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Yasa bagh makula dejenerasyonu olan hastalarda ultra genis acili renkli fundus fotograflari ve otofléresans goriintiilerinin

degerlendirilmesi

Evaluation of ultra-widefield color fundus photographs and fundus autofluorescence images in patients with age-related

macular degeneration.

Sema TAMER KADERLI', Safak KORKMAZ2, Goksu ALACAMLI, Gagri YiGIT2, Aylin KARALEZLi3

Ozet

Girig:

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarda ultra genis agili renkli
fundus fotograflari ve fundus otofléresans (FOF) goriintiilerini degerlendirmek ve
periferik retina degisikliklerini belirlemek.

Gereg ve Yontem:

Bu calismaya YBMD'li 58 hastanin 116 goz(i, kontrol grubu olarak da saglkl 30
hastanin 60 gdzii dahil edildi. Standart bir goriintiileme protokolii kullanilarak
Optos 200Tx ultra genis acili fundus goriintileme cihazi ile 200 derece FOF ve
renkli fundus goriintileri elde edildi. Tim YBMD'li olgular ile kontrol grubu ile
karsilastirildi.

Bulgular:

Ortalama yas 73+8.4 ve 32'si (%55.2) erkek, 26's1 (%44.8) kadin idi. YBMD'li 116
goziin 78'inde (%67.2) renkli fundus fotograflarinda periferik retinada degisiklik
mevcutken, kontrol grubunda 60 géziin 9'unda (%15) periferik degisiklik saptandi
(p<0.001). Otofloresans goriintileri degerlendirildiinde YBMD'li 116 goziin
93'linde (%80.1) periferde FOF degisikligi mevcutken, kontrol gurubunda ise 60
glizin 8'inde (%13.3) periferik otofléresans degisikligi mevcuttu ve bu fark
istatistiksel olarak anlaml saptandi (p<0.001).

Tartisma:

Galismamizda YBMD hastalarinda, renkli fundus fotografi ve FOF gériintilemede
saglikl gozlere kiyasla periferik retinada daha fazla degisiklik oldugu saptandi.
YBMD'de sadece arka kutup degil, periferik retina da etkilenmektedir.
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Abstract

Aim:

To evaluate ultra-widefield color fundus photographs and fundus
autofluorescence (FAF) images and to determine peripheral retinal changes in
patients with age-related macular degeneration (AMD).

Material and Method:

116 eyes of 58 patients with AMD and 60 eyes of 30 healthy patients as the control
group were included in this study. Using a standard imaging protocol, 200-degree
FAF and color fundus images were obtained with the Optos 200Tx ultra-widefield
fundus imaging device. AllAMD cases were compared with the control group.

Results:

The mean age was 73+8.4 years, and 32 (55.2%) were male and 26 (44.8%) were
female. Peripheral retinal changes were observed in 78 (67.2%) of 116 eyes with
AMD, while peripheral retinal changes were detected in 9 (15%) of 60 eyes in the
control group (p<0.001). When the FAF images were evaluated, 93 (80.1%) of 116
eyes with AMD had peripheral FAF changes, while in the control group, there were
peripheral autofluorescence changes in 8 (13.3%) of 60 eyes, and this difference
was statistically significant (p<0.001).

Discussion:

In our study, it was observed that there were more changes in the peripheral retina
in AMD patients compared to healthy eyes in color fundus photography and FAF
imaging. In AMD, not only the posterior pole but also the peripheral retina are
affected.
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Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), gelismis lilkelerde ileri yas hastalarda
merkezi gérme kaybinin en sik nedenlerinden biridir.1 Klinik olarak erken evre
(63-125p drusen), orta evre (>125p drusen ve retina pigment degisiklikleri) ile
geg evre (neovaskiiler veya atrofik form) olarak siniflandirilir.2 YBMD, etyolojik
nedeni tam anlasilamamis olmakla birlikte genetik faktorlerin de rol oynadigi
anjiyojenik, inflamatuar ve dejeneratif gok faktorlii bir hastaliktir.3

Goriintileme yontemlerindeki teknolojik ilerlemeler sayesinde, retinanin
200°'lik bir bolim(ini yakalayabilen ultra genis acili gériintiileme sistemleri
kullanilarak periferik retinanin yiiksek cozinirlikli gorintileri elde
edilebilmektedir.4 Bu goriintiilemeler sayesinde, erken donemde dahi makiilada
retina pigment epiteli (RPE) degisiklikleri, lipofusin ve drusen brikimiyle
karakterize YBMD'nin aslinda tlim retinayi etkileyen bir durum oldugu ve santral
alan disinda kalan retina bolgelerinde de benzer degisikliklerin normal
popiilasyona gore daha sik gortildiigi gosterilmistir.5,6 YBMD'de periferik retina
lezyonlarinin klinik 6nemi tam olarak anlasilamamstir. Fundus otofloresans
(FOF) RPE igindeki lipofusin ve bileseni A2E nin birikimi ve dagiimi ile ilgili
RPE'nin subjektif degerlendirmesine izin veren bir goriintiileme yontemidir.5
Benzer sekilde YBMD hastalarinda, FOF gériintiilemede saglikli gozlere oranla
dahafazla periferik retinal otofléresans degisiklikleri saptanmistir.6

Calismamizda, klinigimizde takip olan YBMD hastalarinda periferik retinanin,
genis acili gorintileme sistemleri ile degerlendirmesi ve saglik gozlerle
karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Goz hastaliklari Klinigimize basvuran YBMD tanisi almis 58 olgunun 116 gozii
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma protokolii lokal klinik
arastirmalar etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:28.04.2021, Sayi:9/1l).
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak hazirlanmistir. Tim olgularin
biyomikroskopik muayenesi disinda optik koherens tomografi (OKT) ve ultra
genis acili renkli fundus fotograflar ve FOF gdriintiilerini iceren tam oftalmolojik
bilgileri hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Ultra genis acili goriintileme cihazi ile her iki goziin éncelikle foveaya
odaklanmis 200°'lik standart renkli goriintiisii ardindan cihazin fiksasyon 111
kullanilarak saptanan nasal, superior, temporal ve inferior fundus gortintiileri
(Optos 200Tx, Marlborough, MA, USA) dederlendirilip kaydedildi. YBMD'li tiim
gozlere fundus fluorosein anjiografi (FFA) (Optos) cekildi. FFA ve OKT (Heidelberg
Engineering, Germany) bulgular ile birlikte degerlendirilerek, YBMD'li gozler
erken-orta evre, eksudatif YBMD ve cografik atrofi olmak lizere li¢ gruba ayrildi.
Renkli fundus gorintileri ve FOF goriintiileri daha onceki calismalarda
anlatildigr gibi fovea merkez olmak (izere 3 bélimde (Zon 1, zon 2 ve zon 3)
degerlendirildi.7 Zon 1, optik diskin nazal kenarini ve temporal makiilayi igeren,
fovea merkezli 5.4 mm ¢apindaki alan olarak tanimland. Yaklasik 3 optik disk
capina karsilik gelmekteydi. Zon 2 (midperiferik zon), 9 optik disk capina
esdeger i¢ sinir zon 1'den baslayan 16,2 mm'lik bir daire igindeki alan olarak
tanimlandi. Zon 3 (periferik zon), zon 2'nin dtesindeki periferik retina olarak
tanimland.

Resim 2. Genis agili renkli fundus fotografinda periferik retinada gozlenen degisiklikler — saril
oklarla gosterilmistir. A. RPE hiperpigmentasyonu B. RPE hipopigmentasyon u C. Retikiiler|

degisiklikler D. Periferik drusen

(Resim 2) FOF gortintileri ise hiperotofloresans, hipootofloresans ve normal
olarak siniflandirildi.

Resim 3. Genis agili fundus otof 16resans goriintiilemede periferik retinada ggzlenen

otofloresans degisiklikleri sari oklarla gosterilmistir. A. Hiperotofl — 6resans B.

Hipootofl éresans

Resim 1. Genis acili renkli fundus fotografinda fovea merkezlZon 1, zon 2 ve zon 3.

(Resim 1) Bagimsiz, ift kor iki retina hastaliklari uzmani tarafindan renkli fundus
fotograflari zon 2 ve zon 3 i¢in RPE hiperpigmentasyonu, RPE hipopigmentasyon,
retikiiler degisiklikler ve drusen varligi olmak iizere siniflandirip kaydedildi.

(Resim 3) YBMD disinda ek okiiler hastaligi (glokom, {veit, retinal vaskiler
hastallk) ve sistemik hastaligi (diabetus mellitus, romatolojik hastalik) olan
hastalar calisma disi birakildi. Yetersiz kalitede goriintiiler, ortam opasitesi
(katarakt, korneal opasite), goriiniimii engelleyen 6nemli artefaktlarin mevcut
oldugu olgular (kirpikler, g6z kapaklarl), daha once herhangi bir lazer
fotokoagtilasyon ve intravitreal farmakoterapi almis gozler calisma disi birakild.
Kontrol grubu olarak 30 saglikl hastanin 60 gozii calismaya alindi. Bu gruptaki
hastalar 65 yas ve (zeri, herhangi bir okiiler cerrahi gecirmemis, lazer
fotokoagiilasyon uygulanmamis YBMD'si ve baska oftalmik rahatsizligi olmayan
saglikli bireylerden olusmaktaydi.

Tiim veriler igin SPSS Statistics 21.0 yazihmi kullanildi. Sirekli veriler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik veriler yiizde (%) olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagilip dagiimadigini belirlemek icin Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Normal dadilima sahip gruplar Kkarsilastirilirken, 2 grubun
karsilastinimasinda bagimsiz 6rneklemler t testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren gruplar karsilastinidiginda, 2 grubun karsilastirmalarinda bagimsiz
Ornekler t testi, 3 ve daha fazla grup icin tek yonli varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. Ortaya gikan olasilik tablolarini analiz etmek igin Pearson'in ki-kare ve
Fisher exact testleri kullanildi. istatistiksel anlamlilik 6lciitii olarak p <0.05
degeri kabul edildi.

Bulgular

Bu calismada YBMD tanisi almig 58 hastanin 116 gézii ve kontrol grubundaki 30
saglikli bireyin 60 gézii degerlendirildi. YBMD hastalari ve kontrol gruplarindaki
hastalarin yas, cinsiyet dagiimlari, aile ve sigara bagimhligi oykisiiniin
karsilastiriimasi Tablo 1'de gosterilmistir.



Tablo 1. Yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalarin ve kontrol grubu hastalarinin
demografik 6zelliklerinin karstlastirilmast
YBMD Kontrol P
n=58 n=30
Yas, ort£SD 76.248.2 73.9+6.7 0.674
Cinsiyet, K/E 22/36 12/18 0.742
Aile bireylerinde YBMD oykiisii, 27 (46.5) 11 (36.6) 0.091
n(%)
Sigara dykiis, n(%) 21(362) 10(33.3) 0.817
Hipertansiyon, n(%) 37 (63.7) 16 (53.3) 0532

Calismaya dahil edilen 116 goziin 32'si (%27.6) erken-orta evre, 56's1 (%48.3)
eksudatif tip YBMD ve 28'i (24.1) cografik atrofinin mevcut oldugu gec evre idi.
YBMD'li 116 goziin 78'inde (%67.2) renkli fundus fotograflarinda periferik
retinada zon 2 veya zon 3 alanlarinin en az birinde retinal degisiklik mevcut iken,
kontrol grubunda 60 gdziin 9'unda (%15) degisiklik saptandi (p<0.001). Fundus
fotografi degisiklikleri ve kargilastinimalan tablo 2'de gdsterilmistir. Hem
midperiferik hem de periferik zonda en sik gozlenen retinal degisiklik drusen idi.
(Tablo 2). YBMD'nin tiim alt gruplarinda drusenin kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek oldugu goriildii ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiim gruplar icin p
degeri <0.001 idi. Drusen varligi agisindan YBMD gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmad. RPE hiperpigmentasyonu, RPE hipopigmentasyonu ve retikiiler
dedisiklikler YBMD'li gozlerde daha sik bulunmasina ragmen kontrol grubu ile
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Periferik retinada genis actl: renkli fondus fotograf goruntulemede saptanan degisikliklerin gruplar arasnda karsilagtrilmas:

Erken-orta  Eksudatif Cografik Kontrol P
evie YBMD  YBMD Atrofi Grubu
032 (% n=56 n=28 2=60
27.6) (%448.3) (¢424.1)
Normal 23(71.9) 33 (589) 17 (60.7) 55(917)
Midperiferic  RPE hiperpigmentasyon 0 1(18) 1(3.6) 2(3.3) 0203
alan RPE hipopigmentasyon 1 (3.1) 2(36) 0 0 -
Zon? Retikuler degigiklikler  1(3.1) 1(18) 1(3.6) 0 0271
(%) Druzen 7(21.9) 18 (32.1) 9(32.1) 3(5) <0.001
Normal 15 (59.4) 24 (428) 14 (50) 47(76.7)
Periferikalan  RPE hiperpigmentasyon 0 208 1(3.6) 1w 0213
Zon3 RPE hipopigmentasyon 1 (3.1) 3(53) 2(1.1) 3(5) 0.146
(%) Retikler degigiklikler  1(3.1) 2(36) 1(L7) 0.056

0 (
Druzen 11(34.4) 23 (41.1) 11(39.3) 7(11.6) <0.001

Otofloresans goriintlileri degerlendirildiginde YBMD'li 116 gdziin 93'iinde
(%80.1) zon 2 veya zon 3'ten en az birinde periferde FOF degisikligi oldugu
gordldi, kontrol grubunda ise 60 goziin 8'inde (%13.3) periferik otofloresans
degisiklik mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p<0.001).
YBMD gruplari arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Evrelere gore FOF degisikleri
degerlendirmeleri ve gruplar arasi karsilastirma tablo 3'de gosterilmistir. Erken-
orta evre YBMD'li gozlerde hiperotofléresans degisiklikler daha sik gdzlenirken,
ileri evre gozlerde hipootofldresans degisiklikler daha sik izlendi, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 3)

Tablo 3. Periferik retinada genis acil fundus gtofloresans soriintilemede saptanan degigikliklerin
gruplar arasinda kargilagtiriimas:.

Erken-orta Eksudatif  Cografik Kontrol P

evre YBMD YBEMD Atrofi Grubu

=32 =36 =28 =60
Midperiferik  Normal 17(33.1) 25 (44.6) 10(35.7) 56(93.3) -
alan i g 8(25) 10(17.9) 5(179) 3(3) <0.001
Zon2n(%) Hipegtefloresans 7219} 21(37.5) 13464 2033 <0.001
Periferik alan  Normal 13 (40.6) 18(322) 7(25) 55(91.7)
Zon3 n(%) Hiperotofloresans 10(31.3) 1323 6(21.4) (33 <0.001

Hipootofliresans 9(28.1) 25 (44.6) 15(53.6) 3(3) <0.001

Tartisma

Bu calismamizda YBMD hastalarinda, genis acili renkli fundus fotografi ve FOF
goriintiilemede, saglikl gozlere kiyasla periferik retinada daha fazla degisiklik
oldugu saptandi. Fundus fotograflarinda en sik gozlenen periferik retinal
degisiklik drusen idi. Drusen disinda tanimlanan periferik retina degisiklikleri
YBMD hastalinda kontrol grubuna gore daha sik gizlense de istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik saptanmadi. Ayrica YBMD'li gozlerde kendi aralarinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak bir fark olmasa da ileri evre YBMD'de,
erken-orta evreye oranla periferik retina degisikliklerinin daha sik oldugu
goriildii. Periferik FOF goriintiilerinde YBMD'de kontrol grubuna gore daha fazla
otofléresans degisiklik mevcut idi. Cografik atrofi ve eksudatif tip YBMD'li
gozlerde periferde daha ok hipootofloresans degisiklikler mevcutken, erken-
orta evre YBMD'li olgularda daha ¢ok hiperotofléresans degisiklikler mevcuttu.
Hastalik ciddiyetine gore degisiklik gosteren bu farkl otofléresans paterni
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Gorlntiileme yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde artik ultra genis agili
goriintiileme sistemlerini kullanarak periferik retina kolaylikla
dederlendirilebilmektedir. Bu sayede YBMD hastalarinda, retinanin
ekstramakiiler alanlarinda da retinal degisikliklerin meydana geldigi
gosterilebilmistir.5,7-9 Dolayisi ile YBMD'nin sadece makiila hastaligi olmadig,
tiim retinay! etkileyen bir durum oldugu sdylenebilir. Bulgularin zellikle arka
kutupta daha baskin olarak gozlenmesinin nedeni heniiz agikliga
kavusmamustir. Fakat 6zellikle lipofuksin pigmentinin makiilada daha yogun
bulunmasi belirleyici bir faktor olabilir. Ayrica genetik nedenleri de goz ardi
etmemek gerekmektedir. Ozellikle tim retinay! etkileyen bir durum olasina
ragmen makiilanin fotostrese daha fazla maruz kalmasi ve ayrica RPE,
fotoreseptdr ve histopatolojik farkliliklari bu bdlgede daha belirgin bir
etkilenmenin sebebi olabilir.

Galismamiz, YBMD'li hastalarda periferik FOF anormalliklerinin insidansinin
yiiksek oldugunu gosteren énceki raporlari dogrulamaktadir.9,10 FOF
goriintiileme, RPE'nin genel saghigi hakkinda bilgi veren bir goriintileme
yontemidir. Bizim calismamizda da gdsterdigimiz gibi artan periferik FOF
anormallikleri, YBMD'li gozlerde lokalize makiiler tutulumdan ziyade daha
yaygin bir RPE hasarinin bir yansimasidir. ilk kez Reznicek ve ark. neovaskiiler
YMBD'li gozlerde periferal otofloresansin saglikli bireylere kiyasla yaygin bir RPE
hastaligina isaret edecek sekilde 6nemli dlglide arth@ini buldular.11 Literatiire
bakildiginda farkl periferik otofléresans degisiklik paternleri bildirilmistir. Hatta
lezyon tarifleri bile biiyiik farklik gostermektedir. YBMD'li hastalarda periferik
FOF dedisiklikleriyle ilgili bazi calismalar sinirli anlamlilia sahip olmakla birlikte
hipootofloresans anormalliklerine kiyasla daha fazla sayida hiperotofloresans
degisiklikler oldugunu iddia etmektedir.7-9,12 Bu calismalarin aksine
Kiiglikkiba ve ark. YBMD hastalarinda en sik periferik otofléresans degisikligi
hastalik evresinden bagimsiz olarak hipootofloresan degisiklikler olarak
bulmustur.7 Bu galismalarin aksine gerek Suetsugu ve ark.'niyaptigi ¢alismada,
gerekse OPERA calismasinda YBMD hastalarinda FOF goriintiilerinde periferde
en sik saptanan otofléresans degisiklik hipootofléresans olarak
bildirilmistir.5,13 FOF gériintiilerinin yoruma dayall olmasi nedeniyle periferik
FOF anormalliklerinin degerlendiriimesinde orta diizeyde tekrarlanabilirlik ve
dogruluk vardir.8 Bu konuda yapilan galismalar arasindaki farkliliklar gézlemci
yorumlarindan kaynaklanabilecedi gibi hastaligin ciddiyetine, siiresine ve
bireysel hasta fenotipine de bagli olabilir.

FOF goriintiileme, retina pigment epitelinde bulunan dogal florofor, lipofuksin
A2E'den kaynaklanir.12,14 Lipofuksin, otofléresans ozelligine sahip, oksidatif
yikim Griinlerinin karisimindan olusan bir birikim materyalidir ve tim postmitotik
hiicrelerin lizozomlarinda birikmektedir.14-16 Anormal hipootofléresans RPE ve
koroid atrofisine bagh olusurken, hiperotofléresans RPE'nin artmis metabolik
aktivitesine veya artmis lipofuksin icerigine sekonder olusmaktadir.14-16
Periferik ve merkezi FOF degisiklikleri karsilastinldiginda, erken ve hafif YBMD'li
gozler agirhkh olarak hiperotofloresans ozellikleri gostermektedir ve hastalik
progresyonu meydana geldikge bu degisiklikler hipootofloresansa déniiserek
nihayetinde cografik atrofi gelistiginde tam hipootofléresans olarak
sonuglanir.15-17 Bizim galismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa da, ileri
evre YBMD'de periferik hipootofloresan degisikliklerin daha sik oldugunu, erken
orta evrede ise periferik hiperotofloresan degisikliklerin daha sik oldugunu
gozlemledik. Bu farkliligin tam nedenini bilinmemekle birlikte metobolik
aktiviteyle iliskilendirilebilir. Erken evrelerde anormal metabolik aktivitenin daha
yogun olmasi nedeni ile hiperfotofléresan degisiklikler sik gortliiyor olabilir.
Fakat bu durumun prospektif histopatolojik calismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Calismamizin kisttliligi retrospektif bir calisma olmasi ve hasta sayisinin yetersiz
olmasidir. Bu konuda daha saglikli verilere erisebilmek igin cok merkezli
prospektif calismalara ihtiyag vardr.

Sonug olarak bu ¢calismamizda literatiirle uygun olarak YBMD'nin sadece arka
kutbu etkilemedigi, retinanin tamamini tutan bir RPE disfonksiyonu durumu
oldugu diisiiniilebilir. ileri donemlerde cok merkezli randomize kontrollii
calismalar isiginda bu periferik degisiklikler santral hastaligin dngoriilmesi ve
takibinde bir degisken olarak kullanilabilir.
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