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Makila Distrofilerinde Fundus Otofloresans
Goriuntiuleme

Fundus Autofluorescence Imaging in Macular Dystrophy
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Hizli ve non-invaziv bir goriintilleme yontemi olan fundus otofléresans, retina pigment epitelindeki lipofusinin hastaliklara
spesifik dagilimini1 gosterebilmektedir. Otofloresans goriintiileme, birgok retinal distrofinin ayirici tanisinda ve takibinde
kullanilabilir. Elektrofizyolojik testlerle fundus otofloresansin giiclii korelasyonu, otofloresans anormaliklerinin fonksiyonel
bir 6nemi oldugunu gosterir ve bu olgulari izlemede 6nemli bir parametre olabilir. Bu derleme cesitli retina distrofilerinde
fundus otofléresans degisikliklerinin spektrumunu tanimlamay: amaclamigtir. Bu degisikliklerini gostermek icin, derleme-
de gecen resimler Stargard hastaligi, Best vitelliform distrofisi, ailevi dominant druzen, pattern distrofi ve rod-kon yada kon
distrofisi gibi retinal distrofili klinigimiz olgularinin fotograflarindan secilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fundus otofléresans, makiiler distrofi, lipofusin.

ABSTRACT

Fundus autofluorescence as a quick and non-invasive imaging tool may visualise disease-specific distribution of lipofuscin
in the retinal pigment epithelium. Autofluorescence images can be used to differentiate and follow-up many retinal dystro-
phies. The high correlation of autofluorescence with electrophysiologic tests demonstrates that autofluorescence abnormali-
ties have functional significance and may be an important parameter in the monitoring of these patients. This review aims
to define the spectrum of fundus autofluorescence changes in a variety of retinal dystrophies. To illustrate these changes, all
images in this review are from our clinic patients with retinal dystrophy such as Stargardt disease, Best vitelliform macular
dystrophy, familial dominant drusen, pattern dystrophy and rod-cone and cone dystrophy.

Key Words: Fundus autofluorescence, macular dystrophy, lipofuscin.

1-  M.D., Ankara University Faculty of Medicine, Department of Oph- Gelis Tarihi - Received: 08.08.2012
thalmology, Ankara/TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 10.08.2012
DEMIREL S., drsibeldemireltr@yahoo.com.tr Ret-Vit 2012;20:250-259

2-  M.D. Professor, Ankara University Faculty of Medicine, Department
of Ophthalmology, Ankara/TURKEY Yazisma Adresi / Correspondence Adress: M.D., Sibel DEMIREL
BATIOGLU F., fbatioglu@gmail.com Ankara University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
OZMERT E., eozmert56@yahoo.com Mamak St. Cebeci-Ankara/TURKEY

Phone: +90 312 595 62 60
E-Mail: drsibeldemireltr@yahoo.com.tr



Ret-Vit 2012;20:250-259

Demirel ve ark. 251

GIRIS

Fundus otofloresans (FOF), retina pigment epitelinin
(RPE) ve fotoreseptorlerin in vivo olarak degerlendi-
rilmesini saglayan, konfokal scanning laser oftalmos-
kop yardim ile elde edilen bir goriuntiilleme teknigi-
dir.! Son yillarda bir ¢ok retinal distrofinin tani ve
takibinde 6nem kazanmistir.?? Fundus otofloresans
goriintii karakteristigi, RPEnin icindeki lipofusin
graniillerinin bir sonucudur. Retina pigment epitelin-
deki lipofusin birikimi ve dagilimi FOF’un temelini
olusturmaktadir.t*

Retina pigment epitelinin 6nemli gorevlerinden biri
fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu ve lizozo-
mal enzimler yolu ile sindirilmesidir. Poliansatiire
yag asitleri ve gorme siklusunun triinlerini tasiyan
bu segmentlerin fagositozu RPE icinde etkili bir bi-
cimde yapilir. Fakat kimyasal parcalanmaya uygun
olmayan bir grup vardir ki, bu RPE lizozomlarinda
birikir ve bu biriken materyel lipofusin olarak ad-
landirilir. RPE’de lipofusinin varligi fotoreseptor dis
segment yenilenmesini kapsayan metabolik aktivite-
nin bir gostergesidir.! Dolayisi ile lipofusin olusumu,
neredeyse tamamen saglikli bir gérme siklusuna ve
diyetle alinan vitamin-A’ya bagimlhidir.5

Artmig otofléresans, fotoreseptor dis segment disk-
lerinin artmis fagositozundan ya da retina pigment
epitelinde kazanilmig veya herediter bir defektden
dolay1 tam olmayan sindirme nedeni ile olugur. Otof-
léresans sinyalinin azalmasi ise; blokaj, vitamin A
siklusunun bozulmasi,® fotoreseptor yada retina pig-
ment epitel hiicrelerinin azalmasi ya da yoklugunun
bir sonucudur.!” Lipofusinin ana floroforu A2E kom-
ponenti olup, RPE’e olan toksik etkilerden sorumlu-
dur.® Yaslanmaya bagli az miktardaki diffiiz lipofu-
sin birikimi fizyolojik kabul edilirken, fokal ve asir
miktarlarda birikim patolojik olup retina distrofile-
rinin baz gesitlerinde izlenmektedir. Yapilan histo-
patolojik calismalarda; ABCA4 geni, VDM2 (BEST1)
geni, peripherin/RDS geni mutasyonu olanlarda asir1
birikim gosterilmigtir.>!!

Lipofusin birikimi ile retinal dejenerasyonlar: arasin-
daki iligki en belirgin olarak Stargardt hastaliginda
ortaya ¢ikmaktadir. ABCA4 gen mutasyonu sonucu
gelisen bu hastalikta, RPE’de yaglanma sonucu biri-
ken lipofusine benzer sekilde asir1 birikim olmakta,
bu da RPE atrofisine neden olmaktadir.'*!® Yine ben-
zer bicimde santral areolar makiiler distrofi, eriskin
baslangich foveamakiiler vitelliform distrofi ve Best
vitelliform distrofide, RPE’de lipofusin benzeri ma-
teryelin agir1 birikimi izlenmektedir.%141

RPE'nin otofloresansinin in-vivo goriintiilenmesi saye-
sinde, bugiine kadar ancak histolojik calismalarla bilgi
sahibi oldugumuz baz: retina hastaliklarinda, patoge-
nez ve prognoz tayini yapmak mimkiin olmustur.

FOF goriintiilleme; makiila ya da retina distrofisine
yol acan mutasyonu olan olgularda, manifest oftal-
molojik ya da fonksiyonel bozukluk izlenmezken,
anormal otofloresans dagilimin1 gosterek taniya
yardimecr olabilir. Yine bu teknik sayesinde, distro-
fi olgularinin bir kisminda farkli fenotiplerin tayini
yapilabilmektedir.

BEST’IN VITELLiFORM DiSTROFiSi

Best’in vitelliform distrofisi, RPE icinde ve altinda
lipofusin graniillerinin birikimi ile karakterize otozo-
mal dominant gecigli bir retina distrofisidir. On birin-
ci kromozomun uzun kolundaki bestrophin (VDM2)
geninde mutasyon saptanmistir. Bu genin rin,
RPE’nin bazolateral kisminda yerlesmis olan Ca
sensitif Cl kanallarinin transmembran proteinidir.!¢
Lezyonlar, ¢ocukluk caginda bilateral ve simetrik
olarak izlenir. Hastalik sirasiyla previtelliform, vitel-
liform, psodohipopiyon, vitelliriiptif ve atrofik olmak
uzere 5 evreden gecer. Hastaligin erken déneminde
makiilada sinirlari belirgin yumurta sarisina benzer
lezyon izlenir. Bu asamada oftalmoskopik olarak tani
koymak zor degildir. FOF goriuntiilleme, karakteristik
bulgulari ile hastaligin her evresinde teghis koymada
yardimcidar.171

Vitelliform evrede, artmis lipofusin igerigine bagh
artmis FOF izlenirken (Resim 1a), buna karsilik ge-
len fundus floresein anjiografide (FA) lezyonun blokaj
etkisine bagh azalmis fléresans izlenmektedir (Resim
1a’). Psodohipopion evresinde FOF goruntiilemede
alt tarafta seviye veren oldukca parlak sinyal dikka-
ti gekmektedir (Resim 1b). FA’de ise bu evrede dibe
¢oken materyelin etkisine baghh yarim ay seklinde
hipofléresans, iist yarida ise hafif hiperfloresans iz-
lenmektedir (Resim 1b’). Vitelliruptif evrede lezyon
sinirlarn icerisinde, dnceki evrelere gore homojenli-
gini yitirmis daginik karakterde artmis otofloresans
sinyalleri mevcuttur (Resim 1c). Best olgularinda bi-
riken materyele ek olarak, yapilan OKT muayenele-
rinde lezyon boélgesinde transparan subretinal sivida
lezyona eslik edebilmektedir. Subretinal sivinin var-
g1, RPE’de ki mutasyona ugramis transmembran
proteini nedeni ile bozulmus pompa fonksiyonu ile
aciklanmaktadir. Fakat ozellikle vitellirtiptif evrede
subretinal sivinin i¢inde izlenen daginik hiperotof-
loresan noktalarin, santral seroz koryoretinopatiye
benzer sekilde duyu retinanin ayrilmasina bagh azal-
mis fotoreseptor dis segment fagositozundan kaynak-
landig1 da distinilmektedir.?’ Yine bu evrede, sant-
ralde RPE atrofisine bagh olarak FA’de hipofléresan
noktalar olabilmektedir (Resim 1c’). Best olgularinda
lezyon biytikligi ile gérme keskinligi arasinda kore-
lasyon saptanmazken; diisiik gorme keskinligi, skar
yada hemoraji nedeni ile olugan irregiiler pattern ile
iligkili bulunmustur.t’
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Resim 1: Best vitelliform distrofisinin farkli evrelerinin FOF ve FA goriintiileri.

FOF goriintiileri: Resim 1a-d: Vitelliform evrede artmuis lipofusin icerigine bagli artmus fundus otofloresanst (a). Psédohipo-
pion evresinde FOF gortintiilemede alt tarafta sevtye veren oldukca parlak sinyal dikkati cekmektedir (b). Vitelliriiptif evrede
lezyon sinirlart icerisinde ozellikle de alt sinira yakin alanda daginik karakterde homojenligini yitirmis artmuis otofloresan
sinyalleri izlenmektedir (c). Atrofi evreside atrofi alanmindaki RPE kaybina bagli azalmis otofloresans dikkat cekmektedir.
Biriken materyele bagli izlenen parlak hiperotofloresan goriiniim kaybolmustur (d).

FA goritintiileri: Resim 1a’-d’: Artmis hiperotofloresan alana karsilik gelen fundus floresein anjiografide; lezyonun blokaj
etkisine bagli azalmis floresans izlenmektedir (a’). FA’de psédohipopion evresinde dibe ¢oken materyelin etkisine bagli yarim
ay seklinde hipofloresan lezyon, tist yarida hafif hiperfloresans izlenmektedir (b’). Santralde RPE atrofisine bagli hipootoflo-
resan noktalar izlenmektedir (c’). Skar evresinde FOF’da karanlik olarak segilen atrofi alaninda, FA’de RPE pencere defekt-
lerine bagli artmusg floresans goriiniimii (d).

Hastaligin ilerleyen evreleri ile birlikte, artmis otof-
loresans yaratan materyel kaybolurken, yerini RPE
atrofisine ve skar dokusuna birakmaktadir!” (Resim
1d). Skar evresinde FOF’da karanlik olarak segilen
atrofi alani, FA’de RPE pencere defektlerine bagh
hiperfloresan alan olarak izlenir (Resim 1d’). Best
hastaliginda dikkat edilecek bir diger bulguda lezyon
etrafindaki hemorojidir. Bu durum, eslik eden koro-
id neovaskiilarizasyonundan (KNV) kaynaklanabilir
(Resim 2a). KNV ile komplike olmus Best olgusunda,
FOF goruntiillemesinde hemoroji olan alanlar blokaja
bagl siyah renkte izlenirken, neovaskiiler membra-

nin oldugu kisimda klasik tip KNV’de goriilen tipik
yamali hipootofléresan goriinim olmaktadir,?! (Resim
2b). FA’de membranin sizdirmasina bagh hiperflore-
sans (Resim 2c), optik koherens tomografide (OKT)
de KNV’e bagh subretinal sivi ve retinal kalinlagsma
izlenmektedir (Resim 2d).

Fakat kanamanin oldugu her olgu neovaskiiler
membran anlamina gelmemelidir. Resim 3a’da renkli
resimde kanama izlenmesine ragmen, FA’de sizint1
olmamaktadir ve materyelin boyanmasina baglh hi-
perfloresans izlenmektedir (Resim 3b).

Resim 2a-d: Best hastaligina ikincil gelismis koroid neovaskiiler membran olgusu. Best hastaligina eslik eden KNV’e bagli
hemoraji (a). FOF goriintiilemede hemoroji olan alan blokaja bagli siyah renkte izlenirken, membranin oldugu kistmda yas
tip KNV'de izlenen tipik yamali hipootofloresan goriiniim izlenmektedir (b). FA’de KNV’nin sizdirmasina bagly artmis hiperf-
loresans (¢). OKT'de KNV’e bagli subretinal sivt izlenmektedir (d).
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Resim 3a-d: Vitelliriiptif evresinde gerceklegsen subretinal hemoraji. Renkli fundus fotografinda lezyon sinirinda kanama
goriilmekte (a). FA'de sizintt olmamakta ve boyanmaya bagli hiperfloresans izlenmektedir (b). FOF goriintiilemede ise ayni
alanda lipofusine bagli hiperotofloresans mevcut olup knv’e ait hipootofléresan goriiniim mevcut degildir (c). OKT goriintii-
stinde intraretinal yada subretinal sivt izlenmemektedir (d).

FOF goriintillemede ise, ayn1 alanda lipofusine bagh
hiperotofloresans mevcut olup, KNV’ye ait hipootof-
Ioresan gorinim mevcut degildir (Resim 3c). Yine
OKT goruntiisiinde intraretinal yada subretinal sivi
izlenmemektedir (Resim 3d). OKT, FA ve FOF’da go-
rintiileme ile kanama olan Best olgusunda CNV bir-
likteligini kolayca saptayabilmektedir.?

STARGARD MAKULER DiSTROFIiSi-FUNDUS
FLAVIMAKULATUS

Stargardt makiila distrofisi-fundus flavimakiilatus
ABCA4 gen mutasyonu sonucu gelisen, otozomal re-
sesif kalitim 6zelligi gosteren ve sik gorilen makiila
distrofisi tiplerinden biridir. Histopatolojik caligma-
larda, RPE icinde yiliksek oranda lipofusin birikimi
gosterilmigtir.11322 Hastalik farkhi klinik gorinim-
lerde ortaya cikabilmekte ve erken evrelerde bile kli-
nik bulgulara kiyasla, gorme keskinliginde orantisiz
bir kayip izlenmektedir.

Makiilanin tutulmadig diffiiz benekler, perifoveal be-
neklerin eglik ettigi makiila atrofisi, ya da makiila tu-
tulumu ile birlikte daha yaygin beneklerin gorialdigi
tipler seklinde kargimiza c¢ikar.'”* FA’de tipik olarak
tarif edilen “sessiz koroid bulgusu” olgularin %60’ 1nda
izlenmektedir.?* Best olgularinda oldugu gibi tipik ol-
gularda tan1 koymak sorun olusturmazken aktif leke-
lerin kayboldugu olgularda, oftalmoskopik olarak at-
rofiye ugramis benekler fark edilmeyebilir.

Resim 4a,b: Stargard olgusunda makiilada RPE atrofisine
bagli oval sekilli hipootofloresan alan.

Hastaligin patofizyolojisinde, RPE i¢inde lipofusin ve
A2E komponentinde artis izlenmekte ve bu nedenle
de FOF goriintiileme bu hastalik grubunda 6nemli ol-
maktadir. Non-invaziv bir goriintilleme yontemi olan
otofloresans goriintiileme, kisa siirede tani1 koymaya
olanak saglar.

FOF invaziv olmayan bir yontem oldugu igin,
Stargard’in her evresinde daha invaziv bir yontem
olan FA'nin yerine kullanilabilir. Boylece, RPEnin
ve dolayisi ile fotoreseptorlerin durumu hakkinda de-
gerlendirme yapmaya olanak saglar.

Sadece makiilanin tutuldugu olgularda, makiiladaki
atrofi alan1 RPE yoklugu nedeni ile FOF’da hipootoflo-
resan olarak izlenir (Resim 4). Aktif benekler FAnin
erken ve gec fazinda boyanmaya bagl hiperfléresan
olarak izlenirken (Resim 5a), FOF goriintillemede de
lipofusin igerigine bagl olarak hiperotofloresan gorii-
niirler (Resim 5b).

Biriken materyel rezorbe oldugunda ise, FA’de hipo
veya hiperfloresan noktalar olabilirken, FOF’da hipo-
otofloresan odaklar izlenir (Resim 6). Aktif olmayan
benekler diisiik otofloresans sinyali ile kolayca sapta-
nabildigi icin, oftalmoskopik olarak goriintiisi tipik
olmayan olgularda, FOF goriintiileme tan1 koymada
oldukca yardimeidir. Stargard’lh hastalarda makiila-
da veya midperiferik retinada klinik olarak saptanan
retinal atrofi alanlari, FOF goriintiillemede, disiuk
sinyal veren alanlar olarak izlenir.

RN

Resim 5a,b: Stargard olgusunda aktif benekli lezyonlar
(Lipofusinle yiiklii RPE). Olgunun FA goriintiisii (a). Benek-
lerin hiperotofloresan olarak izlendigi FOF goriintiisii (b).
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otofloresan izlenen inaktif benekli lezyonlar (RPE atrofisi).

Resim 6’da santral atrofi alani ile birlikte hipootof-
loresan gorintii veren rezorbe olmus benekler dik-
kat cekmektedir. Stargard’lh olgularda diffiiz RPE
anomalilerinin ve atrofinin gorildigi durumlarda
bile, peripapiller alanda tipik olarak leke ve atrofinin
bulunmamasi dikkat cekicidir (Resim 4). Bu bulgu,
fundus lekelerinin gériinmez hale geldigi ileri evre
olgularda bile hastaligin tanisin1 koymada yardim-
cidir. Mevcut ¢alismalarda tiim erken evre Stargard
olgularinin makiilalarinda artmis otofloresans oldu-
gu bildirilmis olmasina ragmen, Lois ve ark.,? bildir-
digi genis Stargard serisinde makiilalarinda normal
otofléresans sinyali olan olgular da bildirilmistir. Bu
durum, RPE’nin normal degerlere olan artmis duyar-
lilig1 yada RPE ve fotoreseptorlerin hentiz gorsel ola-
rak belirginlesmemis atrofisi seklinde agiklanabilir.
Normal otofloresans sinyali belki de FA’de karanlik
koroid bulgusu olmayan olgular1 aciklamaktadir. Bu
bilgiler FOF’1n kantitatif analizinin 6nemini vurgula-
mistir. Takiplerde ayni alandan yapilan 6l¢timler ile
hastalik progresyonu izlenebilmektedir.

Anormal rod ve kon cevabinin oldugu Stargard ol-
gularinda, damar arkadlar1 disindaki koryoretinal
atrofi alanlarimi igaret eden yama seklinde azalmig
otofloresans ile birlikte makiilar alanda azalmis
FOF sinyali goriilebilir. Bu olgularda gérme progno-
zu daha koti olabilmektedir.?s Yine aym calismada,
otofloresans sinyali ve PERG ile saptanan makiila
fonksiyonu arasinda korelasyon bulunmamistir. Sodi
ve ark.,? yaptig1 genetik analiz temelli bir calismada
da farkli FOF fenotipleri ile ABCA4 mutasyon tipleri
analiz edilmis ve iki allelde de ciddi mutasyonu olan
olgularda santralde daha genis makiila pigment atro-
fisi gelistigi saptanmigtir.

Resim 8a,b: Retinitis pigmentoza’li olguda santral hiperf-
loresan halka ile birlikte periferde yogun RPE degigiklikleri.

Resim 7a,b: FOF goriintiilemede retinitis pigmentozada
makiilayt cevreleyen hiperotofloresans perifoveal halka.

Sonucta, giintimiizde gelinen noktada, Stargard-fun-
dus flavimakiilatus olgularinda FOF ile saptanan
fenotipik ozellikler sayesinde olgularin prognozu ve
genotipi ile ilgili varsayimlar yapilabilmektedir.?

RETINITIS PIGMENTOZA

Retinitis pigmentoza (RP), farkhi klinik ve genetik
ozelliklere sahip oldukca heterojen karakterli dejene-
ratif retina hastaligidir. Hastalikta rod fotoreseptor-
lerinin kaybini konlarin kayh: izler, takiplerde foto-
reseptor dejenerasyonuna RPE kaybi da eklenmek-
tedir. Retinitis pigmentoza olgularinda farkli FOF
paternleri tanimlanmistir. Yapilan c¢aligmalarda
retinitis pigmentoza olgularinin ¢ogunda, makiilay:
cevreleyen hiperotofléresan halkanin oldugu gosteril-
migtir.?$3! Bu hiperotofloresan halka normal ve anor-
mal retina dokusu arasinda bir hat tegkil etmekte ve
bu hattin i¢inde kalan alan saglikli retina dokusuna
karsilik gelmektedir (Resim 7).

Hiperotofloresan halka disinda kalan alan oftalmos-
kopik olarak normal goziikse bile fonksiyon gormez.
Retinitis pigmentozali hastalarin takiplerinde FOF
goriintilleme kullanarak, bu hiperotofléresan halka-
nin boyutunun 6l¢iimi ile korunan retinal alan ve
gorme prognozu hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

Robson ve ark.,?? yaptig: bir calismada, halkanin ra-
diusunun boyutu ile PERG'nin P50 komponenti ara-
sinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Yine hiperotof-
loresan halkanin disinda otofléresans sinyali alina-
mayan olgularda, halka boyutundan bagimsiz olarak
prognozun daha kétia oldugu izlenmigtir.??% (Resim
8). Izlem siiresinde halka icindeki normal FOF ala-
ninin kaybi ve halkanin daralmasi da olumsuz gorsel
prognoz ile birliktedir. OKT’de, halka icindeki alan-
daki alanda IS/OS bandi1 ve ELM normal olarak izle-
nirken, halka digindaki alanda retinal duyarliklikta
azalma ve IS/OS bandinda kayip saptanmigtir.?®

Son zamanlarda yapilan FOF c¢alismalarinda, fark-
I1 alt tiplerde (santralden otofléresans alinamayan
ve halkanin olmadig1 olgularda) oncelikli olarak
RPE’nin tutulduguna dair yorumlar da yapilmakta-
dir.28 Her iki goz arasindaki hiperfloresan halkalarin
simetrisi dikkat cekicidir (Resim 7,8).
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Resim 9a,b: Familiyal dominant drusen olgusunda dru-
senlere bagli artmis otofloresans goriiniimii (a). Karsilik ge-
len near-infrared otofloresans goriintiisii (b).

Yine son yillarda yapilan bir calismada, FOF’in konje-
nital duragan gece korligi (CSNB) olgular ile retini-
tis pigmentoza olgularini birbirinden ayirmada faydali
oldugu gosterilmistir. Retinitis pigmentozanin baglan-
gic evrelerinde oftalmoskopik bulgular tipik olmayip,
bazen bu iki tablo birbiri ile karisabilmektedir. Tam
alan elektrofizyoloji testi altin standart olmakla birlik-
te, ozellikle cocuk olgularda ERG kaydinda sorunlar
olabilmektedir. FOF ve OKT’nin kullamildig1 bu ¢alis-
mada, CSNB’li olgularin fundus otofloresansinda tipik
bir bulgu izlenmezken, tim RP’l1 olgularda hiperotof-
Ioresan halka saptanmistir. Yine RP’li olgularda hi-
perotofléresan gecis zonunun oldugu alanda, spektral
domain OKT ile dig niikleer, dis limitan membran ve
IS/OS bandinda bozukluk saptanmistir.®*

FAMILYAL DOMINANT DRUSEN

Ailevi dominant drusen genellikle genc¢ yaslarda ken-
dini gosterir. Drusenler tipik olarak vaskiiler arkad-
larin 6tesine ve optik sinirin nazaline kadar uzanir.
Klinik goruintumleri; az sayida genis olan lezyonlar-
dan, bazal laminer ya da kitikiler drusen seklinde
tarif edilen ¢ok sayida nokta seklinde olanlara kadar
cesitlilik gosteririr. FOF goriintiileme ile dominant
drusen ve yasa bagl makiila dejenerasansinda gorii-
len drusenin ayirici tanisi yapilabilmektedir. Ailevi
dominant drusende, arkadlarin digina kadar uzanan
drusenlerde kisa dalga boyu FOF’da (Resim 9a,b) ve
infrared gorintiide (Resim 10) hiperotofloresan gorii-
num izlenirken, near-infrared otofléresansda bu lez-
yonlar hipootofléresan olmaktadir (Resim 9a,b). Bu
gozlem, yasa bagl makiila dejenerasyonunda goriillen
kiiciik ve sert drusenlerin tersidir.

Resim 11a,b: Kon distrofili olgunun her iki goéziinde
FOF’da hedef tahtast makulopati goriintiisii.

Resim 10a,b: Familyal dominant drusenli olgunun infra-
red goriintiisii (a). Buna kargiik gelen FOF resminde genis
druzenlere bagli hiperotofloresan odaklar (b).

Yasa baglh makiila dejenerasyonunuda, kisa dalga
boyu fundus otofloresans gorintillemede drusenler
genellikle normal yada azalmis otofloresan goriinti
vermektedir.353¢

KON DISTROFiSi

Kon ve kon-rod distrofisi; géorme derecesinde ilerleyici
kayip, diskromatopsi ve fotofobi semptomlarina sant-
ral skotom ve periferik alan patolojilerinin eglik ettigi
oldukca heterojen karakterli bir retina distrofisidir.
Oftalmoskopik bulgular genellikle makiilaya sinirli-
dir. Elektrofizyolojik testlerde skotopik ERG yanitin-
da hafif etkilenme ile birlikte fotopik tam alan ERG
cevabinda tipik olarak uzama ve amplitiit diusukligi
saptanir.

Kon distrofili olgularin FOF goriintiileri her zaman
tipik bulgu vermeyebilir. Makiilada hedef tahtas:
makulopati, yada diffiiz hipootofléresans izlenebilir-
ken, baz1 olgularda non-spesifik foveal hiperotoflore-
sans goruliir.?” Hedef tahtas1 makulopatisinde RPE
atrofi alam ile uyumlu olacak gekilde santralde be-
nekli azalmig otofloresans , etrafinda ise artmis hi-
perotofléresan band izlenmektedir (Resim 11). Daha
ileri evrede ise, santral alanda atrofi nedeni ile diffiiz
bir hipootofloresans alan goriiliir. Hiperotofloresan
halka bu evrede de atrofi alaninin etrafinda gorile-
bilmektedir (Resim 12). Bu halkanin varlig: retinitis
pigmentozaya 6zgi bir durum degildir. Yapilan ¢alig-
malarda con-rod distrofisi, x’e bagl juvenil retinoski-
zis, Leber’in konjenital amarozisi gibi hastaliklarda
da perifoveal annular halka varhg: bildirilmistir.3840

Resim 12a,b: Kon distrofili olgunun her iki géziinde ileri
evrede FOF’da: santralde genig diffiiz hipootofloresans, et-
rafinda hiperotofloresan halka.
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Resim 13a,b: Kelebek sekilli distrofili olgunun her iki gozii-
niin FA ve FOF goriintiileri. FA’de hipofloresan cizgiler ve et-
rafindaki depigmentasyon alant (a). FOF’da hipootofloresan
alanla cevrilmis hiperotofloresans cizgiler goriilmektedir (b).

Ozellikle retinitis pigmentozali olgularda bu halka-
nin daralmasi, geride kalan saglikhh alanin azalmasi
anlami tagirken,?* RPGR ve RIMS1 mutasyonu olan
kon-rod distrofili olgularda halkanin genislemesi ile
makiiler fotoreseptor disfonksiyonunun sinirinin da
genigledigini gosterilmigtir.*! Yine rod-kon distro-
fisinin tersine, ozellikle ileri yas kon distrofilerinde
parafoveal artmis otofloresan halka, korunmus alani
degil atrofi alanini da cevreleyebilmektedir. Elektro-
fizyoloji ile FOF bulgularinin kargilagtirildig: bir ca-
lismada, stipernormal rod cevabinin oldugu kon dist-
rofi olgularinin, 6kiiz gozii makulopati, santral atrofi
yada artmis foveal otofléresans gibi genis otofléresan
anormallikleri gosterdigi bildirilmistir.*> Bu nedenle
olgularin ayirirminda elektrofizyolojik testler halen
onemli yer tutmaktadir.??

PATERN DiSTROFILER

Patern distrofiler (PD), agirlikh olarak makiilada yer-
lesen, sar1 renkli depozitlerle ve pigment birikimleri ile
karakterize, fenotipik ve genotipik olarak oldukca hete-
rojen bir hastalik grubudur. Cogunda peripherin /RDS
geninde mutasyon vardir.**** Hastalik Gass tarafindan
5 gruba ayrilmistir. Bunlar sirasiyla adult vitelliform
makiiler distrofi (AVD), stargardt-fundus flavimakiila-
tus benzeri multifokal PD, kelebek sekilli PD, retikii-
ler distrofi, fundus pulverulentusdur. Hastalik genelde
orta yaslarda ortaya ¢ikar ve gérme uzun yillar stabil
kalabilir; fakat ileri yag grubunda santralde gelisen at-
rofi nedeni ile ciddi gérme kaybi olusabilir.

Resim 14a,b: Multifokal patern distrofili olgunun her iki
goziine ait FOF goriintiilemede arkad i¢inde ve ¢evresinde
beneklere ait artmus otofloresans izlenmektedir.

EOG subnormal olarak saptanirken; ERG, renkli gor-
me ve karanlik adaptasyon degerleri normal sinirlar-
da olur.

1. Kelebek Sekilli Patern Distrofi: Kelebek sekilli
patern distrofide, depigmentasyon zonu ile ¢evrilmis
benekli pigment paterni mevcuttur. Genotipik olarak
heterojen bir hastalik grubudur. Literatiirde perife-
rin/RDS mutasyonu olan bir olguda histopatolojik
muayenede RPE’de artmis lipofusin saptanmistir.*s
Gorme keskinligi normal ya da hafif azalmigtir. Fa-
kat ilerleyen donemlerde atrofilerin belirginlesmesi
ile gorme keskinligi azalabilir. Gorsel olarak kele-
bek seklini andiran lezyonun FA goruntiilerinde pig-
mentli cizgiler hipofloresan olarak izlenirken (Resim
13a,b), buna karsilik gelen FOF goriintilemede me-
lanolipofusin yapisina bagh olarak hiperotofloresans
izlenmektedir (Resim 13b,b’). Yine ¢izgilerin etrafin-
daki depigmetasyon alan1 FA’de parlak floresans ve-
rirken, FOF goruntiisiinde azalmis otofloresans ola-
rak kendini gostermektedir (Resim 13).

2. Stargardt/Fundus Flavimakiilatusa Benze-
yen Multifokal Patern Distrofi: Multifokal PD,
siklikla periphrin/RDS mutasyonu sonucu gelisir ve
fenotipik olarak Stargard/Fundus flavimakiilatusa
oldukca benzerlik gosterir.

FOF gorintiilemede, arkad cevresinde ve makiilada,
sinirinda azalmig otofloresans olan hiperotofléresan
benekler izlenir (Resim 14). Hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde bu benekler daha konfluen hale gelerek,
halka seklinde makiila ve optik diski ¢eviren hipoo-
tofloresan yamalar olugturur.*

Resim 15a-d: Adult vitelliform distrofili olgunun sirayla renkli fundus (a), FOF (b), erken (c) ve ge¢ evre FA (d) goriintiileri.
FA’de hiperfloresan izlenen lezyon, FOF goriintiilemede hiperotofloresan izlenmektedir.
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Resim 16-17 a-d: Adult vitelliform distrofi olgusunun sag (Resim 16) ve sol gozlerinin (Resim 17) sirasvyla OKT (a), IR reflektans
(b), kisa dalga boyu FOF (c) ve near-infrared FOF (d) gortintiileri. Sag gozde kisa dalga boyu FOF goriintiilemede psodohipopiyon
seklinde seviye veren hiperotofloresan lezyon izlenirken (Resim 16¢), sol gbzde kisa dalga boyu FOF da normal goriintii vermektedir

(Resim 17¢). Near-infrared FOF kesitinde ise lezyonla wyumlu hipoootofloresan lezyon izlenebilmektedir (Resim 17d).

Hastaligin baslarinda halka merkezinde artmig otof-
léresan izlenirken ilerleyen donemlerde atrofiye baglh
hipootofléresans gorilir. Bu olgularda Stargard’dan
farkli olarak, peripapiller alanda da tutulum gorulir.
Multifokal PD’de genellikle peripherin/RDS mutasyo-
nu mevcuttur; fakat genetik analizin yapilamadigi ol-
gularda ayiric1 tanida; hastaligin otozomal dominant
gecis gostermesi, goreceli olarak gec yasta baslamasi,
gorme diizeyinin iyi olmasi, FOF’ta peripapiller ko-
runmusg alanin bulunmayis1 ve FA’de karanlik koroid
bulgusunun olmayis1 yol gosterici olabilir.*?

3. Adult Vitelliform Makiiler Distrofi: Pattern
distrofilerin en sik goriilen formudur. Genetik hete-
rojenite gosteren polimorfik bir hastaliktir. Yapilan
genetik analizlerde siklikla RDS geninde yada best-
rophin geninde mutasyon saptanmigtir.*6 Adult vitel-
liform makiila distrofide histopatolojik olarak RPE’de
diizensizlik ve hiperplazi, subretinal ekstraseliiler
debris*” ya da lipofusin birikimi daha onceki c¢alig-

malarda gosterilmistir.*® Lezyonlar genellikle bilate-
ral sar1 renkli, bir disk ¢apindan kii¢iik, merkezinde
pigmentasyon iceren subfoveal birikimler geklinde
kendini gosterir.’®* FOF goriintilemede santraldeki
birikime karsilik gelen alan hiperotofloresandir. Bazi
olgulardaki lezyonlar Best vitelliform distrofisi'nde-
ki evrelere benzer sekilde santraldeki birikim klasik
yuvarlak yada oval sekilden (Resim 15,16) lezyonun
zaman i¢inde degisimi ile psodohipopiyon yada ¢irpil-
mi1g yumurta goriintimiine dénebilir (Resim 17).

Yine takiplerde skar geligimi ile gérmede diisme ola-
bilir. Parodi ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada,
fokal birikime gore yamali otofléresans gésteren olgu-
lar daha diisiik gorme keskinligi ve retinal sensivite
ile ilgkili bulunmustur. Near-infrared otofloresans
goriintiileme, bu olgularin tanisinda oldukg¢a duyar-
Iidir. Kisa dalga boyu otofloresansda goriilmeyen lez-
yonlarin bir kismi near-infrared FOF’da goriilebilir
(Resim 17).

Resim 18 a-d: Yasa bagli makiila dejenerasyonu (Resim 18a,b) ve adult vitelliform distrofili (Resim 18c-d) olgunun FA
(Resim 18a,c) ve FOF goriintiileri (Resim 18b,d). FA’de her iki grupta lezyon hiperfloresan iken; FOF goriintiillemede YBMD
olgusunda (Resim 18b) hipotofloresan goriiniim, AVD olgusu (Resim 18d) hiperotofloresan goriiniim izlenmektedir.
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Parodi ve ark.,* adult vitelliform distrofili olgularda
yaptig1 bir calismada, near-infrared FOF’1in lezyonu
tanimlamadaki sensitivitesi %100, kisa dalga boyu
FOF’un sensivitesi ise %86 olarak bulunmustur.

Adult vitelliform makiila distrofisi, yas tip makiila
dejenerasyonun ayirici tanisinda distntlmesi ge-
reken patolojilerden birisidir. Vitelliform lezyonlara
koroid neovaskiilarizasyonu distintilerek hatal teda-
viler uygulanabilmektedir. Fundus otofloresans go-
rintiileme bu iki hastaligin ayiriminda oldukca fay-
dali1 ve pratik kabul edilebilecek bilgiler vermektedir.
Yasa bagli makiila dejenerasyonunda FA’de memb-
rana bagl hiperfloresans mevcut iken (Resim 18a),
AVD’de de lezyonun boyanmasina bagh aym gekilde
hiperfléresans izlenir (Resim 18b). Fakat FOF’'da
CNV blokaja bagl olarak hipootofloresan gorinti
varken (Resim 18b), vitelliform lezyonda (Resim 18d)
hiperotofloresans goriilir.

SONUC

Fundus otofléresans goriuntileme, lipofusin biriki-
minin yada RPE atrofisinin oldugu retinal hastalik-
larinin tanis1 ve takibinde onemli yer tutmakta ve
oftalmoskopiye kiyasla daha ¢ok lezyonu gosterebil-
mektedir. Retina distrofilerinde, fundus otofloresans-
la mfERG ve PERG gibi elektrofizyolojik testlerin
anlamli korelasyonu otofloresans anormalliklerinin
fonksiyonel bozukluklar1 saptamadaki énemini gos-
termistir. Fakat farkl hastalik gruplarinin gec evre-
lerinde ve yasa bagh retina dejenerasyonu gibi diger
retina hastaliklarda, RPE kaybina bagl olarak ben-
zer bulgular verebildiginden, ayirici tanida 6zellikle
elektrofizyolojik testlerle ve genetik analiz ile kom-
bine edilmelidir. Giiniimizde RPE ve fotoreseptor
kompleksi hakkinda verdigi faydali bilgiler nedeni
ile tedavi sonuclarinin degerlendirildigi klinik calig-
malarda da yer almaya baslayan FOF goriintileme
ile, heniiz makiilasinda normal otofloresans gosteren
distrofi olgular1 erken dénemde saptanarak; gen teda-
visinin klinik kullaniminin yayginlastig1 giinumiizde
uygun aday bulunmasi da kolaylasacaktir.
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