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oz

Goruntiilleme teknolojilerindeki ilerlemelere paralel olarak
fundus otofléresans goriintillemede de baz1 gelismeler izlen-
mektedir. Ozellikle genis acili goriintiilleme sistemleri ile pe-
riferik retinanin da otofléoresans goruntileri alinabilmekte ve
yeni verilere ulagilabilmektedir. Ayrica, otofloresansin kanti-
tatif olarak degerlendirilmeside basta herediter ve dejeneratif
hastaliklar olmak iizere bircok retina hastaliginda farkli ge-
notiplerin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Fundus otofloresans

ABSTRACT

Parallel to the progress in imaging technology, some develop-
ments are being observed in fundus autofluorecence imaging.
Especially with wide-field imaging systems, autofluorescence
images of peripheral retinas can be obtained and new data
can be evaluated. Also, in the evaluation of hereditary and de-
generative diseases, quantitative autofluorescence will guide
the identification of different genotypes.
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Fundus otofloresansin temeli

Otofléresans; farkl dalga boylu 1sikla uyarildiginda kendili-
ginden belli dalga

boyunda 151k yayabilme o6zelligidir. Oftalmolojide ilk defa,
optik disk druseni, Best vitelliform distrofisi gibi baz1 olgu-
larda intravenoz floresan madde verilmeden floresein anjiog-
rafi kamerasi ile otofléresans 6zelligi farkedilmistir.> 2 Daha
sonra tarayici laser oftalmoskoplarin gelistirilmesi ile klinik
uygulamalarda kullanilmaya baglanmigtir. Fundus otoflére-
sans (FOF) gorinti karakteristigi, retina pigment epitelinin
(RPE) i¢indeki lipofusin graniillerinin bir sonucudur. RPE’de-
ki lipofusin birikimi ve dagilimi1 FOF’un temelini olusturmak-
tadir.?6
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Lipofusin birikimi sadece yaslanma siirecinin bir sonucu de-
gildir. Yaglanmaya bagh az miktardaki diffiiz lipofusin biri-
kimi fizyolojik kabul edilirken, fokal ve asir1 miktarlarda
birikim patolojik olup 6zellikle retina distrofilerinin bazi ce-
sitlerinde izlenmektedir.

Fundus Otofloresans Goriintiileme Prensipleri

Lipofusini ex vivo veya in vitro olarak fléresans mikroskopi ile
goriuntillemek i¢in ultraviyole 1s1k kullanilir. Okiiler ortam-
larin absorpsiyon ozellikleri nedeniyle insan goziinde ultra-
viyole 15181n retinaya gecisi sinirlidir.” Ancak lipofusinin 300
nm — 600 nm’lik genis eksitasyon aralig1 nedeniyle, in vivo fl6-
resansini ortaya cikarmak icin gorilebilir 1s1k kullanilabilir.
Emisyon spektrumu 480-800 nm arasinda olup 600 nm-640
nm arasinda maksimumdur.

Otofloresansin ilk kez kantitatif olarak degerlendirilmesi Ki-
tagawa ve ark.tarafindan 1989’da florofotometri kullanilarak
gerceklestirilmistir.® Ancak retina éniindeki ortamlarin ézel-
likle de lensin fléresans ozellikleri nedeniyle FOF’un goriin-
tulenmesinde zorluklar olmustur. Bu nedenle Delori ve ark.
tarafindan fundus spektrofotometre gelistirilmistir.® Konfokal
tarayici laser oftalmoskopi ise, diisiik yogunluklu otofloresans
sinyalinin kisitliliklarin1 ve kristalin lensin etkisini ortadan
kaldirmak icin ilk kez von Riickmann ve ark. tarafindan kul-
lanilmistir.? Optiklerin konfokal 6zelligi nedeniyle fokal plan
disindan yansiyan 1ginlar biiyiik 6l¢tide engellenmektedir. Bu
sekilde retina ontindeki yapilardan kaynaklanan otofloresans
ta azalmaktadir. Zemin guriltusinu azaltmak ve gorunti
kontrastin1 arttirmak igin bir dizi géruntiiniin ortalamasi
alimir. Giintimiizde otofloresans goriintiillemede Heidelberg
Retinal Anjiografi 2 cihazi siklikla kullamilmaktadir. Cihazda
uyarici 11k olarak 488 nm dalga boyunda argon laser kullani-
Iir, bariyer filtre ile 500 nm ve iizeri dalga boylar filtre edilir.
Fundus goruntiisu kizil 6tesi modunda odaklanir ve birden
fazla gorintiniin ortalamasi alinarak son goriintii elde edilir.
Makula pigmentlerinin, eksitasyon 1s1g1m1 foveada yogun bir
sekilde absorbe etmesi nedeni ile foveal ve parafoveal bolge
diger bolgelere gore daha hipootofloresan izlenir (Sekil 1).

RPE’de lipofusin digsinda FOF’a katkisi1 olan diger pigment-
ler melanolipofusin ve melanindir. Melanolipofusin yasla

Sekil 1: Mavi g1k otofloresanst ile makula gortiniimii

birlikte miktar1 giderek artan melanin ve lipofusinin birleg-
mesinden olusan yapidir. Fundus, near infrared dalga boyu
151k ile uyarildiginda melanine ait otofloresans alinabilir. Me-
lanin kaynakli 787 nm’de ki FOF’da en belirgin bulgu lipofu-
sin kaynakli FOF’un tersine foveanin karanlik degil yiiksek
otofloresansa sahip olmasidir. Ciinkii fovea parafoveaya gore
daha yiiksek oranda melanin icermektedir (Sekil 2). Bununla
birlikte melaninin absorbsiyon spektrumu genis oldugu igin
kisa dalga boylu 1sikla uyarildiginda da otofloresans olustu-
rur ve kisa dalga boyu FOF goriintiilemede bir miktar da olsa
katkis1 vardir.

Genis ac1 fundus otofloresans goriintiileme

Son yillarda genis acili gorintiileme sistemlerinin kullanimi
ile YBMD, iiveitler, ve retina distrofilerinde periferik retina-
da otofloresans degisiklikleri gosterilmistir. Optos Optomap



Sekil 2: Near-infrared otofloresans ile makula gortiniimii

ultragenis ac¢1 sistemi, konfokal tarayici laser teknolojisi ile
200° gorintii olusturan elipsoid ayna yardimiyla periferik re-
tina goriintillenebilmektedir (Sekil 3). Bu sistemde uyarici 151k
olarak 633 nm (kirmizi) ve 532nm (yesil) dalga boyunda laser
15181 kullanilmakta ve bariyer filtre ile 540 nm ve tizeri dal-
ga boylan filtre edilmektedir. Bir dezavantaji gorintiide bir
miktar distorsiyon olmasidir. Temporal ve nazalde daha genis
alan gorintilenebilirken, kirpik etkisi nedeniyle tist ve 6zellik-
le de alt yar1 periferik goriintiiler kisith olmaktadir. Sistemde
532nm dalga boyunun kullanilmasinin bazi avantajlar1 vardir.
Bu dalga boyu lens tarafindan daha az absorbe edilir, makula
pigmentleri tarafindan daha az emilir ve kollajen otofléresan-
sindan daha az etkilenir. Bu sekilde santral patolojilerin ay:-
rim1 daha kolay yapilabilir. Korunmusg santral foveal alanlar
daha iyi ayirt edilebilir. Geografik atrofide santral progresyo-
nun degerlendirilmesinde daha yararli oldugu bildirilmektedir.

Ileri Gériintiileme Yontemlerinde Yenilikler

Sekil 3: Optos ile elde edilen genis acili fundus otofloresans goriinii-
miu

Heidelberg nonkontakt ultra genis ac1 sistemi ile de 105%ye
kadar retina periferi degerlendirilebilmektedir. Ancak Op-
tos’a gore nazal ve temporal alanlar daha simirhdir.

Yasa Bagli Makula Dejeneresanst

Yasa bagli makula dejeneresansinda FOF ile ilgili ¢caligmalar
daha ¢ok santral bolgeyi icermekte olup, o6zellikle non-eksu-
datif YBMD’de santral bolgede bazi otofloresans paternleri-
nin tamimlanmasim saglamistir.’® Takipte bu paternlerden
bazilarinin yas tipe gegiste riskli oldugunu gosteren caligsma-
lar mevecuttur.!’ Geografik atrofi lezyonlarimin FOF incele-
melerinde ise atrofiyi cevreleyen ve prognostik oneme sahip
olan hiperotofléresans paternleri tanimlanmistir.!? Genis
acil goruntiilleme sistemlerinin kullanim alanina girmesi ile
YBMD olgularinda periferik FOF degisiklikleri aragtirilma-
ya baglanmistir. Ilk kez Reznicek ve ark. tedavi edilmis veya
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edilmemis YBMD hastalarinda periferik retinada saglikli bi-
reylere gore FOF yogunluk ve diizensizliginin artmis oldugu
gostermislerdir.'® Daha kapsaml bir calisma Tan CS ve ark.
tarafindan gerceklestirilmis, ve neovaskiiler YBMD olan 119
hastanin 238 goziinde periferik retinada FOF anormallikleri
tesbit edilmistir.!* En sik neovaskiiler tip (%86) olmak iizere,
kuru tip olgularin %72.8’inde, saglikli bireylerin ise sadece
%18.4iinde periferik retinada 3 farkli patternde (graniiler,
benekli ve nummular patern) otofloresans degisiklikleri go-
rintilenmigtir. Bazi FOF bulgularinin klinik bulgular ile
korelasyon gosterdigi gorillmiistir. Graniiler patern periferik
drusen, nummular patern kaldirim tas1 dejeneresansi, benek-
li patern ise RPE depigmentasyonu ile iligkilendirilmistir. Ay-
rica ileri yas ve kadin cinsiyetin periferik FOF bulgularinin
olugsmasinda bir risk faktori oldugu da belirtilmistir.

Bizim de yaptigimiz bir calismada 221 kuru tip YBMD’li g6-
ziin %33.1'inde periferik FOF bulgular1 saptanmistir (Sekil
4a, b, c).

Retina / Makula Distrofileri

Retinitis Pigmentoza

Retinitis pigmentoza (RP), farkli klinik ve genetik 6zelliklere
sahip, oldukc¢a heterojen karakterli, baglangi¢ta rodlari, ikincil
olarak da konlar1 etkileyen dejeneratif bir retina hastaligidir.
Takiplerde fotoreseptor dejenerasyonuna RPE kayb1 da eklen-

mektedir. Hastalarda baglangicta gece korligi yakinmasini
ilerleyici gorme alani kaybi ile birlikte santral gorme kaybi
izler. Retinitis pigmentoza olgularinda farkli FOF paternleri
tanimlanmigtir. Yapilan caligmalarda retinitis pigmentoza ol-
gularinin ¢ogunda makiiler hiperotofléoresan halkanin varlig
gosterilmistir.’>'6 Bu hiperotofloresan halka korunmus sant-
ral fotopik fonksiyonunun sinmirimi gostermektedir.

Retinitis pigmentozali hastalarda gérme alani yi1lda %2.6-13.5
oraninda azalmakta ve ortalama 7.3 yilda yariya diismekte-
dir'”. Goldmann perimetri ile mevcut gérme alam1 degerlen-
dirilebilmektedir ancak perimetrinin tekrarlanabilirligi RP’li
hastalarda diisiiktiir'®. OCT ve FOF daha objektif bulgular
vermektedir.

Yapilan ¢aligmalarda RP’li hastalarda genis acili FOF goriin-
tilleme ile retina topografisi degerlendirilebilmekte ve elde
edilen goriintiiler perimetrede elde edilen gorme alani defekt-
leri ile kargilagtirilmaktadir. Ogura ve ark. retinitis pigmen-
toza tanisi almis 12 olgunun 24 goziini genis agili FOF ve
Goldmann perimetre ile degerlendirmigler ve FOF goriinti-
lerde edilen hipootofléresan alanlarin perimetredeki skotom
alanlariyla korelasyon gosterdigini saptamislardir'®. Sonug
olarak Optos ile elde edilen gorintiiler bu hastalarda mevcut
gorme alaninin objektif olarak degerlendirilmesini saglamak-
tadir. Ayrica hipootofloresan alanlarin etrafinda izlenen hi-
perotofloresan bantlar da periferik géorme alam defektlerinin
ilerleyeceginin bir gostergesidir.

Sekil 4 (a, b, ¢): Non-eksudatif YBMD’li gozlerde periferik FOF gortintiileme ile elde edilen farkli paternler



Kon / Kon-Rod Distrofileri

Kon ve kon-rod distrofisi; gormede ilerleyici kayip, diskroma-
topsi ve fotofobi semptomlarina santral skotom ve periferik
alan patolojilerinin de eslik ettigi oldukc¢a heterojen karak-
terli bir retina distrofisidir. Oftalmoskopik bulgular genellikle
makulaya sinirlidir. Elektrofizyolojik testlerde skotopik ERG
yanitinda hafif etkilenme ile birlikte fotopik tam alan ERG
cevabinda tipik olarak uzama ve amplitiit diusukligi sapta-
nir. Kon distrofili olgularin FOF gortintiileri her zaman tipik
bulgu vermeyebilir. Makulada hedef tahtas1 makulopati, yada
diffiiz hipootofloresans izlenebilirken, bazi olgularda non-spe-
sifik foveal hiperotofloresans goriiliir.?’

Kon ve kon-rod distrofili hastalarda da genis acili FOF ile
periferik retinanin degerlendirilmesiyle elde edilen gorinti-
ler gérme alam1 ve ERG bulgular ile uyumlu bulunmustur.?!
Anormal FOF bulgularinin ilerledigi olgularda ERG’de kon,
rod ve kombine cevaplarda azalma olmaktadir. Kon fonksi-
yonlar1 ile anormal FOF alani arasindaki iliski rod fonksiyon-
lar ile anormal FOF alani arasindaki iliskiden daha zayiftir.
Bu da FOF’un daha ¢ok rod fonksiyonlarini yansittigini di-
stindurmektedir.

Kantitatif FOF

Otofloresan sinyal yogunlugunun objektif olarak 6l¢iilmesidir.
Aslinda otofloresansin ilk kez kantitatif olarak degerlendiril-
mesi 1989’da florofotometri kullanilarak gerceklestirilmistir.®
Son yillarda farkli modifikasyonlarla, RPE’deki lipofusini yan-
sitan fundustaki otofléresans yogunlugunun kantitatif olarak
degerlendirilmesine yonelik yeni calismalar mevcuttur. Gliem
ve ark. Heidelberg Retinal Anjiografi +OCT sisteminde farkli
bir software kullanarak erken ve intermediate YBMD’de fun-
dus otofloresans1 kantitatif olarak degerlendirmigler, yapilan
Olctimlerin sonucuna gore bu gozlerde lipofusin artig1 sapta-
mamislardir.??2 Normal gézlerle karsilastirildiginda, yumusak
drusen, bazal laminer drusen ve retikiiler pseudodrusen olan
gozlerde giderek azalan diizeyde FOF degerleri elde edilmis-
tir. Bu calismalar ileride YBMD'nin patogenezi ve tedavi pro-
tokollerine 151k tutacaktir.

Ileri Gériintiileme Yontemlerinde Yenilikler

Makuler distrofilerde de kantitatif FOF 6l¢iimleri ile 6nemli
sonuclar bildirilmektedir.

ABCA4 gen mutasyonlar1 protein fonksiyonlarinin azalmasi-
na baglh RPE hiicrelerinde bisretinoid lipofusinin artmasina,
bu da gozlerin biiyiik bir kisminda FOF’un artmasina neden
olmaktadir. Bull’s eye makulopatisi olan hastalarda ABCA4
gen mutasyonunun olmasi veya olmamasi kantitatif FOF de-
gerlendirmesi ile miimkiindiir.? ABCA4 gen mutasyonu olan
hastalarda arka kutupta yogun hiperotofléresans tesbit edil-
mektedir. Stargardt hastalarinin biiyiik bir kisminda ABCA4
gen mutasyonu tesbit edilirken %10-15’inde herhangi bir
mutasyon bulunmamaktadir.2* Bu hastalardaki arka kutup
hiperotofloresans1 mutasyonu olan hastalar kadar belirgin
degildir.

Sonug olarak, goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemelere pa-
ralel olarak, retinanin gerek santral gerekse periferik bolge-
lerinin FOF ile fonksiyonel olarak degerlendirilmesi, birgok
hastalikta altta yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi
ve daha dogru takibini miimkiin kilacaktir. Ayrica basta here-
diter hastaliklar olmak tizere diger dejeneratif retina hasta-
liklarinda kantitatif FOF ¢aligmalar: da ileride klinik tan1 ve
genetik testlerde yol gosterici olacaktr.
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