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1. GIRIS

Retina pigment epiteli (RPE) ve duyu retina altinda biriken floroforlarin
olusturdugu otofléresansin gorintilenmesi gerek saglikh retina gerekse
patolojik durumlarin degerlendirimesinde 6nem tasimaktadir. Lipofusin,
melanin, melanolipofusin baglica floroforlar olup, lipofusin birikimi yaslanma

surecinde fizyolojik olarak veya bir¢ok goz hastaliginda izlenebilir.

Retina pigment epiteli hlcreleri oldukga aktif hicreler olup, 6zellikle
fotoreseptdr dis segmentlerinin yenilenmesinde rol almaktadir. Fotoreseptor
dis segmentlerinin metabolize edilmesi ile agiga c¢ikan drunler saglikli
retinada RPE hucrelerinin lizozomal enzimleri sayesinde temizlenir (1). Bu
sirada aciga ¢ikan ve parcalanamayan komponent ise lipofusin olarak RPE
hicrelerinde birikir. RPE hcrelerinde lizozomal aktivitenin bozulmasi, otofaji
disfonksiyonu veya hucresel strese bagl reaktif oksijen metabolitlerinin artisi
gerek yaslanma sureci gerekse patolojik durumlarda lipofusinin artmasina ve

RPE hucrelerinde birikmesine neden olmaktadir (2-4).

Fundus otofléresans goéruntileme (FOF) yontemlerinden biri olan kisa
dalga boyu otofléresansta (short wave autofluorescence / SW-AF) 488
nanometre (nm) dalga boyunda argon laser ile eksitasyon yapilmakta ve 500
nm dalga boyunda filtre kullanilarak, lipofusin basta olmak tzere 500-800 nm

dalga boyunda aciga c¢ikan 1sik degerlendiriimektedir.

Kisa dalga boyu otofloresans gorintilemede RPE lipofusin
yogunlugunda azalma (Geografik atrofi, herediter retina distrofileri), artmis
RPE melanin iceridi (RPE hipertrofisi) ve RPE 6nu hicre digi materyal, hucre
veya sividan emilim (makula 6demi, retina igi/alti yeni kanama, skar)
varliginda otofléresan sinyalde azalma izlenirken artmis lipofusin birikimi
(geografik atrofinin dis zonu, Best Hastaligi)), RPE 6nu veya arkasinda
floroforlarin bulunmasi (eski retina igi/altt kanama, retina ic¢i sivi), luteal
pigment yoklugu (idyopatik jukstapapiller retinal telenjiektazi), optik disk

druseni ve artefakt varliginda artmis otofloresans mevcuttur.



Gunumuzde gelismis ulkelerdeki yasal korlugun ana nedenlerinden biri
olan yasa bagli makula dejenerasyonunun (YBMD) patogenezi tam olarak
bilinmese de, hastaligin erken ve geg evrelerinde lipofusin birikiminin ve RPE
hicrelerinin rol aldigi dastunulmektedir (5-7). Bu nedenle YBMD hastaliginin
tani ve takibinde noninvaziv bir yontem olan FOF goruntulemenin kullanimi

gunumuzde giderek yayginlagmaktadir.

Calismamizda en az 6 aylik takibi olan YBMD hastalari erken evre
YBMD, yas tip YBMD ve geografik atrofi olmak Uizere 3 gruba ayrilarak, kendi
iclerinde FOF bulgulari agisindan incelenmistir. Erken evre YBMD'li g6zlerde
daha o6nce FAM (Fundus Autofluorescence in Age-Related Macular
Degeneration) Calisma Grubu tarafindan belirlenen siniflandirma sistemine
gbre FOF paternleri degerlendirilerek, takipler sirasinda bu paternlerdeki
degisiklikler, atrofi gelisimi ve yas tipe gegis icin riskli paternlerin tespiti ile
takip protokollerinin dizenlenmesi amaglanmistir (8). Calismada ayrica yas
tip YBMD’de uygulanan tedavilere bagl izlenebilecek yan etkilerin (atrofi
gelisimi) takibi; geografik atrofili gézlerde atrofi alaninin kantitatif olarak
degerlendiriimesi, buyumenin takibi, atrofi alani etrafindaki FOF ozellikleri ile
blylme yodnunden riskli gozlerin belirlenmesi, foveal korunmuslugun tespiti

ile gorsel prognozun degerlendiriimesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otofloresans

Bazi molekullerin belirli bir dalga boyunda 1sikla uyariimasi (eksitasyon)
sonucu daha uzun dalga boyunda i1sik yaymasina (emisyon) floresans
denilmektedir. Herhangi bir boya verilmeksizin florofor molekullere bagl
olarak gobzdeki yapilardan floresan 1sik yayllmasi ise otofléresans olarak
adlandiriimaktadir. Fundus otofléresans ise RPE hucrelerindeki lipofusin ve
duyu retina alti alanda olusan diger floroforlarin olusturdugu otofléresansin

goOruntilenmesidir.

2.2. Retina Pigment Epiteli Floroforlari

Retina pigment epitelinde bulunan floroforlar arasinda; lipofusin,
melanin, melanolipofusin, all trans retinal dimerleri, A2E prekulrsorleri ve
A2E’nin fotoizomerizasyon ve oksidasyonu ile olusan A2E deriveleri yer

almaktadir. RPE’nin ana floroforunu lipofusin olusturmaktadir.

2.2.1. Lipofusin

Lipofusin terimi lipo (yag) ve fuscus ( karanlik, koyu renkli) terimlerinin
birlesmesinden olusmaktadir. Lipopigment, yaslanma pigmenti, sari-
kahverengi pigment veya otofloresan depolanma materyali olarak da
adlandirilan lipofusin; retina, kalp, karaciger, beyin ve testisler gibi metabolik
olarak aktif postmitotik hlicreler basta olmak Uizere tim hucrelerde birikebilir.
Lipofusin birikimi sadece normal yaslanma bulgusu olmayip, patolojik

durumlarda da izlenebilir.

Hucre icinde lipofusin birikimi esas olarak lizozomlarda izlense de
vezikll, sitoplazma ve nodron perikaryonlarinda da az miktarda birikim

gorulebilir.



2.2.1.1. Lipofusin igerigi

Lipofusin Sudan-Black ve Peryodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile

histokimyasal olarak gdsterilebilir (9).

Lipofusin genel olarak okside protein, lipit, karbonhidrat ve farkli
elementleri icermektedir. Lipofusinin %20-50 oraninda lipitlerden ve %30-70
oraninda proteinlerden olustugu gosterilmistir (10). Lipit igeriginde trigliserit,
kolesterol, fosfolipit ve serbest yad asitleri bulunurken, protein ve
karbonhidrat igerigi heterojenite goOstermektedir. Protein icerigi olarak
tanimlanabilen tek komponent amiloid B preklrsor proteindir (11). Ayrica
lipofusin %2 oraninda demir, bakir, aluminyum, c¢inko, Kkalsiyum ve
magnezyum icermektedir. Retinal spesifik lipofusinin kendisine 6zgu bir
yapisi olup, RPE’den elde edilen lipofusin komponentinin ylksek oranda

peroksidasyon ve glikooksidasyon ile hasarlandigi gosterilmigtir (12).

Eldred ve Katz, Folch’s ekstraksiyon yontemi ile ¢ézunebilen kloroform,
¢ozunebilen methanol ve ¢éziinemeyen fraksiyon olmak Uzere lipofusinin 3
farkh fraksiyonunu gostermistir (13, 14). Farkli kromatografi yontemleri ile bu
fraksiyonlarin igerikleri incelenmis ve farkli emisyon spektrumuna sahip, en
az 10 farkli florofor tanimlanmistir (15). Bu floroforlar icinde baskin olan
florofor A2E’dir.

2.2.1.2. A2E ve Lipofusin

Lipofusin iginde bulunan ana florofor olan A2E (N-retinil-N-retinilidin
ethanolamin) ilk kez Eldred ve ark. tarafindan tanimlanmistir (16). Aktive
rodopsinlerden salinan bir vitamin A aldehidi olan all-trans-retinal ile
fosfatidiletanolaminin fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentinde reaksiyona
girmesi ile A2E prekirsorleri ve A2E olusmaktadir (Sekil 2.1). A2E’nin normal
hicre fonksiyonunu bozacak toksik 6zellige sahip oldugu gosterilmistir (17).
Toksik Ozellikleri arasinda hucre membrani hasari, lizozomal enzim

inaktivasyonu, fototoksik etki, reaktif oksijen radikali olusumu, fagosite



edilmis materyal yikiminin engellenmesi, RPE apopitozu ve DNA hasari yer

almaktadir.
11-cis-retinal fosfotidiletanolamin
11-cis-retinol
dehidrogenaz
11-cis-retinol trans- retmg_[

. all-trans-retinol
|zomeR dehidrogenaz N- retlnlllden PE
A2-PE-H2 A2PE

all-trans-retinol (bisretinoid)

¢
A2E

Sekil 2.1: A2E olusum mekanizmasi

2.2.1.3. Lipofusin Birikim Mekanizmalari

Lipofusin birikiminde lizozomal disfonksiyon, otofaji ve hlicresel stres

olmak uzere 3 farkli mekanizma yer almaktadir.
1. Lizozomal Disfonksiyon:

Lizozomal enzimlerde disfonksiyona yol acan lizozomal enzim
mutasyonu, ph degisikligi ve lizozomal protein bozuklugu gibi durumlarda
metabolitlerin sindirilememesi nedeniyle lipofusin birikimi izlenmektedir (2,
18). Yapilan galismalarda normal yaslanma surecinde lizozomal proteinaz
enzimatik aktivitesinde azalma ile lipofusin birikimi oldugu gdsterilmistir (19,
20).

2. Otofaji

Otofaji, metabolitlerin lizozomlara transportu olup, lizozomlarda yikim
sonucu agiga cikan prekursorler tekrar hicre dongusune katilmaktadir.

Otofajinin bozuldugu durumlarda metabolitler lizozomlara aktariimaz veya



ge¢ aktarildigi igin lizozomlarda pargalanamaz ve lipofusin birikimi izlenir.
Stroikin ve ark. calismalarinda 3 methil-adenin ile fibroblastlarda otofajiyi
inhibe ederek lipofusin birikiminde artis oldugunu géstermiglerdir (3). Normal

yaslanma surecinde de otofajinin yavasladigi gosterilmistir (21, 22).

3. Huiicresel Stres

Hucre fizyolojisindeki dedisiklikler lipofusin birikiminde rol almaktadir.
Fizyolojik surecte mitokondrilerde ATP dretimi sirasinda reaktif oksijen
artnleri olusmakta ve olusan bu Urlnler katalaz, glutatyon peroksidaz ve
superoksit dismutaz gibi mitokondriyal ve sitozolik enzimler araciligi ile etkisiz
hale getirilmektedir. Acgiga ¢ikan radikallerin enzim aracilgi ile etkisiz hale
getirlememesi durumunda protein, lipit ve bazi makromolekiller okside
olmakta ve yikilmak Uzere lizozomlara tasinmaktadir. Normal yaslanma
surecinde ise mitokondriyal yaslanma ile mitokondrilerde izlenen degisiklikler
sonucu ATP Uretiminde azalma ve serbest radikal dretiminde artis
izlenmektedir (4). Hem normal yaslanma strecinde hem de artmis oksidatif
stres durumunda hicre ici reaktif oksijen metabolitleri artarak, lizozomlar
tarafindan sindiriimesi gereken metabolit yukinU artirmakta ve lipofusin

birikimine yol agmaktadir.

Lipofusin birikiminde bu mekanizmalardan herhangi biri tek basina etkili
olabilecegi gibi, normal yaslanma surecinde izlendigi gibi U¢ mekanizma ayni

anda da sorumlu olabilir.

2.2.1.4. Retina Pigment Epiteli Hlicrelerinde Lipofusin Olugumu

Retina pigment epiteli hlicreleri metabolik olarak oldukga aktif hicreler
olup, Ozellikle fotoreseptdr hicrelerinin dis segmentlerinin yenilenmesinde
rol almaktadirlar. Bu hucreler fotoreseptor hicreleri tarafindan Uretilen
artiklarin  Bruch membraninin i¢ kismina iletiimesini saglar. Bdylece

bélinemeyen fakat metabolik olarak aktif olan tum hicrelerde oldugu gibi



RPE hucrelerinin de sitoplazmik yenilenmeye ugradiklari dusunilmektedir
(23).

Her bir RPE hicresi yasam boyu 3 milyardan fazla fotoreseptor dis
segmenti fagosite eder. Fotoreseptdr dis segmentlerinin metabolize edilmesi
ile agiga ¢ikan ¢oklu doymus yag asitleri ve gorme siklusu Urunleri saglikl
retinada, RPE hucreleri tarafindan fagosite edilerek ¢ok iyi gelismis fagositik
lizozomal sistemleri sayesinde temizlenebilir (1). Fagositoz sirasinda acgiga
cilkan az miktarda parcalanamayan komponent ise lizozomlarda lipofusin

olarak birikir.

Retina pigment epiteli hicrelerinde lipofusin birikiminde, bu htcrelerde
bulunan yaslanmis veya hasarlanmis organellerin otofajiyle sindirimi ve
Ozellikle fotoreseptor dis segmentlerinin RPE hicre lizozomlari tarafindan
tam olarak parcalanamamasi rol almaktadir. RPE hucrelerinin ultrastrukturel
yapisl! incelendiginde lipofusin granulu ve fagosite edilmis dis segment varligi
gOsterilmistir (24). Ayrica isikla indiklenen fotoreseptér kaybinda RPE

hicrelerinde lipofusin birikiminde azalma oldugu gdsterilmistir (25).

Retina pigment epiteli hlcrelerinde lipofusin  birikimi  hdcrenin
santralinden bazal yuzeyine dogru 1-2 mikrometre (um) ¢apinda membranla
cevrili granul seklinde izlenmekte, yasla beraber miktarinda artis olmaktadir.
Feeney-Burns ve ark. galismalarinda RPE hiicre lipofusin miktarini incelemis,
40 yasinda bu orani %8, 80 yasinda ise %19 olarak bulmuslardir (26). Yasla
beraber lipofusin miktarindaki artis RPE hlicre kapasitesini azaltarak
metabolizmanin bozulmasina neden olmaktadir. Ex vivo ve in vivo
calismalarda yasla beraber lipofusin birikiminde artis oldugu, 70’li yaslardan
sonra plato ¢izdigi veya azaldigi gosterilmistir (27, 28). Yetmisli yaslardan
sonraki bu azalmanin nedeninin lipofusinin ekstrasellller alana ¢ikmasi veya

melanolipofusin olusumu oldugu duastnulmektedir.

Ex vivo ¢alismalarda RPE lipofusin miktarinin foveada en dusuk oldugu,
foveadan itibaren 10 dereceye kadar giderek arttigi ve tekrar perifere dogru



azaldigi gosterilmigtir (29). Komsu RPE hucrelerinin lipofusin miktarlari farkli
olabilir. Bu durum gen ekspresyonuna bagli mozaisizm ile agiklanmaktadir
(30).

Retinal lipofusin 1sik etkisi nedeniyle diger dokularda biriken
lipofusinden farkh Ozellikler gdstermektedir. Retinal lipofusin, iceriginde
bulunan fotoreseptor dig segmentleri nedeniyle retinoidler igerir (31). Ayrica
gorunar 1sik ve yuksek O,’'ye maruz kalmasi nedeniyle retinal fotohasar icin
ideal bir 6zellik kazanmaktadir (32). Goérlnur 1s1ga maruz kalan RPE
lipofusininde reaktif oksijen radikali olan superoksit anyonu olustugu
gosterilmigtir. Olusan anyon miktari, 1s1gin miktarina ve dalga boyuna bagli
olup, artan isikta ve daha kisa dalga boyunda daha fazla radikal
olusmaktadir (33). Isiga maruziyet sonrasi aciga ¢ikan radikaller RPE’de
bulunan lizozomal ve antioksidan enzimleri inaktive ederek, RPE hucre

fonksiyonunu bozmaktadir.

2.2.1.5. Lipofusin ve Dalga Spektrumu

Lipofusin pigmenti ultraviole (UV) veya mavi isikla uyarilinca
karakteristik bir otofloresans oOzellik gostermektedir. RPE lipofusini oldukga
genis ve dalga boyu bagimli bir absorbsiyon spektrumuna sahip olup, dalga
boyu arttikga absorbsiyonda azalma izlenmektedir (34). Lipofusin igin
eksitasyon spektrumu 300-600 nm olup, emisyon spektrumu 480-800 nm
dalga boyu araliginda yer almaktadir. Emisyon igin maksimum deger 600-

640 nm dalga boyunda alinir.

2.2.2. Melanin Pigmenti

Melanin pigmenti RPE ve koroidde bulunmaktadir. RPE melanin miktari
tum irklarda ayni iken, koroiddeki miktari etnik farklihk gostermektedir.
Melanin 15131 absorbe ederek, fotoreseptér ve RPE hucrelerini fotooksidatif

hasardan korur (35).



Retina pigment epiteli hicrelerinde melanin hicre apikalinde, lipofusin
ise hlcre bazalinde yer almaktadir. RPE lipofusin ve melanin dagilimi
arasinda ters iligki olup, lipofusin ekvatordan arka kutupa dogru artis
gOsterirken, melanin azalig gosterir. RPE hicrelerinin foveada daha yogun
olmasi nedeniyle melanin daha fazla bulunmakta ve melaninin koruyucu

etkisi ile lipofusin daha az olusmaktadir (29).

Melaninin absorbsiyon spektrumu genis olmasina ragmen, en iyi dlcim
kizildtesi dalga boyu spektrumunda alinmaktadir. Artan dalga boyu ile
melanin absorbsiyonu azalmaktadir (34). Kisa dalga boyu otofléresansin %3-

10’unu melaninin olusturdugu digunulmektedir (36).
2.2.3. Melanolipofusin

Lipofusinin melaninle birlesmesiyle heterojen yapida melanolipofusin

olusur. Bu birikim yaslanmis RPE hucrelerinde sik izlenir.
2.3. Fundus Otofloresans Goriintiileme

Fundus otofloresans belirli bir dalga boyundaki isikla uyarilan
floroforlarin yaydigi 1s19in bariyer filtrelerden gecirilerek dlgiimesi prensibine

dayanan non invaziv bir géruntuleme yontemidir.

Fundusta otofléresans varligi insanda ilk kez in vivo olarak fundus
floresein anjiografi (FFA) cekimi esnasinda boya enjeksiyonundan once
gbsterilmis ve pseudofléresans olarak adlandiriimistir (37). ilk kantitatif dlglim
ise 1989 yilinda Kitagava ve ark. tarafindan florofotometri kullanilarak

yapilmigtir (38).
2.3.1. Dalga Boyuna Gore Otofloresans Goruntiuleme Yontemleri

Kullanilan dalga boyuna gore kisa dalga boyu otofléresans (short wave
autoflorescence / SW-AF, fundus otofléresans, mavi 1sik otofloresans,



lipofusin  otofloresans) ve kizilétesi otofléresans (near infrared
autofluorescence / NIR-AF, melanin otofléresans) olmak tzere 2 farkli FOF

goruntuleme mevcuttur.

2.3.1.1. Kisa Dalga Boyu Otofloresans

Kisa dalga boyu otofloresansta 488 nm dalga boyunda argon laser ile
eksitasyon vyapilmakta ve 500 nm dalga boyunda bariyer filtresi
kullaniimaktadir. Aciga ¢ikan isik 500-800 nm dalga boyunda olup, 630 nm
dalga boyunda pik yapar. Retinada birgok farkli florofor bulunmasina ragmen,
baskin florofor olan lipofusinin 630 nm’de 1sik yaymasi nedeniyle bu dalga

boyunda pik izlenmektedir (35).

Retina pigment epiteli hlcrelerinin otofloresans 6zelligi dis segment
yenilenmesine bagh olup, dig segment metabolitlerinin birikimi ve
temizlenmesi arasindaki dengeyle iligkilidir. Bu denge birikim lehine
bozuldugunda lipofusin miktarindaki artis ile otofloresansta artis

izlenmektedir.

Fundus otofléresans goruntileme ile birgcok retinal hastalikta artmis
lipofusin miktari goOsterilebilmekte, lipofusin artisinin hastaligin nedeni mi

yoksa sonucu mu oldugunun anlasiimasi ise zorluk tagimaktadir.

Genglerde lipofusin miktari az olmasina ragmen, kisa dalga boyu
otofléresans ile elde edilen otofléresans, 500-540 nm dalga boyunda
emisyon Ozelligi olan farkli floroforlarin varhdini dustindirmektedir. Bu
floroforlarin makula pigmentleri, i¢ retina tabakalarindaki flavinler, vitreustaki
kollajen, hyallUronik asit ve lenste bulunan lipofusin olduguna inaniimaktadir
(39-41).

Fundus otofloresans goruntilemede eksitasyon ve emisyon

spektrumunun kristalin lens ve diger ortam opasitelerinden etkilenmesi
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nedeniyle vyasl hastalarda nukleer skleroz varligi gibi durumlarda

degerlendirme optimal dlizeyde olamamaktadir.
2.3.1.2. Kizilotesi Otofloresans

Retinada ana florofor lipofusin olmasina ragmen, diger floroforlardan da
otofloresans elde edilmektedir. Kizilotesi otofloresans ilk kez indosiyanin yesil
anjiografi (ISYA) uygulamasinda boya enjeksiyonundan &nce izlenen

pseudofléresans olarak gosterilmistir (42).

Kizildtesi otofléresansta 787 nm dalga boyunda diod laser ile
eksitasyon vyapilmakta, 800 nm dalga boyunda bariyer filtresi

kullaniimaktadir.

Kizildtesi otofloresans gorintilemede RPE atrofisi olan yerlerde
azalmis sinyal varhidi, RPE hicrelerinde bulunan melaninin ana florofor
oldugunu gostermektedir. Melanolipofusin, melanolizozom gibi melanin
komponenti igeren Urunler de sinyal olusumuna katkida bulunur. Ayrica RPE

atrofisi olan yerlerde koroid melanininden de disuk dizeyde sinyal alinabilir.
2.3.2. Fundus Otofléresans ve Kullanilan Cihazlar

Daha net FOF goruntusu elde edebilmek icin farkli dalga boyunda uyari
veren ve farkh bariyer filtresi igeren birgok cihaz kullanilabilir. FOF
goruntulemede kullanilan sistemlerin uyari ve bariyer filtrelerinin farkli dalga
boyunda olmasi nedeniyle, kullanilan cihaza goére olgllen florofor degisiklik
gostermektedir (35).

2.3.2.1. Fundus Spektrofotometri

Fundus spektrofotometri ilk kez Delori ve ark. tarafindan gelistiriimis
olup sadece 2 derecelik sinirli bir retina alani incelenebilmektedir (43).

Goruntu yogunlastirici dedektor sayesinde kristalin lensin otofloresansa olan
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etkisini minimalize ederek net dlgum saglamaktadir. Bu yontemle fundusta
otofléresansin asil kaynaginin lipofusin oldugu gosterilmistir. Kiguk bir retinal

alanin incelenebilmesi yontemin pratik kullanimini kisitlamaktadir.
2.3.2.2. Konfokal Tarayici Laser Oftalmoskopi

Konfokal tarayici laser oftalmoskopi (cSLO) ilk kez Webb ve ark.
tarafindan geligtiriimis, Rickmann ve ark. tarafindan ise klinik olarak
kullaniimistir (44, 45). Dusuk glgcte tarayici laser ve konfokal optik
kullanarak, ayni duzlemde olusan dusuk seviyedeki reflektans ve
otofléresansin 6l¢imu ile arka segmentin ylksek kontrastta gértuntilenmesini
saglamaktadir. cSLO ile 30 derecelik retinal alan goruntulenebilmekte, ayrica

Ozel lensler kullanilarak 55 derecelik genis aci elde edilebilmektedir.

Gunumuzde Heidelberg Retina Anjiografisi (HRA; Heidelberg,
Almanya), Rodenstock cSLO (RcSLO; Rodenstock, Almanya) ve Zeiss SM
30-4024 (ZcSLO, Zeiss, Almanya) olmak Uzere 3 farklh ¢cSLO mevcuttur.
Heidelberg Retina Anjiografi sistemleri klasik HRA, HRA, ve Spektralis
HRA'y1 icermektedir.

Ug sistemde de 488 nm dalga boyunda eksitasyon yapilmakta, HRA'da
500 nm dalga boyunda, RcSLO’ da 515 nm’den ve ZcSLO’da ise 521 nm’den

daha yuksek dalga boyunda bariyer filtresi kullaniimaktadir.

Bellmann ve ark. ¢alismalarinda 3 sistemi birbiri ile karsilagtirmis, klasik
HRA ve ZcSLO ile RcSLO’ya gére daha yuksek kontrast ve parlakhkta

goruntu elde etmiglerdir (46).
2.3.2.3. Modifiye Fundus Kamera

Konfokal tarayici laser oftalmoskopiden farkli olarak, fundus kamera ile
tek bir flag kullanilarak retinal alanin tamami ayni anda goruntulenmektedir.

Konfokal optik icermemesi nedeniyle 6n ve arka segmentteki tim dokulardan
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floresans elde edilir. cSLO’da oldugu gibi 488 nm dalga boyunda eksitasyon
yapilmaktair. Bu dalga boyunda o6zellikle yasl hastalarda lens opasitesi

varliginda kristalin lensten de fléresans elde edilmektedir.

2.3.3. Saglikli Retinada Fundus Otofloresans Bulgulari

2.3.3.1. Saglikli Retina ve Kisa Dalga Boyu Otofloresans

Saglikli bir retinada izlenen diffiz otofloresans foveadan itibaren 5-15

derece arasinda en yogundur.

Optik sinir basinda RPE bulunmamasina bagl otofléresansa yol agacak
floroforlarin yoklugu nedeniyle, retinal damarlarda ise kanin altta bulunan
RPE'’yi bloke etmesi ve is131 absorbe etmesi nedeniyle bu alanlarda

otofléresans elde edilmez.

Kisa dalga boyu otofléresansta kullanilan 488 nm dalga boyundaki mavi
IStk basta lutein ve zeaksantin olmak Uzere makula pigmentleri tarafindan da
absorbe edilmektedir (47, 48). Bu pigmentlerin makula santralinde en fazla
olmasi nedeniyle, santral makula hipootofléresan izlenir. Ayrica foveada
yogun miktarda bulunan melanin nedeniyle hem isik absorbe edilmekte hem
de daha az lipofusin olugsmakta, bdylece c¢evre retinaya goére daha

hipootofloresan izlenmektedir (49).

2.3.3.2. Saglkh Retina ve Kizilotesi Otofloresans

Kizil6tesi otofléresansta optik disk ve retina damarlarindan otofléresans
elde edilmez. Sinyal yoJunlugu foveada melanin pigmenti nedeniyle en
yuksek duzeyde olup, arka kutuba gore midperiferde azalmakta ve
midperiferden periferik retinaya kadar ayni kalmaktadir. Saglikli gozlerin

%%’inde genis koroid damarlari izlenebilir.
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Yaslanmayla beraber RPE melanini melanolipofusin ve melanolizozoma
donugurken, melanin Uretimi de devam eder (26). Bu nedenle saglikh
g6zlerde farkli sinyal yogunlugu izlenebilir. Yaslanmayla beraber foveal —

perifoveal sinyal oraninda azalma oldugu gdsterilmistir (50).

2.3.4. Kisa Dalga Boyu Otofloresansta Sinyal Degisikligi Nedenleri

Kisa dalga boyu otofléresansta sinyal degdisikligi nedenleri Tablo 2.1 ve
2.2’de gosterilmektedir (51).

Tablo 2.1: Otofléresans sinyalinde azalma nedenleri

RPE Lipofusin Yogunlugunda Azalma
RPE atrofisi (Geografik atrofi)
Herediter retina distrofileri ( RPE65 mutasyonu)
Artmis RPE Melanin igerigi
RPE hipertrofisi
RPE Onii Hiicre Dis1 Materyal, Hiicre veya Sividan Emilim
Retina ici sivi (Makula 6demi)
Taze retina ici veya retina alti kanama
Melanin igeren hicrelerin migrasyonu
Kristalin drusen veya diger kristal benzeri birikimler
Luteal pigment
Fibrozis, skar dokusu
Ortam opasiteleri

Otofléresans sinyalinde azalma nedenleri Resim 2.1’de gosterilmistir.
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Resim 2.1: Otofloresans sinyalinde azalma nedenleri a. RPE yirtigi b.
Geografik atrofi c. RPE hipertrofisi d. Intraretinal yeni kan

15



Tablo 2.2: Otofloresans sinyalinde artis nedenleri

Artmis Lipofusin Birikimi
YBMD’de geografik atrofinin dis zonu

Lipofusinopatiler (Best, Stargardt hastaligi, Patern distrofi, Adult
vitelliform makduler distrofi)

RPE Onii ve Arkasinda Floroforlarin Bulunmasi
Kronik retina alti sivi
RPE altinda drusen

Lipofusin veya melanolipofusin igeren makrofaj veya RPE hcrelerinin
migrasyonu

Pigment epitel dekolmaninda (PED) RPE alti sivi
Eski retina ici veya retina alti kanamalar
RPE ve koryokapillaris atrofisi varliginda koroid damarlari
Koroid nevisl veya melanomu
Luteal Pigment Yoklugu
idiopatik jukstapapiller retinal telenjiektazi
Luteal pigmentin yer degdistirmesi (Kistoid makula 6demi)
Optik Disk Druseni
Artefaktlar

Otofléresans sinyalinde artma nedenleri Resim 2.2’de gdsterilmistir.
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Resim 2.2: Otofléresans sinyalinde artis nedenleri a. Geografik atrofi dis
zonu b. Best Hastaligi c. Subretinal eski sivi d. Optik disk druseni

2.3.5. Yagsa Baglhh Makula Dejenerasyonu ve Fundus Otofloresans

Goriuntileme

Yasa bagli makula dejenerasyonu, vyasli populasyonu etkileyen,
gelisiminde genetik ve gevresel birgok risk faktorinin rol aldigi multifaktoryel,
makduler dejeneratif bir hastalik olup, gelismis Ulkelerde izlenen yasal
korligun ana nedenlerinden biridir (5, 52). Yasla beraber prevalansinda artis
izlenmekte ve tum dinyay ilgilendiren sosyoekonomik bir saglik problemi

halini almaktadir.

Yasa baglh makula dejenerasyonu patogenezinde rol alan
mekanizmalar tam olarak bilinmese de, hastaligin erken ve geg evrelerinde
lipofusin birikimi ve RPE rol almakta, RPE ile fotoreseptor tabaka basta

olmak Uzere tum retina tabakalar etkilenmektedir (6, 7, 53).
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Uluslararasi Epidemiyolojik Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Calisma
Grubu tarafindan YBMD erken ve ge¢ evre olmak Uzere 2 gruba ayriimistir
(54):

1.Erken Evre YBMD
2.Geg Evre YBMD
a. Geografik atrofi

b. Yas tip YBMD

Yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinin tani ve takibinde renkli
fundus fotografi, red-free ve infrared gériintiileme, FFA, ISYA, optik koherens

tomografi (OKT) ve FOF goruntileme kullaniimaktadir.

2.3.5.1. Erken Evre Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu ve Fundus

Otofloresans

Erken evre YBMD genellikle asemptomatik olup, RPE degisiklikleri ve
drusen birikimi ile karakterizedir. Uluslararasi Yasa Bagli Makulopati
Epidemiyolojik Calisma Grubu tarafindan yasa bagl makulopati olarak da

isimlendirilmistir (54).

Yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda lipofusin basta olmak
uzere fundusta bulunan floroforlar nedeniyle farkli otofléresan sinyalleri elde
edilmektedir. RPE hucrelerinde lokalize lipofusin artislari hiperotofléresansa
neden olurken, lipofusinde azalma hipootofléresans seklinde bulgu verir (55).
Bu nedenle FOF goéruntileme erken evre YBMD’de patofizyolojinin
anlagilmasinda ve hastallk progresyonunun gosterimesinde Onem
tasimaktadir. FOF goruntileme ile elde edilen sinyal degisiklikleri her zaman
fundus bulgularn ile korelasyon gdstermeyip, artmis otofléresans varliginda
fundus muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi, hiperpigmentasyon veya
drusen de saptanabilir. Muayene bulgulari ve otofléresans goérintilemenin

benzerlik gostermemesinin farkli tipte floroforlarin, farkli hicre seviyelerinde
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birikimine bagl olabilecegi dugunulmektedir. Elde edilen otofloresan sinyal

degisiklikleri hastalik evre ve aktivitesinden bagimsizdir (56).

2.3.5.1.1. Retina Pigment Epiteli Degisiklikleri

Erken evre YBMD’de fokal hiper ve hipopigmentasyon izlenebilir. FOF
goruntilemede hipopigmentasyon ve depigmentasyon RPE hasari veya
kaybina bagli lipofusin azalmasi nedeniyle sinyal azaligi seklinde izlenirken,
hiperpigmentasyon artmis melaninin 1s1§1 absorbe etmesi nedeniyle
hipootofloresan veya olugsan melanolipofusin nedeniyle hiperotofléresan

bulgu verebilir (55).

2.3.5.1.2. Drusen

Drusen Bruch membraninin i¢ kollajen tabakasi ile RPE arasinda
anormal ekstraselliler materyal birikimi olup, lipid, vitronektin gibi matriks
proteinleri ve inflamatuar yolak Urlnlerinden olusan kompleks bir yapiya
sahiptir (57-59). Sekil, buyulklik, gérinim ve topografik dagilima goére farkh
drusen siniflandirmalari yapiimistir. Drusen tipine gore sert ve yumusak
olmak Uzere 2 gruba ayrnlir. Sert drusen keskin sinirli, sari-beyaz
birikimlerden olusurken, yumusak drusenin sinirlari belirsizdir ve genellikle
birlesme egilimindedir. Yumusak drusen ve yumusak drusenin birlesmesi ile
olusan konfluen drusenin ge¢ evre YBMD’ye ilerleme riski sert drusene goére
daha yuksektir (60). Capi 64 pm’den kuguk olanlar kiiglk drusen, 64-125 um
arasindakiler orta boy, 125 um’den blyUk olanlar ise buylk drusen olarak
adlandirihr. Kuguk drusen genellikle sert, buyuk drusen ise yumusak
Ozelliktedir. Sert drusen her zaman YBMD ile iligkili olmayip, yasl
popiilasyonda da izlenebilir. ileri evre YBMD gelisme riski, cok sayida kiigiik
drusen ve birkag orta boy drusen varliginda %1.3 iken, ¢ok sayida orta boy

ve buyuk drusen varliginda %18’ e yukselmektedir (61).

Drusen buyukluk, icerik ve uzerinde bulunan RPE degisiklikleri
nedeniyle normal, artmig veya azalmig sinyal degisiklikleri olarak bulgu

verebilir. Drusenin bir kisminin azalmis otofléresans gdstermesinin, drusen

19



uzerinde bulunan RPE’nin gerilmesi ile bu bdlgede daha ince bir lipofusin
tabakasinin bulunmasina bagli olabilecedi dusunulmektedir (62). Yapilan
calismalarda FOF degisikliklerinin buyuk drusende kigluk drusene goére daha
fazla izlendigi gosterilmistir (63, 64). Buyuk yumusak ve konfluen drusen

genellikle artmis otofléresansa neden olmaktadir.

Retikuler drusen ilk kez 1990 yilinda Mimoun ve ark. tarafindan YBMD'li
g6zlerde tanimlanmis (65), yumusak drusenin kendine 6zgu bir varyanti
olarak kabul edilmistir (66, 67). Retikuler drusenli gbézlerde histopatolojik
olarak ekstraselluler materyal birikimi ile fundus degisiklikleri arasinda iligki
bulunamadigi igin retikiler pseudodrusen terimi de kullaniimaktadir (67).
Retikuler drusenli gézlerde kapillerler arasi fibrozis ve incelmis koryokapillaris
mevcuttur. Cogunlukla makula Ust temporalinde yerlesen retikiler drusen
fundus muayenesine gore otofloresans goéruntileme ile daha rahat
goruntulenebilmekte, FOF goruntlilemede etrafi hafif artmig otofloresan ag ile
cevrelenmis azalmis otofléresans alanlari seklinde izlenmektedir. Farkli
calismalarda retikller drusen varliginin ge¢ evre YBMD geligimi i¢in risk
faktord oldugu gosterilmigstir (66, 68, 69).

Erken evre YBMD’de FOF paternlerini tanimlamak icin FAM Calisma
Grubu tarafindan FOF siniflandirma sistemi gelistirilmistir. Bu siniflandirmaya

gore toplam 8 farkli patern tanimlanmistir (64) (Resim 2.3).

1. Normal patern: Foveada melanin etkisiyle hafif hipootofléresans ve

fundusta homojen zemin fléresansi izlenir.

2. Minimal degisiklik paterni: Sinirli miktarda duzensiz artmis veya
azalmis otofléresansa bagl fundus fléresansinda minimal varyasyonlar

izlenir.

3. Fokal artis paterni: 200 um’den kuguk, dizgln sinirli en az bir adet

artmis otofléresan sinyal alani ile karakterizedir.
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4. Yamal patern: 200 ym’den buyuk, en az bir adet artmis otofléresan

alan izlenir.

5. Lineer patern: En az bir adet ¢izgi seklinde artmis otofléresans ile

karakterizedir.

6. Dantela benzeri patern: Cok sayida dallanan ¢izgi seklinde artmis

otofléresan alanlardan olugsmaktadir.

7. Retikiiler patern: 200 ym’den kuguk, ¢cok sayida azalmis otofléresan
alanlar ve bu alanlari ¢evreleyen hiperotofléoresan sinyal degisikliklerinden

olusur.

8. Benekli patern: Genis bir alanda farkh otofloresan sinyal

degisiklikleri seklinde izlenir.
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Resim 2.3: Erken evre YBMD’de FOF paternleri a. Normal patern b. Minimal
degisiklik paterni c. Fokal artis paterni d. Yamali patern e. Lineer
patern f. Dantela patern g. Retikuler patern h. Benekli patern

Kaynak: Bindewald A. et al. Classification of fundus autofluorescence patterns in early age-
related macular disease. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005; 46: 3309-14.
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FAM Calisma Grubu’nun bir alt grup galismasinda ise 9. patern olarak
fokal plak paterni tanimlanmigtir (63)(Resim 2.4).

Resim 2.4: Fokal plak patern

Kaynak: Einbock W. et al.Changes in fundus autofluorescence in patients with age-related
maculopathy. Correlation to visual function: a prospective study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
2005; 243: 300-5.

Bu paternlerin tanimlanmasi prognoza etkili kriterlerin ve yuksek risk

Ozelliklerinin belirlenmesi agisindan onem tagimaktadir.

2.3.5.2. Geg Evre Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu ve Fundus

Otofloresans

Elli yagindan itibaren her dekatla beraber ge¢ evre YBMD prevalansi
artis gostermekte ve 80 yasindan sonra en yuksek seviyeye ulasmaktadir
(70). Geg evre YBMD geografik atrofi ve yas tip YBMD olmak tzere 2 gruba

ayrilir:

2.3.5.2.1. Geografik (Areolar) Atrofi

Retina pigment epiteli kaybina bagli koroid damarlarinin izlendigi, en az
175 um blyuklugundeki keskin sinirli hipopigmente veya depigmente alanlar
geografik atrofi olarak tanimlanmaktadir (54). Kuru tip YBMD’nin son evresi
olup, gérme kaybi esas olarak foveayi tutan geografik atrofi nedeniyle geligir.
Ge¢ evre YBMD'nin ise %35-40'ini geografik atrofi olusturmaktadir.

Geografik atrofinin 10 yillik insidansi Beaver Dam Calismasi’nda %0.8, Blue
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Mountains Calismasi’nda ise %1.7 olarak belirtiimigtir (60, 71). Histopatolojik
calismalarda atrofi bodlgesindeki RPE’'de, dis norosensoryel retina ve
koryokapillariste hlcre o6lumu gosterilmistir (62, 72). Atrofiler genellikle
bilateral ve simetrik olup klinikte keskin sinirli, bir veya daha fazla
hipopigmentasyon veya depigmentasyon alani olarak izlenmekte, buyuk
atroflerde RPE kaybina bagh derin koroid damarlari kolaylikla

secilebilmektedir.

Fundus otofléresans goértntilemede atrofi alani RPE hicre kaybina
bagdli lipofusin azlig1 nedeniyle hipootofloresan izlenmektedir. Atrofi etrafinda
ise lipofusin birikimine bagh artmis otofléresans mevcuttur. FAM Calisma
Grubu tarafindan geografik atrofi sinirindaki lipofusin birikimi 4 farkli FOF

paterni olarak tanimlanmistir (73) (Resim 2.5):

1. Fokal patern

2. Bant patern

3. Yama patern

4. Diffiz patern
a. Granuler patern
b. Dallanma paterni
c. Damlama patern
d. Retikuler patern

e. Granuler+periferal punktat noktalar
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Patern yok b. Fokal patern c. Bant patern d. Yama patern e.
Difflz patern (1. Granuler patern 2. Dallanma paterni 3.
Damlama patern 4. Retikller patern 5. Granduler + Periferal
punktat noktalar)

Kaynak: Bindewald A. et al. Classification of abnormal fundus autofluorescence patterns in the
junctional zone of geographic atrophy in patients with age related macular degeneration. Br J

Ophthalmol 2005; 89: 874-8.
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2.3.5.2.2. Yas (Neovaskiiler, Eksudatif) Tip Yasa Bagh Makula
Dejenerasyonu

Ciddi gorme kaybi olan hastalarin buyuk ¢ogunlugunu yas tip YBMD
grubu olusturmaktadir. Rotterdam Calismasi’nda 55-64 yas arasinda yas tip
YBMD prevalansi %0.1, 85 yas ve Uzerinde ise %7.4 olarak bulunmustur
(74). Yas tip YBMD’de bulanik gérme, distorsiyon, gérmede azalma,
mikropsi, metamorfopsi ve skotom gelisebilmektedir. Koroidal neovaskuler
membran (KNVM) esas klinik bulgu olmasina ragmen, RPE yirtigi ve
dekolmani, retinal ve subretinal hemoraji, vitreus hemorajisi, lipit eksudasyon
ve fibrovaskuler diskiform skari da igine alan genis bir yelpazede kendini

gosterir.

2.3.5.2.2.1. Koroidal Neovaskiiler Membran

Yasa bagli makula dejenerasyonuna bagli korlugun en onemli sebebi
foveal yerlesimli KNVM varligidir. Koryokapillaristen gelisen yeni damarlarin
Bruch membraninin dis kismini catlatarak, RPE altina yurumesi ile KNVM
gelisir. Makular Fotokoagulasyon Calisma Grubu tarafindan KNVM’ler FFA

bulgularina goére klasik ve gizli (okult) olmak Gzere 2 tiptir (75) :

Klasik Koroidal Neovaskiiler Membran

Fundus fléresein anjiografinin erken fazinda; retinal dolum baslamadan
koroid dolum fazinda yeni damar aglarinin dolmasina bagl olarak sinirlari
belirgin, dantel veya tekerlek seklinde koroidal hiperfléresans izlenir, giderek
parlakhdi artar ve ge¢ fazda yeni damarlardan boya sizintisi nedeniyle
lezyonun sinirlari siliklesir. Lezyon igindeki fibr6z dokunun boyayi tutmasi ile
gec donemde hiperfléresans izlenir. TAP (The Treatment of Age-Related
Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) Calisma Grubu klasik
KNVM'yi alt gruplara ayirmigtir (76):

1. Minimal klasik: Klasik KNVM alaninin tim lezyon alaninin

%50’sinden daha azini kapladigi lezyonlar
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2. Baskin Klasik: Klasik KNVM alaninin tim lezyon alaninin %50’si
ve daha fazlasini kapladigi lezyonlar

Fundus otofléresans gorintilemede klasik KNVM’lerde genellikle
KNVM alaninda blokaja bagli azalmis otofléresans mevcuttur. Lezyon
etrafinda ise RPE proliferasyonu ve lezyonun fibrozise gidisine bagh artmis
otofléresans izlenebilir (Resim 2.6).

Resim 2.6: Klasik KNVM a. FFA gorunttsu b. FOF goruntilemede membran
alaninda blokaja bagl hipootofléresans izlenmekte

Gizli Koroidal Neovaskiiler Membran

Sinirlari belirsiz lezyonlar olup, FFA’nin erken evrelerinde az fléresans
verirken, ge¢c donemde multifokal veya diffiz gdllenme seklinde
hiperfléresans izlenir. Fakat ge¢ donemdeki sizintiya neden olan bir odak

saptanamaz.

Gizli KNVM’ler FOF goéruntilemede genellikle dizensiz otofléresans
gostermektedir (Resim 2.7). Bu bulgunun RPE hasarina bagli oldugu

dusunulmektedir.
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Resim 2.7: Gizli KNVM a. FFA goéruntulemede kaynagi belirsiz geg sizinti
b. FOF goruntulemede hiper-hipootofléresans

2.3.5.2.2.2. Retina Pigment Epiteli Dekolmani

Retina pigment epiteli altinda biriken materyale baglh olarak farkli
sekilde bulgu verebilir. FOF goéruntilemede dekolman alaninda genellikle
normal veya artmis otofloresans mevcuttur. Lezyon sinirinda ise PED’deki
organizasyon ve subretinal siviya bagli hipootofléresan halka izlenebilir
(Resim 2.8).

Resim 2.8: Vaskiilarize PED a. FFA gériintiisii b. ISYA gériintiisii c. FOF
goruntilemede PED alaninda izo, etrafini gevreleyen
hipootofléresans

2.3.5.2.2.3. Retina Pigment Epiteli Yirtigi

Yas tip YBMD'’de RPE yirtigi PED’e badli veya tedavi sonrasi gelisebilir.

FOF gorintilemede vyirtik bdlgesinde lipofusin kaybina badli azalmis
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otofléresans, yirtigin katlandigr bolgede ise heterojen artmis otofloresans

izlenir (Resim 2.9).

Resim 2.9: RPE yirtig1 a. FFA gorintisu b. FOF goérintilemede yirtik
bdlgesinde hipootofloresans (beyaz ok), yirtigin katlandigi alanda
dlzensiz hipereotofléresans (kirmizi ok)

2.3.5.2.2.4. Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP)

Genellikle yash populasyonda bilateral ve simetrik olarak seyreden
RAP, yas tip YBMD spektrumunda yer almaktadir. Evre 1’de intraretinal
neovaskularizasyon ve retinal anastomozlar bulunurken, evre 2'de bu
neovaskularizasyon subretinal alana ilerler ve lokalize nérosensoriyel retina
dekolmani ve subretinal neovaskilarizasyonun RPE ile birlesmesi ile seréz
pigment epitel dekolmani gelisir. Evre 3'te ise KNVM ve vaskularize PED
bulunur, retino-koroidal anastomozlar olusur. RAP In FOF goruntisiune ait

literatUr bilgisi yoktur.

2.3.5.2.2.5. Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PKV)

Retina pigment epiteli ve duyu retinanin tekrarlayici ser6z ve hemorajik
dekolmanlari ile karakterize olup ilk kez 1980’lerde peripapiller bolgedeki
koroidal vaskuler anomaliler olarak tanimlanmigtir (77). PKV’nin KNVM’nin
bir alt tipi oldugu dusunulmektedir (78, 79). FOF goruntilemede lezyon
alaninda hipootofloresans izlenmektedir (80).
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2.3.5.2.2.6. Diskiform Skar

Yas tip YBMD’de neovaskuler membrana eslik eden bir fibroz yapi
mevcut olup, anjiogenik uyarinin azalmasi ile bu fibr6z doku belirgin hale
gelir ve son dénemde kendisini diskiform skar seklinde gosterir. Skar eger
foveayi tutarsa, ciddi gérme kaybi gelisebilir (81). FOF gorintilemede skar
ve fibrozis alaninda genellikle azalmig otofloresans izlenmektedir. Ayrica skar
etrafindaki dlizensiz RPE proliferasyonu nedeniyle hiperotofloresan halka
izlenebilir (Resim 2.10).

Resim 2.10: Diskiform skar a. FFA gorintusi b. FOF goruntilemede
lezyonda hipootofléresans ve lezyonu gevreleyen
hiperotofléresan halka
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3. GEREG ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakltesi Gdz Hastaliklari Anabilim Dali Retina
Servisi'nde Ocak 2005 — Mart 2013 tarihleri arasinda takipli olup, takiplerinde
6 ay ara ile g¢ekilmis en az 2 SW-AF goruntusu olan ve baska bir retinal
patolojisi olmayan herhangi bir evredeki YBMD’li 185 hastanin 353 g6zl
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin kayitlari ve FOF goérUntuleri retrospektif
olarak incelenmigtir. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun bir

bigimde organize edilip yuratalmustar.

Gozler baslangic YBMD tipine gore; 3 gruba ayrilip, her grup kendi
icinde FOF goruntuleri agisindan degerlendirilmistir. Birinci grubu erken evre
YBMD, 2. grubu ge¢ evre YBMD’nin yas tipi, 3. grubu ise ge¢ evre YBMD’nin

geografik atrofi grubu olusturmaktadir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu ile takipli hastalarin rutinde renkli
fundus fotografi, Heidelberg Retina Anjiografisi (HRA,; Heidelberg, Almanya)
ile red-free, infrared goruntuleri, kisa dalga boyu otofléresans ve kiziltesi
otofléresans gérintiileri ¢ekilmis, ayrica yas tip YBMD’lerde FFA, ISYA ve
OKT goruntileme yapilimistir. Bu calismada hastalarin kisa dalga boyu

otofléresans goruntuleri degerlendirilmistir.

Cekim oncesi %2.5 fenilefrin hidroklorar (Mydfrin) ve %0.5 tropikamid
(Tropamid) ile pupilla dilatasyonu yapilmig ve ardindan HRA, cihaz ile
goruntuler cekilmistir. Konfokal tarayici laser oftalmoskopide dusik gugte
laser isini kullaniimaktadir. Goénderilen bu isin, retinaya raster patern
seklinde yayillmaktadir. Yansiyan 1sin konfokal pinholeden gegctikten sonra
bir dedektér tarafindan algilanarak iki boyutlu gérintiye donisturilmektedir.
HRA, cihazinda uyarici 1sik olarak 488 nm dalga boyunda argon laser
kullaniimakta, bariyer filtre ile 500 nm ve Uzeri dalga boylan filtre

edilmektedir. Cekim esnasinda fundus kizildtesi modunda odaklanip,
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floresein anjiografi modunda floresein verilmeksizin birden fazla otofléresans

goruntinun ortalamasi alinmaktadir.

Hasta dosyalarindan; yas, cinsiyet, takip suresi, tutulan gbéz, antioksidan
kullanimi ve eslik eden sistemik vaskiler hastaliklar kaydedilmistir. ik ve son
muayenedeki gorme keskinligi (GK) Snellen eseline goére kaydedilip,
logMAR’a gevrilmigtir.

Birinci grubu erken evre YBMD’ler olusturmaktadir. Bu gdzlerin FOF
goruntuleri erken evre YBMD icin FAM Calisma Grubu tarafindan belirlenen
ve FAM Calisma Grubu’nun bir alt grubu tarafindan eklenen fokal plak patern
de dahil olmak Uuzere 9 farkli patern acgisindan degerlendirilip, FOF
paternlerinin seyri ve atrofi gelisimi ile yas tip YBMD’ye gecen riskli paternler
belirlenmistir. Goézlerin ilk gérme keskinligi ile paternler arasindaki iligki
incelenmigtir. Birden fazla FOF paternine sahip olan gozlerde baskin olan
FOF paterni, takipler sirasinda patern degisikligi olan gézlerde ise baslangi¢

FOF paterni kabul edilmistir.

ikinci grubu gec evre YBMD’nin yas tipi olusturmaktadir. Bu grupta
KNVM (klasik, gizli), PED (ser6z, hemorajik), RAP, PKV, RPE yirtigi ve skar
bulunmaktadir. Bu grupta var olan lezyonun FOF goruntusu ve uygulanan

tedavi ile FOF goruntisundeki degisiklikler degerlendirilmistir.

Uglincli grubu ise gec evre YBMD’nin alt tipi olan geografik atrofili
gOzler olusturmaktadir. En az 175 ym c¢apinda keskin sinirli RPE kayiplari
geografik atrofi olarak kabul edilmigtir. Bu gruptaki goézlerde FOF
goruntilemedeki atrofi etrafindaki patern daha 6énce FAM Calisma Grubu
tarafindan belirlenen paternler agisindan tanimlanmis, ilk ve son atrofi alani
region finder programi ile dlgulerek, atrofi progresyon hizi hesaplanmigstir. Bu
program belirgin olarak azalmis otofloresans iceren keskin sinirli atrofi
alanlarini 6lgmeye yarayan yari otomatik bir yazilimdir. Teknik olarak FOF
goruntuleri dijital goruntuler olup, her bir pikselde iyi belirlenmig sinyal
yogunlugu bulunmaktadir. Geografik atrofi varliginda RPE kaybina bagh bu
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sinyal yogunlugunda azalma izlenmektedir. Bu programla atrofi alanini sinyal
yogunluguna gore hesaplayacak bir algoritma uygulanmaktadir. Operator
hesaplamak istedigi alanin merkezinde bir bolge belirledikten sonra program
yarl otomatik olarak atrofi alaninin sinirlarini ¢izmekte ve atrofi alanini
hesaplamaktadir. Geografik atrofili hastalarin diger gozlerinin durumu erken
evre, ge¢ evre YBMD-yas tip ve ge¢ evre YBMD-geografik atrofi olmak Uzere
3 grupta incelenmistir. Baslangi¢ atrofi alani, atrofi etrafindaki patern,
retikller patern varlidi ve diger gézin durumu ile atrofi progresyon hizi
arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica bu gozlerdeki foveal korunmugluk
(sparing) deg@erlendirilip, foveal korunmusluk ile goérme keskinligi ve atrofi

etrafindaki patern iliskisine bakilmistir.

Elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows 15 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler dagihmi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma,
dagihimi normal olmayan degiskenler icin median (minimum—maksimum),
nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gdsterilmigtir. Grup sayisi
iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yonunden farkin énemliligi t testi
ile ortanca degerler yonunden farkin 6nemliligi mann whitney testi ile
arastinimistir.  Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoninden farkin 6nemliligi ANOVA (varyans analizi) testi ile
ortanca degerler yoninden farkin 6nemliligi kruskal wallis testi ile
arastinimistir. Surekli degiskenler arasindaki iligski arastirilirken dagilim
normal olmadiginda spearman korelasyon testi ile, normal oldugunda
pearson korelasyon testi ile degerlendiriimistir. p<0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Yuz seksen bes hastanin 168’inin (%90.8) iki, 17’ sinin (%9.2) tek gbzu
olmak Uzere toplam 353 g6z ¢alismaya dahil edildi. Gozlerin 177’si (% 50.1)
sag, 176’si (% 49.9) sol gdézdu. Hastalarin 93’0 (% 50.3) kadin, 92’si (% 49.7)
erkekti ve yas ortalamasi 77 (57-93) yildi. Ortalama takip suresi 42.2 (6-165)
aydi. Elli ¢ (% 28.6) hasta antioksidan tedavi aliyordu. Hastalarin 118’inde
(% 63.8) sistemik vaskuler hastalik eslik etmekte olup, 105’inde (%56.8)
hipertansiyon, 28’inde (%15.1) diyabet mevcuttu.

Baslangic muayenesinde 353 gozin 150’sinde (% 42.5) erken evre
YBMD, 153’Unde (% 43.3) yas tip YBMD, 50’sinde (% 14.2) ise geografik
atrofi mevcuttu.

4.1. Erken Evre Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu

Erken evre YBMD’li 150 (%42.5) gozin FOF paternleri FAM Calisma
Grubu tarafindan belirlenen siniflandirmaya goére degerlendirildi. FOF
paternlerinin dagilimi Tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: Erken evre YBMD’li 150 gézun FOF paternlerinin dagilimi

FOF Paterni Goz Sayisi (n/ %)
Normal 50 (%33.3)
Retikuler 27  (%18)
Fokal Artis 22 (%14.7)
Yama 17 (%11.3)
Lineer 14 (%9.4)
Minimal Degisiklik 10 (%6.7)
Benekli 5 (%3.3)
Dantela 3 (%2
Belirsiz 2  (%1.3)
Toplam 150 (%100)
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Erken evre YBMD’li gozlerin baslangi¢ FOF paternleri ile baslangic GK
dizeyleri Tablo 4.2'de gorulmektedir. Bu iki dedisken arasinda herhangi bir
iliski saptanmadi (p= 0.073).

Tablo 4.2: Baslangic FOF paternleri ile baslangi¢c GK dizeyleri arasindaki

iliski

Patern (n) Gorme Keskinligi (logMAR/ Ondalik)
Normal (50) 0.050/0.9

Retikdiler (27) 0.185/0.63

Fokal Artis (22) 0.150/0.7

Yama (17) 0.150/0.7

Lineer (14) 0.075/0.9

Minimal degisiklik (10) 0.075/0.9

Benekli (5) 0.300 /0.5

Dantela 3) 0.00/ 1.00

Gozlerin 7’sinde (%4.6) cift FOF paterni mevcuttu (Resim 4.1). Bu
gozlerde baskin olan patern asil patern olarak kabul edildi (Tablo 4.3). Baska
bir paternle birlikte en sik izlenen patern %85.7 oraninda retikller paterndi.
Retikuler paternin baska bir paternle beraber izlenmesi istatistiksel olarak
anlamhydi (p< 0,001).

Resim 4.1: Cift FOF paterni izlenen gozler a. Lineer ve retikiler patern b.

Fokal artig ve retikuler patern
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Tablo 4.3: Cift FOF paterni izlenen 7 gdzde kabul edilen FOF paternleri

FOF Paterni Kabul Edilen Patern Go6z Sayisi (n/%)
Yama + retikUler Yama 1 (% 14.3)
Fokal plak + yama Yama 1 (% 14.3)
Lineer+ retikuler Retikuler 1 (% 14.3)
Lineer + retikller Lineer 2 (% 28.6)
Fokal artis + retikuler Fokal artig 2 (% 28.6)

Gozlerin 8inde (%5.3) takipler sirasinda FOF paterninde degisiklik
izlendi (Resim 4.2). Bu gozlerde baglangi¢ patern asil patern olarak kabul
edildi. Patern degisiminde en sik %50 oraninda retikuler paterne dénus veya
var olan paterne retikiler patern eklenmesi izlendi (Resim 4.3). Bu deger
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo-4.4).

Resim 4.2: FOF goéruntllemede patern degisimi a. Fokal artis patern b. 39 ay
sonra fokal artistan yama paterne dénus

Resim 4.3: FOF goéruntilemede patern degisimi a. Yama patern b. 64 ay
sonra yama paterne retikuler patern eklenmesi
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Tablo 4.4: Takipler sirasinda FOF paterninde degisiklik izlenen gozlerin

dagilimi

ilk FOF Paterni

Son FOF Paterni

Go6z Sayisi (n/%)

Normal Retikuler 1 (% 12.5)
Normal Hiperfloresan noktalar 2 (% 25)

Fokal artig Yama 1 (% 12.5)
Yama Yama + Retikller 1 (% 12.5)
Lineer Lineer + Retikuler 2 (% 25)

Minimal degisiklik Yama 1 (% 12.5)
Toplam - 8 (% 100)

Erken evre YBMD ile takipli gozlerin 20’sinde (%13.3) takipler sirasinda

atrofi gelisimi izlendi (Tablo 4.5). Atrofi gelisimi fokal artis ve retikller

paternde istatistiksel olarak daha ylUksekti (p< 0.001) (Resim 4.4).

Tablo 4.5: Erken evre YBMD ile takipli atrofi gelisen gozlerde paternlerin

dagilimi
FOF Paterni Goz Sayisi (n/%)
Fokal Artis 9 (% 45)
Retikuler 6 (% 30)
Lineer 2 (% 10)
Yama 2 (% 10)
Normal 1 (%5)
Toplam 20 (% 100)
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Resim 4.4: FOF goruntulemede atrofi gelisimi a. Lineer patern ile takipli goz
b. 50 ay sonra retikuler patern ve atrofi gelisimi

Gozlerin 35'inde (%23.3) takipler sirasinda erken evre YBMD’den yas

tip YBMD’ye gecis izlendi. Yas tip YBMD’ye gecis benekli patern (%80) ve

dantela paternde (%66.7) en fazla olmasina ragmen bu goézlerin sayisinin az

olmasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi (Tablo 4.6).

Bu iki patern degerlendiriimediginde yas tip YBMD’ye gecis lineer (%50),

yama (%47) ve retikuler (%37) paternde en sik izlendi (Resim 4.5).

Tablo 4.6: Yas tip YBMD'’ye gecen gozlerde patern dagilimi

FOF Paterni Toplam Go6z Sayisi Yas tip YBMD’ye
(n/%) gegcen goz sayisl
(n/%)
Normal 50 (%33.3) 2 (%4)
Retikiler 27 (%18) 10 (%37)
Fokal Artis 22 (%14.7) 0 (%O0)
Yama 17 (%11.3) 8 (%47)
Lineer 14 (%9.4) 7 (% 50)
Minimal Degisiklik 10 (%6.7) 2 (% 20)
Benekli 5 (%3.3) 4 (% 80)
Dantela 3 (%2) 2 (% 66.7)
Belirsiz 2 (%1.3) 0 (%0)
Toplam 150 (% 100) 35 (% 23.3)

38



Resim 4.5: FOF goéruntllemede yas tipe gecis a. Baslangicta retikller+lineer
patern b. FFA’ da 52.ayda yas tipe gecis (Baskin klasik KNVM) c.
52. ayda otofléresans goruntisu

Yas tip YBMD’ye gegen gozlerde kuru tip YBMD’nin FOF paterni ile yas
tip YBMD’nin klinik bulgular arasinda iligki saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Kuru tip YBMD’den yas tip YBMD’ye gecen goézlerde kuru tip FOF
paterni ile yas tip klinik bulgulari arasindaki iligki

Kuru Tip FOF Paterni (n)

Yas Tip YBMD Bulgusu (n)

Yama (8)

Gizli KNVM (4)
Baskin Klasik KNVM (3)
Minimal klasik KNVM (1)

Minimal degisiklik (2)

Baskin Klasik KNVM (1)
RAP (1)

Retikuler (10)

Vaskdularize PED (2)
Gizli KNVM (4)

Baskin Klasik KNVM (3)
Minimal Klasik KNVM (1)

Benekli (4)

Minimal Klasik KNVM (2)
Gizli KNVM (2)

Lineer (7)

Baskin Klasik KNVM (4)
Vaskdlarize PED (2)
Minimal Klasik KNVM (1)

Dantela (2)

Baskin Klasik KNVM (1)
Gizli KNVM (1)

Normal (2)

Gizli KNVM(1)
Vaskillarize PED (1)




4.2. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Ikinci grubu olusturan yas tip YBMD ile takipli toplam 153 (% 43.3) goz
mevcuttu. Bu go6zlerin klinik o6zelliklerine goére dagilimi Tablo 4.8'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.8: Yas tip YBMD'li gozlerin klinik 6zelliklerine gore dagihmi

Yas Tip YBMD Klinik Ozellikleri Goz sayisi (n/%)
KNVM

Baskin Klasik 37 (% 24.2)

Minimal Klasik 14 (%9.1)

Gizli 49 (% 32.1)
Vaskularize PED 12 (%7.9)
Seréz PED 3 (%1.9)
RAP

Evre 1 2 (% 1.3)

Evre 2 2 (%1.3)
Polipoidal Koroidal Vaskulopati 2 (% 1.3)
Skar 32 (%20.9)
Toplam 153 (% 100)

Fundus otofléresans goruntulemede baskin klasik KNVM'li 37 gozun
(%24.2) 34’Unde (%91.9) lezyon bdlgesinde hipootofléresans ve lezyonu
cevreleyen hiperotofléresan halka mevcuttu. Goézlerin 13’Uinde (%35.1) ise
lezyon komsulugunda hiperotofléresan alan izlendi (Resim 4.6).
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Resim 4.6: Baskin klasik KNVM a. FFA goruntusu b. FOF goruntilemede
hipootofléresan lezyon ve lezyonu ¢evreleyen hiperotofléresan

halka, lezyon komsulugunda hiperotofloresan alan izlenmekte
(ok)

Minimal klasik KNVM'li 14 (%9.1) g6zin 7’sinde (%50) ve gizli KNVM'li
49 (%32.1) gozin 25'inde (%51) duzensiz hipo-hiperotofléresan sinyal
degisiklikleri saptandi (Resim 4.7). Ayrica gizli KNVM'li 4 (%8.2) gbzde
FFA'da bulgu olmasina ragmen, FOF goéruntlilemede herhangi bir bulgu

saptanmadi (Resim 4.8).

Resim 4.7: Gizli KNVM a. FFA gériintlisii b. ISYA gériintiisti c. FOF
gorunttlemede duzensiz hiper-hipootofléresan sinyal
degisiklikleri
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Resim 4.8: Gizli KNVM a. FFA goriintlist b. ISYA goriintisiinde genis plak

seklinde membran izlenmekte c. FOF gorintilemede membrana
uyan alanda belirgin bulgu yok

Seréz PED ile takipli 3 (%1.9) gb6zde degdisken otofléresans izlendi.
Vaskularize PED’i olan 12 (%7.9) g6zde ise PED alaninda degisken

otofléresans, KNVM alaninda ise hipootofléresans mevcuttu (Resim 4.9).

Resim 4.9: Ser6z ve vaskilarize PED a. Serdz PED’in FFA goruntusu b.
Seroz PED’de FOF gorunttilemede PED alaninda izootofléresans
c. Vaskularize PED’in FFA goruntusu d. Vaskularize PED’de FOF
goruntilemede PED bodlgesinde izootofléresans (beyaz ok),
KNVM alaninda hipootofléresans (kirmizi ok)
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Yas tip YBMD'li 4 (%2.6) gdzde RAP saptandi. iki (%1.3) gdzde evre 1
RAP mevcut olup, lezyon bdlgesi hipootofloresan izlendi. Evre 2 ile takipli

toplam 2 (%1.3) gbzde ise lezyon bodlgesi hipootofléresan ve ser6z PED

bdlgesi izootofléresan sinyal 6zelligi gostermekteydi (Resim 4.10).

Resim 4.10: Evre 2 RAP a. FFA gérintlsi b. ISYA gérintisu
c. FOFgorintilemede, PED bélgesi izootofléresan (beyaz ok),
vaskularize kisim hipootofléresan (kirmizi ok)

Polipoidal koroidal vaskulopatili 2 g6z (%1.3) mevcuttu. Bu gézlerde ise
lezyon hipootofléresan izlendi (Resim 4.11).

Resim 4.11: Polipoidal koroidal vaskuilopati a. FFA gorintisi b. ISYA
goruntusu c. FOF goérintilemede polip ve vaskuler ag
hipootofléresan izlenmekte

Baslangic muayenesinde yas tip YBMD’li 32 (%20.9) gozde diskiform
skar vardi. FOF goruntilemede skar bolgesinde hipootofléresans ve

hipootofléresansi gevreleyen hiperotofloresan halka mevcuttu (Resim 4.12).
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Resim 4.12: Diskiform skar a. FFA goruntusiu b. FOF goruntulemede
lezyonda hipootofléresans ve lezyonu gevreleyen
hiperotofléresan halka gérinimu

Pigment epitel dekolmani olan hastalarin takibi sirasinda 3 (% 2) gézde
RPE vyirtigi gelisti. FOF goéruntilemede yirtik alaninda hipootofléresans,

komsulugu hiperotofléresans izlendi (Resim 4.13).

Resim 4.13: RPE yirtigi a. FFA goruntlsi b. ISYA gérintiist c. FOF
goéruntilemede yirtik bélgesinde hipootofléresans izlenmekte
(ok)

Yas tip YBMD’li 153 gozun 115’'ine (%75.2), erken evreden yas tip
YBMD’ye gecen 35 gobzun ise 30’una (%85.7) tedavi uygulandi. Tedavi
uygulanan gozlerin dagilimi Tablo 4.9'da gorulmektedir. Bu gozlere vaskuler
endotelyal buylime faktoéru inhibitdrd (anti-VEGF), fotodinamik tedavi (FDT)

veya laser fotokoagulasyon uygulanmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9: Yas tip YBMD nedeniyle tedavi uygulanan gozlerin dagilimi

YBMD Tipi ( n) Tedavi Uygulanan Go6z
Sayisi (n/%)

Yas tip YBMD ( 153) 115 (%75.2)

Erken evreden yas tip YBMD’ye 30 (%85.7)

gegen (395)

Toplam (188) 145 (%77.1)

Tablo 4.10: Yas tip YBMD’li gézlerde uygulanan tedavi yontemleri

Tedavi Yontemi Goz Sayisi (n/%)
Anti-VEGF tedavi 112 (%77.2)
Anti-VEGF + FDT 26 (%17.9)
FDT 6 (%4.2)
Laser 1 (%0.7)
Toplam 145 (%100)

Anti-VEGF tedavi uygulanan toplam 138 (%95.1) g6z mevcuttu. Bu
gOzlerin ortalama enjeksiyon sayisi 5.23 (1-29) idi. Enjeksiyon sonrasi FOF
bulgulari degisken olup, 13 (%9.4) gdézde FOF goérintilemede lezyon bolgesi
diginda fokal atrofi gelisimi izlendi (Resim 4.14). Fokal atrofi gelisen gozlerin

ortalama enjeksiyon sayisi 3.46 (1-9) idi.

Resim 4.14: Klasik KNVM nedeniyle 4 doz anti-VEGF yapilan hasta a.
Tedavi 6ncesi FFA gorintisu b. Tedavi 6ncesi FOF goruntisu
c. Tedaviden sonra 40. ay FOF goruntilemede lezyon digi fokal
atrofi odaklari izlenmekte (oklar)
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Alti (%4.2) géze FDT uygulandi. FDT sonrasinda FOF bulgularinda
belirgin  degisiklik yokken 1 g6zde spot alanina uyan bolgede
hiperotofléresan halka izlendi, bu gérinim 6 ay sonra spontan olarak dizeldi
(Resim 4.15).

Resim 4.15: Gizli KNVM a. Tedavi 6ncesi FFA goruntlsu b. Tedavi dncesi
ISYA gériintiisii c. Tedavi éncesi FOF goriintisii d. FOF
goruntilemede FDT sonrasi spot alanina uyan bdlgede
hiperotofléresans e. FDT’den 6 ay sonra hiperotofléresansin
spontan olarak kayboldugu gorulmekte

Gozlerin sadece 1 (%0.7)ine KNVM’nin ekstrafoveal yerlesimi
nedeniyle laser fotokoagulasyon uygulandi. Laser sonrasi spot alaninda

dizensiz hiperotofléresans izlendi (Resim 4.16).
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Resim 4.16: Ekstrafoveal yerlesimli klasik KNVM a. Tedavi 6ncesi FFA
goruntusu b. Tedavi 6ncesi FOF goruntilemede lezyon
bdlgesinde hipootofléresans ve lezyonu gevreleyen
hiperotofloresan halka izlenmekte c. FOF goruntilemede laser
sonrasi spot alanina uyan dizensiz hiperotofléresans mevcut
(ok)

4.3. Geografik Atrofi

Uclincli grupta geografik atrofili 50 (%14.2) g6z vardi. Atrofi etrafinda

izlenen paternlerin dagilimi Tablo 4.11°’de gorulmektedir.

Tablo 4.11: Geografik atrofi etrafinda izlenen paternlerin dagilimi

Geografik Atrofi Paterni Go6z Sayisi (n/%)
Diffliz 12 (%24)
Damlama 10 (%20)
Diger paternler 2 (%4)
Bant 17 (%34)
Fokal 2 (%4)
Normal 8 (%16)
Belirsiz 1 (%2)
Toplam 50 (%2100)

Geografik atrofili gdzlerde atrofi etrafinda izlenen patern ile atrofi
progresyon hizi arasindaki iliski degerlendirildiginde yillik atrofi progresyon
hizi bant paternde en yiksek saptandi (Resim 4.17). Bu deger istatistiksel
olarak anlamliydi (p< 0.05). Atrofi progresyon hizi ile patern iligkisi Tablo
4.12’de izlenmektedir.
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Resim 4.17: Geografik atrofi ile takipli hastada atrofi progresyon hizinin
hesaplanmasi a. FOF goruntilemede atrofi etrafinda bant
patern izlenmekte b. Region finder programi ile hesaplanan
atrofi alani 9.84 mm? c. 11 ay sonraki FOF gériintiilemede atrofi
progresyonu net olarak izlenememektedir. d. Region finder
programi ile hesaplanan atrofi alaninda artis (10.81 mm?) e. 11
aylik takip surecinde izlenen atrofi progresyonu (turuncu alan)

Tablo 4.12: Atrofi progresyon hizi ve atrofi etrafinda izlenen patern iligkisi

FOF paterni Atrofi progresyon hizi (mm?/yil)
(min-maks)

Bant patern 1.475 (0.178-16.252)

Difflz patern

Damlama patern | 0.603 (0.238-1.946)
Diger paternler 0.518 (0.029-1.448)

Normal patern 0.166 (0.027-1.716)
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Geografik atrofili gozlerin 14’Une (%28) retikuler patern eslik ediyordu
ve retikller paternin atrofiye eslik etmesi istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). Retikller patern eslik eden goézlerin dagdilimi Tablo 4.13’te
gOsterilmigtir. Retikller patern varligi ile atrofi progresyon hizi arasinda iliski
saptanmamis olup (p=0.846), Tablo 4.14’de retikuler patern varligi ile atrofi

progresyon hizi iligkisi gosterilmigtir.

Tablo 4.13: Geografi atrofiye retikller patern eglik eden gozlerin dagilimi

Geografik Atrofi Paterni Retikiler Patern eslik
eden g6z sayisli (n/%)
Diffaz
Damlama 5 (%35.7)
Diger paternler 3 (%21.4)
Bant 5 (%35.7)
Normal 1 (%7.2)
Toplam 14 (%100)

Tablo 4.14: Retikller patern varligi ile atrofi progresyon hizi iligkisi

Retikiiler Patern (n/%) Atrofi progresyon hizi ( mm?/yil)
(min-maks)

Var (14/%28) 0.539 (0.096-4.668)

Yok (36/%72) 0.945 (0.027-16.252)

Geografik atrofili gozlerde diger gézin durumu erken evre YBMD, yas
tip YBMD ve geografik atrofi olmak lzere 3 grupta degerlendirildi. iki (%4)
g6z ortam opasitesi nedeniyle degerlendirilemedi. Geografik atrofili gdzlerin
diger gozinde en sik izlenen bulgu %75 oraninda yine geografik atrofiydi
(Tablo 4.15). Diger g6zin durumu ile atrofi progresyon hizi arasinda iligki
Tablo 4.16'da izlenmekte olup, bu iki degisken arasinda iligki saptanmadi
(p=0.665).
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Tablo 4.15: Geografik atrofili gozlerde diger gbzun durumu

Diger G6ziun Durumu Go6z Sayisi (n/%)
Geografik atrofi 36 (%75)
Yas Tip YBMD 9 (%18.8)
Erken evre YBMD 3 (%6.2)
Toplam 48 (%100)

Tablo 4.16: Diger gdézin durumu ile atrofi progresyon hizi iligkisi

Diger G6zun Durumu (n) Atrofi Progresyon Hizi
(mm?yil) (min-maks)

Geografik Atrofi  (36) 0.94 (0.02-4.16)
Yas Tip YBMD 9) 0.77 (0.06- 16.25)
Erken Evre YBMD (3) 0.07 (0.03-4.74)

Baslangic atrofi alani ile atrofi progresyon hizi arasindaki iliski Sekil
4.1’de gorulmektedir. Baglangi¢ atrofi alani daha blyuk olan gozlerde atrofi

progresyon hizi istatistiksel olarak daha yuksekti (p=0.01).
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Sekil 4.1: Baslangi¢ atrofi alani ile atrofi progresyon hizi arasindaki iligki

Geografik atrofili gézlerde foveal korunmusluk (sparing) varligi 28 (%56)

gbzde saptandi ve bu gozlerde gorme keskinligi istatistiksel olarak daha

yuksek bulundu (p=0.01). Foveal korunmusluk ile gérme keskinligi arasindaki

iligki Tablo 4.17°'de izlenmektedir. Geografik atrofi etrafinda izlenen paternler

ile foveal korunmusluk varhgi arasinda iligki saptanmadi (Tablo 4.18).

Tablo 4.17: Foveal korunmusluk (sparing) ile GK iliskisi

Foveal Korunmusluk
(Sparing) (n/%)

Ortalama GK (logMAR)

Var (28 /%56)

0,22

Yok (22 / %44)

0,55
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Tablo 4.18: Geografik atrofi etrafinda izlenen paternler ile foveal
korunmusluk (sparing) varligi arasindaki iligki

Geografik Atrofi
Paterni

Foveal
Korunmusluk Olan
Go6z Sayisi (n/%)

Foveal Korunmusluk
Olmayan Goz Sayisi (n/%)

Difflz patern

18 (% 81.8)

4 (%18.2)

Bant patern 6 (%35.3) 11 (%64.7)
Fokal patern 0 2 (%100)
Normal 4 (%44.4) 5 (%55.6)
Toplam 28 22

Bagslangi¢ atrofi alani blyuk olan gozlerde baslangi¢ GK istatistiksel
olarak daha dusuk seviyedeydi ( p<0.001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Baslangi¢ atrofi alani ile baslangi¢c GK arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu patogenezinde RPE hucrelerinde
lipofusin birikiminin rol almasi, ginimuizde bu hastalarin tani ve takibinde
FOF goruntilemenin kullaniimasini giderek yaygin hale getirmistir. Bu
hastalarda FOF goruntulemenin kullanimi artmasina ragmen, yapilan

calismalar sinirli sayidadir.

Yasa bagl makula dejenerasyonunda farkli FOF sinyallerinin alinmasi
fundusta baskin florofor olan RPE’deki lipofusin granullerinin yogunluguna
baghdir. Ayrica ayni dalga boyunda uyari veren diger floroforlar da FOF
degisikliklerinde rol alabilir (65). RPE hucrelerinde lokalize lipofusin artiglari
hiperotofléoresansa neden olurken, lipofusinde azalma hipootofléresans

seklinde izlenmektedir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu olan goézlerde FOF bulgular ile
muayenede tespit edilebilen fundus degisiklikleri arasinda genellikle iligki
saptanmamaktadir. Farkli tipte floroforlar farkli hiicre seviyelerinde birikerek,
muayene bulgular ile otofloresans goéruntlilemenin birbirinden bagimsiz
olmasina yol acar. Artmis otofléresans olan yerlerde hiperpigmentasyon,
yumusak drusen veya normal fundus gorunumu izlenebilir. Bu nedenle FOF
goruntilemenin her zaman muayene ve anjiografi bulgulari ile birlikte
deg@erlendiriimesi gerekmektedir. Lois ve Delori, atrofi ve neovaskuler
komplikasyon olmayan drusenli gézlerde FOF degisikliklerini incelemis, bu
degisikliklerin muayenede saptanan drusen ve RPE degisikliklerinden
bagimsiz oldugunu, erken evre YBMD’de FOF bulgularinin fundus bulgulari
ve FFA bulgularindan bagimsiz oldugunu goéstermistir (56, 82). Ayrica
sadece buyuk ve foveal yumusak drusenin (drusenoid RPE dekolmani) FOF

degisikliklerine neden oldugu bildirilmigtir.

Her ne kadar erken evre YBMD hastalarinda fundoskopik olarak
hastalik progresyonu hakkinda genel bir fikir sahibi olunsa da, hastaligin
patolojisinde rol alan lipofusin birikimindeki degisikliklerin incelenmesi
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hastaligin progresyonunun belirlenmesi agisindan o6nem tasimaktadir.
Lipofusin degisikliklerinin tespitine olanak saglayan FOF goéruntileme
progresyon ve prognozun belirlenmesinde yakin gelecekte oncelikle tercih
edilecek yontemlerden biri olma potansiyeli tagsimaktadir. FOF gorintileme
ile erken evre YBMD hastalarinda lipofusin birikimine bagli izlenen sinyal
degisiklikleri FAM Calisma Grubu tarafindan 9 farkli patern olarak
tanimlanmis ve bu paternlerin hastalik progresyonu ile iligkisi incelenmigstir
(64). Calismamizda en sik izlenen paternleri retikiler (%18), fokal artig
(%14.7), yama (%11.3) ve lineer (%9.4) patern olusturmaktadir. FAM
Calisma Grubu’'nun bir alt grup galismasinda 18 aylik takip surecinde 125
yumusak drusenli gézin 2’sinde geografik atrofi, 9’'unda ise KNVM gelisimine
bagli gérmede azalma saptanmis, geografik atrofi gelisen godzlerde
baslangigta fokal artis ve fokal plak benzeri patern, KNVM gelisen gozlerde
ise yama patern (%4.8), fokal plak (%1.6) ve retikuler patern (%0.8) tespit
edilmistir (63). Calismamizda ise erken evre YBMD’li 150 gézin 20’sinde
(%13.3) takipler sirasinda atrofi odagi gelisimi izlenmis, atrofi gelisimi fokal
artis (%45) ve retikller (%30) paternde istatistiksel olarak daha fazla
bulunmustur (p<0.001). Ayrica 35 (%23.3) gbzde yas tip YBMD’ye gecis
saptanmigtir. Bu gozlerde ise benekli (%80) ve dantela (%66.7) patern en
yuksek bulunmasina ragmen bu goézlerin sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel degerlendirme yapilamamig, bu iki patern dahil edilmediginde
lineer (%50), yama (%47) ve retikuler (%37) patern yas tip YBMD’ye gecis

acisindan en riskli paternler olarak tespit edilmigtir.

Erken evre YBMD'’nin tani kriterleri arasinda yer alan drusen varhgi,
ayni zamanda hastalik prognozu hakkinda yol gOsterici olup, var olan
drusenin 6zelligine gdre yas tip YBMD’ye progresyon agisindan fikir verebilir
(83). Bu gozlerde drusen tipine gore farkli gérme keskinligi dizeyleri elde
edilebilir (84). Farkli galismalarda yumusak drusenin bir varyanti olarak kabul
edilen retikuler drusen varliginin ge¢ evre YBMD igin risk faktori oldugu
gOsterilmigstir (66, 68, 69). Fakat fundoskopik olarak retikller drusen varligi

her zaman gdsterilemeyebilir. Retikller drusen gérinimunun FAM Calisma
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Grubu tarafindan belirlenen erken evre FOF paternlerinden retikuler paterne
karsilik gelmesi, bu drusen tipinin FOF goruntuleme ile kolaylikla varligini

gOstererek riskli gozlerin belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Querques ve ark. calismalarinda tipik druseni olan gozlerle retikuler
drusenli gozlerin santral ve periferik makula sensitivitesini kargilastirmis ve
retikller drusenli gozlerde daha dusuk retinal sensitivite varligini gostermistir
(85). Arnold ve ark. retikller drusenli 100 gbézun %66’sinda énceden var olan
veya takip sirasinda gelisen subretinal damar varligini géstermistir (66).
Smith ve ark. tek tarafli KNVM’li 55 hastanin diger gézinde %36 oraninda
retikler drusen varhgini gostermis ve retikiler drusenin KNVM gelisimi igin
bir risk faktort oldugunu bildirmistir (86). Cohen ve ark. yeni tani almis 100
KNVM'li gézin 24’Gnde (%24) retikller drusen varligini gostermistir (87).
Zweifel ve ark. yaptiklari prospektif ¢calismada farkl evredeki 153 YBMD’li
g6zde retikuler drusen varligini incelemis, retikiler drusenin ge¢ evre YBMD’
li gozlerde daha sik izlendigini ve ge¢ evre YBMD'’ye progresyon acgisindan
onem tasidigini bildirmigtir (68). Beaver Dam Calismasi’nda ise ge¢ evre
YBMD’ye progresyon acisindan risk faktorl olarak kabul edilen yumugak
drusen ve pigment degisikligi varligina gore, retikiler drusen varliginin riski
iki kat daha fazla arttirdig1 gosterilmistir (69). Yapilan bu ¢alismalar retikUler
drusen varliginin erken evre YBMD'li gézlerde 6nemli bir risk faktora olarak
kabul edilebilecegini goéstermektedir. Calismamizda retikller drusen FOF
goruntilemede retikliler patern goruntust ile  belirlenmistir  (88).
Calismamizda ayrica erken evre YBMD’li gozlerin takipleri sirasinda fokal
artis (%45) ve retikiler (%30) patern varliginda fokal atrofi odaklari gelistigi,
lineer (%50), yama (%47) ve retikuler (%37) patern varliginda KNVM gelistigi
gOsterilmigtir. Bu bulgular retikller drusen varhginin YBMD hastalarinin
prognozunda roli oldugunu dasundirmekte, geografik atrofi ve yas tip
YBMD’ye gegis igin risk tagidigini géstermektedir. FOF goruntileme ile, klinik
muayene ile buyuk olgide gdzden kagabilen retiktler druseni goruntilemek
kolaylasmistir. Calismamizda cift FOF paterni olan gozlerde ikinci bir patern

olarak (%85.7, p< 0.001), ayrica takipler sirasinda bagka bir paterne dénen
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veya patern ilavesi olan gozlerde de en sik retikiler patern (%50, p<0,001)

tespit edilmigtir.

Hashimato ve ark. yaptiklari ¢alismada i1sik mikroskopi ve konfokal
tarayici laser floresans mikroskopi ile cerrahi olarak eksize edilen 3 adet
KNVM'yi incelemis ve damarsal yapilarin liumenlerinin etrafinda yuksek
floresans veren lipofusin birikimi oldugunu, RPE’nin KNVM geligsiminde ve
gerilemesinde roll oldugunu gostermistir (89). Spaide ve ark. ise erken evre
YBMD’li gézleri diger gézinde yas tip YBMD varligina gore 2 gruba ayirmis
ve diger goziunde yas tip YBMD olan gozlerde FOF degisikliklerini daha fazla
saptamigtir (90) . Buna bagh olarak lipofusin birikiminin KNVM gelisiminde
rolu olabilecegi disintlmustir. Bu durum YBMD'de izlenen oksidatif hasarin
hem yeni damar geligimi ile yas tip YBMD patogenezinde rol aldigini hem de
lipofusin  olusumunu indUkleyerek otofloresans artisina yol agtigini
dusundurmektedir Lipofusinin  KNVM ile iligkisinin  gOsteriimesi yas tip
YBMD’li gozlerde otofléresan sinyal 0Ozelliklerinin anlamli olabilecegini

dusundurmektedir.

Schmitz-Valckenberg ve ark. yeni gelisen KNVM’lerde FFA'da
hiperfléresan bolgelere denk gelen yerlerde FOF’ta normal otofloresans veya
artmig yamali goérinum tespit etmis, bu bulguyu erken dénemde RPE
hicrelerinin fonksiyonunu devam ettirmesine baglamistir (91). Uzun streli
KNVM’lerde ise RPE hicrelerinde fenotip degisikligi veya atrofi gelisimi,
fotoreseptdor kaybi ve artmigs melanin birikimine bagli olarak azalmig
otofléresans gosterilmistir. Ayrica KNVM’lerde otofléresans degisiklikleri
FFA'da izlenen degisikliklerden daha genis alanda saptanmigtir. Dandekar
ve ark. yaptiklari calismada farkli evredeki KNVM’lerin FOF bulgularini
incelemis ve yeni baslangigcli KNVM’lerde normal otofléresans, 1 aydan daha
eski KNVM’lerde ise RPE ve fotoreseptor hicre kaybina bagh azalmis
otofléresans tespit etmiglerdir (92). KNVM bolgesinde normal veya normale
yakin otofloresansin normal RPE varliginin ve iyi prognozun gostergesi
oldugunu vurgulamiglar ve bu go6zlerin tedaviden daha iyi sonug

alabileceklerini dugiinmuslerdir. Fakat tek basina FOF goértntuleme ile RPE
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hasarinin degerlendiriimesi yeterli bilgi saglamamakta, YBMD tani ve

takibinde diger goruntileme yontemlerinin de kullaniimasi gerekmektedir.

Spital ve ark.nin ¢alismasinda 64 yas tip YBMD’li géz incelenmis, gizli
KNVM’lerin  %78.6’sinda, klasik KNVM’lerin ise tamaminda santralde
hipootofloresan odaklarin  varligi  gosterilmis, hipootofloresansin  RPE
dekompansasyonu sonucu gelistigi, gizli KNVM'li gozlerin bazisinda izlenen
hiperotofléresansin ise RPE’nin proliferatif veya fagositik metabolik
aktivitesine baglh oldugu dastnulmastir (93). Yapilan bagka bir calismada ise
68 yas tip YBMD’li gézin FOF bulgulari incelenmis, saf klasik gozlerde genel
olarak azalmig otofloresans, gizli KNVM’lerde ise dizensiz otofléresans
gosterilmigtir  (94). Klasik KNVM’lerin  %50’sinde lezyon sinirinda
hiperotofléresans izlenmis, lezyon sinirinda izlenen bu gérinimun lezyonun

organize olarak fibrozis gelismesi nedeniyle oldugu dusunulmustir.

McBain ve ark. 29 klasik KNVM’li gbzun 26’sinda, gizli KNVM'li 14
g6zin ise sadece 4’lUnde lezyon bdlgesinde hipotofléresan sinyal degisikligi
gOstermistir (95). Bu calismada klasik KNVM’lerin hepsinin yeni tani olmasi
nedeniyle hipootofldresansin neovaskularizasyon nedeniyle gelisen RPE
hasarindan c¢ok, subretinal boglukta bulunan KNVM blokajina bagli oldugu
dusunulmektedir. Klasik KNVM’li gozlerin bir kisminda ise FFA'da fléresans
blokajinin oldugu bodlgeye denk gelen yerde KNVM etrafinda artmis
otofléresans izlenmis, bu artisin KNVM etrafindaki RPE proliferasyonuna
badli oldugu dusunulmustar. Gizli KNVM’lerde ise KNVM bolgesinde azalmis
otofléresans daha fazla olmak Uzere farkli FOF paternleri izlenmigtir.
Lezyonun heterojen yapisi nedeniyle farkh paternler olusmaktayken, azalmis
otofléresansin gizli KNVM'lerin gogunun RPE altinda buyimesi ve genellikle
kronik olup, kiuguk RPE kaybli veya hasari yapmasina bagli oldugu
dUsunudlmustar. Bu bulgular histopatolojik olarak gosterilen, klasik KNVM’lerin
subretinal fibrovaskuler degisikliklere yol agtigini, gizli KNVM’lerin ise daha
¢ok RPE disinda sinirli kaldigini desteklemektedir.
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Bagka bir ¢calismada ise yas tip YBMD’de izlenen FOF degisikliklerinin
KNVM tipine bagli olmadigi disunulmustar (96). Gozlerin bayuk kisminda
santral makulada dizenli devam eden normal otofléresan sinyal oldugu ve bu
goérunumun kuguk lezyonlarda daha sik goruldugu ve daha iyi gorme
keskinligi ile iligkili oldugu godsterilmistir. Bu bulgunun klasik ve gizli
KNVM’lerde vyeni gelisen damar kompleksinin RPE disina dogru

seyretmesine bagli oldugu dusunulmustur.

Bizim c¢alismamizda klasik KNVM'li goézlerin %91.9’'unda lezyon
bdlgesinde hipootofloresans ve lezyonu cgevreleyen hiperotofloresan halka
izlenmistir. Ayrica gozlerin %35.1’inde lezyon komsulugunda hiperotofléresan
alan mevcuttur. Bu bulgularin membran blokaji ve etrafindaki RPE
proliferasyonuna badli olabilecegi dusunulebilir. Minimal klasik ve gizli
KNVM’lerde ise genel olarak duzensiz hiper-hipootofloresan gérinum tespit
edilmistir. Dikkati ceken baska bir bulgu ise gizli KNVM’li gézlerin %8.2’sinde
FFA ve ISYA ile KNVM varligi gésterilirken, bu bélgeye uyan alanda herhangi

bir otofléresan sinyal degisikligi saptanmamasidir.

Fundus otofléresans goruntilemede pigment epitel dekolmanlari farkl
sekilde izlenmekle birlikte, daha ¢ok lezyon bdlgesinde artmis otofléresans
ve bunu cevreleyen daha az otofldresan halo seklinde bulgu vermektedir.
Bazi PED’lerde ise lezyon bdlgesine uyan azalmis otofléresans izlenmektedir
(91). Karadimas ve ark. ser6z PED ve vaskularize PED’li gozlerin FOF
degisikliklerini incelemig, 7 vaskularize PED’li gdéziun tamaminda lezyon
bdlgesinde artmis otofléresans ve bu gozlerin 3’Unde ise PED’i ¢evreleyen
hipootofléresan halka gostermislerdir (97). 3 seréz PED’li gbzde ise
vaskularize PED’deki gibi artmis otofléresans goérintilenmistir. PED
bdlgesine uyan alanda artmis otofléresans izlenmesinin, RPE alti sivinin tek
basina artmig otofloresans kaynagi olabilecegini ve gunumuzde henlz
bilinmeyen floroforlari igerdigini disundirmuistir. Calismamizda ser6z PED
ile takipli gozlerde degisken otofloresans, vaskularize PED’lerde ise PED
alaninda degisken otofléoresans ve KNVM alaninda hipootofléresans

izlenmistir. PED alaninda farkh otofléresan sinyal degisikliklerinin olmasi,
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RPE altt  sivinin  lipofusinden  farkli  floroforlari  icerebilecegini

dusundurmektedir.

Von Ruckmann ve ark. FOF goéruntilemede skarlari azalmis
otofléresans seklinde gdsterirken, Spital ve ark. farkli sinyal dedisiklikleri
saptamigtir (93, 98). Her iki galismada da skar sinirinda artmis otofléresans
gorunttlenmistir. Bizim ¢alismamizda da Von Ruckmann ve ark. sonuglarina
benzer sekilde lezyon bdlgesinde hipootofléresans ve bunu cgevreleyen
hiperotofléresan halka tespit edilmistir. Lezyondaki hipootofléresans skar
dokusunun blokaji veya RPE atrofisine, etrafindaki hiperotofléresans ise RPE

proliferasyonuna bagh olabilir.

Galismamizda takipler sirasinda yas tip YBMD’li gézlerin 3'Unde (%2)
RPE yirtigi gelismistir. Literatlr ile uyumlu olarak (55, 93) calismamizda RPE
kaybinin  geligtigi alanlarda lipofusin kaybina bagli keskin sinirh
hipootofloresans, yirtigin katlandigi komsu alanda ise heterojen, artmis
otofléoresans  izlenmistir.  Yirtik  komsulugunda izlenen  dizensiz
hiperotofléresans RPE’nin proliferatif veya fagositotik metabolik aktivitesine

bagli olabilir.

Fundus otofléresans goruntuleme, yas tip YBMD’de lezyona ait
Ozellikleri belirleyebilecedi gibi uygulanan tedaviye bagh izlenen fundus
degisikliklerinin degerlendiriimesine de olanak saglamaktadir. Uygulanan
tedavi protokolleri RPE dizeyinde degisikliklere yol acarak farkl otofléresan
sinyallerin izlenmesine neden olmaktadir. Lois ve ark. calismalarinda
profilaktik laser tedavisi uygulanan gozlerde, tedavi sonrasi laser spot
alanina uyan alanlarda artmis otofléresans izlemislerdir (56). Takiplerde
g6zlerin c¢ogunda hiperotofloresan odak hipootofléresan bir halo ile
cevrelenerek sonunda tamamen hipootofléresan sinyale dontsmaustir. Bizim
calismamizda ekstrafoveal yerlesimli KNVM bulunan 1 gbze laser
fotokoagulasyon uygulamasi sonrasi laser spotuna wuyan alanda
hipootofloresan halka ile c¢evrili hiperotofloresan sinyal degisikligi tespit

edilmigtir. FDT uygulanan 6 (%4.2) gbézden 1’inde ise Wakabayashi ve
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ark.nin (99) bildirdigi olguya benzer olarak spot alaninda hiperotofloresan
sinyal degisikligi izlenmigtir. Spot alaninda izlenen sinyal artisinin FDT’nin
direkt olarak fotokimyasal etkisi ile veya FDT'nin koroidal dolagimi
bozmasina bagh gelisebilecek RPE fonksiyonunun bozulmasi sonucu

lipofusin birikimine bagli olabilecegi dugunulebilir.

Gunumuzde yas tip YBMD tedavisinde siklikla ilk tercih edilen tedavi
yontemi anti-VEGF enjeksiyonlar olup, bu enjeksiyonlardan sonra fundusta
morfolojik degisiklikler izlenmektedir. Enjeksiyon sonrasi lezyon bolgesinde
RPE ve koryokapillaris atrofisine bagli atrofik odaklar gelistigi Rosenfeld ve
ark. tarafindan gosterilmistir (100). Atrofi gelisiminin lezyonun gerilemesine
bagli mi yoksa anti-VEGF tedavinin istenmeyen bir etkisi mi oldugunu
anlamak acisindan bu gozlerde ekstrafoveal yerlesimli atrofi gelisiminin
incelenmesi daha anlamlidir. CATT (The Comparisons of Age-Related
Macular Degeneration Treatments Trials) Calisma Grubu anti-VEGF
uygulanan 1024 go6zin 187’sinde (%18.3) geografik atrofi gelistigini
gOstermis, anti-VEGF tedavinin geografik atrofi gelisimi igin risk faktora
olabilecegini vurgulamistir (101). Calismamizda ise anti-VEGF tedavi
uygulanan goézlerin %9.4’Unde ekstrafoveal yerlesimli atrofi odagi gelisimi

gOsterilmisgtir.

Ge¢ evre YBMD'’nin alt tipi olan geografik atrofide ise RPE, dis
norosensoriyel retina ve koryokapillariste kayip mevcut olup, RPE kaybi ile
lipofusindeki azalmaya bagli azalmis otofléresans izlenmektedir. SW-AF
goruntuleme ile saglikli foveanin hipootofléresans goruntilenmesi, geografik
atrofiye bagl gelisen hipootofloresans ile normal foveal otofléresansin
birbirinden ayriminda zorlugu neden olmakta ve foveal tutulum net olarak
degerlendiriiememektedir.  Geografik atrofide foveal korunmuslugun
tespitinde  NIR-AF  gorUntileme, artmis melanine bagli foveanin
hiperotofléresans 6zellik gdstermesi nedeniyle SW-AF’ye gbre daha Ustindur
(102).
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Geografik atrofi etrafinda artmis otofléresans varligi ise ilk kez
Ruckmann ve ark. tarafindan gosterilmistir (103). FOF ile atrofi sinirinda
gorulebilen hiperotofléresans, genellikle atrofi etrafinda oftalmoskopik olarak
izlenen hiperpigmente alandan daha genis izlenmektedir (62). Histopatolojik
calismalarda atrofi sinirindaki RPE hucrelerinde lipofusin ve melanolipofusin
birikimi, RPE hudcrelerinde sekil bozuklugu, genis hiperpigmente RPE
hicrelerinin subretinal bosluga dokuldugu goésterilmistir (104). Brar ve ark.
calismalarinda FOF goruntlilemede hiperotofloresan olarak izlenen atrofi
sinirinda OKT ile dis retina tabakalarinda morfolojik degisiklikler gostermistir
(105). N-retinilidin-N-retinilethanolamin gibi lipofusine bagl olusan toksik
artnlerin  normal hicre fonksiyonunu etkileyerek geografik atrofinin
genislemesine neden oldugu dusunulmektedir (12). Bu nedenle atrofi
etrafinda izlenen patern Ozelliginin atrofi progresyon hizinda rolu oldugu
dugunulebilir. Holz ve ark. yaptiklari calismada geografik atrofili 170 gézde
progresyon hizlarini incelemis ve atrofi etrafindaki FOF paterni ile atrofi
progresyon hizi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gdstermistir (106).
Anormal FOF paterni izlenmeyen gozlerde atrofi progresyon hizi 0.38
mm?/yil, fokal artis paternde 0.81 mm?/yil, diffiiz paternde 1.77 mm?/yil olarak
bulunurken, band paternde progresyon hizi 1.81 mm?yil olarak saptanmistir.
Calismamizda da benzer olarak bant patern olan gdézlerde atrofi progresyon
hizi 1.47 mm?yil ile en yiliksek bulunmustur. Bu calismada diffiiz patern alt
tiplerine gore degerlendirildiginde damlama paterninin atrofi progresyon hizi
3.02 mm?yil olarak diger diffiz patern alt tiplerinden daha yiiksek
bulunmustur. Damlama paterninde atrofi progresyon hizinin yliksek olmasi
nedeniyle bizim calismamizda da diffiz paterne sahip gbézler damlama ve
digerleri olmak Uzere 2 grup halinde incelenmis, damlama paterninde atrofi
progresyon hizi 0,603 mm?yil iken, diger paternlerde bu oran 0,518 mm?/yil
olarak bulunmustur. Farkli paternlerde izlenen atrofi progresyon hizinin
degisken olmasi atrofi etrafindaki lipofusin birikiminin atrofi progresyonunda
onemli bir roli oldugunu dusundirmektedir. Scholl ve ark. geografik atrofili
g6zlerde artmis otofloresans izlenen alanlarda rod fotoreseptorlerinin

fonksiyonunda bozulma oldugu gostermistir(107). Ayrica FOF goéruntuleme
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ile mikroperimetri kombine edildiginde geografik atrofi sinirindaki anormal
otofloresans olan bdlgede retinal sensitivitede bozulma oldugu gosterilmistir
(108). Bu bulgular atrofi etrafindaki lipofusin birikiminin progresyondaki

onemini gostermektedir.

Geografik atrofi gelisim ve progresyonunda rol alan faktorlerden birinin
retikller drusen varligi oldugu dusunulmektedir (109). Schmitz-Valckenberg
ve ark. 458 geografik atrofili gdzden 286’sinda (%62) retikller drusenin eslik
ettigini gostermistir (110). Marsiglia ve ark.nin yaptiklari calismada 126
geografik atrofili goézin baslangic muayenesinde gozlerin %93.6’sinda
retikiler drusen varligi ve retikller drusen eglik eden godzlerde atrofi
progresyon hizinin daha yuksek oldugu gosterilmig, retikiler drusen
varhdinin geografik atrofi gelisimi icin erken bir bulgu olabilecegi
dugunulmustur (88). Calismamizda da geografik atrofili gozlerin %28’ine
retikller patern eslik etmektedir. Retikuler paternin geografik atrofi ve KNVM
gelisiminde riskli bir patern olmasi nedeniyle, calismamizda retikuler patern
varhgi ile atrofi progresyon hizi arasindaki iliskiye bakilmis, fakat bu ikili

arasinda herhangi bir iliski saptanmamisgtir.

Fleckenstein ve ark. geografik atrofili 300 gézu diger gozde geografik
atrofi, erken evre YBMD ve yas tip YBMD mevcudiyetine gbére 3 gruba
ayirarak, diger gézin durumu ile atrofi progresyon hizi arasindaki iligkiyi
incelemistir (111). Bilateral geografik atrofisi olan grupta progresyon hizini
1.64 mm?/yil, erken evre YBMD'li grupta ise 0.74 mm?/yIl olarak bulmuslardir.
Yillik progresyon hizi bilateral geografik atrofi grubunda erken evre YBMD
grubuna gore anlamli olarak yuksekken, yas tip YBMD grubu ile anlamli bir
fark saptanmamistir. Geografik atrofi progresyonunda diger gozin
durumunun progresyon hizini nasil etkiledigi henuz tam olarak agiklanamasa
da, YBMD’nin kisiye 6zgu aktvitesinin oldugunu ve gozleri bilateral etkiledigini
dusundurmektedir. Bizim calismamizda ise benzer sekilde diger gozin
durumu geografik atrofi, erken evre YBMD ve yas tip YBMD olarak
gruplandiniimig, fakat bu goézlerde atrofi progresyon hizlari arasinda fark

saptanmamistir.
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Atrofi progresyon hizini etkiledigi dustnulen parametrelerden biri ise
baglangi¢ atrofi alani olup, bu konuda farkli sonuglar bildirilmigtir (88, 112,
113). Schatz ve ark. baglangi¢ atrofi alani daha blyuk olan gdzlerde atrofi
progresyon hizini daha ytksek bulurken (112), FAM Calisma Grubu bu ikili
arasinda iligki bulmamistir (113). Bizim galismamizda ise baslangi¢ atrofi
alani daha buyuk olan gozlerde atrofi progresyon hizi istatistiksel olarak daha

yuksek saptanmistir.
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6. SONUGLAR

Yuz seksen bes hastanin 168’inin (%90.8) iki, 17’sinin (%9.2) tek gozu
olmak (zere toplam 353 gdz calismaya dahil edilmistir. ik muayenede
150(%42.5) gdzde erken evre YBMD, 153 (%43.3) gbzde yas tip YBMD ve
50 (%14.2) gbzde geografik atrofi saptanmistir.

6.1. Erken Evre Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Erken evre YBMD’li gbzlerde en sik izlenen paternler retikiler (%18),
fokal artis (%14.7), yama (%11.3) ve lineer (%9.4) patern olarak tespit
edilmistir. Baslangic FOF paterni ile baslangic GK arasinda iligki
saptanmamistir. Cift FOF paterni izlenen gozlerde baskin olan patern asil
patern olarak kabul edilmig, bagka bir paternle birlikte en sik izlenen patern
retikiler patern (%85.7) olarak bulunmustur. Takipler sirasinda FOF
paterninde degisiklik olan gozlerde ise en sik olarak (%50) retikuler paterne
donus veya var olan paterne retikuler patern eklenmesi izlenmigtir. Takipler
sirasinda fokal atrofi gelisimi fokal artis (%45) ve retikiler (%30) paternde
daha ylUksek bulunmustur. Goézlerin 35’inde (%23.3) takipler sirasinda erken
evre YBMD’den yas tip YBMD’ye gegis izlenmigtir. Yas tip YBMD’ye gecis
lineer (%50), yama (%47) ve retikller (%37) paternde ylksek bulunmustur.
Yas tip YBMD’ye gegen gozlerde FOF paterni ile yas tip YBMD’nin klinik

bulgusu arasinda iligki saptanmamistir.
6.2. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Fundus otofléresans goruntiulemede baskin klasik KNVM'li gozlerin
%91.9’'unda lezyon bodlgesinde hipootofloresans ve lezyonu c¢evreleyen
hiperotofléresan halka, %35.1’inde ise lezyon komsulugunda
hiperotofléresan alan izlenmigtir. Minimal klasik ve gizli KNVM’lerde ise
dizensiz hipo-hiperotofldresan sinyal degisiklikleri saptanmistir. Ser6z ve
vaskularize PED’de PED boélgesinde degisken otofldresans izlenirken,

vaskularize PED’de KNVM alaninda hipootofloresans saptanmistir. Evre 1
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RAP’ta lezyon bolgesi hipootofloresan izlenirken, evre 2 RAP’ta lezyon
bdlgesi hipootofloresan, ser6z PED bolgesi ise izootofloresan izlenmigtir.
PKV’de ise lezyon bdlgesinde hipootofléresans saptanmistir. Diskiform skari
olan go6zlerde skar bdlgesinde hipootofléresans ve hipootofléresansi
cevreleyen hiperotofloresan halka izlenmistir. RPE yirtigr gelisen gozlerde
ise yirtik alaninda hipootofléresans, komsulugunda hiperotofléresans
saptanmistir. Yas tip YBMD nedeniyle anti-VEGF tedavi uygulanan gozlerde
FOF bulgular degisken olup, g6zlerin %9.4’Unde lezyon bolgesi disinda fokal

atrofi gelisimi tespit edilmistir.

6.3. Geografik Atrofi

Geografik atrofili gézlerin %34’Gnde bant , %24’Gnde diffiiz, %4’lGnde
fokal patern mevcut olup, geri kalan gdzlerde belirgin bir patern
izlenmemigtir. Yilhk atrofi progresyon hizi bant paternde en yuksek
bulunmustur. Gozlerin %28’inde retikller patern birlikteligi saptanmistir. Diger
g6zin durumu erken evre YBMD, yas tip YBMD ve geografik atrofi varligi
olarak incelendiginde, en sik geografik atrofi (%75) tespit edilmis, diger
g6zun durumu ile atrofi progresyon hizi arasinda iligki saptanmamistir.
Baslangig atrofi alani blyuk olan gdzlerde atrofi progresyon hizi daha yuksek
bulunmustur. Geografik atrofili gozlerde foveal korunmusluk (sparing)
go6zlerin %56’sinda izlenmis ve bu gobzlerde GK duzeyleri daha yiksek
saptanmistir. Geografik atrofi etrafindaki patern ile foveal korunmusluk
arasinda ise iliski saptanmamistir. Baslangi¢ atrofi alani blyuk olan goézlerde

baslangi¢c GK daha dusuk bulunmustur.
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OZET

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Fundus Otofloresans

Goriintiilemenin Takipteki Onemi

Bu calismada YBMD'’li gozlerde FOF bulgulari degerlendirilerek bu
bulgularin takipler sirasindaki degisimi, progresyon icin riskli FOF bulgularin
tespiti, buna baglh takip protokollerinin dizenlenmesi ve FOF bulgular ile

gorsel prognoz iligkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Bu amagla Ankara Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim
Dali Retina Servisi'nde Ocak 2005- Mart 2013 tarihleri arasinda takipli olup,
6 ay ara ile cekilmis en az 2 SW-AF goruntisu olan herhangi bir evrede
YBMD’li 185 hastanin 353 go6zu retrospektif olarak incelendi. Erken evre
YBMD’li gbzler grup 1, yas tip YBMD’ler grup 2, geografik atrofili gdzler ise
grup 3 olarak kabul edildi. Her grup kendi iginde FOF bulgularindaki
degisiklikler acisindan degerlendirildi. Basglangic muayenesinde go6zlerin
150’sinde (% 42.5) erken evre YBMD (grup 1), 153’Unde (% 43.3) yas tip
YBMD (grup 2) ve 50’'sinde (% 14.2) ise geografik atrofi (grup 3)

bulunmaktaydi.

Erken evre YBMD’li gbzlerde en sik izlenen paternler retikiler (%18),
fokal artis (%14.7) ve yama (%11.3) paterndi. Baska bir paternle birlikte en
sik izlenen patern (%85.7) ve patern degisiminde en sik izlenen patern (%
50) retikller patern idi. Atrofi gelisen gozlerde fokal artis (%45) ve retikller
patern (%30) siklikla izlendi. Yas tip YBMD’ye gegis riski ise lineer patern
(%50), yama patern (%47) ve retikuler paternde (%37) en yuksek bulundu.

Grup 2'de (yas tip YBMD) baskin klasik KNVM’lerin % 91.9’unda lezyon
hipootofloresan olarak izlenirken, lezyonu ¢evreleyen hiperotofléresan halka
mevcuttu, % 35.1'inde ise lezyon komsulugunda hiperotofloresan alan
izlendi. Minimal klasik ve gizli KNVM’lerin %50’sinde lezyon duzensiz hipo-

hiperotofloresan bulgu verirken, ser6z ve vaskularize PED’lerde PED bdlgesi
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degisken otofléresan, vaskularize PED’de vaskularize kisim hipootofléresan
izlendi. RAP ve PKV'de lezyon bdlgesinde hipootofléresans, RPE yirtiginda
yirtik bolgesinde hipootofléresans, yirtigin katlandigi bolimde ise dizensiz
hiperotofléoresans  mevcuttu.  Diskiform skarda lezyon bdlgesinde
hipootofloresans ve bunu gevreleyen hiperotofléresan halka vardi. Anti-VEGF
tedavi uygulanan goOzlerde tedavi sonrasi FOF bulgular degisken olup,

gozlerin % 9.7’sinde ekstrafoveal atrofi gelisti.

Grup 3'te (geografik atrofi) gdzlerin %28’ine retikiler patern eslik
ediyordu. Atrofi progresyon hizi bant paternde en yilksek olup (1.475
mm?/yil), retikiiler patern varligi ve diger géziin durumu ile iligkili degildi.
Baslangi¢c atrofi alani buylk olan goézlerde atrofi progresyon hizi daha
yuksekti. Foveal korunmusluk olan gozlerde ve baslangi¢ atrofi alani daha

klcuk olan gozlerde gorme keskinligi daha iyiydi.

Sonu¢ olarak FOF goruntileme YBMD hastalarinda kullanilan
noninvaziv bir goruntileme yontemi olup; erken evre YBMD’de riskli gozlerin
belirlenmesi ve takip protokollerinin duzenlenmesinde, yas tip YBMD’de anti-
VEGF kullanimina bagh atrofi gelisiminin takibinde ve geografik atrofili
gOzlerde progresyon yonunden riskli gobzlerin belilenmesinde ve

progresyonun takibinde 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fundus otofléresans, Geografik atrofi, Koroidal

neovaskuler membran, Lipofusin, Yasa bagl makula dejenerasyonu
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SUMMARY

The Efficacy of Fundus Autofluorescence Imaging in the Follow up of

Patients with Age Related Macular Degeneration

In this sudy our aim was to evaluate fundus autofluorescence (FAF)
findings of eyes with age related macular degeneration (AMD), alterations of
these findings during the follow-up period, detection of risky patterns for
progression, organize follow-up protocols according to the risky patterns and

evaluate the correlation between FAF findings and visual prognosis.

For this purpose the records of 185 patients (353 eyes) with any stages
of AMD who were diagnosed and followed at Ankara University Faculty of
Medicine, Department of Ophthalmology, between January 2005-March 2013
were evaluated retrospectively. Patients with early AMD was accepted as
group 1, wet AMD as group 2 and geographic atrophy as group 3. FAF
findings were evaluated for each groups. 150 (42.5%) eyes had early AMD
(group 1), 153 (43.3%) wet AMD (group 2) and 50 (14.2%) geographic
atrophy (group 3) at baseline.

At initial examination, in the early AMD group, the most frequent pattern
was reticular pattern in 18.0% eyes followed by focal increased pattern in
14.7% eyes and patchy pattern in 11.3% eyes. The most frequent pattern
accompanying to another pattern was reticular pattern with the rate of 85.7%.
Also transformation to another pattern or addition to the initial pattern was
reticular pattern in 50% eyes. Focal atrophy development was higher in eyes
with focal increased (45%) and reticular patterns (30%) at baseline. The most
risky patterns for wet AMD development were linear (50%), patchy (47%) and

reticular (%37) patterns.

In wet AMD group, 91.9% of the predominantly classic choroidal
neovascular membranes (CNVM) showed hypoautofluorescence with

hyperautofluorescent ring. 35.1% of the eyes had hyperautofluorescent area
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in the neighborhood of the membrane. 50% of minimally classic and occult
CNVMs had irregular hypo-hyperautofluorescence. In eyes with serous and
vascularized pigment epithelial detachment (PED), the area of PED showed
variable autofluorescent signals. In eyes with vascularized PED, vascularized
area showed hypoautofluorescence. There was hypoautofluorescent signal
at the location of retinal angiomatous proliferation and polypoidal choroidal
vasculopathy. In retinal pigment epithelial tear, the area of tear was
hypoautofluorescent and the fold of RPE was hyperautofluorescent. In eyes
with disciform scar the lesion was hypoautofluorescent and there was
hyperautofluorescent ring surrounding the lesion. Eyes treated with anti-
vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) had variable fundus
autofluorescence findings. Focal atrophy development was seen in 9.7% of

these eyes.

In geographic atrophy group, reticular pattern was accompanying to the
28% of the eyes. Atrophy progression rate was highest in the banded pattern
(1.475 mm? vyear). Atrophy progression rate was not correlated with the
presence of reticular pattern and status of fellow eye. Eyes with larger
atrophic areas at initial exam had higher atrophy progression rate. Visual
acuity was better in eyes who had foveal sparing and smaller atrophic areas

at initial exam.

In conclusion, fundus autofluorescence imaging is a noninvasive
method that can be used for evaluating AMD patients. The risky eyes in early
AMD can be detected and follow up protocols can be defined by this method.
In wet AMD, atrophy occurrence due to anti-VEGF treatment and in
geographic atrophy risky patterns for atrophy progression and progression

rate can be determined.

Key Words: Age related macular degeneration, Choroidal neovascular

membrane, fundus autofluorescence, Geographic atrophy, Lipofuscin
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