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1. GIRIS

Yasa bagli makula dejeneresanst (YBMD) gorme azligi ve korliige sebep
olabilen multifaktoryel dejeneratif —bir goz hastaligidir. Ileri evrelerde hastalik
glinliilk yasam aktivitelerini olumsuz olarak etkilemekte ve kisinin o6zgirligini
kisitlamaktadir. Yasa bagli makula dejeneresansi prevelansinin oniimiizdeki yillarda

% 8.69 olmasi beklenmektedir (Wong ve ark., 2014).

Kuru tip YBMD’nin son evresi olarak tanimlanan cografik atrofi (CA) tipik
olarak oval veya yuvarlak 175 pm? alam kaplar. Cografik atrofi hastalarinin iki yil
icinde gorme diizeyinde iic sira ve istiinde azalma oranmmin % 40 oldugu

bildirilmistir (Sunness ve ark., 2008 ).

Retina pigment epiteli’nde (RPE) lipofusin birikiminin YBMD patogenezinde
rol aldig1 diistiniilmektedir. Son yillarda gelisen teknoloji ile makula hastaliklarini
degerlendirmek i¢in yeni goriintiileme yontemleri giindeme gelmistir. Fundus
otofléresans (FOF) gorintileme ydntemi bunlardan biri olup, RPE ile ilgili bilgi
edinmemizi saglamaktadir (von Ruckmann ve ark., 1995). Retina pigment epiteli
iginde biriken ve baslica lipofusinden olusan florofor maddeler FOF goriintilemede
otofloresans gosterirler. Fundus otofloresans retina pigment epiteli kaybini
degerlendirmeye imkan tanimakta ve gorme kaybini dngorebilmemizi saglamaktadir
(Kumar ve ark., 2013). Fundus otofldresans ile, otofldresansin olmadig:r koyu alan
olarak goriilen CA’nin yeri tespit edilebilmekte ve kapladig1 alan 6l¢iilebilmektedir
(von Ruckmann ve ark, 1997). Cografik atrofi olgularinda atrofi etrafinda goriilen
artmis otofléresansin zaman iginde yeni atrofi alanlar1 gelisecegini gosterdigi
bildirilmistir (Holz ve ark. , 2001; Vidinova ve ark.,2013). ‘Fundus Autofluorescence

in Age Related Macular Degeneration’ (FAM) Calisma Grubu CA olgularini etrafini



cevreleyen FOF gorintiilerindeki paternlere gore smiflandirmustir (Holz ve ark.,
2007). Fundus otofl6resans goriintiileri morfolojik paternlere gore siniflandiginda,
belli paternlerde atrofi alaninin digerlerine oranla daha fazla genisledigi tespit

edilmistir.

Calismamizda en az 6 aylik takibi olan CA olgularmmin FOF goriintiileri
incelenmis ve FAM calisma grubu tarafindan belirlenen siniflama sistemine gore
siiflanmistir. Atrofi alan1 kantitatif olarak hesaplanmis, lezyon alaninda biiylimenin
takibi yapilmustir. Takipler sirasinda progresyon hizi fazla olan paternlerin

belirlenmesi amaglanmastir.



1.1. Yasa Bagh Makula Dejeneresansi

Yasa bagli makula dejeneresansi, yash popiilasyonu etkileyen, ilerleyici, santral
gorme kaybina sebep olan, makuler bélgeyi etkileyen, multifaktoryel, kronik bir
retina hastaligidir (Lim ve ark., 2012, s: 1728-38). Erken déonem YBMD’de, RPE
degisiklikleri ve drusen varligi gibi klinik bulgular bulunmaktadir. Ge¢ donem
YBMD yas (neovaskiiler / eksudatif) veya kuru (neovaskiiler olmayan / atrofik) tip
olabilmektedir. Ge¢ donem YBMD, santral goérmede kalici azalmaya ve legal
korliige sebep olabilmekte ve bu durum hastanin yasam kalitesini azaltmakta ve
Ozgurliigiini kisitlamaktadir. Yasa bagli makula dejeneresansi hasta sayisinin, 2020
yilinda 200 milyon, 2040 yilinda 300 milyon civarinda olacagi tahmin edilmektedir
(Wong ve ark., 2014). Yasa bagh makula dejeneresansi tiim diinyay1 ilgilendiren

sosyoekonomik bir saglik problemidir.

Yasa bagli makula dejeneresansi, patogenezi net olarak anlasilamamakla
beraber, hastaligin erken evrelerinden itibaren retina pigment epitelinde lipofusin

birikimi oldugu bilinmektedir (Lim ve ark., 2012, s: 1728-38).

Koroid ve daha nadir olmak {izere retinal dolasgimdan kaynaklanan anjiogenezis
ile karakterize olan yas tip YBMD, kuru tipe gore daha nadir goriilmesine karsin,
agir santral gorme kaybi1 olan olgularin yaklasik % 90’11 olusturmaktadir (American
Academy of Ophthalmology Retina/Vitreous Panel, 2015). Vaskiler endotelyal
blytme faktoriini (VEBF) hedef alan tedavilerin kullanima girmesinden sonra yasal
korliik ve gorme kaybi insidansinda azalma oldugu bildirilmistir (Bourne ve ark.,
2013).



1.1.1. Tam, Siniflama ve Semptomlar

Yasa bagli makula dejeneresansi tanisi, detayli oftalmolojik muayene ve renkli
fundus fotograflar1 ile konabilmektedir. Bununla birlikte son yillarda, spektral-
domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ve fundus otofléresans goruntiileme
gibi yiiksek rezoliisyona sahip goriintiileme yontemleri kullanima girmistir. Fl6resein
anjiografi  (FFA), koroidal neovaskiilarizasyonun mevcudiyetini, var ise
lokalizasyonunu ve aktivitesini tespit etmek i¢in halen kullanimda olan bir
yontemdir. Son zamanlarda kullanima giren optik koherens tomografi anjiografi
(OKTA), boyaya ihtiyag olmadan uygulanabilen non-invaziv bir yontemdir. Bu
yontem koroidal neovaskiiler membran varligini saptayabilmekte, fakat sizint1 olup
olmadig1 hakkinda fikir vermemektedir. Yeni kullanilmaya baslanan OKTA yakin
gelecekte klinik kullanimda daha 6nemli yer edinecektir (Schmidt-Erfurth ve ark,
2017). Coklu goriintileme yontemlerinin kullanimi, YBMD ile ilgili detayli bilgiye

ulagsmamizi saglamakta ve hastaligin siniflamasinda yardimei1 olmaktadir.

Gunumuze kadar YBMD smiflandirilmasi birgok sekilde yapilmistir (Ferris ve
ark. 2013; Kleinve ark. 2014). Tablo 2.1°de YBMD ig¢in kullanilan siniflamalar
gosterilmistir. Popllasyon ¢aligsmalart YBMD’yi erken ve geg olarak iki grup altinda
incelerken, klinik ¢alismalar siklikla Yasa Bagli Goz Hastaligr Calismasi’nin (Age-
Related Eye Diseases Study / AREDS) skalasimi ve sadelestirilmis formunu
kullanmaktadir (Davis ve ark., 2015; Ferris ve ark., 2005).

Beckman simiflamasinda, kii¢iik (<63um) sert drusen varligi, normal yaslanma
bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu ylzden erken YBMD; makulada orta
blydklikte drusen (63-125 pm) veya retinada pigment  degisimleri
(hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon) veya her ikisinin varlig1 olarak
tanimlanmaktadir (Ferris ve ark., 2013). Ayni siiflamada, orta evre YBMD yaygin

orta boy drusen veya en az bir genis druse, veya her ikisinin varlig1 olarak



tamimlanmaktadir. Ge¢ YBMD, neovaskiler YBMD veya CA varligi ile

karakterizedir.



Cizelge 1.1. Yasa bagh makula dejeneresansi i¢in kullanilan simiflamalar

Basit Kklinik siniflama* ( Bird ve ark., 1995)

Normal

Drusen veya pigment degisimleri olmamasi

Yasa bagli normal

Yalnizca kiigiik drusen (<63pum) varligi ve pigment degisimi olmamasi

degisimler

Erken YBMD Orta buykliikte drusen (63-125um) ve pigment degisimi olmamast
Orta evre YBMD Genis drusen (>125um) veya pigment degisimi varlig1

Gec YBMD Neovaskiler YBMD veya CA

AREDS siiflamasi (Age-Related Eye Disease Study Research Group, 2000)

Evre 1

Drusen yok, bilateral yaygin olmayan kiigiik drusen

Evre 2
(Erken Evre YBMD)

En az bir gdzde yaygin kii¢iik drusen, 20’den az sayida orta drusen veya

pigment anomalileri

Evre 3

En az bir gozde biiyiik drusen, yaygin orta drusen, merkezi olmayan

(Orta Evre YBMD) cografik atrofi
Evre 4 En az bir gézde foveay: tutan cografik atrofi (CA) veya koroid
(ileri Evre YBMD) neovaskularizasyonu veya drusenoid olmayan RPE dekolmani veya

subfoveal drusen gibi erken evre YBMD lezyonlarma bagli olarak gdrme

keskinliginin (GK) 20/32’den az olmast

Epidemiyolojik siniflama (Winconsin siniflamasi) ( Klein ve ark., 2014)

Erken YBMD Genis drusen (>125um) veya retinal psédodrusen veya
pigmentdegisimleri
Ge¢c YBMD Neovaskiller YBMD veya CA

*Tanimlama daha kotii olan goze gore yapilmaktadir.




Yasa bagli makula dejeneresansi, yas (neovaskiler) tip ve kuru (neovaskdler

olmayan) tip olmak iizere baslica iki alt grupta incelenmektedir.

1.1.1.Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansi (Neovasktler YBMD)

Gorme kaybr gelisen YBMD tanili hastalarin %90’ m1  olusturmaktadir
(American Academy of Ophthalmology Retina/Vitreous Panel, 2015). Koroidden
kaynaklanan aberan anjiogenezis esas klinik bulguyu olusturmaktadir. Anjiogenezis

daha az siklikla retinal dolasimdan da kaynaklanabilmektedir (Gass ve ark., 2003).

Yas tip YBMD’de bulanik goérme, distorsiyon, gormede azalma, mikropsi,
metamorfopsi ve skotom gibi semptomlar goriilebilmektedir. Bu hastalik grubunda
koroidal neovaskiiler membran (KNVM) bulunmaktadir. Klinik bulgular; subretinal
veya intraretinal sivi, retinal, subretinal veya RPE alti hemoraji, lipid eksudalar,
makulada gri veya sari-yesil plak benzeri lezyon, RPE dekolmani, RPE yirtilmasi
gibi genis bir spektrumda incelenebilmektedir. ileri ddnemde, neovaskiler membran
makulada fibrovaskdler veya atrofik skar halini alarak, merkezi gérme kaybina sebep
olmaktadir (Gass ve ark., 2003).

1.1.2.1 Koroidal Neovaskiler Membran

Yas tip YBMD’nin ilk smiflamast 1991 yilinda, fundus floresein anjiografi
(FFA) baz alinarak yapilmistir. Fundus floresein anjiografiye gore, KNVM iyi simirli

ise ‘klasik’, iyi smirli degil ise ‘okkiilt/gizli’ olarak adlandirilmistir (Macular



Photocoagulation Study Group, 1991). Polipoidal koroidal vaskulopati (PKV) ve
retinal anjiomatdz proliferasyon (RAP) gibi diger KNVM tipleri optik koherens
tomografideki (OKT) gelismeler ile tanimlanabilmistir. Optik koherens tomografinin
kullanima girmesi, yeni anatomik siniflamanin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Retina
pigment epiteli altindaki lezyonlar tip 1, sensoryal retina alti lezyonlar tip 2,
intraretinal lezyonlar tip 3 olarak adlandirilmistir. Genis anevrizmal komponenti olan
PKV tip 1’in 6zel bir formu olarak tanimlanirken, gizli, klasik ve RAP sirasiyla tip
1,2 ve 3 KNVM olarak tanimlanmistir (Freund KB ve ark. 2010; Jung JJ ve ark.,
2014).

Tip 1 Koroidal Neovaskuler Membran

Koroidal neovaskiler membran, RPE altinda yer almaktadir. Fundus fléresein
anjiografinin erken evrelerinde hafif floresans vermekte, ge¢ evrede diffiiz géllenme

veya multifokal sekilde sinirlart belirsiz hiperfléresans gostermektedir.

Fundus otofloresans goriintiillemede, genellikle, RPE hasarma bagli oldugu

diisiiniilen diizensiz otofléresans izlenmektedir.

Tip 2 Koroidal Neovasktler Membran

Retina pigment epiteli Gzerinde, subretinal alanda yer alir. Floresein
anjiografinin erken fazinda sinirlart belirgin dantel veya tekerlek gibi izlenen
hiperfloresans, giderek artar, ge¢ donemde yeni damarlardan sizintiya bagli lezyon

sinirlar siliklesebilir.



Fundus otofléresans goriintiilemede koroidal neovaskiiler membranin yaptigi

blokaja bagl olarak genellikle azalmis otofléresans izlenmektedir.

Tip 3 Koroidal Neovaskiiler Membran (Retinal Anjiomat6z Proliferasyon)

Retinal anjiomattz proliferasyonlar, retinal dolasimmn da neovaskiilarizasyona
katildig1 lezyonlardir. Koroid ve retina damarlari arasinda anastamoz bulunmaktadir.
Siklikla yash popiilasyonda bilateral ve simetrik olarak seyretmektedir. Ug evrede
incelenir. Evre 1’de intraretinal neovaskiilarizasyon bulunmaktadir. Evre 2’de
neovaskiilarizasyon subretinal alana ilerler ve seroz RPE dekolman
gelisebilmektedir. Evre 3’te retinokoroidal anastomozlar gelismektedir. Literatiirde

Tip 3 KNVM’nin FOF bulgularina ait yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Polipoidal Koroidal Vaskulopati (PKV)

Tip 1’in alt grubu olarak kabul edilmektedir. Genis anevrizmal komponenti olan
bu hastalik, daha siklikla Afrika ve Asya popiilasyonunda goriilmektedir. Gorilme
sikligi, Asya popillasyonunda %22-62 arasinda degismekteyken, Avrupa
populasyonunda bu oran % 8-13 arasinda degismektedir (Wong CW ve ark., 2016).
Retina pigment epiteli ve duyu retinanin tekrarlayict ser6z ve hemorajik
dekolmanlar ile karakterizedir. Fundus otofloresans goriintilemede lezyon alani

hipootofloresan olarak izlenmektedir (Yamagishi T ve ark., 2012).



1.1.2.2. Retina Pigment Epiteli Dekolmani

Retina pigment epiteli dekolmani, Bruch membrani ve RPE’nin ayrilmasi ile
karakterizedir. Bu ayrismaya sebep olan madde ser6z eksuda, kan, fibrovaskiiler
doku olabilmektedir. Retina pigment epiteli altinda biriken materyale bagli, klinik
bulgular degiskenlik gostermektedir. Ser6z RPE dekolmani, sinirlart belirgin daire
veya oval kubbe seklinde goriilmektedir. Vaskiiler RPE dekolmani olgularinda,
dizensiz elevasyon, dekolman alani kenarinda yassilasma ve/veya gentiklenme

gorulebilmektedir.

Fundus otofloresans goruntiilemede, RPE dekolman: alaninda normal veya

artmis hiperotofldresans, etrafinda hipootofléresan halka izlenmektedir.

1.1.2.3. Retina Pigment Epiteli Yirtig

Retina pigment epiteli yirtig1 siklikla vaskiilarize RPE dekolmanina bagli veya
tedavi sonrasi gelismektedir ve gorme kaybma sebep olabilmektedir. Fundus
otofloresans goriintiilemede, RPE yirtig1 olan alanda RPE ve lipofusin kaybina bagl

hipootoflGresans, RPE’nin katlandig1 alanda ise hiperotofloresans izlenmektedir.
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1.1.2.4. Diskiform Skar

Yasa bagli makula dejeneresansinin yas tipinde neovaskiilarizasyona fibréz yapi
da eslik etmektedir. Anjiojenik uyarinin azalmasi ile fibréz doku belirgin hale
gelerek son donemde diskiform skar olusturur. Foveay: tutan lezyonlarda gérmede
belirgin azalma olmaktadir. Diskiform skarlarin FOF goriintilleri azalmis
otofldresans gosterir. Bazi olgularda skar etrafindaki RPE’de gelisen proliferasyona

bagli, skari ¢evreleyen halka seklinde hiperotofloresans izlenebilmektedir.

1.1.2.Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresans1 (Neovaskiler olmayan
YBMD)

Kuru tip yasa bagli makula dejeneresansinda RPE hiicrelerinde atrofi, pigment

degisimleri, lipofusin birikimi ve buna bagl gelisen degisiklikler izlenmektedir.

Retina pigment epitel hicrelerinin, kan-retina bariyeri olusturmasinin yaninda
birgok gorevi bulunmaktadir. Bunlar; fotoreseptorlerin beslenmesi, fotoreseptor
artiklarinin fagositozu, koryokapillaris ve Bruch membrani ile beraber gorev aldig:
yara iyilesmesidir. Genetik predispozisyon, yaslanma, oksidatif hasar ve inflamasyon
RPE, Bruch membrant ve koryokapillaris arasindaki iligkiyi bozarak, RPE’de
pigment degisimleri, drusen gelisimi ve ileri donemde cografik atrofiye neden
olmaktadir (Bhutto I ve ark., 2012).
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1.1.2.1. Pigment degisimleri

Kuru tip YBMD’de RPE’de, nororetinada ve koryokapillariste yavas apopitozis
gelismektedir. Retina pigment epitel hiicresinde lipofusin miktarinda azalmaya ve
RPE dejenerasyonuna bagli hipopigmentasyon gelisirken, melanolipofusin
birikimine bagli hiperpigmentasyon da gorilebilmektedir (Batioglu ve ark., 2014;
Cachulo ve ark., 2011).

1.1.2.2. Drusen

Drusen YBMD’nin en erken bulgusudur. Retina pigment epiteli ve Bruch
membrani arasinda yer alir ve ekstraseliiler maddenin fokal depozitleridir (Curcio
CA ve ark.,2013). Yumusak drusen, refraktil drusen, basal laminar veya kutikuler
drusen ve subretinal retikiiler psododrusen gibi alt tipleri bulunmaktadir. Drusenin bu
siniflandirmasi renkli fundus goriintiileri, FOF, spektral domain optik koherens
tomografi (SD-OKT) ve fundus floresein anjiografiyi iceren multimodal goruntiileme

ile degerlendirilerek yapilmaktadir (Talks ve ark., 2017).

Yumusak drusen, sari-beyaz renkte, retina ylizeyinden hafif kabarik gozlenen,
c¢ap1 63 pum’den 1000 um’a kadar olabilen ve RPE altina yerlesen lezyonlardir.
Kutikiiler drusen, boyutlart1 50 um ile 75 pum arasinda olan, yuvarlak, RPE alt1
yerlesimli, FA’da yildizli gokyiizii gorlintiisii olusturan drusendir. Refraktil drusen
zamanla ayrisir ve atrofi ile iliskilendirilmektedir. Parlak gorinumi kalsiyum

depozitleri oldugunu diisiindiirmektedir.

Retikiiler psédodrusen (RPD), RPE altinda degil, retina altina yerlesmistir
(Sivaprasad ve ark., 2016). Retikdler psddodrusen, SD-OKT’de, RPE ile elipsoid zon
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arasinda ti¢gen hiperreflektif birikimler olarak gozlenir.  Fundusta yumusak
drusenden hafifce soluk izlenmektedir. Retikiler psédodrusen varliginin, izleyen bes
yil iginde ge¢ YBMD gecirme olasiligini arttirdigi gosterilmistir (Naysan J ve ark.,
2016). Bunun yaninda, bir gozii KNVM nedeniyle anti-VEBF tedavisi alan hastalarin
diger gozlerinde RPD varligi CA gelisimi i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (Naysan J ve
ark., 2016). Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatment Trial
(CATT) galismasinda noktasal sekildeki RPD’lerin yas tip YBMD, konfluen RPD’
nin CA gelisimi ile baglantili oldugu bildirilmistir (Zhou Q ve ark., 2016).

1.1.2.3. Cografik atrofi

1.1.2.3.1. Tanim

Atrofik YBMD olarak da adlandirilan cografik atrofi dis retinal tabakalarda
incelmeye sebep olan klinik bir durumdur. Kuru tip YBMD’nin ge¢ formudur
(Sunness JS, 1999). Erken donemde foveal bolge genellikle korunmakta, gérme
diizeyleri normale yakin olmaktadir. Fakat atrofi alanlar1 zaman i¢inde foveay1 da
icine alacak sekilde genisleyerek santral gérmeyi etkileyebilmektedir (Holz FG ve
ark., 2014). lyi siirli yama seklinde lezyonlar olarak goriilen cografik atrofi;
fotoreseptor, RPE kaybi ve incelmis koryokapillaris ile karakterizedir (Schmitz-
Valckenberg S ve ark, 2011).

1.1.2.3.2.  Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Cografik atrofi, tim diinyada 5 milyondan fazla insan1 etkilemektedir (Rudnicka
ve ark., 2012). 2020’de 196 milyon YBMD hastasi olacagi 0ngorilmektedir (Wong
WL ve ark., 2014). 2014 yilinda yapilan bir metaanaliz ge¢ donem YBMD
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hastalarinin yaklasik yarisinda CA tanisi oldugunu bildirmistir. Son yillarda yapilan
bir metaanalizde ise, Amerika Birlesik Devletleri’nde 50 yas tstii beyazlarda, CA
insidansinin 1000°de 1.9 oldugu bildirilmistir (Rudnicka AR ve ark., 2015).

Erken evre YBMD’nin ge¢ evre YBMD’ye ilerlemesinden retina pigment epitel
depigmentasyonu, drusen boyutu ve retikiiler psododrusen varlig:r gibi okdler risk
faktorleri sorumludur (Davis MD ve ark., 2005;Finger RP ve ark., 2014; Klein ve
ark., 1997). Cografik atrofi olan olgularda RPD prevelansinin, erken ve orta evre
YBMD hastalarindan daha fazla oldugu gosterilmistir (Fleckenstein M ve ark., 2014;
Finger RP ve ark., 2015; Kovach JL ve ark., 2015).

Cografik atrofi gelisimi ve ilerlemesi zamanla gorme fonksiyonunu
etkilemektedir. Cografik atrofinin, merkezi retinada olmasi, gorme alaninda skotom
gelisimine sebep olabilmekte ve yiizleri tantyamama ve okuma yetisinde azalma gibi
sikayetlere yol agmaktadir (Sunness JS, 1999). Bu durum hastanin yasamini

kisitlamaktadir.

Cografik atrofinin gelisiminde goze ait risk faktorlerinden farkli sistemik risk
faktorleri oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar; ileri yas, irk, beslenme aligkanligi ve
sigara kullanimidir. Bununla birlikte genetik yatkinligin da 6nemli oldugu

bilinmektedir.

Yaslanma ile oksidatif stresin etkisi ile retinada yavas ve kiimiilatif hasar
olugmaktadir. Buna ek olarak, RPE hiicrelerinin normal fizyolojik fonksiyonlarinin
azalmasi, lipidden zengin dis fotoreseptor disklerinin hicre icinde (lipofuscin) ve

hiicre disinda (drusen) debri olarak birikimine yol agar.

Beyaz irkta YBMD, diger irklara gore daha sik goriilmektedir. Drusen beyaz ve
beyaz olmayan irkta ayni siklikta goriilse de, ileri evre YBMD beyaz irkta daha

siktir. Bunun sebebi melanin seviyesinin azlig1 olabilir. Birgok etnik grubu igeren bir
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calismada YBMD prevelansi, siyahlarda %2.4, Ispanyollarda %4.2, Cinlilerde %4.6
ve beyazlarda %>5.4 olarak bildirilmistir (Kovach JL ve ark., 2015).

Sigara kullanim1 YBMD igin baska bir risk faktoriidir. Hastaligin gelisimi ile
icilen sigara miktari arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. 715 beyaz katilimci ile
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda yilda 40 paket (zerinde sigara i¢iminin, CA
gelisimi i¢in 3.5 kat yiiksek risk olusturdugu gosterilmistir. Sigara kullaniminin riski
arttirma mekanizmasinin; antioksidanlarin az iiretimi, hipoksi gelismesi, oksijen
radikallerinin artis1 ve azalmis koroid kan akimi oldugu bildirilmistir (Khan JC ve
ark., 2006).

Yiiksek yag iceren beslenme big¢iminin ve obezitenin, YBMD riskini arttirdigi
bilinmektedir. Bir¢ok calisma antioksidanlar, findik, balik ve omega-3 yag asidi
igeren gidalarin koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. ‘Age-Related Eye Disease
Study Research Group’ un yaptig1 caligmada (2001), ¢inko igeren antioksidan oral
preperatlarin YBMD’nin yas tipe donlismesini yavaslattigini, fakat CA gelisimini

engellemesi acisindan istatistiksel olarak fark goriilmedigini bildirmistir.

‘Blue Mountains Eye Study’, diyette ¢cok miktarda lutein ve zeaksantin aliminin
uzun donemde YBMD gelisimi riskini azalttigini bildirmistir. Bununla birlikte
AREDS2 calismast AREDS formulasyonunda, luteine eklenen zeaksantin veya
omega-3 coklu doymamis yag asitlerinin veya her ikisinin, ileri evre YBMD gelisimi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmadigimi gostermistir (Age-Related Eye
Disease Study 2 (AREDS2) Research Group, 2013).
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1.1.2.3.3. Cografik Atrofide Genetigin Rolii

Yasa bagli makula dejeneresansinda genetik faktorlerin, hastalik riskinin total
degiskenligini %55 oraninda etkiledigi gosterilmistir (Seddon JM ve ark., 1997).
Kompleman sistemini kodlayan genlerdeki tek nukleotid polimorfizminin, ileri evre
YBMD gelisiminden sorumlu oldugu bilinmektedir (Sobrin L ve ark.,2012; Fritsche
LG ve ark.,2014 veBlack JR ve Clark SJ, 2015). ‘Complement Factor H* (CFH)
genindeki 193 kromozomal lokusunun YBMD artmis riski ile ilgili oldugu
gosterilmistir (AMD Gene Consortium, 2013). ‘Complement Factor H* geninde nadir
olan bir penetran mutasyon, kompleman yolunu inhibe eden diizenleyici molekilin
fonksiyonunda kayba ve artmis kompleman yolu aktivasyonu ile YBMD’ye yol
acmaktadir (Raychaudhuri S ve ark., 2011). Aktive olan inflamatuar slrec
koryokapillaris, fotoreseptor ve RPE tabakalarinda kayba yol agmaktadir (Yang P ve
ark., 2014).

Kromozom 10q26 lokusu, CFH’ den farkli olarak ikinci 6nemli YBMD aktarimi
saglayan lokustur. 10g26 varyantlar1 olan ARMS2 (age-related maculopathy
susceptibility 2) ve HTRAL (high temperature requirement A serine peptidase 1)
genleri YBMD gelisimi ile iligkili genlerdir. 10q26 lokusu varyantlar1 her iki geg
dénem YBMD gelisimi i¢in risk faktorii olmasina karsin, neovaskiiler YBMD

gelisim riski daha fazladir (Seddon JM ve ark., 1997).

1.1.2.3.4.  Cografik Atrofide Morfolojik Olgtimler

Cografik atrofi tanist i¢in kriterler evreleme sistemleri ve goriintiileme
yontemlerine gore farklilik gostermektedir. 1980’lerde ilk gelistirilen evreleme
sistemi renkli fundus fotografi ile yapilmistir. Fakat zaman icinde CA igin farkli
tanimlar olugturulmustur. Cografik atrofinin ilk net tanim1 ‘Winconsin Age-Related

Maculopathy Grading System’ ile yapilmistir. Bu evreleme sistemine gore CA,
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fundusta, koroid damarlarinin goriinmesine yol agan, keskin siirli, 175 pm ve
tizerinde ¢apa sahip, soluk alan olarak tanimlanmistir (Bird AC ve ark., 1995;the
Age-Related Eye Disease Study Report Number 6, 2001). Bu belirlenen tanim daha
sonra ‘International Age-Related Maculopathy Grading System’ ve ‘Age-Related
Eye Disease Study’ (AREDS) de kullanilmistir. Bununla birlikte, baska calismalar
daha genis bir alan1 CA olarak tamimlamustir. ‘The Complications of Age-Related
Macular Degeneration Prevention Trial’ (CAPT) en az 250 pm, AREDS2 ¢aligmasi
ise en az 433 pm iceren alana sahip lezyonlart CA olarak kabul etmistir
(Complications of Age-Related Macular Degeneration Prevention Trial Study Group,
2004; Danis RP ve ark., 2013). Halen CA tanisi i¢in belirlenen uluslararasi gegerli

olan minimal alan tanimi bulunmamaktadir.

1.1.2.35.  Cografik Atrofide Goruntuleme Yontemleri

1.1.2.3.5.1. Renkli Fundus Fotografi

Cografik atrofi, gozdibi incelemesi ve renkli fundus fotografi (RFF) ile diger
kuru tip YBMD formlarindan kolayca ayrilabilen bir goriintiiye sahiptir. Cografik
atrofi alani, keskin sinirli soluk alanlar olarak gézlenmektedir. Retina pigment epiteli
ve koryokapillaris kaybina bagli olarak genis koroid damarlar1 goriilebilmektedir.

Cografik atrofinin fundus goriinlimii Resim 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Cografik atrofide fundus goériiniimii

Cografik atrofinin RFF ile tanimlanmasi, Sunness ve ark.ve AREDS calisma
grubunun yaptig1 caligmalar ile gerceklestirilmistir (Sunness ve ark., 1999; the Age-
Related Eye Disease Study Report Number 6, 2001ve Sunness JS ve ark., 2007). Bu
caligmalar ile CA alanimin 6lglimii i¢in metodlar gelistirilmistir. ‘Age-Related Eye
Disease Study’, YBMD tanisi olan ve olmayan toplam 4700’den fazla katilimci ile
yapilmis ve mineral ve antioksidan takviyelerinin hastaligin progresyonuna etkisi
arastirtlmistir (The Age-Related Eye Disease Study Research Group, 1999). ‘Age-
Related Eye Disease Study’deki RFF evreleme sistemi Winconsin evreleme
sisteminin genisletilmis seklidir (Klein ve ark., 1991). Standardize edilmis bir
derecelendirme sistemine gore YBMD erken ve geg olarak ikiye ayrilmaktadir. Daha
sonta RFF’da goriilen bulgular géz Oniine alinarak hastalik siddetine goére dort
gruptan birine dahil edilmektedir (the Age-Related Eye Disease Study Report
Number 6., 2001). ‘Age-Related Eye Disease Study’ ilk smniflama semasinda, CA
fovea tutulumu olup olmamasina gére Evre 3 (orta) veya Evre 4 (agir) olarak
smiflandirilmaktaydi. Ferris ve ark.,, Beckmann YBMD siniflama semasini
kullanarak, CA’y1 lokalizasyona bagli olmaksizin ge¢ evre YBMD olarak
nitelendirdiler (Ferris ve ark., 2013). Son zamanlarda, dijital fotograf teknolojisinde
gelismeler ile CA alaninin smirlarinin belirlenip alaninin hesaplanmast miimkiin

olmaktadir (Ramsey ve ark., 2014).
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Renkli fundus fotografi ile CA’nin progresyon takibi yapilabilmekle beraber
baz1 kisitlayict yonleri bulunmaktadir. Renkli fundus fotografinda ¢ozUnurluk
diistiktlr. Soluk sar1 renkte goriilen CA alanini, yine sarimsi goriilen depigmente
RPE veya drusen alanindan ayirmak kolay olmamaktadir (Bearelly ve ark., 2010).

Cografik atrofi ve drusen goriiniimii Resim 2.2°de gosterilmistir.

Sekil 1.2. Cografik atrofi ve drusen gorintimu

Renkli fundus fotografinin diger bir kisitlayict yonii ise, CA gelisimi igin risk

faktorii oldugu bilinen RPD varliginin tespitinde giigliik olmasidir.

1.1.2.3.5.2. Optik Koherens Tomografi

‘Time-domain optik koherens tomografi’, 1996 da kullanima girmistir. Bu cihaz,
ilk defa, retinanin detayli kesitsel goriintiilenmesini miimkiin kilmistir (Sull ve ark.,
2008). Optik koherens tomografi kullanimi, retina hastaliklarin tanisinda ve klinik
aragtirmalarda 6nemli bir yeniliktir. ‘“Time-domain OKT’nin rezoliisyon ve teknik
yeterlilikleri sinirli iken (Bearelly ve ark., 2009), 2003°te daha yuksek rezollsyona

sahip spektral domain OKT’nin kullanima girmesi ile retina Katlariin detayli
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incelenebilmesi ve CA olusumundaki hiicresel olaylarin anlagilmasi mamkin

olmustur (Sull ve ark., 2008).

Optik koherens tomografi, retinanin iki boyutlu ve ¢ boyutlu yiksek
rezollsyonlu goruntilerini saglamaktadir. Saglikli gozlerde retina katlari iki boyutlu
OKT goriintiilerinde iyi sinirli bantlar olarak izlenmektedir. Cografik atrofi olan
gozlerde ise OKT’de RPE ve fotoreseptor katlarinda bozulma, koroid ve
koryokapillariste artmis reflektivite izlenmektedir (Schmitz-Valckenberg ve ark.,
2011). Cografik atrofinin OKT goriiniimii Resim 2.3’de gorulmektedir.

Sekil 1.3. Cografik atrofinin OKT goriintiisii.

Retina tabakalarinin kesitsel olarak degerlendirilmesinde kullanilan OKT ile CA
alaninin genisligi hesaplanabilmekte ve CA’nin progresyonu
degerlendirilebilmektedir. ‘En face OKT’ ile ¢ boyutlu goruntiler elde
edilebilmektedir. Bununla birlikte, OKT ile CA alaninin hesaplanmasi ve progresyon
takibini yapmak iizere kullanilabilecek standardize edilmis bir metod

bulunmamaktadir.

Cografik atrofinin oldugu alanlarda, RPE, ndrosensoryal retinanin dis tabakalar

ve koryokapillariste dejenerasyon olmaktadir. Spektral-domain optik koherens
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tomografi ile retina ve RPE-Bruch membrani kompleksinin morfolojisinin detayli

incelenmesi miimkiin olmustur (Staurenghi ve ark., 2014).

Optik koherens tomografi goruntilerindeki CA kenarmnin hastaligin progresyonu
acisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir (Brar ve ark., 2009). Brar ve ark., atrofi
kenarin1 iki grupta incelemistir. Fleckenstein ve ark. (2011), tarafindan ‘regular’
(duzgin kenar) olarak da adlandirilan Tip 1’in kenarlar1 diizglindiir ve dis retina
tabakalart normaldir, bozulma yoktur. ‘Irregular’ (dlzensiz kenar) olarak da
isimlendirilen tip 2’de dis retina tabakalarinda degisim, CA kenarlarinda diizensizlik
ve RPE’de artmis reflektivite mevcuttur. Uclincii kenar tipi olarak tanimlanan
‘splitting” (ayrilan kenar) de RPE ve bazal membran kompleksinde belirgin ayrilma
mevcuttur (Lindner ve ark., 2018). Bu ayrismanin sebebinin, ekstraseltler materyalin
asir1 birikimi oldugu diistiniilmektedir. ‘Splitting’ kenar tipi olan CA olgularinda
progresyonun daha hizli oldugu bildirilmistir (Moussa ve ark., 2013). Bu kenar tipi
Ozelikle hizli ilerleyen bir fenotip olan ‘diffuse trickling’te sik¢a gorilmektedir.

Cografik atrofinin OKT ile siniflandirilmasi Resim 2.4’de goriilmektedir.

Sekil 1.4. Cografik atrofi kenarlarinin spektral-domain optik koherens tomografi ile siniflandirilmasi. (A,B)
RPE-BM kompleksinde (band 4) daralma,cografik atrofi alaninda dis tabakanin bir kismi1 izlenmekte
(muhtemelen BM). (A) ‘Diizgiin’ (Tip 1) kenar izlenmekte. D1s retinada degisim goriilmemekte. (B)
‘Diizensiz’ (Tip 2) kenar. D1s retina tabakalarinda degisim, CA kenarinda diizensizlik. (C) ‘Ayrilan’
(splitting) kenar. RPE- bazal membran kompleksinde ayrilma izlenmekte. INL, iner nuclear layer; ONL, outer
nuclear layer; band 1, external limiting membrane; band 2, ellipsoid zone; band 4, RPE-BM complex.
(Fleckenstein ve ark., 2011)
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1.1.2.3.5.3. Kontrast Gorintileme (Anjiografi)

Floresein anjiografi ve indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA) daha cok
neovaskuler YBMD’de kullanilan goriintileme yontemleridir (Mokwa ve ark.,
2013). Fundus floresein anjiografide, floreseinin intravendz verilmesinden sonra
mavi 151k ile florofor eksitasyonu yapilir. Koroidal neovaskiler membran varliginda,
lezyon damarlarindan kagaga bagli hiperfloresans olmaktadir. Fundus floresein
anjiografinin, CA olgularinda baglica yapilma sebebi koroidal neovaskiiler membran

varligini diglamaktir.

Cografik atrofide, ISYA ile lezyon sinirlar1 goriintiilenebilmekte ve diger
gorinttleme yontemlerinde fark edilemeyen koroid damarlarindaki anevrizmalar gibi
baz1 patofizyolojik bulgular izlenebilmektedir (Bottoni ve ark., 1994). indosiyanin
yesili anjiografisi, CA, okkilt koroidal neovaskiler membran ve Stargardt hastaligi
gibi hastaliklarin  ayiric1  tamisinda  yardimci  goriintiileme yontemi olarak
kullanilabilmektedir. Cografik atrofi ile Stargardt hastaliginin ayiriminda hastaligin
ortaya ¢ikis yasi anlamli olmakla beraber, ek goriintiileme yoOntemleri taniyi
kolaylastirmaktadir. Stargardt hastaliginda atrofi alanlari FFA ve ISYA’nde
hipofloresan gorulirken, CA sadece FFA’da hipofléresan gorilmektedir (Giani ve
ark., 2012).

1.1.2.3.5.4. Fundus Otofloresans Goruntileme

Fundus otofloresans, belirli bir dalga boyundaki isikla uyarilan floroforlarin
yaydigr 1518in  bariyer filtrelerden gecirilerek Olgiilmesi prensibine dayanan
noninvaziv bir gorintileme yontemidir. Fundus otofléresans, kirk yili agkin siiredir
oftalmolojik arastirmalarin ilgi alan1 olmasmna karsin, son yillardaki teknolojik

gelismeler klinikte kullanim alanini arttirmastir.
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Fundusta otofléresans varligi ilk kez FFA ¢ekilmeden hemen Once alinan
goruntiilerde fark edilmis ve psddofloresans olarak adlandirilmistir (Machemer R ve
ark., 1970). ‘Confocal laser scanning ophthalmoscopy’ (cSLO) sistemleri ile elde
edilen FOF goruntuleri daha Kkalitelidir. Fundus otofl0resans, patofizyolojik
mekanizmalarin agiklanmasinda, hastalik progresyon riskinin belirlenmesinde ve

guncel tedavilerin izlenmesinde faydalidir.

1.1.2.3.5.4.1.Retina Pigment Epiteli ve Lipofusin

Retina pigment epiteli, poligonal tek katli hiicrelerden olusur. Bu hiicre dizisi
koroidi norosensoryal retinadan ayirmaktadir. Retinanin normal islev gorebilmesi
icin kritik bir role sahip olan bu hicreler, fotoreseptorlerin dis segmentlerinin
fagositozu ve lizozomal yikimindan sorumludur. Bu gorevin yerine getirilmesi
fotoreseptor uyarilmasi igin gerekli olan yenilenme siirecine imkan tanimaktadir. Bir
yasam silirecinde her RPE hiicresi i¢ milyar dis segmenti fagosite etmektedir.
Fotoreseptor dis segmentlerinin metabolize edilmesi ile ortaya ¢ikan gérme siklusu
urnleri, RPE hiicreleri tarafindan fagosite edilerek lizozomal sistemler ile

temizlenebilmektedir (Feeney ve ark., 1973).

Yaslanma ile fotoreseptdr dis segmentlerinin yetersiz yikimi lipofusin (LP)
birikimine sebep olmaktadir. Lipofusin birgok farkli molekiilden olugmasina ragmen,
en Onemlisi A2E’ dir (N-retinyl-N-retinylidene ethanolamine). ‘N-retinyl-N-
retinylidene ethanolamine’, fotoreseptor dis segmentinde iki vitamin A aldehit (all-
trans retinal) molekiiliiniin bir ‘phosphatidylethanolamine’ ile birlesmesi sonucu
olusur (Eldred ve ark., 1993). ‘N-retinyl-N-retinylidene ethanolamine’ lizozomal
enzimler tarafindan taninamadigi ve yikimi tamamlanamadigi igin lizozomlarin
icinde biriktigi diistiniilmektedir. Baska bir teori ise fazla reaktif olan A2E
molekiiliiniin  lizozomal enzimlerin metabolizmasin1 engelleyerek proteolitik
enzimleri inaktive etmesidir. iki teori de A2E’nin birikimini agiklamaktadir. Retina

pigment epitel hicrelerinin lizozomal kompartmaninda biriken bu madde yaslanma
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sireci icin karakteristiktir. Yetmis yas lstinde, RPE sitoplasmasinin dortte biri
lipofusin ve melanolipofusinden olusmaktadir. Bununla birlikte fazla lipofusin
birikimi patolojiktir ve goérme kaybma sebep olmaktadir. Klinik ¢aligmalar ile
belirlenen bazi kriterlerin iistiindeki lipofusin birikimi hiicrenin apopitozuna sebep

olmaktadir.

Lipofusinin bagka bir komponenti olan ‘all-trans retinal’ bir toksik aldehittir.
Isiga maruziyet sonucu fotoreseptorlerin  dis segmentlerinde iretilmektedir.
Fotoreseptorlerde ‘cis-trans isomerase’ fonksiyonu olmadigindan ‘all-trans retinal’,
’11-cis-retinal’ e donistiiriilemez (Strauss, 2005). Lipofusin metabolizmas1 sekil

2.1°de gosterilmistir.

Light

f:> 11-cis-retinal ﬂ A2E- Biosynthesis
VISUAL all-trans-retinal
11-cis-retinol PATHWAY

. A2E
all-trans-retinol

Sekil 1.5. Lipofusin metabolizmasinda biyokimyasal yollar

Fazla all-trans retinal fotoreseptorde birikir ve bisretinoidleri olusturur.
Bisretinoidlerin oksidasyonu ile lipofusin Uretilir (Lambris ve Adamis, 2010). Isik ile
uyarilan fotoreseptorlerin kaybi ile LF birikiminin azaldigi bilinmektedir (Katz ve
Eldred, 1989).

Lipofusinin A2E ve all-trans retinal disinda baska komponentleri bulunmaktadir
(Liu ve ark., 2000). Bu molekuiller; A2E prekirsorleri,okside A2E molekllu

pargalari, protein ve lipidlerin peroksidasyon iirlinleridir.
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Lipofusinin fazla birikimi, bircok dogumsal ve edinsel retina hastaliklarinin
olusma mekanizmasinda rol almaktadir. Bu hastaliklar; yasa bagli makula
dejeneresansi, Best hastaligi, patern distrofiler ve Stargardt hastaligidir (O’Gorman

ve ark.,1988; Steinmetz ve ark., 1991).

Lipofusini olusturan retinoid floroforlar uzun birlesik (konjuge) baglardan
olusurlar. Bu yapilar1 nedeni ile 15181 absorbe eder ve ardindan floresans yayarlar. Bu
otofléresans ozellik sayesinde RPE hiicrelerindeki LF granilleri birikimi floresans
mikroskop ile fark edilebilmektedir (Bindewald-Wittich ve ark., 2006). Eldred ve
Katz’a gore, RPE hiicrelerindeki LF, yesil, altin sarisi, sari-yesil, turuncu-kirmizi
yayilim yapan farkli emisyon spektrumuna sahip en az 10 degisik florofor

icermektedir (Eldred ve Katz, 1988).

Lipofusin birikiminde ti¢ farkli mekanizmanin yer aldig1 diisiiniillmektedir.

1. Lizozomal Disfonksiyon

Lizozomal enzim mutasyonu, PH degisikligi ve lizozomal protein bozuklugu gibi
durumlar, lizozomal enzim disfonksiyonuna yol ag¢maktadir.Bunun sonucunda
metabolitler sindirilememekte ve lipofusin birikmektedir (Holopainen ve ark., 2001).
Yas alma siireci de lizozomal proteinaz enzimatik aktivitesinde azalmaya yol

agmakta ve lipofusin birikimine sebep olmaktadir (Amano ve ark., 1985).

2.0tofaji

Metabolitlerin lizozomlara transportuna otofaji ismi verilmektedir.Lizozomlarda
yikim sonucu aciga ¢ikan prekiirsor maddeler yeniden hiicre dongiisiine
katilmaktadir.Otofaji bozuldugu zaman metabolitler lizozomlara aktarilamamakta,
parcalanamamakta ve buna bagl olarak lipofusin birikimi olmaktadir (Stroikin ve
ark., 2004). Yas alma siirecinde de otofajinin yavasladigi gosterilmistir (Donati ve
ark., 2001).
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3.Hucresel Stres

Lipofusin birikiminde, hiicre fizyolojisindeki degisikliklerin de etkisi bulunmaktadir.
Mitokondrilerde ATP firetimi sirasinda reaktif oksijen radikalleri olusmaktadir. Bu
molekdller katalaz, glutatyon peroksidaz ve superoksit dismutaz gibi enzimler ile
etkisiz hale getirilmektedir. Olusan reaktif oksijen radikallerinin enzimler ile etkisiz
hale getirilemedigi durumlarda hiicredeki protein, lipid gibi baz1 makromolekiiller
okside olmaktadir. Okside olan bu molekiiller par¢alanmak iizere lizozomlara
taginmaktadir. Normal yas alma siirecinde, mitokondrial yaslanma ile ATP tretimi
azalmakta ve serbest radikal tretimi artmaktadir (Terman ve ark., 2003). Hem
normal yaglanma siireci, hem artmis oksidatif stress, hiicre i¢i serbest radikal artigina
yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak lizozomlarin parcalamasi gereken metabolit

yuku artmakta ve lipofusin birikimi olmaktadir.

1.1.2.3.5.4.2.Fundus Otofloresansin Calisma Prensibi

Floresan mikroskopide, invitro incelemelerde lipofusini gorebilmek icin
ultraviyole 15181 kullanilmaktadir. Okiiler yapilarin ultraviyole 15181 absorbe etmesine
bagl olarak ultraviyolenin retinaya ulasmasi sinirli olmaktadir (Marmorstein ve ark.,
2002). Lipofusin eksitasyonu 300 nm ile 600 nm arasi gibi genis spektrumdaki dalga
boylari ile gergeklesebilmektedir.Emisyon spektrumu da genistir (480-800 nm), fakat

600 ile 640 nm arasinda maksimumdur.

Otofloresans tanimi, FFA kullanimi ile ortaya c¢ikmustir. Fléresan boya
verilmeden floresans veren dokular ‘psddofloresan’ olarak tanimlanmistir
(Machemer ve ark., 1970). Otofl0resansin kantitatif degerlendirilmesi ise1989’da
florofotometri kullanimi ile Kitagawa ve ark.tarafindan yapilmistir (1989). Fundus
otoflOresans goriintiilerin alinmasindaki en biiylik giicliik retina dniinde otofloresans

veren anatomik yapilarin olmasidir. Bunlarin en ©Onemlisi lenstir. Kamera
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sistemlerindeki modifikasyonlar veya sofistike yeni gorintileme yontemleri ile FOF

goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir.

1.1.2.3.5.4.3.Konfokal Tarayic1 Laser Oftalmoskopi (Confocal Scanning Laser
Ophthalmoscopy)

Webb ve ark.tarafindan gelistirilen ve RUckmann ve ark.tarafindan klinik

kullanima gegirilen konfokal tarayici laser oftalmoskopi (cSLO) diisiik gii¢lii laser
15101 ile retinay1 tarayarak retinal otofldresansin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (von
Ruckmann A ve ark., 1998). Cihazin kullandig1 teknolojinin konfokal optige adapte
edilmesi ile lens gibi preretinal otofloresans veren yapilarin retinal otoflresansi
engellemesinin dntine gecilmistir. Konfokal optik, tarayici laser reflektansi ile retina
floresansinin ayni optik diizlemden olmasini saglamaktadir.
Giiniimiizde tg¢ farkli konfokal tarayici laser oftalmoskop mevcuttur. Bunlar;
Heidelberg Retina Anjiografisi (HRA; Heidelberg, Almanya), Rodenstock cSLO
(RcSLO; Rodenstock, Almanya) ve Zeiss SM 30-4024 (ZcSLO, Zeiss, Almanya)’
tir.HRA sistemleri klasik HRA, HRA2ve Spektralis HRAy1 icermektedir.

Konfokal tarayici laser oftalmoskopide kullanilan dalga boyuna gore, iki farklh
goriintiileme yontemi bulunmaktadir. Standart konfokal oftalmoskoplarda argon laser
ile 488 nm (mavi 151k) dalga boyunda eksitasyon yapilmakta ve bariyer filtresi ise
500-520 nm dalga boyundaki 1sliklar1 ge¢irmektedir.500-800 nm dalga boyunda 151k
agiga cikmakta ve 630 nm dalga boyunda pik yapmaktadir. Bu dalga boyunda pik
izlenmesinin nedeni lipofusinin 630 nm’de 151k yaymasidir (Nandakumar ve ark.,
2012). Standart konfokal mikroskoplarda kullanilan otofloresans mavi-otofloresans

(blue-AF) veya kisa dalga boylu otofloresans (SW-AF) olarak adlandirilmaktadir.
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Fundus otofloresans goruntiilemede eksitasyon ve emisyon spektrumu kristalin
lens ve diger ortam opasitelerinden etkilenebilmektedir.Bu nedenle niikleer sklerozu

olan yasli hastalarda FOF ile degerlendirme optimal diizeyde olamamaktadir.

‘Near infrared-autofluorescense’ (NIR-AF) olarak da adlandirilan kizil6tesi
otofléresans daha uzun dalga boyunda eksitasyon 1s1g1 (787 nm) kullanmaktadir.
Kizilotesi otofloresansta, diod laser ile 787 nm dalga boyunda eksitasyon yapilmakta,
800 nm dalga boyunda emisyon filtresi kullanilmaktadir. Kizil6tesi otofloresans i¢in
baglica florofor melanindir. Buna bagli olarak koroid ve RPE’ de melanin
yogunlugunun fazla olmasina bagli olarak floresans daha belirgindir (Keilhauer ve
ark., 2006). Kizilotesi otofloresans goriintilemede RPE atrofisi azalmis sinyal olarak
gorilmektedir. Fakat koroiddeki melaninden dolay1 RPE atrofisi olan yerlerde diisiik

diizeyde sinyal alinabilmektedir.

Konfokal tarayici laser oftalmoskoptan farkli olarak, modifiye fundus kameralari
da,tiim retinaya bir defada tek bir flag gondererek FOF goriintlsiisaglayabilmektedir.
Modifiye fundus kameralart cSLO’da oldugu gibi 488 nm dalga boyunda eksitasyon
yapmaktadir. Fundus kameralarin dezavantaji konfokal optik sisteme sahip olmamasi
ve buna bagli olarak preretinal otofloresansin goriintii kalitesini etkilemesidir.
Modifiye fundus kameralari cSLO’da oldugu gibi 488 nm dalga boyunda eksitasyon
yapmaktadir. Bu durum Schmitz -Valckenberg’in gelistirdigi filtreler kullanarak
engellenebilir (eksitasyon filtresi 535-580 nm, bariyer filtresi 615-715 nm) (Schmitz-
Valckenberg ve ark., 2008).
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1.1.2.3.5.4.4.Fundus Otofl6resans ile Saghklhh Fundusun Goriiniimii

1.  Kisa Dalga Boylu (Mavi Otofloresans) Otofléresans ile Saghkli Fundus

GOrinimi

Saglikli fundusta goriilen diffiiz otofloresans foveadan itibaren 5-15 derece
arasinda en yogundur. Optik sinir, RPE olmamasi nedeniyle, retina damarlar1 da
kanin otofloresansi bloke etmesine bagli hipootofléresan goriilmektedir.

Ksantofiller (lutein ve zaaksantin), foveadaki fotoreseptér ve RPE hicrelerini, mavi
15181 filtre ederek, serbest radikalleri temizleyerek ve subfoveal RPE hucrelerinin
dogal otofléresansin1 maskeleyerek korurlar (Rothenbuehler ve ark., 2011). Kisa
dalga boylu otofléresansta kullanilan mavi 1s1k, ksantofiller tarafindan absorbe
edilmektedir (Bone ve ark., 1992). Foveada bu pigmentler yogun oldugu igin bu
bolge hipootofldresans gostermektedir. Buna ek olarak foveadaki melanin yogunlugu

da 15181n absorbe edilmesine sebep olmaktadir (Chen ve ark., 2001).

2. Kizilotesi otofloresans (Near infrared-autofluorescence) ile Saglhikli Fundus

GOrinima

Melanin yogunlugu nedeni ile fovea hiperotofléresan olarak izlenmektedir.
Makuladaki RPE hicrelerinde, periferden farkli olarak daha az LF, daha fazla
melanin bulunmaktadir (Chen ve ark., 2001). Buna bagli olarak foveda en fazla olan
otofloresans midperiferde azalmakta ve midperiferden periferik retinaya kadar ayni
kalmaktadir. Kisa dalga boylu otofléresans goriintiilemede oldugu gibi kizilgtesinde

de optik disk ve retina damarlar1 hipootofléresan gériinmektedir.
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Sekil 1.6. Normal foveanin SW-FOF (a) ve NIR-FOF (b) goruntileri

Normal fundus goriiniimii iki ayri 151k kullanan otofloresansta hafif¢e farklilik
gostermektedir. Kizilotesi otofloresansta foveada otofloresansin fazla olmasi, bu
bolgede melaninin fazla miktarda olmasina ve RPE hiicrelerinin seklinin daha
silindirik olmasina baglhdir (Schmitz-Valckenberg ve ark., 2008). Kizilotesi
otofléresans daha uzun dalga boyu kullanmakta ve ortam opasiteleri tarafindan daha
az absorbe edilmektedir. Cografik atrofi lezyonlari, atrofik olmayan alanlardan daha
parlak goriinmektedir. Buna bagli olarak kizil6tesi otofloresans ile foveadaki lezyon
sinirlar1 daha net segilmektedir. Kisa dalga boylu otofloresans goriintilemede

kontrast daha azdir. Resim 2.5’te normal fundusun FOF goriiniimii gosterilmistir.

1.1.2.3.5.4.5.Fundus Otofldresans Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Fundus otofléresans gorintileri retina pigment epiteli ile ilgili bilgi vermektedir.
Hipootofléresans RPE hiicrelerinde azalma ve/veya diisik LF konsantrasyonu
oldugunu gostermektedir. Retina pigment epitel atrofisi hipootofléresan olarak
gortlmektedir (Holz ve ark., 2007). Bunun disinda fibrozis, intraretinal sivi, pigment
ve kan mevcudiyeti de otofldresansi azaltan faktorlerdir. (Tablo 2.2.)
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Bunun tersi olarak, LF birikiminin goriildiigli Stargardt, Best hastaligi ve Adult
Vitelliform Makula Distrofisi gibi durumlarda artmis otofléresans goériilmektedir.
Drusen varliginda ve makula 6deminde de hiperotofléresans izlenir (Schmitz-
Valckenberg ve ark., 2008). Cografik atrofi tanili hastalarda, atrofi alaninin etrafinda

da hiperotofléresans izlenebilmektedir.

Gorintl kalitesi, FOF gortintiilerinin degerlendirilmesinde onem tasimaktadir.
Kornea, 6n kamara, lens veya vitredeki bir opasite, RPE ve norosensoryal retinadaki
otofl0resans  goriintiilerinin ~ degerlendirilmesini  engelleyebilmektedir.  Bunun
yaninda, FOF goruntlleri degerlendirilirken, hastaya ait fundus fotografi, OKT

gorintuleri ve FFA da degerlendirilmelidir.
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Cizelge 1.2. Hipo ve hiperotofléresansa sebep olan durumlar

Hipootofl6resans

Retina pigment epitelinde lipofusin miktarinin azalmasi veya yoklugu

Retina pigment epiteli atrofisi (cografik atrofi)

Herediter retina distrofileri

Retina pigment epitelinde melanin artis1 (retina pigment epiteli hipertrofisi)
Retina pigment epiteli 6niinde s1vi, hiicre veya ekstraseliiler madde varligi
Intraretinal s1vi (makula ddemi)

Melanin iceren hiicre varlig:

Intraretinal ve subretinal lipid varlig1

Intraretinal ve subretinal yeni kanamalar

Fibrozis ve skarlar

Retina damarlari

Luteal pigment (lutein ve zeaksantin)

Ortam opasiteleri (vitre, lens, 6n kamara, kornea)

Hiperotofloresans

Retina pigment epitelinde artmis lipofusin birikimi

Lipofusinopatiler (Stargardt, Best hastaligi, adult vitelliform makuler distrofi)
Yasa bagli makula dejeneresansi (cografik atrofi sinirindaki hiperotofloresans lezyonun genisleyebilecegini
diistindiiriir)

Retina pigment epiteli 6niinde veya arkasinda yer alan floroforlar

Intraretinal s1iv1 (makula 6demi)

Fotoreseptorler ile retina pigment epitelini ayiran subretinal sivi (yetersiz dis segment turnoveri nedeni ile)
Subretinal alanda lipofusin igeren makrofajlarin bulundugu durumlar (neviis ve melanom gibi koroid
timorleri)

Drusen

Intraretinal ve subretinal eski kanamalar

Retina pigment epiteli ve koryokapillaris atrofisi olan olgularda koroid damarlar1
Luteal pigmentin azaldig1 durumlar (idiyopatik makiiler telenjiektazi tip 2)
Luteal pigmentin yer degistirmesi (kistoid makula 6demi)

Optik sinir druseni

Artefaktlar
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1.1.2.3.5.4.6.Fundus Otofloresansin Klinikte Kullanimi

Fundus otofloresans goriintiileri degerlendirilerek, retina pigment epiteli ile ilgili
bilgi edinilebilmektedir. Azalmis otoflresans RPE hiicre sayisinda azalma veya
diisik LF konsantrasyonunu disiindiirmektedir. Retina pigment epitel atrofi alanlari
hipootofléresan olarak gozlenirler (Holz ve ark., 2001). Fibrozis, intraretinal sivi
varligi, pigment birikimi ve kan da otofloresansi azaltmaktadir. Bunun tam tersi
durumlar olan LF birikiminde (Stargardt hastaligi, Best hastaligi ve diger bazi
distrofilerde ) artmis otofloresans goriliir. Drusen varligi ve makula édeminde de

hiperotofléresans gozlenmektedir (Schmitz-Valckenberg ve ark., 2008).

1.1.2.3.5.4.7.Fundus Otofloresansin Kuru Tip Yasa Bagh Makula

Dejeneresansinda Kullanima

Beckman siniflamasina gére YBMD erken, orta ve ge¢ donem olarak
smiflandirilmistir (Ferris ve ark., 2013). Bu smiflamada kiigiik drusen varligi
(drupelet, <63 pm) normal yaslanmaya ait degisim olarak kabul edilmektedir. Orta
boy drusen (=63 ile <125 pum arasi1) varlig1 erken YBMD, biiyiik drusen (=125 pm)
varlig1 veya pigment degisimleri ile birlikte orta boy drusen varligi orta donem

YBMD olarak tanimlanmistir.

1.1.2.3.54.7.1. Pigment  Degisimlerinin  Fundus  Otofléresans ile

Goruntulenmesi

Yasa bagli makula dejeneresansinda izlenen hiperpigmentasyon FOF
gorintilerinde tipik olarak fokal, lineer ve/veya dantel benzeri hiperotofléresansa
neden olabilmektedir (Batioglu ve ark., 2014). Fundus otofloresans degisimlerinin

melanolipofusin varligina bagh oldugu diisiiniilmektedir (Batioglu ve ark., 2014).
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Melanolipofusin birikimi uniform olmayabilir. Melanin igeriginin fazla veya az
olmasina bagli olarak otofloresans diizeyi farklilik gosterebilmektedir.
Hipopigmente alanlar, RPE dejenerasyonuna veya azalmig lipofusin igerigine baglh

olarak hipootofloresans gostermektedirler ( Bindewald ve ark., 2005).

1.1.2.35.4.7.2. Erken Evre ve Orta Evre YBMD’de Fundus Otofloresans

Goruntileme

Yasa bagli makula dejeneresansinin erken bulgusu olan drusen, ge¢ evreye
ilerleme konusunda ipucu verebildigi i¢in, goriintiilenmesi Onem tagimaktadir.
Drusenin, yumusak, refraktil, bazal laminar ve kutikller drusen olarak alt tipleri
bulunmaktadir (Curcio ve ark., 2013). Retina alt1 yerlesimli retikiiler psddodrusen ise
drusenin bagka bir alt tipidir. Drusenlerin ayrimi renkli fundus fotografi, FFA, NIR-
reflektans, FOF ve OKT gibi multimodal gorintileme yontemleri ile yapilmaktadir
(Curcio ve ark., 2013).

Fundus otofloresans goriintiillemede drusen normal goriilebildigi gibi, hiper veya
hipootofléresan da olabilmektedir (Bindewald ve ark., 2005). Hiperotofléresans
drusenin kendisine veya drusenin Uzerindeki RPE igindeki lipofusine bagl
gorilmektedir. Azalmis otofloresans goriiniimii gerilemis drusen veya dejenere RPE

hiicrelerinden kaynaklanmaktadir.

Kiigiik ve orta boy drusen degisken FOF goriintiileri verebilmekte bazen gdzden
kacabilmektedir (Bindewald ve ark., 2005). Farkli otofléresans gortintmleri, drusen
iceriklerinin de farkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Yumusak drusen FOF
goriintiilemede, dis kenarlar1 hafifce merkezden daha fazla hiperotofléresan alanlar
olarak izlenmektedir. Kutikiler drusen, noktasal sekildedir ve hipootofldresans
gosterir. Drusenoid pigment epitel dekolmani hiper ve hipootofloresan alanlarin

olusturdugu yamali patern gosterirler (Forte ve ark., 2012).
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Subretinal yerlesimi ile diger drusen tiplerinden farklilik gosteren RPD geg evre
YBMD’ye progresyonda risk faktorii olarak diistiniilmektedir. Retikuler psédodrusen
varhigmin gosterilmesinde, renkli fundus fotografina gore, FOF goruntileme
yonteminin sensitivitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir (Hogg ve ark., 2014).
‘Beaver Dam Eye Study’ retikiiler drusen varliginin ge¢ evre YBMD gelisimi i¢in
onemli risk faktorii oldugu gosterilmistir (Knudtson ve ark., 2004). Retikiler
psododrusen fundus muayenesinde kiiciik, sari-beyaz, yuvarlak veya oval lezyonlar
olarak izlenir. Fundus otofloresan goriintiilemede ¢ok sayida, kiime seklinde, kii¢iik
(50-400 pum c¢apinda, genellikle <200 um), diizenli dizilim gdsteren, homojen,
yuvarlak veya oval, diisiik kontrast hipootofloresans gosteren alanlar olarak
izlenmektedirler ( Bindewald ve ark., 2005). Yerlesimi daha cok fovea (st
boliimiinde olmakta ve prevelansi yasla ve kadinlarda daha sik izlenmektedir(
Bindewald ve ark., 2005). Erken evre YBMD’de, RPD varliginda karakteristik
goriinimii nedeni ile FOF smiflamasinda ‘retikiiler patern’ adi verilmistir
(Bindewald ve ark., 2005). Retikiler drusenin hipootofléresan gorilme sebebi net
olarak bilinmese de RPE icindeki lipofusini bloke eden, subretinal deposit birikimine
bagli oldugu disiiniilmektedir (Ueda-Arakawa ve ark., 2013). Resim 2.6’da
Konfokal tarayici laser oftalmoskop ile retikiiler psddodrusenin goriiniimii

izlenmektedir.

Retikuler psdédodrusenin CA olgularinda sik goriilmesi, hastaligin karakteristik
bulgusu oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat RPD’in olusum mekanizmasi ve hastalik

progresyonuna etkisinin hangi yol ile oldugu heniiz net olarak bilinmemektedir.

Orta evre YBMD’de en ¢ok rastlanan bulgu nokta seklinde artmis otofloresans
gosteren alanlardir (%87.9). Azalmis otofloresans gosteren noktasal alanlar (%26.7)
ve c¢izgisel artmis otofldresans alanlart (%19.8) da daha az oranda da olsa
izlenebilmektedir ( Kellner ve ark., 2010). Erken evre YBMD olgularindaki FOF
degisimleri uluslararasi bir ¢alisma ile siniflanmigtir. ‘The International Fundus
Autofluorescence Classification Group (IFAG) bu olgularda sekiz farkli otofléresans

paterni tanimlamistir ( Bindewald ve ark., 2005). Bu paternler; normal, minimal
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degisiklik, fokal artig, yamali, lineer, dantel benzeri, retikiller ve benekli olarak
adlandirilmigtir. Bu ¢alismaya goére FOF’ta anormal otofléresans veren alanlarda
RPE seviyesinde hasarin basladig1 ve o alanlarda hastaligin ilerlemesi ile goriilebilir
lezyonlar olusacagi ongdriilmiistiir. Erken evre YBMD igin belirlenen bu siniflama,

hastaligin prognozu ile ilgili ipucu verebilmektedir.

FOF bulgularinin, neovaskiiler doniisiim i¢in yiiksek oranda duyarli oldugu
diistiniilmektedir. Cachulo ve ark. (2011) FOF ile yapilan analizin diger yontemler
(renkli fundus fotografi, FA, ISYA ve OKT) ile karsilagtirildiginda
neovaskiilarizasyona  doniisiimii  belirlemede en duyarli metod oldugunu
bildirmislerdir. Batioglu ve ark. (2014), yamali, lineer ve retikuler paternlerin
koroidal neovaskiller membrana doniigme ihtimalinin yiikksek oldugunu
caligmalarinda gostermistir. Erken ve orta evre YBMD’de belirlenen FOF fenotipleri
hastaligin prognozu ile ilgili bilgi vermekte, hastayr hastaligin gidisat1 ile ilgili

bilgilendirmede ve takip araliklarinin belirlenmesinde faydali olabilmektedir.

Sekil 1.7. Konfokal tarayici laser oftalmoskop ile retikiler psédodrusenin gérunimu
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1.1.2.3.5.4.7.3. Fundus Otofloresansin Cografik Atrofide Kullanimi

Fundus otofloresans goriintiilemede CA alanlari kenarlari keskin hipootoflgresan
alanlar olarak gozlenmektedir. Hipootofloresan olarak izlenen bu alanlar tek bir alan
seklinde olabildigi gibi, birden ¢ok alan seklinde de goriilebilmektedir. Cografik
atrofide gelisen RPE kaybi sonucunda, lipofusin kaybi1 da olmakta, otofloresansta

azalma gorilmektedir. Resim 2.7°de CA’nin FOF goriiniimil izlenmektedir.

Sekil 1.8. Cografik atrofinin mavi- otofloresans gorunima.

Cografik atrofi daha sik olarak santral veya parafoveal makula bolgesinde
gorulmekte, bazen peripapiller alana da ilerleyebilmektedir (Mauschitz ve ark.,
2012). Genellikle parafoveal alanda yama seklindeki atrofi alanlari birleserek ‘at
nali” veya ‘ylzik’ seklini alan CA zamanla santralde korunan boélgeyi de
icerebilmektedir. Cografik atrofi alaninin FOF ile olgimii diger goriintiileme
yontemlerine gore daha kolay olamaktadir. Bunun sebebi, lezyon smirlarinin net
olarak gorintilenebilmesidir. Fundus otofloresans goriintiilemede, lezyon ve normal

retina alani arasindaki Kontrast farki, atrofik alanlarin gelismis bilgisayar yazilimlari
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ile 6l¢iimiine imkan tanimaktadir. Bu yazilimlar ile atrofi alaninin zaman i¢inde ne

kadar genisledigi saptanabilmektedir. (Resim 2.8.)

Sekil 1.9. Cografik atrofinin FOF goriintiilerinde alan hesaplama. Zaman iginde CA” nin kapladig alanin

genisledigi izlenmekte

Cografik atrofide fovea tutulumu olup olmadigi da FOF ile belirlenebilmektedir
( Khanifar ve ark., 2012). Fovea tutulumu olup olmadiginin tespitinde FOF tetkikinin
kullaniminin sensitivite ve spesifite degerleri sirasi ile %72-93 ve %59-88’dir
(Khanifar ve ark., 2012). Fovea tutulumu degerlendirilirken her iki FOF yonteminin
karsilagtirilarak incelenmesi gerekmektedir. Mavi otofloresansta kullanilan kisa
dalga boyu foveadaki pigmentler tarafindan absorbe edilmektedir. Kiziltesi 15181n
kullanildig1 uzun dalga boylu otofloresans ile fovea tutulumunun sinirlar1 daha net
izlenebilmektedir. Resim 2.9°da cografik atrofinin mavi ve kizilotesi FOF goriintiileri

izlenmektedir.
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Sekil 1.10. Cografik atrofinin mavi (sol) ve kizilotesi (sag) FOF goruntuleri.

Cografik atrofi varligi, nonspesifik ge¢ donem YBMD bulgusudur. Fundus
otofloresans goriintiillemede CA etrafindaki hiperfloresans, 0 alanlarda gelisebilecek
hicre 6luma ile ilgili bilgi vermektedir ( Kellner ve ark., 2010). Hiperotofloresan
alanlar kiigiik noktasal sekilde olabilmekle beraber, genis diizensiz alanlar seklinde

de olabilmektedir.

Cografik atrofi progresyonu igin, FOF degerli bir gorintileme yontemidir.
Cografik atrofiyi cevreleyen artmis otofloresans lezyonun progresyonunun hizh
olacagi konusunda ipucu vermektedir (Bearelly ve ark., 2011). Atrofi alanlari
etrafindaki hiperfloresan alanlarin genisligi ile de hastaligin progresyonu arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Bearelly ve ark., 2011). Lezyonu ¢evreleyen
hiperotofldresans alanlarinda retina sensitivitesinin de azaldigi Schmitz-Valckenberg
ve ark. (2004) tarafindan bildirilmistir. Cografik atrofiyi gevreleyen FOF paternleri
icin farkli siniflamalar yapilmistir. Lois ve ark.(2002), Cografik atrofiyi fokal, artmis,
retikiiler, kombine ve homojen olarak siniflamislardir. Bunun ardindan FAM c¢alisma
grubu CA etrafindaki FOF paternleri i¢in bir siniflama gelistirmistir (Bindewald ve
ark., 2005). (Resim 2.10) Arastirmacilar FOF paternlerini 4 ayr1 grupta

incelemislerdir:
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1. Fokal patern
2. Bant patern

3. Yama patern
4. Diffuz patern

Diffliz patern CA smirlarindan daha genis alana wuzanan bir fenotipi
tariflemektedir.Diffiiz patern de bes ayr1 grupta incelenmektedir.

1. Granuler patern

2. Dallanma paterni

3. Damlama paterni

4. Retikuler patern

5. Grandler + periferal punktat noktalar

Cografik atrofiyi gevreleyen otofloresans paternlerinden bazilarinin progresyon
hizinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Holz ve ark.(2007), CA’y1 cevreleyen
hiperfloresans olmayan olgularda, biiyiime hizinin en az, diffiiz ve bant paternlerde
ise en fazla oldugunu bildirmistir. Buna ek olarak difftiz paternin bir alt grubu olan
‘diffuse trickling’ paterninin progresyon hizinin en fazla oldugu bildirilmistir (Holz
ve ark., 2007). Batioglu ve ark.yaptig1 ¢calismada da benzer sekilde ‘diffuse trickling’
ve bant paternlerinin progresyon hizinin fazla oldugu gosterimistir. (Batioglu ve ark.,
2014). Atrofi genislemesindeki farklilikta, hastalik prosesinde hiicresel ve molekiiler

duizeydeki heterojenitenin sorumlu olabilecegi diistintilmektedir.
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Sekil 1.11. ‘Diffuse trickling’ (sol) ve bant (sag) paternler

Cografik atrofiyi cevreleyen alandaki hiperotofléresansin nedeni ile ilgili baz1
goriisler bulunmaktadir. RPE hucre hipertrofisi, subretinal mesafeye RPE
hicrelerinin dokilmesi, melanin ve hiicresel debrinin fagositozu, veya bu olaylarin
bir kombinasyonu olabilecegi diistiniilmektedir (Brar ve ark., 2009). FOF’ta izlenen
bulgular genellikle OKT’de dis retinal tabakalardaki degisim ile uyumlu
seyretmektedir (Brar ve ark., 2009). Gorlntileme yontemleri birarada
degerlendirildiginde lipofusin ve CA progresyonu arasinda baglantt oldugu

diistiniilmektedir.
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Sekil 1.12. Cografik atrofi etrafinda izlenen otofloresans paternleri. 1) Patern yok 2) Fokal patern 3) Bant
patern 4) Yamali patern 5.Diffiiz patern (a.Grandler patern b. Retikiler patern c.Damlama patern d.Graniiler
+ perifer punktat noktalar e.Dallanma paterni) ( Bindewald ve ark., 2005)
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2. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina
Servisi’nde Ocak 2003- Ocak 2019 tarihleri arasinda takipli olan ve takiplerinde alti
ay ara ile alinan en az iki kisa dalga boylu otofléresans goruntusi olan cografik atrofi
tanil1 52 hastanin 75 g6zii ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin bilgileri retrospektif
olarak incelenmistir. Calismamiz Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak

diizenlenmis ve yiirlitilmiustir.

Cografik atrofi olan gozlerin FOF goriintiileri degerlendirilerek, lezyonun
etrafindaki FOF paternleri, FAM c¢alisma grubunun yaptig1 siniflamaya gore
gruplanmistir. Buna gore CA olgulari; patern olmayan, fokal patern, bant patern,
yamal1 patern ve diffiiz patern olarak bes gruba ayrilmistir ( Bindewald ve ark.,
2005). Etrafinda hi¢ otofloresans olmamasi ‘patern olmayan’ (none), tek ufak
noktasal hiperfloresans ‘fokal’, CA’yi neredeyse halka seklinde gevreliyorsa ‘bant’,
homojen ve yama seklinde ise ‘yamali’, CA’nin ¢evresinde ve CA’ye daha uzak
mesafede makulada hiperfloresans mevcut ise ‘diffiiz’ olarak adlandirilmigtir
(Bindewald ve ark., 2005).

Hastalarin normal takiplerinde renkli fundus fotografi, Heidelberg Retina
Anjiografisi (HRA2; Heilderberg, Almanya) ile red-free, infrared gorintiileri, kisa
dalga boylu otofloresans ve kizilotesi otofloresans gortintiileri alinmigtir. Caligmada

kisa dalga boylu otofloresans goriintiileri incelenmistir.

Fundus otofloresans goriintiileri alinmadan once pupilla dilatasyonu % 0.5 lik
tropikamid (Tropamid) ve % 2.5 lik fenilefrin hidrokloriir (Mydfrin) ile yapilmistir.

Pupilla dilatasyonunun ardindan HRA2 cihaz1 ile goriintiler alinmis ve
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kaydedilmistir. Konfokal tarayici laser oftalmoskopi cihazinin kullandig1 1s1n diisiik
glicte laser 1sinidir. Retinaya ‘raster patern’ seklinde yayilan bu 1sin yansidiktan
sonra konfokal pinholden gecerek, bir dedektdr tarafindan algilanip iki boyutlu
goriintii olusturulmaktadir. HRA2’de kullanilan uyarict 151k 488 nm dalga boyunda
argon laserdir. Bariyer filtre ile 500 nm ve {izeri dalga boyundaki isinlar filtre
edilmektedir. Fundus otofloresans goriintiileri alinirken, fundusa kizilétesi modunda
odaklanilarak, floresein verilmeden floresein anjiografi modunda ¢ekim

yapilmaktadir. Elde edilen FOF goriintiilerinin ortalamalar1 alinmaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bilgileri; hasta dosyalarindan alinmistir.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin stiresi, klinikteki takip siiresi, etkilenen goz,
retikiiler psddodrusen olup olmamasi, foveal tutulum olup olmamasi, eslik eden
sistemik vaskiiler hastaliklar, gérme diizeyleri kaydedilmistir. Hastalarin baslangig¢
ve son muayenedeki gorme diizeyleri Snellen eseline gore not edilmis, daha sonra

logMAR’a doniistiirilmiistiir.

Cografik atrofi tanili hastalarin goriintiileri incelenmistir. En az 175 pm alam
kaplayan RPE atrofi alanlar1 cografik atrofi olarak kabul edilmistir. Ilk ve son FOF
gorintilerindeki CA alanlari, region finder programi ile dlgiilmiistiir. Olgiilen alan
farklar1 zamana béliinerek, progresyon hizi, mm?/yil olarak hesaplanmistir.‘Region
finder’ programi, keskin smnirli atrofi alanlarini 6lgmek i¢in kullanilan yazilim
programidir. Fundus otofloresans gorintuleri, her pikselde iyi belirlenmis sinyal
yogunlugu olan dijital gorintilerdir. Cografik atrofi olan alanlarda RPE kaybina
bagl sinyal yogunlugunda azalma goriilmektedir. ‘Region finder’ programi atrofi
alan1 sinyal yogunluguna gore hesaplanmaktadir. Uygulayici, hesaplamak istedigi
alanda merkezde bir bolge belirlemekte, ardindan program yar1 otomatik olarak atrofi

alanii ¢izerek hesaplamaktadir.
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Calismamizda, baslangi¢ atrofi alani, atrofiyi ¢evreleyen FOF paterni, retikiler
psododrusen varligi, cografik atrofinin ilerleme hizi not edilmistir. Fundus
otofloresans paterni ile cografik atrofinin ilerleme hizinin iligkisi aragtirilmistir.
Retikiiler psddodrusen varliginin atrofi ilerleme hizina etkisinin olup olmadigi
incelenmistir. Fovea tutulumunun, gérme keskinligi ve cografik atrofiyi cevreleyen

FOF paterni ile iliskisi degerlendirilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanilmistir.
Kategorik olgtiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgtimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlenmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtiriimasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanilmigtir. Gruplar arasinda siirekli Ol¢iimlerin karsilagtirllmasinda dagilimlar
kontrol edilmis, parametrik dagilim 6n sart varsayimi saglayan degiskenler icin
Student T test ve Tek Yonlii Varyans Analizi, parametrik dagilim 6n sart varsayimi
saglamayan degiskenler de Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’nin korelasyon katsayisi
ile belirlenmistir. Korelasyon katsayis1 degerlendirmesi r30.91 ise degiskenler
arasinda yiiksek korelasyon var; 0.90 £ r30.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon
iyi; 0.70£ r30.51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; k
0.50 £r30.31 ise degiskenler arasindaki korelasyon diisiik; r £ 0.3 ise degiskenler
arasindaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadir. Tlm testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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3. BULGULAR

Cografik atrofi tanisi olan 52 hastanin 75 gozii ¢alismaya dahil edildi. Yirmi ii¢
hastanin (% 44.2) iki goziinde, 29 hastanin (% 55.8) ise tek goziinde cografik atrofi
mevcuttu. Gozlerin 35’1 sag (%46.6), 40’1 (% 53.4) sol gozdii. Yas ortalamast 74.9
(55-93) olan hastalarin 26’s1 (% 50) kadindi. Yirmi alti hastada (% 50) sistemik
vaskiiler hastalik saptandi. Yirmi iki hastada hipertansiyon (% 42.3), 9 (% 17.3)
hastada diabetes mellitus mevcuttu.

Cografik atrofiyi cevreleyen FOF paternlerine gore gozler bant, diffiiz, fokal,
yamali, normal olarak gruplandirildi. En sik goriilen FOF paternleri bant ve diffiiz
paterndi. Bant ve diffiiz paternlerin toplami tim FOF paternlerinin % 87.9’unu

olusturmaktaydi. Paternlerin dagilimi Tablo 4.1°de goérulmektedir.

Cizelge 3.1. Cografik atrofiyi ¢evreleyen FOF paternlerinin dagilimi

Cografik Atrofiyi Cevreleyen FOF Paterni Goz Sayisi
(%)

Diffiiz 32 (42.6)
Bant 34 (45.3)
Fokal 4 (5.3)
Yamali 1(1.3)
Normal 4 (5.3)
Toplam 75 (100)

Cografik atrofinin ilerleme hizi, tiim gozler ele alindiginda 0.85 mm?/y1l’d1. Bant
ve diffiiz FOF paterni olan gozlerde lezyon ilerleme hizlar1 sirastyla 0.97 mm?/y1l ve

0.87 mm?yil idi. iki grubun ilerleme hizlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
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izlenmemekteydi (p=0.22). Resim 4.1 ve Resim 4.2’de sirasiyla band ve diffiiz

patern olan birer olgunun FOF goriintiileri verilmistir.

Sekil 3.1. Atrofi etrafinda band paterni olan bir olgunun 8 ay ara ile alinmig FOF goriintiileri (Region Finder

programinda yapilan 8lgiimde progresyon hizi 1.4 mm?/yil)
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Sekil 3.2. Atrofi etrafinda diffiiz paterni olan bir olgunun 41 ay ara ile alinmis FOF goriintiileri (Region

Finder programinda yapilan 6l¢iimde progresyon hizi 1.05 mm?/y1l)

Cografik atrofi ilerleme hiz1 ve FOF paternlerinin iligkisi Tablo 4.2’de

gorulmektedir.
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Cizelge 3.2. Cografik atrofiyi ¢evreleyen FOF paternleri ve atrofi ilerleme hizlari

Cografik Atrofiyi Cevreleyen FOF Paterni Atrofi Progresyon Hiz
(mm?/y1l)

Bant 0.97 (0.03-3.57)

Diffuz 0.87 (0.12-3.48)

Fokal 0.21 (0.02-0.43)

Yamali 0.10

Normal 0.09 (0.03-0.24)

Tumi 0.85 (0.02-3.57)

Cografik atrofi ilerleme hizi band paterni olan olgularda digerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0.03). Diffiiz patern olan olgular ile
digerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p=0.94)

Cografik atrofi olan olgularin 26’sinda (%34.7) retikuler psédodrusen mevcuttu.
Retikiiler psddodrusenin eslik ettigi FOF paternleri oranlari ile Tablo 4.3’de

verilmistir.

Retikiiler psododrusenin eslik ettigi olgularda, lezyon ilerleme hizi 1.21 mm?/y1l,
digerlerinde 0.79 mm?/ yil idi. Retikiiler psddodrusen olan olgularda cografik atrofi
ilerleme hizi istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0.007).
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Sekil 3.3. Retikiiler pseudodrusenin eslik ettigi cografik atrofi olgusunda 1 yildaki atrofi progresyonu

Cizelge 3.3. Retikiiler psododrusenin eslik ettigi gézlerin FOF paternlerine gére dagilimi

Cografik Atrofiyi Cevreleyen Retikiiler Psododrusenin Eslik Ettigi Goz

FOF Paterni Sayisi (%)
Bant 14 (53.8)
Diffiiz 11 (42.3)
Fokal 1(3.8)
Toplam 26 (100)

Cografik atrofi tanili caligma hastalarinin diger gozleri tanilarina gore {i¢ grupta
degerlendirildi: erken evre YBMD, yas tip YBMD, cografik atrofi. Olgularin 51’inde
(% 68) diger gozde de cografik atrofi mevcuttu. Tablo 4.4’te diger gozlerin tanilari,

oranlari ile gosterilmistir.
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Cizelge 3.4. Cografik atrofisi olan hastalarda diger goziin tanilar1 ve oranlari.

Diger GOzun Tanis1 Goz Sayisi (%)
Cografik Atrofi 51 (68)

Yas Tip YBMD 12 (16)

Erken Evre YBMD 12 (16)

Toplam 75 (100)

Diger gozlerin tanilarina gore cografik atrofi ilerleme hizlar karsilastirildiginda,
diger gozde cografik atrofi tanis1 olan hastalarda lezyon ilerleme hizi en fazlaydi
(0.94 mm?/y1l). Diger gozdeki tanilara gore erken evre YBMD, yas tip YBMD ve
cografik atrofi olarak karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.005). Diger goziin tanilarina gore lezyon ilerleme hizi ortalama degerleri Tablo

4.5°de verilmistir.

Cizelge 3.5. Diger goziin tanilarina gore lezyon ilerleme hizi

Diger Goziin Tanis1 Atrofi Progresyon Hizi
(mm?/y1l)

Cografik Atrofi 0.94

Yas Tip YBMD 0.73

Erken Evre YBMD 0.21

Foveanin korundugu cografik atrofi olgularinin sayisi 36 (% 48) idi. Foveanin da

CA’ye dahil oldugu ve foveanin korundugu iki ayr1 olgunun FOF goruntuleri Resim

4.3’te verilmistir.
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Sekil 3.4. Fovea tutulumu olan ve fovenin korundugu iki olgunun SW-FOF gérintleri

Foveanin korunmus oldugu gozlerde gérme keskinligi istatistiksel olarak daha
yuksekti (p=0.001). Tablo 4.6’da fovea tutulumu ve goérme keskinligi arasindaki

iliski verilmistir.

Cizelge 3.6. Fovea tutulumu ile gérme keskinligi arasinda iliski

Foveal Korunmusluk Durumu Ortalama Gérme
n (%) Keskinligi
(logMAR)
Var 36 (48) 0.2
Yok 39 (52) 0.5

Cografik atrofiyi cevreleyen FAF paterni ile fovea tutulumu arasindaki iliski
incelendiginde, band paterninde fovea tutulumunun diger paternlere oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu gorildi (p=0.019). Fundus

otofloresans paternlerine gére fovea tutulumunun dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.
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Cizelge 3.7. FOF paternlerine gore fovea tutulumunun dagilimi

FOF Paterni Fovea Tutulumu Olan Goz Fovea Tutulumu

Sayisi Olmayan Goz Sayisi
n (%) n (%)

Bant Patern 24 (70.6) 10 (29.4)

Diffliz Patern 13 (40.6) 19 (59.4)

Fokal Patern 1 (25) 3 (75)

YamaliPatern 1 (100) 0

Normal 0 4 (100)

Toplam 39 (% 52) 36 (% 48)

Cografik  atrofiyi  ¢evreleyen paternlerin  baslangic  atrofi  alanlar
karsilastirildiginda, bant paterninde baslangi¢ atrofi alaninin diger paternlere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu goriildi (p=0.0001). Baslangic
atrofi alan1 genis olan olgularda, cografik atrofi progresyon hizi istatistiksel olarak

anlaml diizeyde fazla idi (p=0.0001).
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4. TARTISMA

Kuru tip YBMD drusen, RPE atrofisi, serdz pigment epitel dekolmani ve CA ile
karakterize olan bir hastaliktir. Kuru tip YBMD’de lezyonlarin iyi tanimlanmasi
hastaligin ilerleme riski hakkinda bilgi verebilmektedir. Cografik atrofi olgularinda
progresyonunu engelleyebilmek veya yavaslatabilmek i¢in yeni tedavi yontemleri
gtindeme gelmektedir. Bu nedenle riskli olgularin goriintiileme yontemleri ile ortaya

¢ikarilmasi 6nem tasimaktadir.

Konfokal tarayici laser oftalmoskopun bulunmasi ile RPE hiicrelerinde LF
birikimini gorintuleyebilmek mumkin olmustur (von Ruckmann ve ark., 1997).
Fundus otofloresans, fundus fotografi, floresein anjiografi ve optik koherens
tomografi gibi diger goriintiileme yontemlerinden farkli olarak, RPE’de LF miktar1
ile ilgili bilgi edinmemizi saglamaktadir. Fundus otofloresans goriintiilemede yapilan
Olclimlerde, arastirmacilar arasi tutarlilik daha fazla oldugu icin, klinik ¢aligmalarda

da tercih edilen yontem olmustur.

Bindewald ve ark. (2005), FAM c¢alismasinda (FAM-Study) cografik atrofiyi
cevreleyen FOF paternlerini tanimlamislardir. Bu siniflamaya temel olusturan

bilgiancak FOF gorintileme yontemi ile edilebilmektedir.

Artmisg FOF sinyali varligi, RPE’de artmig LF yikinugostermekte ve cografik
atrofinin ilerleyecegine isaret etmektedir (Holz ve ark., 2001). Bir ¢alismada tarayict
laser oftalmoskop, FOF ve mikroperimetri birlikte degerlendirilmis ve cografik
atrofinin etrafinda artmis otofloresans goriilen bolgelerde retinal duyarliligin azaldig
goriilmistiir (Schmitz-Valckenberg ve ark., 2004). Histopatolojik ¢alismalar cografik
atrofiyi cevreleyen alandaki RPE hicrelerindeki sekil bozuklugunu, lipofusin
birikimini ve subretinal bosluga dokiilen hiperpigmente RPE hiicrelerini gostermistir
(Sarks ve ark., 1988). Lipofusine bagli olusan toksik {irlinler hiicre fonksiyonunu

bozmakta ve atrofiye neden olmaktadir. Fundus otofloresans goriintiilemede artmis

54



otofléresans gosteren alanlarda zamanla gelisen atrofi RPE’deki bu degisimler ile
aciklanabilmektedir. Schmitz-Valckenberg ve ark. (2006), bir ¢alismalarinda,
cografik atrofi alanini ¢evreleyen hiperotofldresan bolgenin alani ile atrofi genisleme
orani arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir. Ayni sekilde Scholl ve ark.
(2004), cografik atrofiyi cevreleyen hiperotofloresan alanlarda rodlarin

fonksiyonlarinda azalma oldugunu bildirmistir.

Cografik atrofinin oldugu bir ¢ok goézde hipootOfloresans gosteren CA
lezyonlarin1  g¢evreleyen alanlarda degisen miktarlarda  hipreotofloresans
izlenmektedir. Hiperotofloresans lipofusin birikimini gosterdigi i¢in, fazla miktarda
lipofusin birikiminin CA patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. (Holz ve ark.,
2001). Holz ve ark., 170 g0zu dahil ettikleri g¢alismalarinda, cografik atrofi
etrafindaki FOF paternlerinin, atrofinin ilerleme hizlarina etkisi oldugunu
gostermiglerdir (2007). Arastirmacilar FOF paternlerini normal, fokal, bant, yamali
ve diffliz olarak smiflamiglardir. Calismaya dahil edilen gozlerin yarisindan
fazlasinda diffiiz patern oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismada, anormal FOF
paterni izlenmeyen gozlerde atrofi progresyon hizi 0.38 mm?y1l, fokal, diffiiz ve
bant paternlerde sirasiyla 0.81 mmZyil, 1.77 mm%yil, 1.81 mm?yil olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda progresyon hizilar1 daha diisiik bulunmakla
beraber (0.97 mm?/y1l ve 0.87 mm?/y1l), Holz ve ark.’nin sonuglarina benzer sekilde
bant ve diffiiz patternde daha hizli ilerleme oldugu saptanmistir. Calismamizda FOF
paternlerinin biiyliik kismin1 bant ve diffiz paternler olusturmaktadir (%88). Bant
patternde progresyon hizi diffiiz paterne gore daha fazla bulunmustur, ancak iki

paternin progresyon hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Batioglu ve ark.’nin (2014), CA tanisi olan 54 gozii dahil ettikleri ¢alismalarinda
progresyon hizlart karsilagtirilmistir. Fundus otofloresans paternlerini normal, fokal,
bant, diffiz damlama paterni (diffuse-trickling), diffiiz damlama disindaki paternler
(diffuse-nontrickling) olarak siniflandirmiglardir. Progresyon hizlarinin sirasi ile 0.22
mm?/yil, 0.27 mm%yil, 0.81mm%yil, 1.42 mm?%yil, 0.46 mm%*yil oldugu

bildirilmistir. Diffiiz FOF paterninin bir alt tipi olan damlama paterninin, damlama

55



olmayan diffiiz paternlere gore istatistiksel anlamli olarak daha hizli progresyon
gosterdigini bildirmislerdir. Bant ve diffiiz damlama paternleri arasinda progresyon
hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamamislardir. Calismamizin
sonuclart  Batioglu ve ark’nin c¢alismasinda bildirilenler ile uyumludur.
Calismamizda, sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle diffiiz FOF paternin alt tipleri
ayrica incelenmemistir. Progresyon hizlarina bakildiginda diffiiz ve bant FOF paterni
olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bant patern ve
diffuz paternde, cografik atrofiyi ¢evreleyen alanda diger FOF paternlerine gore daha
genis alanda hiperotofléresans bulunmaktadir. Bu durum daha fazla lipofusin
birikimine, lipofusine bagli daha fazla toksik ajan iiretimine isaret etmekte ve
zamanla olusacak hiicre hasart ile ilgili bilgi vermektedir. Bu bulgular cografik atrofi
alanini1 c¢evreleyen alanda lipofusin birikiminin atrofi progresyonundaki onemini

gostermektedir.

Retikiiler psododrusen varliginin  cografik atrofinin  olusumunda ve
progresyonunda risk faktorii oldugu distiniilmektedir (Steinberg ve ark., 2013).
Optik koherens tomografi ve konfokal tarayici laser oftalmoskop gibi yeni
goriintiileme  yOntemlerinin  kullanima girmesi ile retikiiler psddodrusenin
goruntilenmesi mimkin olabilmektedir. Schmitz- Valckenberg ve ark. (2011), 458
cografik atrofili gozl dahil ettikleri ¢alismada 286 gozde (%62) RPD oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda bu oran % 34.7 dir. Retikiler ps6dodrusen
varliginin atrofi progresyon hizimna etkisi olup olmadigi incelendiginde, RPD olan
gozlerde cografik atrofi ilerleme hizi, RPD olmayan gozlere gore anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Caligmalarda RPD regresyonunun dis retinal katlarda atrofiye ve
ilerleyen zamanda da CA gelisimine yol agtig1 gosterilmistir (Zhou ve ark., 2016).
Bunun yaninda, RPD multifokal CA lezyonlarinin gelisimi ile iliskili bulunmustur
(Xu ve ark., 2013). Multifokal CA lezyonlarinin ise daha hizli ilerledigi bildirilmistir
(Holz ve ark., 2007).

Retikiiler psddodrusenin yapisi, retinadaki lokalizasyonu ve olusum

mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Fakat damarsal hastaliklar1 olan birkag
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hastada RPD benzeri olusumlarin goriilmesi nedeni ile Arnold ve ark. (1995),

koroidal dolasimdaki bozukluga bagli gelisebildigini bildirmislerdir.

Calismamiza dahil edilen cografik atrofi tanili gozlerin %68’inde, diger gozde
de cografik atrofi mevcuttur. Bu sonug bize yasa bagl degisimlere ek olarak, genetik
faktorlerin de hastaligin olusmasindaki 6nemini gostermektedir. Diger gézlerde de
cografik atrofi olan olgularin lezyon ilerleme hizinin da digerlerinden istatistiksel
olarak anlamli oranda fazla oldugu goriilmistiir. Fleckenstein ve ark. (2011), 300
g0z dahil ettikleri ¢alismalarinda her iki goéziinde cografik atrofi olan olgularda
progresyon hizinin diger gbziinde erken evre YBMD olan olgulara gére daha fazla
oldugunu saptamistir. Batioglu ve ark.’nin yaptigi calismada (2014) da en hizh
ilerleyen grubun diger gézde CA olan grup oldugu bildirilmistir. Caligmamizin
sonuglari her iki ¢alismanin sonuglari ile benzerlik gostermektedir (Fleckenstein ve
ark., 2011; Batioglu ve ark., 2014). Fleckenstein ve ark., lezyon progresyon hizinin
diger gozde CA olan olgularda en fazla, erken/orta evre olanlarda en az ve koroidal
neovaskuler membran olanlarda ise orta derecede oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da diger goziin tanisina gore CA progresyon hizi siralamasi literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Genetik faktorlerin ileri evre YBMD gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Yasa bagli makula dejeneresansi patofizyolojisinde kompleman faktor H, faktor B ve
LOC387715’1 kodlayan genlerdeki polimorfizmin rolii oldugu gosterilmistir (Haines
ve ark., 2005; Rivera ve ark., 2005 ve Gold ve ark., 2006). Bizim ¢alismamizda
genetik analiz yapilmamistir, ancak hastalarimizin biiyiik bolimiinde, hastaligin iki
g6zde simetrik seyretmesi ve bu hastalarda progresyonun daha hizli olmasi, genetik

faktorlerin hastalik olusumundaki etkisi ile ilgili bilgileri desteklemektedir.

Cografik atrofi progresyon hizini etkileyen faktdrlerden birinin baslangi¢ atrofi
alan1 oldugu disiiniilmektedir (Schmitz-Valckenberg ve ark., 2016). Kiguk atrofi

alanlarinda daha yavas progresyon beklenmektedir. Sunness ve ark. (1996),

57



calismalarinda <1.3 mm?, 1.3-8.3 mm? ve >8.3 mm? olan olgularin progresyon
hizlarmi sirast ile 0.8 mm?/yil, 2.1 mm?/yil, and 3.0mm?/yil olarak bulmuslardir.
FAM calismast da benzer sekilde baslangic alan1i daha genis olan lezyonlarin
progresyon hizinin fazla oldugunu bildirmistir (Holz ve ark., 2007). Arastirmacilar
lezyon biyiikliginii; 1 disk alanindan (DA) kicik, 1-3 DA arasinda, 3-5 DA
arasinda, 5-10 DA arasinda seklinde siniflandirmistir. Buna gore lezyonlarin ilerleme
hizlart sirast ile 0.74 mm?%/y1l, 1.56 mm?/y1l, 1.80 mm?y1l ve 1.88 mm?/y1l olarak
bulunmustur. Bir DA’dan kii¢iik lezyonlarin ilerleme hizinin digerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yavas oldugu gosterilmistir. Calismamizda
baslangi¢ atrofi alani ile progresyon hizi arasindaki iliski incelenmis ve literatiirle
uyumlu sekilde, pozitif korelasyon saptanmistir. Eldeki veriler 1siginda kiiciik
lezyonlarin daha yavas ilerleyecegi diisiiniilmektedir. Bununla beraber hastaligin
multifaktoryel olmast nedeniyle tek basina lezyon biiyiikliigiiniin ilerleme hizinda

belirleyici olmadig: diisiiniilebilir.

Cografik atrofi progresyonunda en sik kullanilan 6l¢iit lezyon alaninin biiyiimesi
olmasina karsin, géorme diizeyinde azalma da hastalifin ilerledigini gdsteren bir
ol¢iittlir. En 1yi gorme keskinliginin dl¢lilmesi, bize hastaligin yol agti1 fonksiyonel
kayb1 goOsterecektir. Parasantral skotomlar gérme alaninda daralmaya yol
acabilmektedir. Bunun yaninda foveanin korundugu gozlerde gorme keskinligi
degismez, ayni kalir. Bu yiizden CA’nin genislemesi ile gorme keskinligindeki
degisim arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir (Schmitz-Valckenberg ve ark.,
2016). Calismamizda fovea tutulumu hastalarin yaklagik yarisinda saptanmuistir.
Paternlere gore dagilimlari incelendiginde, bant paternde en fazla oranda fovea
tutulumu oldugu gorilmistiir. Bu sonuca gore bant paterni olan gozlerde diger

paternlere oranla daha yiiksek oranda gorme azalmasi olacagi 6ngoriilebilir.

Calismamizda cografik atrofinin progresyon hizimi etkileyebilecek faktorlerin
incelenmesi amaglanmistir. Su anki bilgilerle cografik atrofinin zaman icinde
ilerleme miktarin1 hesaplayacak ve gorme keskinligine etkisini Ongorecek bir

sistematik metod bulunmamaktadir. Hastaligin siddetini anlamak ve progresyon
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hizin1 6ngérmek igin genis popiilasyonlu ¢alismalara ve standardize edilmis bir

cografik atrofi siddet skalasina ihtiyac vardir.
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5.SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil ettigimiz CA tanisi olan gozlerin % 45’inde bant, %43’linde
diffiiz, % 5’inde fokal, %]1’inde yamali patern saptanmis olup, diger gozlerde
belirgin bir FOF paterni izlenmemistir. Bant paternde atrofi progresyon hizi en
yiiksek olarak bulunmustur. Retikiiler psddodrusen varligi incelenmis ve gozlerin
%35’inde  RPD’nin CA’ya eslik ettigi gorilmiistir. Diger goézliin durumu
incelendiginde, %68 oraninda CA oldugu saptanmistir. Diger goézde CA olan
olgularda progresyon hizinin digerlerine gore daha fazla oldugu bulunmustur. Foveal
korunmugluk oran1 % 48 gbdzde saptanmis ve bu gozlerde en iyi diizeltilmis gérme
duzeyi fovea tutulumu olan gozlere gore daha yiiksek bulunmustur. Fovea tutulumu
olan gozlerin biiyiik ¢cogunlugunda cografik atrofi etrafinda bant paterni mevcuttur.
Bant patern olan gozlerin gérme keskinligi, bant patern olmayanlara gore daha

diistiktiir.

Cografik atrofisi olan hastalarin takibinde FOF goriintiileme yontemi, lezyonun
progresyonu hakkinda kalitatif ve kantitatif olarak bilgi veren énemli bir yontemdir.
Lipofusin metabolizmasinin daha detayli anlagilmas1 ve FOF ile saptanan progresyon
riski yuksek olan gozlerin belirlenmesi, bu olgularda yeni molekiillerin kullanilmasi

konusunda yol gosterici olacaktir.
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OZET

Cografik Atrofinin Takibinde Fundus Otofléresans Goérintilemenin Onemi

Bu aragtirmada yasa bagli makula dejeneresansina bagli cografik atrofisi olan gozlerin atrofi
etrafindaki otofléresans paternlerinin saptanmasi ve atrofi progresyonuna etkisinin
arastirilmasi amagclandi. Elde edilen sonuglar ile FOF paternine gore hastalarin takip planinin
yapilabilecegi ve gorsel prognozun dngoriilebilecegi diisiiniildii.

Bu amagla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali Retina
Servisi’nde Ocak 2003- Ocak 2019 tarihleri arasinda takipli olan ve takiplerinde alt1 ay ara
ile alinan en az iki kisa dalga boylu FOF goriintiisii olan cografik atrofi tanil1 52 hastanin 75
gbozii bu retrospektif calismaya dahil edilmistir. Cografik atrofi olan gozlerin FOF
gorilintiileri degerlendirilerek, lezyonun etrafindaki FOF paternleri, FAM ¢aligma grubunun
yaptig1 siniflamaya gore gruplanmistir (patern olmayan, fokal, bant, yamal ve diffiiz).

Atrofi etrafinda en sik goriilen FOF paternleri bant ve diffiizpaterndi. Her ikisinin toplami
tim FOF paternlerinin % 87.9’unu olusturmaktaydi. Bant paterni olan gozlerde lezyon
ilerleme hiz1 en yiiksekti. Olgularin 26’sinda (%34.7) retikuler psddodrusen de mevcuttu.
Retikuler psddodrusen olan gozlerde cografik atrofi ilerleme hizinin daha fazla oldugu
izlendi. Foveanin korundugu goézlerde gérme keskinligi daha iyiydi. Baglangi¢ atrofi alanmi
genis olan gozlerde progresyon hizi daha yiiksekti.

Sonug olarak, FOF goriintilleme cografik atrofi olan olgularda progresyon yoniinden riskli
olgularin belirlenmesinde ve takip planinin olusturulmasinda 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cografik Atrofi, Fundus Otofloresans, Retikiler Psododrusen, Yasa
Bagli Makula Dejenerasyonu
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SUMMARY

The Importance of Fundus Autofluorescence Imaging on Follow up of Patients
with Geographic Atrophy

The aim of the study was to investigate the fundus autofluoresence (FAF) findings of the
eyes with geographic atrophy (GA) due to Age-Related Macular Degeneration (ARMD) and
determine the FAF paterns that has high risk for progression. Regarding the results of the
study, clinicians could predict the visual prognosis and plan the follow up periods.

The records of 52 patients (75 eyes) with GA diagnosed and followed at Ankara University
Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, between January 2003 and January
2019 were reviewed in this retrospective study. The patients who had at least two FAF
images with 6 months interval were involved. The eyes with GA were grouped according to
the classification of FAM Study Group (none, focal, band, patched, diffuse).

The most common FAF patterns were band and diffuse. Of the whole group, 87.9 % had
band and diffuse patterns surrounding geographic atrophy. Atrophy progression rate was
highest in banded pattern. Twenty six of the cases (34.7 %) had reticular pseudodrusen.
Geographic atrophy progression rate was higher in patients with reticular pseudodrusen.
Visual acuity was better in the eyes that had foveal sparing. The eyes with larger atrophic
areas at first examination had higher atrophy progression rate.

In conclusion, FAF imaging is an important method for patients with GA, which might
determine the risky patterns for atrophy progression. FAF imaging may be used as a guide to
plan the follow up examinations.

Key Words: Age Related Macular Degeneration, Fundus Autofloresans, Geographic
Atrophy, Reticular Pseudodrusen
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