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Kuru Tip Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
Hastalarinda Otofloresans Goriintiilleme Yontemleri
ile Lezyon Progresyon Hizinin Degerlendirilmesi

Analysing the Progression Rates of Macular Lesions
with Autofluorescence Imaging Modes in Dry Age-Related
Macular Degeneration
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Oz

Amag: Kuru tip yasa bagli makiila dejenerasyonunda (YBMD) makiila lezyonlarinin progresyon hizinin degerlendirilmesinde mavi 151k
fundus otofloresans (FOF) goriintiileme ile kizilotesi otofloresans (K-OF) gériintiilemenin duyarliliinin kargilagtirilmast amaglanmugtir.
Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢aligmaya en az 6 ay takipli orta ve ileri evre YBMD tanisi almig hastalar dahil
edildi. Takipleri esnasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, FOF goriintiileme, K-OF goriintiileme yapilan ve 6l¢time uygun olan 33
hastanin 46 gozii (n=46) ¢aligmaya dahil edildi. Goriintiiler HRA2 Anjiografi (Heidelberg Engineerig, Germany) cihazi ile elde edilmis
olup lezyon sinirlart yazilim programi (Heidelberg Eye Explorer software) yardimu ile belirlendi. Gorme keskinlikleri ile lezyon alan
dlciimleri kendi i¢lerinde ve birbirleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip siiresi 30,98+13,30 aydir. FOF lezyon ilerleme hizi ortalama 0,85+0,93 mm?/yil, K-OF lezyon
ilerleme hizi ortalama 0,93+ 1,01 mm2/yil idi. FOF &lgiimlerinin yillik biiyiime hiz1 ile K-OF 6lciimlerinin yillik biiyiime hiz1 arasinda
pozitif yonde %88,3 diizeyinde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki mevcuttu (r=0,883; p<0,01). Her iki goriintiileme
yonteminde lezyon ilerleme hizi ile gorme keskinligindeki azalma arasinda orta diizeyli bir iligki saptanirken birbirleri arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (r=0,362; p<0,05), (r=0,311; p<0,05). Her iki goriintiileme yonteminde de baglangi¢ lezyon boyutunun
biiyiik olmasi yiiksek yillik ilerleme hizi ile iliskili bulundu.

Sonuc: K-OF gériintiileme kuru tip YBMD hastalarinin takibinde en az FOF goriintiileme kadar 6nemli ve etkili bir yere sahiptir.
Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejenerasyonu, mavi 151k, fundus otofloresans, kizilétesi otofloresans

Summary

Objectives: In this study we aimed to compare the sensitivity of blue-light fundus autofluorescence (FAF) and near-infrared
autofluorescence (NI-AF) imaging for determining the progression rates of macular lesions in dry age-related macular degeneration
(AMD).

Materials and Methods: The study was designed retrospectively and included patients diagnosed with intermediate and advanced
stage dry AMD. Best corrected visual acuities and FAF and NI-AF images were recorded in 46 eyes of 33 patients. Lesion borders
were drawn manually on the images using Heidelberg Eye Explorer software and lesion areas were calculated by using Microsoft Excel
software. BCVA and lesion areas were compared with each other.

Results: Patients’ mean follow-up time was 30.98+13.30 months. The lesion area progression rates were 0.85+0.93 mm?2/y in FAF and
0.93+1.01 mm?2/y in NI-AF, showing statistically significant correlation with each other (r=0.883; p<0.01). Both imaging methods are
moderately correlated with visual acuity impairment (r=0.362; p<0.05 and r=0.311; p<0.05, respectively). In addition, larger lesions
showed higher progression rates than smaller ones in both imaging methods.

Conclusion: NI-AF imaging is as important and effective as FAF imaging for follow-up of dry AMD patients.
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Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), genetik ve
cevresel faktorlerin etyolojisinde etkin oldugu kompleks bir
hastalik olup gelismig iilkelerdeki legal korliigiin en yaygin
sebebi haline gelmistir.1,2,3 Hastaligin neovaskuler (yas,
eksiidatif) ve nonneovaskiiler (kuru, atrofik) olmak {iizere iki
tipi bulunmaktadir. Yag tip daha az siklikta goriilmekle birlikte
kuru tipe gore daha fazla gorme kaybina neden olmaktadir.4
Hastaligin tani ve takibinde fundus fotografi (FF), floresein
anjiografi, indosiyanin yesili anjiografi (ISYA) ve optik koherens
tomografi (OKT) gibi bir¢cok yontem tanimlanmigken fundus
otofloresans (FOF) goriintiileme yontemlerinin de tan1 ve takipte
one ¢ikt181 ve tedaviye yon vermekte 6nem arz ettigi son yillarda
yapilan bazi caligmalarda gosterilmistir.5,6,7.8 Bu caligmada
YBMD tansst almig hastalardan takiplerinde mavi 1sitk FOF
ve kizilotesi otofloresans (K-OF) goriintiileri alinmig olanlarin
makiila lezyonlarinin progresyonunun izlenmesi, lezyon
biiyime hizinin belirlenmesi ve gorme keskinligindeki kayip
ile lezyon bilyiime hizi arasindaki korelasyonun saptanmast,
boylece YBMD hastalarinda K-OF goriintiilemenin 6neminin
belirlenmesi amaglanmugtir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya retina polikliniFimize 2008-2013 yillar: arasinda
orta ve ileri derece kuru tip YBMD tansi ile miiracaat eden, en
az 6 ay takipli, muayenesinde otofloresans goriintiileri belirli
periyodlarla alinarak kayit altina alinmis 33 hastanin 46 gozii
dahil edildi.

Hikayesinde pars plana vitrektomi, dekolman cerrahisi,
kriyopeksi uygulamast, argon lazer fotokoagiilasyon uygulamas,
delici ya da kiint okiiler travma gegirme, goziin enflamatuvar
patolojileri, glokom hastaligr mevcudiyeti, glokom cerrahisi,
retina damar patolojileri (ven dal-kok tikanikligi, diyabetik-
hipertansif retinopati vs.), komplikasyonlu katarakt cerrahisi
hikayesi, YBMD harici nedenlerle (yiiksek miyopi, travma,
anjioid streak vs.) koroidal neovaskiiler membran geligimi
ile medya opasitesi ve hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerle
otofloresans goriintiileri net elde edilemeyen hasta dosyalari
caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
degerleri logMAR (Logarithm of the Minimum Angle of
Resolution) olarak hesaplandi.

Hastalarin hepsi orta ve ileri evre kuru tip YBMD sebebiyle
mikroniitrisyon destek tedavisi almakta idi.

FOF goriintiileri almak icin HRA2 Anjiografi (Heidelberg
Retinal Angiography, Dossenheim, Almanya) cihazi kullanild:.
Yiizde 1lik tropikamid damla sonrasi yeterli midriyazisin
saglanmas: ile cihazin FA modunda 488 nm isik uyaran
gonderip ve 500 nm iizerindeki igimalari algilayarak FOF
goriintiileri, ISYA modunda 787 nm 11k uyarani ve 800 nm
tizerindeki 1g1malari algilayarak K-OF goriintiileri elde edildi.

Tiim c¢izimler tek gozlemci tarafindan gerceklestirildi.
Milimetrekare cinsinden alan dl¢iimleri elde edildi. Bu 6l¢iimler
Microsoft Excel sayfasina aktarild: ve toplam lezyon alanlar1 ilk
ol¢iim ve son 6l¢iim olarak hesap edilerek gorme keskinlikleri ile

birlikte kaydedildi (Sekil 1).
236

Calismaya Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpaga
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Girigimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 02 Mayis 2013 tarih ve 1491-
43-13 sayili etik kurul onay: alindi. Ayrica hastalara tetkikler
uygulanilmadan 6nce, uygulanacak testler hakkinda agiklayici
bilgi verildigini belirten aydinlatilmig onam formlarinin hasta
dosyalarinda mevcut olduguna dikkat edildi.

Hastalarin takip baglangici ve sonunda elde edilmis olan
K-OF ve FOF lezyon alani 6l¢iimleri kendi i¢lerinde ve birbitleri
ile ayrica; bu ol¢timlerin gorme keskinligi degisimleri ile
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak kargilagtirilds.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 ve PASS (Power Analysis and Sample
Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanild:.
Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde ise Spearman’s
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan tiim hastalar dikkate alindiginda; olgularin
yaslari 59 ile 91 arasinda degismekte olup ortalama yag
79,45+7,22 yildir. Takip siireleri ise ortalama 30,98+13,30
(6-54 ay) olup medyan degeri 27 aydir.

FOF lezyon alani biiyiime hizlari medyan degeri 0,42
mm?2/yil (0,85+0,93) olarak saptanirken, K-OF lezyon alani
bilytime hizlar1 medyan degeri 0,78 mm2/yil (0,93+1,01) olarak
bulunmugtur. Her iki goriintilleme yontemi ile elde edilen
yillik biiyiime hizlari arasinda pozitif yonde, %88,3 diizeyinde
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iliski saptanmistir
(r=0,883; p<0,01) (Sekil 2).

LogMAR gorme keskinligi yillik degisimine bakildiginda
medyan degisimin 0,07 (0,086+0,016) oldugu goriilmiistiir. Bu
degisim istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,01). Bu hesaplama Snellen egeli esas alinarak yapildiginda
ise EIDGK'de yillik medyan -0,06 (-0,08+0,07) diizeyinde bir
azalma dikkati cekmektedir.

LogMAR EIDGK degerlerindeki ortalama yillik degisim
miktari ile FOF lezyon alani bilyiime hizlar1 arasinda, pozitif
yonliit %31,1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmugtir (r=0,311; p<0,05). Bu karsilagtirma K-OF lezyon

Sekil 1. Hastalarimizin takiplerinde alinmus fundus otofloresans ve kizilotesi
otofloresans goriintiilerinde lezyonlarin isaretlenmesi. A: On bir ay takipli bir
hastanin fundus otofloresans ve kizilotesi otofloresans goriiniimleri ve lezyon
boyutlarinin 6lgiilmesi. B: Kirk ii¢ ay takipli bir olgunun benzer sekilde lezyon
gortiniimleri ve alan ol¢timleri
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Sekil 2. Fundus otofloresans (FOF) ve kiziltesi otofloresans (K-OF) lezyon yillik
biiytime hizlar: iligkisi
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Sekil 3. LogMAR en iyi diizeltilmis gorme keskinligi yillik degisim miktars ile
fundus otofloresans (FOF) ve kizilitesi otofloresans (K-OF) lezyon biiyiime hizlart
iligkisi

alant biiylime hizlari arasinda yapildiginda ise; yine pozitif
yonlii, %36,2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki goze
carpmaktadir (r=0,362; p<0,05). Ozetle, lezyon boyutlarindaki
artig gorme keskinligindeki kayip ile dogru orantilt olup K-OF
goriintiileme, gorme keskinligi kaybi ile biraz daha anlamli bir
iligki i¢inde gozitkmektedir (ekil 3).

Calismamizda saptadigimiz bir diger bulgu baglangig lezyon
biiytikliigiiniin prognoz tizerine olan etkisidir. Buna gore her
iki yontem ile de tespit edilen baglangi¢ lezyon boyutlarinin
biiyiikligii ile EIDGK'deki yillik diisiis miktari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmugtur (p<0,01).
Baglangic lezyon biiyiikliigli 2,6 mm?2 (yaklagik 1 disk alani)
ve iizerinde olan olgularin logMAR EIDGK degerlerindeki
degisimi anlamli diizeyde yiiksek saptanmugtir (Tablo 1).

Baslangig lezyon alani sadece gorme keskinligi ile degil, ayn1
zamanda lezyon yillik bilyiime hizi ile de iligkili gozitkmektedir.
Baglangic lezyon biiyiikliigii 2,6 mm? ve iizerinde olan olgularin
FOF ve K-OF o6l¢iimleri yillik biiyiime hizlari anlamli diizeyde
yiiksek bulunmugtur (Tablo 1).

Tartisma

FOF goriintiileme retina pigment epitelinin (RPE) biitiinltigii
hakkinda lipofuskine bagimli goriintii saglayan, giiniimiizde
lezyon goriiniim-boyut ve yayginligi esas alinarak riskli hasta
gruplarinin  belirlenmesinde de etkin olarak kullanilan bir
yontemdir. FOF ile elde edilen goriintiilerde yapilan 6l¢iimlerde
hastalik seyrine etkili yiiksek risk faktorleri arasinda; cografik
atrofisi olan hastalarda atrofi biiyiime hizinin fazla olmasi, diger
goziin atrofi biiylime hizinin yiiksek olmasi, baglangi¢ atrofi
boyutunun yiiksek olmasi, FOF goriintiilerinde cografik atrofi
cevresindeki artmis floresans alani ile atrofi gevresindeki floresans
paternleri sayilabilir.9,10

Son zamanlarda RPE floroforlarindan olan ve YBMD’nin
patofizyolojik siirecinde lipofuskin kadar ©nemli yer tutan
melanin pigmentinin floresans ozelliklerinin kegfiyle, RPE
hakkinda bilgi saglamak amaciyla K-OF goriintiileme de bizlere
yeni bir kapt agmistir.5,11 K-OF ile alinan gériintiilerde
tespit edilen lezyonlarin konvansiyonel FOF goriintiilerinde
belirlenen lezyonlardan farkl: karaketeristikler sergileyebildigi
de bildirilmistir.

Tablo 1. Baslangic lezyon biiyiikliigii (>2,6 mm?2; yaklasik 1 disk alani) gore lezyon ilerleme hizlarinin degerlendirilmesi
Baslangic lezyon >2,6 mm?2 Baslangic lezyon <2,6 mm?2

Toplam (n=13) (n=33)

(n=46) P
Ortalama + SD | Min-Maks Medyan Ortalama+SD | Min-Maks Medyan

LogMAR GK 0,16+0,13 0,00-0,51 0,13 0,05+0,16 -0,69-0,36 0,04 0,003%**

Snellen GK -0,10+0,07 -0,27-0,00 -0,10 -0,07+0,06 -0,24-0,00 0,06 0,044

FOF (mmz/yll) 1,79+1,02 0,04-3,69 1,92 0,49+0,58 0,00-2,26 0,24 0,001 **

K-OF (mmz/yll) 1,80+1,31 0,05-5,50 1,86 0,59+0,60 0,00-2,60 0,46 0,001**

FOF: Fundus otofloresans, K-OF: Kizilétesi otofloresans, SD: Standart deviation

Mann-Whitney U test *p<0,05, **p<0,01
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YBMD hastalarindaki makiilar lezyonlar FOF ve K-OF'da
artmig ya da azalmig otofloresans gosteren nokta ve ¢izgilenmeler
seklinde karsimiza cikabildigi gibi bir biri ile ters-kontrast
goriiniimler (FOF da hipo, K-OF da hiper) olabilmektedir.

Caligmamizda FOF'da ve K-OF'da hipo ve hiperotofloresans
gosteren bolgeleri patolojik kabul ederek olgiimlerimizi bu
bolgelerin tamamini dahil ederek yapmig bulunmaktayiz.

Her iki yontem ile tespit edilen lezyon ilerleme hizlarinin
birbirine yakin olmasi ve istatistiksel olarak her iki yontemle
olgiilen alanlarin  degisiminin anlamli bir sekilde artmig
olmast lezyonlari belirleyebilmede K-OFun FOF kadar etkin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Pilotto ve ark.12 da yaptiklari
caligmada benzer bir sonug rapor etmiglerdir.

Caligmamizda EIDGK'deki bozulmay1 logMAR’a gore yillik
ortalama 0,08+0,016 olarak saptadik. Her iki goriintiileme
yontemi ile de lezyon ilerleme hizi ile gorme keskinligindeki
azalma arasinda orta diizeyli bir iligki saptanirken birbirleri
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Fakat K-OF ol¢iimlerindeki
r degerinin biraz daha yiiksek olmasi K-OF ol¢iimlerindeki
artigin gorme keskinligi degisimini daha iyi gosterebilecegini
diisiindiirebilmektedir (sirasiyla r=0,362, p<0,05, r=0,311,
p<0,05). K-OF goriintillemenin RPE’nin sagligini gosteren
bir yontem oldugunu diisiiniirsek, bu durum RPE atrofisi
olan olgularda daha fazla gorme kayb: olustugu seklinde
yorumlanabilir.

Fleckenstein ve ark.13 yaptiklar1 bir calismada bir géziin YBMD
acisindan durumunun diger gozde bulunan cografik atrofi ile
iligkisini aragtirmuglar ve bilateral cografik atrofisi olan olgular ile
atrofi boyutu biiyiik olanlarda atrofi ilerleme hizini diger gozii erken/
orta evre YBMD olanlara gore daha yiiksek bulmuslardir. Sunness
ve ark.J4 da ayni hastanin iki goziinii birbiriyle kiyasladiklart
caligmalarinda cografik atrofi boyutu biiyiikk olanlarda lezyon
ilerleme hizinin daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Literatiirde bir gozdeki lezyon boyutunun yine ayni gozdeki
lezyon ilerleme hizina olan etkisinin karstlagtirildig: bir caligmaya
rastlamadik. Bu bakimdan ¢aligmamizin literatiire katk: yaptig:
inancindayiz. Caligmamizda ayni gozde baglangicta biiyiik
lezyonu olanlarda baglangi¢ lezyonu kiiciik olanlara gore lezyon
ilerleme hizindaki artigin ve gorme keskinliindeki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu saptanmustir.

Sonug olarak hem FOF'da hem de K-OF'da goriilen biiyiik
lezyonlarin kiigiik lezyonlara gore daha hizli biiyiimesi; lezyon
bityiidiikce ilerleme hizinin da arttiBini gostermektedir. Dogal
olarak gorme keskinligindeki diigme lezyon ilerleme hizi ile
orantili olarak degigmektedir.

Yukarida da bahsedildigi izere lezyon karakteristikleri her
iki goriintiileme yonteminde de YBMD evrelerine gore degisen
oranlarda varyasyon gosteren artmig ve/veya azalmig otofloresans
ozellikleri sergileyebilmektedir. Bu da YBMD patofizyolosinde
halen bilinmeyen mekanizmalarin oldugunu diigtindiirmektedir.
Ayrica K-OFun 6zellikle foveal ve parafoveal lezyonlar: foveal
pigment golgelenmesine bagli olarak erken asamada saptamada
FOFa gore daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu iki goriintiileme
yonteminin birbirini tamamladigi, fakat alternatifi olmadigs
unutulmamalidir.

Sonug olarak; YBMD'nin ilerleme siireci K-OF goriintiileme
ile FOF goriintiileme kadar iyi saptanip degerlendirilebilir. FOF
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goriintiileme ile beraber birbirini tamamlayici tetkikler olarak
K-OF goriintiileme de hastalarda dikkate alinip degerlendirilmesi
gereken bir tani yontemidir.
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