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Kuru Tip Yasa Bagli Makiila Dejeneresansinda
Fundus Otofloresans Bulgulari ve Takipteki
Onemi*

Fundus Autofluorescence Findings of Non-Exudative Age Related
Macular Degeneration and Importance During Follow-Up
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Amacg: Erken evre kuru tip yasa bagh makiila dejeneresansi1 (YBMD) ve geografik atrofide (GA) fundus otofloresans (FOF') patern-
lerini incelemek ve koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisimi acisindan yiiksek riskli paternleri belirlemek.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Retina Servisi’'nde 2005-2011 yillar1 arasinda erken evre
kuru tip YBMD ve GA ile izlenen ve takiplerinde FOF goriintiileri kaydedilen 152 hasta calismaya alindi. Ortalama takip siiresi
32.3 aydi. Takiplerde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (ETDRS), fundus muayenesi ve renkli fundus fotografini iceren detaylh
oftalmolojik muayene yapildi. FOF goriintiileme konfokal tarayici lazer oftalmoskop (¢SLO) ile yapildi. FOF paternlerinin tanimi
icin Uluslararas1 Fundus Otofloresans Calisma Grubu (IFAG) simiflandirmasi kullanilda.

Bulgular: Calismaya 152 hastanin 229 gozii dahil edildi. Gézlerin 178inde hiperpigmentasyon ve/veya depigmentasyon esliginde
cesitli drusen tipleri ve 51’inde GA mevcuttu. Baslangicta en yaygin FOF paternleri sirasiyla retikiiler (48 goz, %27), minimal de-
gisiklik (33 g6z, %18.5) ve yama paternleri (23 goz,%13) idi. 178 goziin 22’sinde (%12.3) takipler sirasinda KNV gelisti. Baglangicta
yama paterni olan 23 goziin 7’sinde (%30.4), lineer paterni olan 8 goziin 2’sinde (%25), retikiiler paterni olan 48 géziin 10’'unda
(%20.8) takipte yas tipe gecis gozlendi. Geografik atrofili 51 géziin 16’sinda (%31.3) atrofiyi ¢cevreleyen bant paterni, 24’tinde (%47)
diffiiz patern mevcuttu. Onbir gozde (%21.5) atrofi etrafinda FOF anormalligi yoktu. Geografik atrofili 51 géziin bant ve diffiiz
paternleri iceren 3’tinde (%5.8) takipte KNV gelisti.

Sonug: Erken kuru tip YBMD’ nda yama, lineer ve retikiiler paternler KNV gelisiminde yiiksek risk tagimaktadir. Geografik at-
rofili gozlerde ise atrofiyi ¢evreleyen bant ve diffiiz paternler KNV gelisimi ve progresyon acgisindan yiiksek risk tagimaktadir. FOF
goriintileme erken kuru tip YBMD olan hastalarda yiiksek riskli gozlerin belirlenmesi i¢in yararli, invaziv olmayan bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Fundus otofloresans goriintiilleme, geografik atrofi, kuru tip yasa bagh makiila dejeneresansi, progresyon.

ABSTRACT

Purpose: To investigate fundus autofluorescence (FAF) patterns in patients with early nonexudative age-related macular disease
(AMD) and geographic atrophy (GA), and to test if FAF patterns have an impact on the development of choroidal neovascularisation
(CNV) or GA progression.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed the medical records of 152 patients who were diagnosed with non exudative
AMD or GA and were followed-up during 2005-2011 at Ankara University Department of Ophthalmology. Autofluorescence imag-
ing was performed with a confocal scanning laser ophthalmoscope (¢cSLO). The classification of International Fundus Autofluores-
cence Classification Group (IFAG) was used for description of the FAF patterns.

Results: Two hundred and twenty nine eyes of 152 patients were included. One hundred and seventy eight eyes presented vari-
ous types of drusen and 51 eyes had GA. At baseline, the most common FAF patterns were reticular in 48 eyes (27%), minimal
change in 33 eyes (18.5%) and patchy in 23 eyes (13%). During the follow-up, 22 of 178 eyes (12.3%) developed CNV. Of these 22
eyes; 7 (30.4%) eyes presented with patchy FAF pattern, 2 (25%) eyes had lineer pattern and 10(%20.8) eyes had reticular pattern
at baseline. Of the 51 eyes with GA, 16 eyes (31.3%) had banded pattern, and 24 eyes (%47) had diffuse pattern surrounding the
atrophy. In three of 51 eyes with GA, CNV developed in the vicinity of the atrophy which presented with banded or diffuse pattern
in the junctional zone.

Conclusion: Our results indicate that patchy,lineer and reticular patterns have a relatively high risk of developing CNV in early
AMD. In eyes with GA; banded and diffuse patterns in the junctional zone have high-risk for progression as well as CNV development.
Fundus autofluorescence imaging is auseful, noninvasive tool to identify high-risk characteristics in patients with nonexudative AMD.

Key Words: Fundus autofluorescence imaging, geographic atrophy, non-exudative age-related macular degeneration, progression.
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GIRIS

Yasa bagh makiila dejeneresans1 (YBMD) dejeneratif
bir makiila hastaligidir ve gelismis ulkelerde 55 yas
ve iizeri niifusta en yaygin gérme kaybi nedenidir.!3
YBMD erken (kuru tip) ve ge¢ evre (yas tip) olmak
uzere siiflanir. Erken evre YBMD; 63 mm ve tize-
rinde drusen, retina pigment epiteli (RPE) nde pig-
ment birikimi ve atrofi ile karakterizedir. Erken evre
YBMD’ de goriilen drusen, Bruch membrani i¢ kol-
lajen tabakasi ile RPE bazal membraninda biriken
depozitlerden olusur ve dogal yaslanma siirecinin bir
sonucudur.*® Ozellikle ge¢ evre YBMD’de meydana
gelen ciddi gérme kayiplar1 koroid neovaskiilarizas-
yonu (KNV) ve geografik atrofi (GA) nedeniyle olus-
maktadir. Geografik atrofi; KNV gelismeyen kuru tip
YBMD olgularinda hastaligin dogal seyrinde gelinen
son evre olarak digiiniilmektedir. Koroid neovaskii-
larizasyonu, YBMD’de en sik gorme kaybi nedeni olsa
da GA olgularin yaklagik %20’sinde ciddi gérme kay-
bindan sorumludur ve artmakta olan yagam siiresiile
daha yuksek oranlara ulasacag: diisiiniilmektedir.®®

Retina pigment epiteli hiicrelerinin lizozomlarinda
yaslanma ile birlikte FOF1n kaynagi olan lipofusin
grantilleri birikir. Lipofusin lipidden zengin dig fotore-
septor hiicrelerinin kronik fagositozu sonucu olusan bi-
rikimlerdir ve hiicresel yaslanma ile oksidatif hasarin
bir gostergesidir.!® Konfokal tarayici lazer oftalmosko-
pun gelisimi ile lipofusin birikimi in vivo olarak goste-
rilebilmigtir.!*1? Yaga bagli makiila dejeneresansinda
FOF c¢alisma grubu (FAM), FOF paternlerinin ulusla-
rarasi1 standardizasyonu ve hastalik progresyonunda
riskli paternlerin tanimlanmas: i¢in caligmaktadir.
Farkli FOF paternleri ge¢c evre YBMD gelisimi ve gor-
me kaybi i¢in yiiksek risk tagiyabilirler, bu paternlerin
tanimlanmasi ile yiiksek risk grubundaki hastalarin
yakin izlemi ve ge¢ evre YBMD gelisiminin erken te-
davi ile 6nlenmesi saglanabilir.

Bu ¢aligsmada klinigimizde erken evre kuru tip YBMD
ve GA tanis: ile izlenen hastalarin FOF paternleri
incelenerek KNVgelisimi agisindan yiiksek riskli pa-
ternleri belirlemek amag¢lanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Retina Servisi’ nde 2005-
2011 yillar1 arasinda erken evre kuru tip YBMD ve
GA ile izlenen, takiplerinde FOF goruintiileri kayde-
dilen 152 hastanin 229 gozii dahil edildi. Fundus go-
rintiilemesini engelleyen ortam opasiteleri bulunan
gozler caligma dis1 birakildi. Hastalarin baslangic ve
takip muayenelerinde kaydedilen; en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri (ETDRS), fundus muayeneleri,
renkli fundus fotograflar: ve FOF goriintiileri (HRA2)
retrospektif olarak incelendi.

Fundus otofloresans paternlerinin tanimi i¢in Ulus-
lararas1 Fundus Otofléresans Calisma Grubu (IFAG)
smiflandirmasi kullanildi.’* Hastalarin FOF goriin-
tulerinde normal, minimal degisiklik, fokal artis, fo-
kal plak, dantela, retikiiler, benekli, yama ve lineer
olmak tizere 9 farkli patern tanimlandi. Cok sayida
kiiciik (<200 mm) hipootofloresan alanlarin izlendigi
gozler retikiiler patern; iyi sinirli, ¢izgisel hiperotoflo-
resan alanlarin izlendigi olgular lineer patern; zemin
otofloresansinda minimal diizensizliklerin izlendigi
gozler minimal degisiklik paterni; ¢ok sayida genis
(>200 mm) hiperotofloresan alanin izlendigi gozler
yama paterni; en az bir iyi sinirli, kiiciik (<200 mm)
hiperotoloresan alanin izlendigi gozler fokal artis pa-
terni; cok sayida dallanma gosteren hiperotofloresan
alanlarin izlendigi gozler dantela paterni; ¢ok sayida
kiiciik hiper/hipootofloresan alanin izlendigi gozler
benekli patern; en az bir biiyik (>200 mm) hipero-
tofloresan alanin izlendigi gozler fokal plak paterni
ve herhangi bir FOF degisikliginin izlenmedigi go6z-
ler normal patern olarak siniflandirildi. Aynmi gozde
farkli FOF paternleri saptandiginda baskin olan pa-
tern kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 152 hastanin (84 kadin, 68 erkek) 229
gozi dahil edildi. Ortalama yas 69.7 yil, ortalama ta-
kip siiresi 32.3 aydi. Baglangicta 178 gozde hiperpig-
mentasyon ve/veya depigmentasyon egliginde gesitli
drusen tipleri ve 51 gézde GA mevcuttu.

Baslangicta 48 (%26.9) gozde retikiiler patern, 33
(%18.5) gozde minimal degisiklik paterni, 32 (17.9)
gozde normal patern, 23 (%12.9) gozde yama paterni
mevcuttu. (Tablo 1, Resim 1a-f). Baslangigtaki GA’ yi
cevreleyen FOF paternleri ise 16 (%31.3) gozde bant,
24 (%47) gozde diffiz, 11 (%21.5) gozde normal pa-
ternlerdi (Resim 2a-c).

Tablo 1: Baslangic FOF* paternleri.

Baslangic FOF Paternleri Sayi (n) Yiizde (%)
Retikiiler 48 26.9
Minimal degisiklik 33 18.5
Normal 32 17.9
Yama 23 129

Fokal artig 12 6.7
Dantela 8 4.4

Lineer 8 4.4
Benekli 7 3.8

Fokal plak 7 3.8

*Fundus Otofloresans
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Tablo 2: Takipte izlenen FOF* degigiklikleri.

FOF Paternleri Baslangic (n) Degisiklik yok n (%) Azalma Artis Yas tipe gecis (%)
Retikiiler 48 35 (%72.9) 1 2 10 (20.8)
Minimal degisiklik 33 29 (% 87.8) 1 3 0

Yama 23 15 (%65.2) 1 0 7 (30.4)
Fokal artig 12 11 (%91.6) 0 1 0
Dantela 6 (%90.0) 1 0 1(12.5)
Lineer 6 (% 75.0) 0 0 2 (25.0)
Benekli 5 (%71.4) 1 0 1(14.2)
Fokal plak 7 5 (%71.4) 1 0 1(14.2)
Normal 32 30 (%93.7) 0 2 0
Toplam 178 142 (%79.7) 6 8 22 (12.3)

*Fundus Otofloresans

Tablo 3: Yas tipe gecis izlenen olgularin baslangic FOF*

Koroid neovaskiilarizasyonu gelismeyen gozlerde ta-

kipler sirasinda izlenen FOF degisiklikleri de kayde-

paternleri.

Baslangic FOF Paternleri Sayi-n Yizde - %
Yama 7(23) 30.4
Lineer 2(8) 25.0
Retikiiler 10 (48) 20.8

dildi. Buna gore gozlerin %79.8’'inde FOF degisikligi
izlenmezken, %3.3’ inde azalma ve %4.4’ iinde ise ar-

t1s izlendi. Paternlere gore takipteki FOF degisiklik-
leri Tablo 2’ de 6zetlenmistir (Resim 3a-d, 4a,b). Ta-
kip siiresince 178 goziin 22’sinde (%12.3) yas tipe ge-

*Fundus Otofloresans

tela paterni (e), Benekli patern (a).

cis gozlendi. Ortalama yas tipe gecis stiresi 29.2 aydi.
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Resim 3a-d: Baslangicta homojen fundus otofloresans goriiniimii (a), Fundus fotografinda ¢ok sayida yumusak drusen ve
hiperpigmente spotlar (b), 2 yil sonraki otofloresans goriintiilemede hiperpigmentasyona bagli artmuis hiperotofloresans (c), 2
yil sonraki fundus fotografinda artmis hiperpigmentasyon (d).

Baslangicta yama paterni olan 23 goézin 7’sinde
(%30.4), lineer paterni olan 8 goziin 2’sinde (%25) ve
retikiiler paterni olan 48 géziin 10’unda (%20.8) ta-
kipte KNV geligti. (Tablo 3, Resim 5 a-e ve 6 a-e)

Geografik atrofili 51 goziun 16’ sinda (%31.3) takipler
sirasinda genigleme gozlendi (Resim 7 a,b,8 a-d).

Gozlerin 14’iinde atrofi etrafinda bant ve diffiiz pa-
ternler mevcutken 2’sinin etrafinda FOF anormalligi
yoktu. Geografik atrofili 51 goziin ise bant ve diffiiz
paternleri iceren 3’iinde (%5.8) takipte KNV gelisti.

Resim 4a-b: Baslangicta homojen fundus otofloresans
goriiniimii (a), 5 yil sonra hipootofloresan alanlar (b).

e

Resim 5a-e: Baslangigta retikiiler patern izlenen FOF goriintiisii (a), 2 yil sonra eksudatif degisiklikler (FOF ve FA goriintiil-
ert), (b,c), 3 yil sonra eksudatif degigikliklerde artis (FOF ve FA goriintiilert), (d,e).

Resim 6a-e: Baslangic FOF goriintiilemede retikiiler patern (a), 1 yil sonra ekstrafoveal KNV gelisimi (FOF ve FA goriintiil-
ert), (b,c), Termal lazer uygulamasindan 7 ay sonra alt nazalde yeni KNV gelisimi (FOF ve FA goriintiilert), (d,e).
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Resim 7a-b: Geografik atrofiyi ¢evreleyen bant patern (a), 9
ay sonra geografik atrofide genigleme (b).

Literaturde YBMD hastalarinda FOF paternlerinin
tanimu ile ilgili yapilan ¢ok sayida calisma olmakla
birlikte, bu tanimlamalarin prognostik énemi ile ilgili
az sayida caligma vardir. Einbock ve ark.,’ 2004 y1-
linda yayinladiklar: bir ¢alismada daha 6nce lazer te-
davisi yapilmamaig olan ve yumusak druseni bulunan
125 goz calismaya dahil edilmis, 18 aylik takip stre-
sinde 11 gozde ciddi gérme kayb1 olusmus, bunlarin
2’si GA’ye gidis nedeniyle, 9u ise yas tipe gecis nede-
niyle gelismistir. Yas tipe gecis gosteren gozlerin bas-
langictaki FOF paternleri gozlerin %4.8'inde yama
patern, %1.6’sinda fokal plak paterni, %0.08’inde ise
retikiiler paterndir.

Resim 8a-d: Baslangicta aynit hastanin sag ve sol goziinde geografik atrofiyi cevreleyen diffiiz patern (a,b), 4 yil sonra her iki

gozde geografik atrofide izlenen genisleme (c,d).

TARTISMA

Dijital tarayic1 lazer oftalmoskopun gelisimi ile RPE
seviyesinde lipofusin dagilimi in vivo olarak gorin-
tillenebilmektedir. Fundus otofloresans goriintileme;
konvansiyonel goriuntiileme yontemlerinden fundus
floresein anjiografi ve optik koherens tomografi-
ye ek olarak RPE’ nin durumu hakkinda ek bilgiler
saglamaktadir. Kuru tip YBMD’de FOF goriintiileri
dikkate alinarak olusturulan IFAG simiflandirmasi,
drusen tipleri, dagilim1 ve pigmentasyon diizeyleri-
nin dikkate alindig1 daha onceki siniflandirmalara
gore olas1 prognostik faktorlerle ilgili daha fazla bilgi
vermektedir. Genellikle FOF bulgular1 YBMD hasta-
larinda goriilebilir fundus degisiklikleri ile ¢ok giigli
korelasyon gostermez. Artmis otofloresans alanlar
hiperpigmentasyon ile ya da sar1 yumusak drusen
ile birliktelik gosterebilecegi gibi tamamen normal
fundus gortinumi ile de birlikte olabilir. Genis dru-
sende daha fazla otofloresans degisikligi g6zlenmek-
tedir. Fundus fotograflarindaki hipopigmente alanlar
RPE defekti ve yokluguna bagl olarak azalmis otof-
loresans ile birliktedir. Bunun yaninda fundoskopik
olarak goriilebilir druseni olan gozlerde otofloresans
degisiklikleri gozlenmeyebilir ya da minimal degisik-
likler gozlenebilir. Bu fundoskopik degisiklikler ile
FOF degisiklikleri arasindaki farkliliklarin farkh flo-
rofor materyallerin olmasi ve bu materyellerin yer-
lesiminin RPE’ nin farkl hiicre tabakalarinda olmasi
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.!!

Bizim calismamizda YBMD ve GA’s1 olan 158 hasta-
nin 229 gozi calismaya dahil edilmistir. Baglangicta
gozlerin 178inde hiperpigmentasyon ve/veya depig-
mentasyon egliginde cesitli drusen tipleri mevcut-
tur. Ortalama 32.3 aylik takip siiresince 178 goziin
22’sinde (%12.3) yas tipe gegis gozlenmigtir. Einbock
ve ark.,!* calismasina benzer olarak en yiksek yasg
tipe gecis baslangicta yama paterni olan 23 goziin 7’
sinde (%30.4) izlenmistir ve sirasiyla lineer paterni
olan 8 goziin 2’sinde (%25), retikiiler paterni olan 48
gozin 10’'unda (%20.8) takipte KNV gelismistir.

Geografik atrofi kuru tip YBMD’nin ge¢ formudur.
YBMD hastalarindaki gorme kayiplarinin yaklagik
%35’'inden sorumludur, yas tipe gecis gerceklesme-
diginde hastaligin dogal seyrinin sonucu oldugu dii-
stiniilmektedir ve uzayan yasam suresi ile birlikte
artis gosterecegi disunulmektedir.’®® Bu nedenle
son yillarda GA progresyonu i¢in olas1 risk faktorle-
ri tzerinde calisilmaktadir. Geografik atrofiyi cevre-
leyen anormal lipofusin birikimine bagh farkli FOF
paternleri tanimlanmistir ve bazi paternlerin GA
progresyonu ve KNV gelisimi acisindan riskli oldugu
vurgulanmistir.!® Literatiirde bu konuda yapilmis tek
kantitatif caligma Holz ve ark.,!” aittir. Bu ¢calisma-
da GA’si olan 129 hastanin 195 gozii ¢alismaya dahil
edilmis, atrofiyi cevreleyen anormal FOF paternleri-
ne gore siniflandirma yapilmistir.
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Ortalama 20 ay siiresince GA progresyonu kaydedil-
mis, GA’ yi cevreleyen bant ve diffiiz paternlerde GA
progresyonu daha fazla bulunmustur. Calismamizda
da benzer sonuclar elde edilmekle birlikte kisithilig:
kantitatif analize dayanmamasidir Progresyon gozle-
nen GA’li gozlerin 14’ {inde atrofi etrafinda bant ve
diffiiz paternler mev cuttur. Ayrica GA’li 51 goziin
bant ve diffiiz paternleri iceren 3’tinde (%5.8) takipte
KNV geligmigtir.

Sonug olarak erken kuru tip YBMD’da yama, lineer
ve retikiiler paternler KNV gelisiminde yiiksek risk
tagimaktadir. Geografik atrofiyi cevreleyen FOF pa-
ternlerinden ise band ve diffiiz formlar progresyon
ve KNV gelisimi agisindan ytiksek risklidir. Fundus
otofloresans goriintiilleme erken kuru tip YBMD ve
GA'’ si olan hastalarda yiiksek riskli gozlerin belirlen-
mesi i¢in yararl, invaziv olmayan bir yontemdir.
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