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ABSTRACT

Amag: Eksudatif tip yaga bagl makula dejenerasansinda koro-
id neovaskiler membranlarin (KNV) otofléresans paternle-
rini belirlemek, tedavi (fotodinamik ve/veya intravitreal anti
VEGF) sonrasi membranlardaki otofléresans degisimlerini
degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: Eksudatif tip yasa bagh makula dejene-
rasansi nedeniyle izlenen ve takipleri siresince otoflére-
sans goruntileri kaydedilen 43 hastanin 50 g6zt calisma
kapsamina alindi. Fundus fléresein anjiografi ve indosiya-
nin yesili anjiografi bulgular egliginde koroid neovaskiler
membranlar klasik ve gizli olmak Gzere siniflandirildi. Te-
daviden bagimsiz olarak membranlarin takiplerdeki otof-
|6resans dzellikleri incelendi.

Bulgular: Elli gézin 20’inde klasik, 3'Gnde baskin klasik,
5'inde minimal klasik, 22'sinde gizli KNV bulunuyordu.
Klasik ve baskin klasik KNV’lerde fléresein anjiografiye
uyan alanda hipootofléresans mevcuttu. Minimal klasik
ve gizli tipte KNV'lerde otofléresans paterni ise degisken
fokal hipo-hiper otofléresans ézellikteydi. Koroid neovas-
kiler membran komponentine eslik eden kistoid makula
ddemi tOm gézlerde artmig otofléresans olarak izlendi. Te-
davi sonrasi takiplerde klasik KNV’lerde lezyonda kigitlme
ile birlikte hipootofléresansta kicilme ve sinirlarinda belir-
ginlesme dikkati cekti. Gizli KNV’lerde ise takip stresince
olgular arasinda homojen olmayan farkli fundus otoflére-
sans paternleri izlendi.

Sonug: Koroid neovaskiler membranlarin aktivitesinin ve tipi-
nin belirlenmesi yasa bagh makula dejeneresansli olgula-
rin takibinde ve tedavi seklinin belirlenmesinde dnemlidir.
Otofléresans géruntileme teknigi bu amacla kullanilabile-
cek noninvaziv bir yéntemdir. Ancak membranlarin otoflé-
resans &zelliklerinin daha iyi tanimlanmasi igin ileri ¢ahs-
malara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makula dejenerasyonu, koro-
id neovaskiler membran, otofléresans.

Purpose: To determine the autofluorescence patterns
of choroidal neovascular (CNV) membranes in age
related macular degeneration, and to evaluate the
autofluorescence changes after treatment (photodynamic
therapy and/or intravitreal anti-VEGF).

Materials and Methods: Fifty eyes of 43 patients with age
related macular degeneration whose autofluorescence
images were recorded were included in the study. Choroidal
neovascular (CNV) membranes were classified as classic
and occult CNVs by fundus fluorescein angiography and
indocyanine green angiography. The changes in the
autofluorescence patterns of the membranes during the
follow up period were observed independently from the
treatment modality.

Results: Twenty of the 50 eyes had classic, 3 predominantly
classic, 5 minimally classic, and 22 occult choroidal neo-
vascularization. Classic and predominantly classic mem-
branes on fluorescein angiography showed hypoautofluo-
rescence. Minimally classic and occult membranes showed
variable focal hypo/hyperautofluorescence patterns. Cys-
toid macular edema accompanying choroidal neovascu-
lar membrane represented increased autofluorescence in
all eyes. After the treatment, classic CNV lesions became
smaller and they had decreased autofluorescence. During
the follow up, nonhomogeneous, different fundus autoflu-
orescence patterns of occult CNVs were determined.

Conclusion: To determine the activity and type of CNV is
important for follow up and assessment of treatment
modality. For this purpose, autofluorescence imaging can
be a useful and noninvasive method. Further investigation
is needed to determine the CNV autofluorescence features.

Key Words: Age related macular degeneration, choroidal
neovascular membrane, autofluorescence.
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GiRiS

Koroid neovaskiler membranlar (KNV), yasa bagli
makula dejeneresansh (YBMD) olgularda gérme kaybi-
nin en énemli nedenidir.' Bu membranlar koryokapilla-
risten kaynaklanan neovaskiler dokunun Bruch memb-
ranindaki bir defektten, retina pigment epiteli (RPE) altina
veya subretinal mesafeye ilerlemesi sonucu gelisir. Reti-
na ve RPE'nin seréz veya hemorajik dekolmanina neden
olur. Hastalik sirecinde lezyon biyidikce RPE ve foto-
reseptdr dejenerasyonu meydana gelir. Retina pigment
epitelinde lipofuskinin artmasinin KNV gelisimindeki rolu
henUz aydinlatilmamigtir. Fléresein anjiografi (FA) bulgu-
larina gére koroid neovaskilarizasyonlari, klasik (erken
fazlarda iyi sinirh hiperfléresans, geg fazlarda KNV sinir-
larinda artan sizinti) ve gizli (fibrovaskiler pigment epitel
dekolmani veya kayna@i belirsiz gec sizinh) olarak ikiye
ayrilir. Histopatolojik calismalar géstermistir ki, cogu kla-
sik membran retina pigment epitelinin icerisinden subre-
tinal bosluga dogru biyime gdsterirken, gizli membran-
lar RPE altinda kalmaktadir.'?

Fundus otofléresansi (FAF) esas olarak RPE’deki li-
pofuskinden kaynaklanmakta olup tarayici laser oftal-
moskoplarla otofléresans gérintileri elde edilebilmek-
tedir.! Calhgmalarda klasik ve gizli KNV olan gézlerde
farkl otofléresans gérinimleri tanimlanmigtr.’? Kla-
sik membranlarda lezyona bagh daha homojen bir hi-
pootofléresan patern tanmimlanirken, gizli membranlar-
da fokal artmig-azalmig otofléresan sinyaller izlenmek-
tedir. Klasik membranlar daha hizli gérme kaybina ne-
den oluyorsa da farkli tedavi yéntemlerine daha iyi cevap
veriyor gibi gérinmektedir.!* Calismalarda koroid neo-
vaskiler membranlara uygulanan fotodinamik tedavinin
(FDT) klasik membranlarin sinirlarinda belirginlesmeye,

gizli membranlarda ise artmig otofléresansa neden oldu-
gu gosterilmigtir.

Bu ¢alisma, yasa bagl makula dejenerasyonu olan
olgularda koroid neovaskiler membranlarin otoflére-
sans dzelliklerini belirlemek ve tedaviden (intravitreal an-
HIVEGF ve/veya fotodinamik tedavi) sonra otofléresans
paternlerindeki degisiklikleri incelemek amaciyla plan-
lanmighr.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakltesi Géz Hastaliklari
Anabilim dali Retina-Vitreus biriminde eksidatif tip yasa
bagli makula dejenerasyonu nedeniyle koroid neovaski-
larizasyonu olan 43 hastanin 50 gézi retrospektif ola-
rak incelendi. BUtOn hastalara ayrintili oftalmolojik mua-
yeneyi (gérme keskinligi, biyomikroskopik muayene, di-
late fundus muayenesi) takiben fléresein anjiografi ve in-
dosiyanin yesili anjiografi (ISYA) Heidelberg Retinal An-
jiografi (HRA 2) ile es zamanh olarak uygulandi. Fundus
otofléresans gérintileri, 30 derecelik géris alani ile ve
512x512 piksel ¢6zinurltk ézelligindeki Heidelberg Re-
tinal Anjiografi 2 ile elde edilen 9 gérintinin ortalamasi
alinarak kaydedildi. Bu cihaz uyarici 11k olarak 488 nm
dalga boyundaki argon mavisi lazeri kullanmakta ve ba-
riyer filtresi 500 nm ve Ustindeki dalga boylarininin ge-
cisine izin vermektedir. Cihazin kizilétesi modunda géz
dibi net bir sekilde odaklandiktan sonra fléresein aniji-
yografi modunda fléresein verilmeksizin FAF gérintileri
kaydedildi. Fléresein anjiografiye benzer sekilde fundus
otofléresansinda da hipootofléresan ve hiperotofléresan
terminolojisi kullanildi. Bir retina bélgesindeki otoflére-
sans cevresinden daha dugik otofldresans gésteriyorsa

Resim 1a: FA'da klasik KNV'de hiperfléresans.

Resim 1b: FAF gérintilemede lezyona uyan alanda hipootof-
|6resans.
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Resim 2a: FA'da lezyonda kiiciime (anti VEGF sonrasi).

Resim 2b: FAF gérintilemede hipootofléresansta kigilme ile
birlikte cevresinde hiperotofléresan halka gérinima.

Resim 3a: FA'da tip 2 giz- Resim 3b: FAF gérintilemede Resim 3c: Tedavi (FDT ve anti Resim 3d: Tedavi sonrasi FAF

li KNV'ye bagl dizensiz hi- hipo-hiper otofléresans

perfléresans.

hipootofléresan, cevresinden daha yiksek otofléresans
dzellik gésteriyorsa hiperotofléresan olarak nitelendiril-
di. Koroid neovaskiler memranlar FA ve ISYA bulgulari-
na gére degerlendirildi ve erken fazlarda dantela seklin-
de hiperfléresans ve geg fazlarda artan sizinti ile hiperf-
|6resansta artig 6zelligi godsteren lezyonlar klasik memb-
ran; baslangicta distk fléresans ancak anjiografinin ileri
evrelerinde diffiz veya multifokal géllenme seklinde art-
mis hiperfléresans ézellik gésteren ve ge¢ fazdaki sizin-
tinin kayna@r olarak tanimlanacak odagin gérilmedigi
membranlar gizli membran olarak tanimlandi. Koroid
neovaskiler membranlar, tim lezyonun yizde ellisinden
fazla klasik ézellik gdsteriyorsa baskin klasik, yuzde elli-
sinden daha az klasik ézellik gésteriyorsa minimal klasik
olarak siniflandi. Tedavi uygulanmig olan KNV'lerin otof-
|6resans &zellikleri tedavi éncesi gérintl ve tedavi son-
rasi takiplerinde alinmig géruntiler kargilagtirlarak ince-
lendi ve degisiklikler yorumlandi. Hastalarin takip stresi
en az 3 ay en fazla 2 yildi.

VEGF) sonrasi FA géri- dizensiz

nUma.

gdrintilemede
patern,  hiperotofléresan
alanda artma.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 gézin 20'sinde kla-
sik KNV, 3’0Onde baskin klasik, 5’'inde minimal klasik,
22'sinde gizli KNV mevcuttu. Klasik KNV’lerin 8’ine fo-
todinamik tedavi (FDT), 14'0ne FDT ve anti VEGF tedavi,
6'sina anti VEGF tedavi uygulanmugti. Gizli KNV'lerin ise
17'sine FDT ve anti VEGF, 5’ine ise sadece anti VEGF te-
davi uygulanmigh. Klasik ve baskin klasik KNV'lerde te-
davi éncesi fléresein anjiografideki hiperfléresansa uyan
alanda hipootofléresans mevcuttu (Resim 1a-b). Tedavi
sonrasi hipootofléresan paternde kicilme ve membran
sinirlarinda belirginlesme goézlendi (Resim 2a-b). Klasik
membranlarda tedavi sonrasi niks izlenen gézlerde lez-
yon etrafindaki hipootofléresansta artma mevcuttu. Mini-
mal klasik ve gizli tipteki KNV'lerin tedavi sonrasi FAF gé-
ronttleri de@isken &zellikte olup, standart bir otofléresan
patern izlenmedi. Gizli ve minimal klasik lezyonlarda te-
davi sonrasi niks izlenen olgularin bir kisminda hipero-
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Resim 4a: FA’da KNV'ye bagl hiperfléresansin santralinde
KMO'ye bagli kistoid bosluklarda hiperfléresans.

Resim 4b: FAF gdrintilemede KNV'ye bagli hipootofléresans,
KMO'ye uyan alanda hiperotofléresans (beyaz ok).

Resim 4a: FA'da skara ait hiperfléresan gérinim.

tofléresanin, bir kisminda hipootofléresansin biyidogo,
bir kisminda da lezyon biytdigi halde FAF degisikligi-
nin olmadig veya daha diUzensiz hipo-hiper FAF pater-
ninin geligtigi goérildu (Resim 3a-d). Kistoid makula éde-
minin (KMO) eslik ettigi 3 gézde KMO'ye uyan alanlar-
da artmig otofléresans izlendi (Resim 4a-b). Kistoid ma-
kula édeminin hiperotofléresansi 2 gézde KNV otoflére-
sansini maskelemisti. izlemde skar gelisen gézlerde farkls
otofléresans paternleri izlendi. Minimal klasik KNV olan
bir gézde hiperotofléresans bantla cevrili hipootoflére-
sans (Resim 5a-b), klasik KNV olan bir gézde ise hipero-
tofléresansta artig saptandi.

Resim 5b: FAF gériuntilemede etrafi hiperotofléresans bantla
cevrili hipootofléresan skar.

TARTISMA

Klasik neovaskiler membranlar genellikle RPE Gze-
rinde, gizli neovaskiler membranlar ise RPE altinda ge-
lisirler. Bu ézellik her ikisinde farkli otofléresans patern-
lerinin gérulmesini agiklayabilmektedir. Klasik neovas-
kiler membranlarda kapiller ag retina reseptér hicre-
leri ve RPE'nin apikal ¢ikintilar arasina uzanir. Bu du-
rumda RPE proliferasyonu uyarilir ve RPE hicreleri taban
kissmlarindan birbirlerine tutunarak yeni damarlanma-
lar ile kusatilir. Retina pigment epitelinin bu reaktivas-
yonu, bir hiperplazi alani ve membran yaninda hiper-
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pigmentasyona bagl genisleyen sinir olusturur. Bu hi-
perpigmentasyonun nedeni armig lipofuskin konsantras-
yonu ile iligkilidir. Otofléresans RPE atrofisi veya bloka-
it nedeniyle azalir veya RPE'deki reaksiyona bagli artar.
Membranin kendisinde hipootofléresans, etrafinda hipe-
rotofléresans olmasi bu sekilde aciklanmaktadir.* Gizli
KNV’lerde ise vaskiler endotel hiicreleri kapiller ag icine
dogru olan, kismen de bu agin kenarindaki artmig kan
akimi ile dekompanse olur ve eksidasyon pigment epitel
alti alana do@ru uzanim gésterir. Bu gézlerde RPE ince-
lebilir ve RPE seréz sivi nedeniyle hafifce dekole olabilir.
Bu durumda neovaskiler ag anjiografik olarak kolayca
tespit edilebilmektedir. Bu durum otofléresansta alaca-
lanma ve beneklenme ile sonuglanir.’# Uzun stredir var
olan membranlar alacali FAF &zelligi géstermekteyken
daha yeni olusmus membranlar normal FAF paterni gés-
terir. Gizli membranlarda tipik 6zellik gésteren otoflére-
sans paterninin olmamasi RPE'nin gizli KNV’lerde neo-
vaskularizasyon suresince minimal etkilenmesi ve kapil-
laritesinin biyomikroskopik ve anjiografik olarak iyi al-
gilanamamasindan kaynaklanir. Bu olgularda otoflére-
sans normal gérinebilir.* Caligmamizda klasik ve bas-
kin klasik KNV’lerde tedavi éncesi fléresein anjiografide-
ki hiperfléresansa uyan alanda hipootofléresans mevcut-
tu. Gizli ve minimal klasik membranlarda ise tipik olma-
yan hipo-hiper otofléresans dzellikleri gérildo.

Koroid neovaskilarizasyonlarin anjiografik olarak
tanimlanmasi, otofléresans ézelliklerinin tam olarak be-
lirlenmesinde yeterli degildir. Cinkd bu membranlarin
mavi 151k absorbsiyonu ve farkli miktardaki makula pig-
mentleri foveadaki FAF'I etkilemektedir. Makula pigment
dagilimi her zaman homojendir. Bu nedenle sadece fo-
kal degisiklikler anlaml kabul edilmelidir ancak yine de
bazi olgularda fokal azalmig otofléresans nedeni olarak
makula pigment dagiliminin neden oldugu degisiklikler
dislanamamaktadir.®

Koroid neovaskUlarizasyonlarinda erken dénem-
de, tedavi dncesi RPE/fotoreseptdr kaybinin olmasi kéto
gorsel sonug ile iligkilidir. Bu durum FAF ile gésterilebi-
lir. Cinky bozulmamis otofléresans RPE'nin fiziksel bu-
tOnlugu ve fotoreseptdér segment tamirinin varligina isa-
ret eder. Semptomlar ortaya ciktiktan bir sire sonra bile
RPE/fotoreseptér kompleksi aylarca intakt olabilmekte-
dir. Bu dénemde yapilacak olan tedavi gérme progno-
zunu olumlu etkilemektedir.3

Fotodinamik tedavi (FDT), klasik membranlarin si-
nirlarinda belirginlesmeye, gizli membranlarda ise art-
mig otofléresansa neden olmaktadir.* Tedavi sonrasi
otofléresansin lezyon sinirinda artmig olmasinin nede-
ni cok acik degildir. Laser hasarina bagh olugsmus ola-
bilecegi dusunGlmustior ancak cogu olguda laser spo-
tunun olusturacagi dairesel bir otofléresans artigi géri-
lememektedir. Artmig otofléresans laser aktivasyonuna
bagl RPE'nin proliferasyonu ve artmis metabolizmasin-
dan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda tedavi sonra-
si (FDT ve/veya intravitreal anti VEGF) klasik membran-

larda hipootofléresan paternde kiigilme ve membran si-
nirlarinda belirginlesme gézlendi. Minimal klasik ve gizli
tipteki KNV’lerin tedavi sonrasi FAF gérintileri degisken
nitelikteydi, standart bir &zellik tespit edilmedi.

Framme ve ark. fotodinamik tedavi sonrasi damar
tikanikhginin ve FAF dagilimindaki kismi belirgin degi-
sikliklerin aragtinlmasinin ileri tedavi gereksiniminde yol
gbsterici olabilecegini vurgulamaktadir.*

Anti-VEGF tedavi éncesinde santral alanda artmig
otofléresans sinyali olan ekstdatif YBMD olgularinda te-
davi sonrasi gérme keskinligi artisginin daha az oldugu
gosterilmistir.5 Azalmig FAF paterni gdsteren olgularda
goérme keskinliginin daha kétl prognoz gésterdigi ve bu
olgularda tedavinin ¢ok fazla fayda saglamadigi; daha
homojen veya benekli patern gdsteren olgularin gérme
keskinliklerinin degisken prognoz gésterdigi ancak teda-
viye cevabin daha iyi oldugu bildirilmisgtir.®

Sonug olarak fundus otofléresans gérintileme FA
ve ISYA'ya ilave bilgiler saglayan RPE fonksiyonlarinin
degerlendirildigi noninvaziv bir yéntemdir. Yasa bagl
makula dejeneresansli KNV olan olgularda farkli otoflé-
resans paternleri gézlenmektedir. Bu olgularda RPE ha-
sari olusmadan tedavi uygulanmasinda gérsel progno-
zu belirleme agisindan yol gésterici olabilir. Bu konuda
daha ¢ok olgu igeren ve daha uzun sireli ¢alismalara ih-
tiyag vardir.
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