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ABSTRACT

Amag: Koroidin melanositik lezyonlarinin ve bu lezyonlar tze-
rindeki sekonder degisikliklerin [drusen, turuncu pigment,
fibréz metaplazi, retina pigment epiteli (RPE) atrofisi ve
subretinal sivi] fundus otofloresans (FOF) ézelliklerinin de-
gerlendirilmesidir.

Gereg ve Yéntem: FOF gérintileri igin konfokal tarayici laser
oftalmoskop sistemi (Heidelberg Retina Angiografisi [HRA];
Heidelberg Engineering, Dossenheim, Almanya) kullanildi.
Ocak-Mayis 2008 tarihleri arasinda koroidin melanositik
lezyonu tanisiyla FOF gérintileri alinmig 16 olgu calisma-

ya dahil edildi.

Bulgular: On alti olgunun 11’inde koroid nevusu, Gginde ko-
roid melanomu ve birer olguda konjenital RPE hipertrofisi
ve optik sinir melanositomu mevcuttu. Koroid nevusu olan
11 olgunun 8’inde hiper-otofloresansa neden olan sekon-
der degisiklikler (4'Onde drusen, 4’Gnde turuncu pigment)
tespit edildi. Turuncu pigment bulunan dért lezyondan
Ugune kiguk koroid melanomu tanisiyla radyoaktif plak
tedavisi énerildi. Tomér Uzerinde sekonder degisikliklerin
olmadigi 3 lezyonda izo-otofloresans saptandi. Koroid
melanomu olan Ug lezyonun Uzerindeki RPE atrofisi alan-
lari hipo-otofloresan, turuncu pigmentler ve subretinal sivi
hiper-otofloresan olarak gérildi. Optik sinir bagi mela-
nositomu hipo-otofloresan, konjenital RPE hipertrofisindeki
lakinler hiper-otofloresan ézellikteydi.

Sonug: FOF ile RPE tabakasinin noninvaziv degerlendirilmesi
mUmkin olmaktadir. FOF koroidin melanositik lezyonlarin
ayriminda &nemli bir tani yéntemidir. Ozellikle bazi siphe-
li koroid nevuslarinin muhtemel kigUk koroid melanomlari
ile ayirici tamisinin yapilmasinda ek bilgiler saglar.

Anahtar Kelimeler: Koroid, fundus otofloresans, retina pig-
ment epiteli, turuncu pigment, tOmér.

Purpose: To evaluate the fundus autofluorescence (FAF) fea-
tures of choroidal melanocytic lesions and secondary
changes [drusen, orange pigment, fibrous metaplasia,
retinal pigment epithelium (RPE) atrophy, and subretinal
fluid] overlying these lesions.

Materials and Methods: A scanning confocal laser ophthal-
moscopy system (HRA, Heidelberg Retina Angiograph,
Heidelberg Engineering, Dossenheim, Germany) was used
for FAF imaging. Between January and May 2008, 16 pa-
tients who underwent FAF imaging with the diagnosis of a
choroidal melanocytic lesion were included in the study.

Results: Of these 16 patients, choroidal nevus was detected in
11, choroidal melanoma in three, and congenital hyper-
trophy of the RPE and optic nerve head melanocytoma in
one each. Of the 11 patients with choroidal nevus, overly-
ing secondary changes (drusen in four, orange pigment
in four) were detected in eight. In the four patients with
orange pigment, radioactive plaque treatment was sug-
gested in three with the diagnosis of a small choroidal
melanoma. Iso-autofluorescence was seen in three lesions
without any overlying secondary changes. In three patients
with choroidal melanoma, the areas with RPE atrophy were
hypofluorescent and the areas with orange pigments and
subretinal fluid were hyperfluorescent. Optic nerve mela-
nocytoma was hypofluorescent and the lacunae on con-
genital RPE hypertrophy were hyperfluorescent.

Conclusion: FAF allows noninvasive imaging of RPE. It is a
valuable tool in the differentiation of choroidal melanocytic
lesions. FAF especially gives additional important informa-
tion in the differential diagnosis of some suspicious choroi-
dal nevi with presumed small choroidal melanomas.
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GiRiS

Floresans, floresein ve indosiyanin yesili gibi bazi
molekullerin belli bir dalga boyundaki isikla uyarilip
(uyarici filire) bariyer filtre ile izlenerek kaydedilmesi
prensibine dayanir. Otofloresans ise yukarida s6zU edi-
len molekiller kullanilmaksizin gézdeki yapilardan ve/
veya lezyonlardan kaynaklanan floresan isik yayiliminin
ézel uyarici ve bariyer filtreler kullanilarak gérintilen-
mesidir.

Fundus otofloresans (FOF) gdzdibinin ¢esitli enfla-
matuar, distrofik, dejeneratif ve timéral hastaliklarinin
géruntilenmesinde ve degerlendirilmesinde kullanilan
oldukca yeni bir tekniktir.'? Bu teknigin temeli, basta
lipofuksin olmak Uzere gézde normalde bulunan flo-
roforlardan yansiyan uyarilmis 1s1i§in fotograflanmasi
prensibine dayanir. Lipofuksin protein, lipid ve kiguk
kromoforlarin karnigimindan olusan ve fotoreseptér dig
segmentlerinin oksidatif stres altinda dejenerasyonu so-
nucu retina pigment epitelinde (RPE’de) biriken bir mad-
dedir.! Dolayisiyla otofloresans miktari énceden olmus
veya gelecekte muhtemelen olabilecek oksidatif hasarin
bir géstergesidir.'?”? Yapilan caligmalarda lipofuksin
miktari ile elde edilen FOF gérintist arasinda paralellik
oldugu bildirilmigtir."7*?

FOF ile RPE-fotoreseptér kompleksinin noninvaziv
goéruntulenmesi ve RPE'nin metabolik aktivitesi hakkinda
bilgi saglanmasi mimkin olmaktadir.'*7 RPE'nin meta-
bolik fonksiyonunda azalmaya ve/veya fotoreseptérlerin
kaybina neden olan RPE atrofisi, subretinal fibrozis ve

subretinal sivinin ¢ekilmesi gibi patolojiler hipo-OF (azal-
mig FOF sinyali), RPE metabolik fonksiyonunda artisa
veya / iritasyona neden olan turuncu pigment, pigment
epitel dekolmani ve subretinal sivi birikimi hiper-OF (art-
mig FOF sinyali) gérintiye neden olurlar. Drusen ise art-
mig, normal veya azalmig FOF sinyaline neden olabilir.®

Bu calismada, koroidin melanositik lezyonlarinin ve
bu lezyonlarin Uzerinde olugsan sekonder degisikliklerin
(drusen, turuncu pigment, fibréz metaplazi, retina pig-
ment epitel atrofisi ve subretinal sivi) fundus otofloresans
6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Mayis 2008 tarihleri arasinda klinigimiz Oku-
ler Onkoloji Biriminde koroidde melanositik lezyon ta-
nistyla renkli fundus ve fundus otofloresans géruntileri
alinan 16 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya katlan
tom olgularin géndllt onam formlar alindi.

Tum olgularin tam géz muayenesi (Snellen eseli ile
goérme keskinligi tayini, biyomikroskopi, aplanasyon to-
nometri ve fundoskopi) yapildi. Sonrasinda olgularin op-
tik koherens tomografi, renkli fundus fotografi ve otoflo-
resans gérintileri alindi. Gerekli olgularda fundus flére-
sein anjiyografi ve indosiyanin yesili anjiyografisi yapildi.

Renkli fundus fotograflari Zeiss kamera (Carl Zeiss
Meditec, Inc., Jena, Germany) kullanilarak ¢ekildi. FOF
gorontuleri (bir olgu harig) konfokal tarayici laser oftal-
moskop sistemi (Heidelberg Retina Angiografisi [HRA];

Resim 1: a) Koroid nevusu, b) Lezyon izerindeki drusen hiper-
OF kiguk noktalar seklinde gérilmektedir.

Resim 2: a) Koroid nevusu, b) Lezyon Uzerindeki RPE'de se-
konder degisiklikler olmadigindan FOF'da izo-OF géril-
mektedir.

Resim 3: a) Koroid nevusu, b) Lezyon Uzerindeki oranj pig-
mentler hiper-OF genis, keskin sinirli odaklar olarak gé-
rolmektedir.

Resim 4: a) Kiguk koroid melanomu, b) Lezyon Uzerindeki
RPE atrofisi hipo-OF, oranj pigmentler hiper-OF odaklar
olarak gérinimdedir. Oranj pigmentlerin dagilimi (beyaz
oklar ile gosterilen hiper-OF noktalar) FOF'da renkli fundus
fotografina kiyasla daha belirgindir. (Bu olgumuz Dr. Carol
Shields&Dr. Jerry Shields tarafindan da degerlendirilmis ve
otofloresans gérintileri Zeiss kamerasi ile alinarak mon-
tajlanmughr).
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Resim 5: a) KigUk koroid melanomu, b) Lezyon cevresindeki
oranj pigmentlerin dagilimi (siyah oklar ile gésterilen hiper-
OF noktalar) FOF'da renkli fundus fotografina kiyasla daha
belirgindir.

Resim 6: a) Kicik koroid melanomu, b) Lezyon Uzerindeki
oran| pigmentler hiper-OF odaklar olarak gérilmektedir.
Oranj pigmentlerin dagilimi FOF'da renkli fundus fotogra-
fina kiyasla daha net gérilmektedir.

Heidelberg Engineering, Dossenheim, Almanya) ile alin-
di. Tom olgularda pupilla genisletildi ve cihazin kizilétesi
modunda fundusa net bir sekilde odaklandiktan sonra
fléresein anjiyografi modunda fléresein verilmeksizin
FOF gériuntuleri elde edildi. Her gézden birkag saniye-
de elde edilen bir seri fotograflar kaydedildikten sonra
cihazin ortalama fonksiyonu kullanilarak net tek bir FOF
gorintisi elde edildi.

Koroid lezyonlari ve bunlarin Gzerindeki sekonder
degisiklikler (drusen, turuncu pigment, fibréz metaplazi,
retina pigment epitel atrofisi ve subretinal sivi) normal
arka planda gérilen floresans ile kiyaslanarak hipo-OF,
izo-OF ve hiper-OF olarak tanimlandi.

BULGULAR

Goz dibinde koroidal melanositik lezyon tespit edi-
len 16 olgu ¢alismaya dahil edildi. Bu olgularin 13’0 ka-
din, 3’0 erkekti. Olgularin yas ortalamasi 49+13 (ara-
ik, 21-64) idi. Lezyonlarin 14'G melanotik, 2'si kismen
melanotikti. FOF gérintist alinan 16 olgunun 11’inde
koroid nevusu, Ucinde koroid melanomu ve birer has-
tada konjenital retina pigment epitel hipertrofisi ve op-
tik sinir melanositomu mevcuttu. Koroid nevusu olan 11
hastanin 8’inde hiper-OF'a neden olan sekonder degi-
siklikler (4'Gnde drusen, 4'Unde turuncu pigment) tespit
edildi (Resim 1). Tomér Uzerinde sekonder degisikliklerin
olmadigi 3 lezyonda izo-OF saptandi (Resim 2). Turuncu
pigment bulunan dért koroid nevusundan U¢iinde eglik
eden semptom varligi (isik cakmalari) ve optik koherens
tomografide subretinal sivi gérilmesi nedeniyle kicik

Resim 7: a) Koroid melanomu, b) Lezyon Uzerindeki oranj pig-
mentler hiper-OF odaklar olarak gérilmektedir. Renkli fun-
dus fotografinda (a) timér Gzerinde okla gésterilen fibréz
metaplazi FOF'da hipo-OF olarak izlenmektedir.

koroid melanomu tanisi konuldu ve radyoaktif plak te-
davisi énerildi (Resim 3-6). Koroid melanomu olan Ug
lezyonun Uzerindeki pigment epitel atrofisi ve fibréz me-
taplazi alanlar hipo-OF, turuncu pigmentler ve subre-
tinal sivi hiper-OF olarak gérildiu (Resim 7). Konjenital
RPE hipertrofisindeki pigmentli bélge hipo-OF, lakunalar
hiper-OF olarak gérildi. Optik sinir bagi melanositomu,
koroid floresansini bloke ettigi icin hipo-OF ézellikteydi.

TARTISMA

Géz dibinin degerlendirilmesinde fundus otoflore-
sansinin rolU giderek artmaktadir. FOF gérintuleri tara-
yici lazer oftalmoskoplarla kaydedilebilmektedir. Tarayici
bir laser oftalmoskop olan ve bizim ¢alismamizda kul-
landigimiz HRA cihazi, FOF icin uyarici 1sik olarak 488
nm dalga boyundaki argon mavisi lazer kullanmaktadir.
Bariyer filire is 500 nm ve Uzerindeki dalga boylarinin
gecisine izin vermektedir. Bu konfokal cihazin Ustinlu-
gu, gézon diger otofloresan &zellikte olan dokularindan
(kornea, kristalin lens ve skleral kollajen) kaynaklanan
otofloresansi dikkate almayip sadece RPE kékenli fundus
otofloresansini géruntilemeleridir. FOF'in ana kaynagi
RPE’deki lipofuksin pigmentidir. Dolayisiyla FOF gérin-
t0sinin yogunlugu esas olarak lipofuksin pigmenti mik-
tari ve konsantrasyonuna baglidir.!7:?

Koroid lezyonlari RPE'ni sekonder olarak etkileyebil-
mektedir. RPE dizeyinde meydana gelen sekonder degi-
siklikler koroid tUmérlerin aktivitesinin degerlendirilme-
sinde énem arzeder. 1976 yillinda Shields ve ark. selim
ve habis koroid tUmérleri Gzerinde lipofuksin pigmenti-
nin biriktigini klinikopatolojik olarak géstermiglerdir.'® Bu
calismada pigmentli melanomlarda turuncu, pigmentsiz
melanomlarda ve metastazlarda kahverengi, koroid he-
manjiyomlarinda ise nispeten daha belirsiz kahverengi
pigment birikiminin oldugunu ortaya koymusglardir. Tu-
runcu pigment disinda tOmér Uzerindeki RPE dizeyinde
hiperplazi, atrofi, fibréz veya osseéz metaplazi ve drusen
gibi baska sekonder degisiklikler de gérilebilir. Ancak,
turuncu pigmentin sipheli kiiguk koroid melanomlarinin
bUyumesinin tahmin edilmesindeki en dnemli risk faktéri
oldugunu vurgulamak gerekir.®
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RPE dizeyinde hiperplazi, atrofi, fibréz veya osseéz
metaplazi ve drusen gibi sekonder degisiklikler koroidin
kronik lezyonlarinda gérilirken, hicre igi lipofuksin biri-
kimi (turuncu pigment) siklikla daha aktif koroid timér-
lerinde goérlur. Shields ve ark. turuncu pigment varli-
ginda kocuk sinirdaki koroid tmérlerinin 5 yil icerisinde
%37'sinin koroid melanomuna dénistugont bildirmig-
lerdir.®

Koroidin melanositik lezyonlarinda tedaviye karar
asamasinda lezyonun biyOmesine yénelik risk faktérle-
ri géz énUnde bulundurulur. Bunlar timér kalinhgr (>2
mm), semptom varhgi, subretinal sivi, turuncu pigment
(lipofuksin ) ve timérin optik sinire olan yakinhgidir (<3
mm). iki ya da daha fazla risk faktéro varsa, lezyonun 5
yil icerisinde buyUmesi riski %50'den fazladir.® Koroidin
nevus ve kicUk melanomlarinin Uzerinde yer alan drusen
ve turuncu pigmentin birbirinden ayirt edilmesinde FOF
dnem tagimaktadir. FOF’da drusen daha ince ve kiguk,
buna karsilik turuncu pigment daha kaba ve biytk hi-
per- otofloresan odaklar halinde gérilur. Bizim serimiz-
de, Uzerinde turuncu pigment olan ve baslangicta koroid
nevusu olarak refere edilen dért olgudan Ggiine FOF inin
da yardimiyla ki¢Uk koroid melanomu tanisi kondu.

Sonug olarak, FOF koroidin melanositik lezyonlarin-
da énemli bir yardimei tani yéntemidir. FOF ile elde edi-
len géruntilerde RPE-fotoreseptér diuzeyindeki bulgular
tomaron aktivitesinin yorumlanmasini saglar. Ozellikle
bazi sipheli koroid nevuslarinin muhtemel kiguk koroid
melanomlari ile ayirici tanisinin yapilmasinda ve tedavi
endikasyonunun konulmasinda énemli bilgiler saglar.
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