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Use of Fundus Autofluorescence in Hereditary Retinal Diseases

Sinan TATLIPINAR', Ali AYATA?, Melih UNAL', Ali AYDIN?,
Dilaver ERSANLI', Ahmet Hamdi BILGE®

Guncel Konu

Quest Editorials

oz

ABSTRACT

Floresans; bazi molekullerin belli bir dalga boyundaki igik-
la uyariimasi sonucu daha uzun bir dalga boyunda gk
yaymasidir. Otofloresans ise sodyum floresein verilmeksi-
zin gézdeki yapilardan floresan 1gik yayilimi olarak tanim-
lanabilir. Fundus otofloresansi (FAF), gézdibi gérintilen-
mesinde yeni bir teknik olarak yakin zamanda kullanima
girmigtir ve retina pigment epitelindeki (RPE) lipofusinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle FAF, RPE'ni noninvaziv
olarak degerlendirilebilen bir tekniktir. FAF gérinttlemesi,
bzel olarak modifiye edilmis fundus kameralari veya tara-
yici lazer oftalmoskoplarla kaydedilebilmektedir ve farkli
fundus hastaliklarinda basariyla kullaniimigtir. Bu metodla,
herediter retina hastaliklarinda tipik bulgular izlenmekte-
dir. FAF, herediter retina hastaliklarinda etkin sekilde kul-
lanilabilecek bir gérintileme yéntemidir. Oftalmoskopik
olarak heniz gérilemeyen RPE-lipofusin degisiklikleri bu
metodla gérilebilmekte, oftalmoskopik baki ve florese-
in anjiyografide izlenmeyen tipik gérintiler elde etmek
mUmkUn olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otofloresans, fundus otofloresansi, here-

diter retina hastaliklar.

Key Words:

Fluorescence is the property of some molecules to emit
light energy of a longer wavelenght when stimulated by
a light of a certain wavelength. Autofluorescence, on the
other hand, is emission of fluorescent light from ocular
structures in the absence of fluorescein sodium. Fundus
autofluorescence (FAF) has been recently introduced as a
technique of fundus imaging and is considered to originate
from lipofuscin in retinal pigment epithelium (RPE). Hence,
this technique can noninvasively evaluate the RPE. FAF
can be recorded by specially modified fundus cameras or
scanning laser ophthalmoscopes, and it has been used
successfully in different retinal disorders. This technique
reveals typical findings in patients with hereditary retinal
diseases. FAF is an imaging technique that can effectively
be used in hereditary retinal disorders. It may reveal RPE
lipofuscin changes not ophthalmoscopically visible, and
it may provide typical images not seen by fluorescein
angiography or ophthalmoscopy.

Autofluorescence, fundus autofluorescence,

hereditary retinal disorders.
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GiRiS

Sodyum floresein ve indosiyanin yesili boyalari flo-
resans 6zellikleri nedeniyle oftalmolojide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Floresans; bazi molekillerin belli bir
dalga boyundaki isikla uyarilmasi sonucu daha uzun bir
dalga boyunda i1gik yaymasidir. Otofloresans ise sodyum
floresein verilmeksizin goézdeki yapilardan floresan 1sik
yayihmi olarak tanimlanabilir. Gézdibinde otofloresans
dzelligi olan molekullerin bulunmasi sayesinde boya ve-
rilmeden fundus géruntileri filireler yardimiyla elde edi-
lebilir. Fundus otofloresansi (fundus autofluorescence;
FAF), goézdibi géruntilenmesinde yeni sayilabilecek bir
metod olarak son yillarda kullanima girmistir."2 FAFin
retina pigment epitelindeki (RPE) lipofusinden kaynaklan-
digi rapor edilmistir. Bu nedenle FAF, RPE'ni noninvaziv
olarak degerlendirilebilmektedir.’2

Lipofusin, otofloresans ézelligine sahip, rengi sari
ile kahverengi arasinda degisen pek cok farkh moleki-
[on karngimindan olusan bir birikim materyalidir ve tGm
postmitotik hicrelerin lizozomlarinda birikir. RPE’deki li-
pofusin asil olarak fotoreseptér dis segmentlerinin yikimi
sonucu olugsmaktadir.® Yani lipofusin; yag asidi, retinoid
ve proteinlerin oksidatif yikim Grinlerinin bir karigimidir.
Lipofusindeki ana florofor A2E isimli fotoreseptér dig seg-
ment yikim GronGdor. Lipofusinin RPE'nin hicresel fonk-
siyonlarini inhibe edebildigi rapor edilmistir.* Lipofusin
miktariyla elde edilen FAF gérintist arasinda paralellik
oldugu ifade edilmektedir.5 Yani FAF, oftalmoskopik ola-
rak gérilemeyen RPE lipofusin miktarindaki degisiklikle-
rini ortaya koyabilmektedir.

FAF gérunttlemesi, 6zel olarak modifiye edilmis
fundus kameralari veya tarayici lazer oftalmoskoplarla
elde edilebilmektedir.>¢ Tarayici lazer oftalmoskopla-
rnn bazi avantajlan sézkonusudur.5¢ Oncelikle, konfo-
kal &zellikleri sayesinde kristalin lensten kaynaklanan
otofloresansi reddederek sadece fundus otofloresansini
goruntilerler. Ayrica, cok kisa sirede ardarda fotograf
cekip dijital ortamda ortalamalarini alarak girilto oran
dustk, kaliteli gérontiler saglarlar. Bu amacla kullani-
labilecek farkli firmalarin Grettigi tarayici lazer oftalmos-
koplar bulunmaktadir.é

FAF goérintilemesinin uzun sayilamayacak bir geg-
misi vardir ve bu strede farkli fundus hastaliklarinda

Resim 1: Normal bir olgunun FAF gérintusi.

kullanilmigtir.>7-13 Bu teknik, farkli retina hastaliklarinin
patogenezinde RPE'de meydana gelen metabolik degi-
siklikleri in vivo olarak degerlendirebilmektedir.

FAF GORUNTULEMESI

Bu yazidaki tom géruntiler klinigimizdeki olgula-
ra ait olup bir konfokal tarayici lazer oftalmoskop olan
HRA2 (Heidelberg Retina Angiograph 2, Heidelberg, Al-
manya) cihazi kullanilarak elde edilmistir. Bu cihaz uya-
rici 1gik olarak 488 nm dalga boyundaki argon mavisi
lazeri kullanmakta ve bariyer filtresi 500 nm ve Gstondeki
dalga boylarininin gegisine izin vermektedir. Cihazin ki-
zilétesi modunda gézdibi net bir sekilde odaklandiktan
sonra floresein anjiyografi modunda floresein verilmek-
sizin FAF gérintileri kaydedilmistir. Her gdzden 25 seri
fotograf kaydedilip cihazin ortalama fonksiyonu kullani-
larak gurdltt orani dustk fotograflar elde edilmigtir. Tom
gdruntiler pupiller dilatasyonu takiben cekilmistir.

Normal gézden elde edilen FAF gérintisinde op-
tik disk ve retina damarlarinda otofloresans olmadig

Resim 2: a: Stargardt olgusunun kirmizidan yoksun fotografinda atrofik makulopati izlenmektedir. b: FAF fotografinda, atrofi
sahasina uyan hipo AF alan gérilmektedir. €: Yaygin makula atrofisi olan olgunun anjiyografisinde atrofi sahalarinda pencere
defekti hiperfloresansi izlenirken inferior fundusta sessiz koroid gérintist gérilmekiedir. d: Atrofi sahalarinda hipo AF izlenir-
ken peripapiller alan tutulmamugtir.
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Resim 3: a: Koni distrofili olgunun anjiyografisinde b: makula atrofisine bagh pencere defekti hiperfloresansi gérilmekteyken,
FAF gérintilemesinde makulada hipo AF izlenmektedir. c-d: Retinitis pigmentosali iki ayri olguda perifoveal hiper AF halka
gorintisi.

gorulmektedir (Resim 1). Bunun nedeni optik diskte RPE
bulunmamasi ve biyUk retina damarlarinin alttaki retina
pigment epitelini bloke etmesidir. Fundusun geri kala-
ninda RPE’de varolan lipofusin sebebiyle otofloresans
izlenmektedir. Makuladaki otofloresansin siddeti, luteal
pigmentler nedeniyle diger retina sahalarina gére daha
distktir.® Floresein anjiyografidekine benzer sekilde FAF
goruntilemesinde de hipo ve hiperotofloresans terimle-
ri kullanilmaktadir; bir retina bélgesindeki otofloresans
(AF) cevresindekinden daha disik ise hipootofloresan
(hipo AF), fazlaysa hiperotofloresan (hiper AF) olarak ni-
telenmektedir. Makuladaki disik otofloresans fizyolojik
bir durum iken (fizyolojik hipo AF) patolojik durumlar-
da otofloresans kargimiza artmig veya azalmig sekilde
¢ikabilmektedir.® Anormal hipo AF, RPE atrofisine veya
blokaja (&rn. retinal hemoraji) bagh olusurken hiper AF
RPE'nin artmis metabolik aktivitesine ikincil olusur. Diger
bir hiper AF nedeni ise retinadaki bir defekt (6rn. makula
deligi) nedeniyle otofloresansin daha net izlenebilmesi-
dir.

Herediter Retina Hastaliklarinda FAF Bulgulari

Stargardt makula distrofisi

Stargardt makula distrofisi ve fundus flavimakula-
tus ayni hastaligin farklh tipleri olarak degerlendirilmek-
tedir. Gegisi otozomal resesif olup sorumlu gen ABCA4
genidir.’ Olgularin gogu ilk iki dekatta santral gérme
kaybi yakinmasi ile bagvurmaktadir. Erken dénemde
fundus bulgularn silik olabilir. ilerleyen dénemde ma-
kulada dévilmis bakir gérintist ve 6kiz gézi tipinde

makula atrofisi geligmektedir. Fundus flavimakulatus
olgularinda arka kutupta sari-beyaz pisiform lezyonlar
(flecks) izlenmektedir. Anjiyografide siklikla sessiz koro-
id gérintist mevcuttur. Bunun nedeni RPE’deki lipofusin
birikimine bagl olarak zemin koroid floresansinin bloke
olmasidir.™

FAF gérintilemesinde Stargardt makula distrofisinin
tipik bulgusu makulada oval sekilli hipo AF alandir.”-1° Bu
alan makuladaki atrofi balgesini net bir sekilde géster-
mektedir (Sekil 2A-B). Fundus flavimakulatus olgularinda
bu hipo AF alanin cevresinde hipo veya hiper AF nokta-
lanmalar izlendigi bildirilmektedir ve bunlar flavimakula-
tus olgularindaki pisiform lezyonlarla uyumludur.™® Aktif
pisiform lezyonlarin hiper AF, inaktif olanlarin ise hipo
AF olarak izlendigi rapor edilmistir.’™ Diger bir tipik ézel-
lik ise yaygin atrofisi olan ileri evredeki Stargardt olgula-
rinda bile peripapiller alanin tutulmamis olmasidir (Sekil
2C-D) Literatirde de benzer bulgular mevcuttur.”

Koni Distrofisi

Heterojen bir grup hastalik olan koni distrofilerinde
asil patoloji koni sistemindedir.’ Ancak olgularin dnemli
bir kisminda ilerleyen zamanla rod sisteminde de etkilen-
me oldugu i¢in dogru terminoloji koni-rod distrofisi ol-
maldir. Olgular sporadik olabilecegi gibi her tip genetik
gegis bildirilmistir. Hastalarin ¢cogu ikinci ve Gginct de-
katta santral gérme kaybi ve renk karlugu sikayetleri ile
bagvurmaktadir. Diger bir dnemli semptom ise fotofobi
ve fotoaversiyondur. Gézdibinde 6kiz g6z makulopatisi
ve ilerleyen dénemlerde makulada atrofi izlenmektedir.

Resim 4: a: Vitelliriptif evredeki Best olgusunun kirmizidan yoksun fotografi. b: FAF fotografinda lezyon sinirlarinin hiper AF oldugu
izlenmektedir. c: Geng yastaki Best olgusunun kirmizidan yoksun fotografinda vitelliform lezyon izlenmektedir. d: Bu lezyon FAF
gorontilemesinde hiper AF olarak gérilmektedir.
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Bu olgularin FAF gérintilemesinde makula atrofi-
siyle uyumlu sekilde hipootofloresans bildirilmistir.’® Koni
distrofisi olan 2 olgumuzda (iki erkek kardes) benzer se-
killi hipoAF makula atrofi sahasi tespit edilmigtir (Resim
3a-b).

Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa, farkli genetik orijinli retina deje-
nerasyonlarindan olusan heterojen bir hastalik grubudur
ve asil olarak rod sistemi etkilenmigtir.’® Ancak zamanla
koni sistemi de tutulabildiginden bu hastalik grubu rod-
koni distrofisi olarak isimlendirilmektedir. Tipik semp-
tomlar gece kérligu ve gérme alani daralmasidir. Klasik
fundus bulgular kemik-spikilo tarzinda pigmentasyon,
damarlarda atentasyon ve disk soluklugudur.

Retinitis pigmentosali olgularin bir kisminda izlenen
tipik bulgu oftalmoskopik olarak gérilemeyen perifove-
al, halka seklinde bir hiper AF sahadir.’®:'¢ By hiper
AF halka iki gézde de simetrik olarak izlenmektedir. Bazi
olgularda bu hiperAF halka genisken bazilarinda olduk-
ca dar olarak gézlenmistir (Resim 3c-d). Bu halkanin
merkezi gérme keskinligi iyi olan olgularda géroldogu
ve korunmus santral fotopik (koni) fonksiyonun sinirlari-
ni belirledigi iddia edilmigtir.’™'¢ Uzun sireli takibi olan
olgularda bu hiper AF halkanin zamanla daraldigi, bu-
nunla beraber makiler disfonksiyon arttigi ve merkezi
gérmenin azaldigr bildirilmigtir.!

Bu calismada gérsel fonksiyondaki bozulma patern
elektroretinogram (PERG), multifokal ERG ve gérme ala-
ni testleri ile gésterilmigtir.!

Best Hastalig:

Best vitelliform makular distrofi, otozomal dominant
gegisli nadir bir hastalik olup sorumlu gen bestrophin
olarak adlandiriimaktadir.™ Hastah@in ilk evresi pre-
vitelliform olarak isimlendirilir ve bu dénemde fundus
normaldir. Ancak elekirookilografide bu evrede bile
anormallik mevcuttur. Vitelliform evrede fipik, yumurta
sarisi seklindeki lipofusin-benzeri materyal birikimi gé-
rolur. Siklikla simetrik tutulum izlenir ancak asimetrik ol-
gular da vardir. Anjiyografide bu lezyon, zemin koroid
floresansini bloke ettigi icin hipofloresan olarak izlenir.
Bu dénemde gdérme olduk¢a korunmus durumdadir.
Psddohipopiyon evresinde vitelliform materyal lezyonun
alt kisminda birikir. VitellirGptif evrede vitelliform lezyon
tama yakin parcalanir ve gérme diser. Lezyonun eski
sinirlarinda lipofusin-benzeri materyal izlenebilir.

Best hastaliginda FAF gdrintGlemesi oldukga tipik
bulgular ortaya koymaktadir. Lipofusin-benzeri mater-
yal birikimi sonucu olusan vitelliform lezyonlar yuvarlak,
kuvvetle hiper AF olarak izlenmektedir.'%' Best hastaligi
olan iki olgunun (baba ve kiz) elde edilen FAF géruntileri
hastaligin farkl evrelerindeki bulgular ortaya koymakta-
dir. Bilateral vitelliriptif evredeki hastada (baba) lezyo-
nun eski sinirlarina uyan tarzda hiper AF gérinim izlen-
mektedir (Resim4a-b).Asimetrik tutulum gdsteren genc
olguda (kiz) ise bir gézde belirgin oftalmoskopik bulgu
izlenmezken (previtelliform), diger gézde vitelliform lez-

yon goérilmektedir (Resim 4c-d). Vitelliform lezyonun hi-
per AF oldugu izlenmektedir.

Sonu¢ olarak, fundus otofloresansi RPE'deki lipo-
fusinden kaynaklanmakta olup RPE’nin noninvaziv ola-
rak degerlendirilebilmesine yardimer bir tetkiktir. FAF,
herediter retina hastaliklarinda etkin sekilde kullanila-
bilecek bir géruntileme yéntemidir. Ozellikle girisimsel
tetkiklerin uygulanmasinin zor oldugu cocuklarda tani
ve takibe yardimei oldugu bildirilmigtir.’® Oftalmoskopik
olarak heniz gérilemeyen RPE-lipofusin degisiklikleri bu
metodla gérilebilmekte, oftalmoskopik baki ve florese-
in anjiyografide izlenmeyen tipik gérintileri elde etmek
mUmkin olabilmektedir.
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