intermediate Yaga Bagh Makula Dejenerasyonunda Fundus
Otofloresansi ve Preferential Hiperakuite Perimetri ile

Makula Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Central Macular Function Evaluation in Intermediate Age-Related Macular Degeneration

By Fundus Autofluorescence and Preferential Hyperacuity Perimetry

N. Melda YENEREL', Umut Asli DINC', Ebru GORGUN!', Murat ONCEL?, Demir BASAR?

Klinik Calisma

Original Article

oz

ABSTRACT

Amag: intermediate yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD)
saptanan olgularda fundus otofloresansi (FAF) ve prefe-
rential hiperakuite perimetri (PHP) ile santral makula fonk-
siyonunun degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: intermediate YBMD tanisi konulan hastalar
detayl oftalmolojik muayene sonrasinda FAF, fundus flo-
resan anjiografi ve optik koherens tomografi (OKT) ile de-
gerlendirildiler. Tum olgularda santral 14°x14*'lik gérme
alani PHP (Foresee PHP, Notalvision) ile incelendi. PHP ile
hiperakuite deviasyon haritasi ve hiperakuite defekt harita-
lar kaydedildi. PHP’de yanlis pozitif ve yanlig negatif yiz-
deleri guvenilir olmayan olgular calisma disinda birakild.
FAF ve PHP bulgulari arasindaki iligski incelendi.

Bulgular: Ortalama yasglar 69.1+5.6 yil olan 8'i kadin, 12'si
erkek toplam 15 hastanin 20 géz0 ¢alisma kapsamina
alindi. Olgularin ortalama gérme keskinligi 0.8+0.05 olup
OKT ile belirlenen ortalama makula kalinhgr 173.9+30.2
um idi. Degerlendirmeye alinan 11 gézde PHP ile hipera-
kuite deviasyon haritasinda belirgin skotom saptanirken,
4 gdzde hiperakuite deviasyon haritasi tamamen normal
olarak bulundu. PHP'de skotom saptanan 11 gézde hi-
perakuite defekt haritasindaki tahmini retina lezyonu yer-
lesimlerinin FAF'de gérilen artmig otofloresans gdsteren
lezyonlar ile 6rtistogiu gozlendi.

Sonug: intermediate YBMD olgularinda FAF'daki artmis otof-
loresans alanlarinin PHP'de saptanan tahmini retina loka-
lizasyonlari ile bUyGk oranda 8rtistogi izlenmistir. FAF ve
PHP, intermediate YBMD olgularinda gelisen santral ma-
kula fonksiyon bozuklugunu belirlemede ¢ogunlukla etkin
olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: intermediate yasa baglh makula dejene-

rasyonu, fundus otofloresansi, preferential hiperakuite pe-
rimetri.

Purpose: To evaluate central macular function by fundus

autofluorescence  (FAF) and preferential hyperacuity
perimetry (PHP) in intermediate age-related macular
degeneration (AMD).

Materials and Methods: Patients diagnosed with intermediate

AMD were evaluated by FAF, fundus fluorescein
angiography, and optical coherence tomography (OCT)
after a detailed ophthalmic examination. Central 14°x14°
visual field was tested with PHP (Foresee PHP, Notalvision).
A hyperacuity deviation map and hyperacuity defect maps
were recorded by PHP. Patients having high false positive or
false negative ratios in PHP were excluded. The correlation
between the FAF and PHP findings was also investigated.

Results: Fifteen eyes of 15 patients with a mean age of

69.1+5.6 years and a mean visual acuity of 0.8£0.05 were
included. Mean macular thickness was 173.9+30.2 um by
OCT. Significant scotoma in 11 eyes was detected in the
hyperacutiy deviation map by PHP; however, in 4 eyes the
hyperacuity deviation map was entirely normal. Estimated
retinal lesions in the hyperacuity defect map demonstrated
by PHP matched the increased autofluorescence areas by
FAF.

Conclusion: In the majority of cases increased autofluorescence

areas were correlated to estimated retinal localizations
detected by PHP. FAF and PHP appear to be effective for
demonstrating central macular dysfunction in intermediate
AMD.

Key Words: Intermediate age-related macular degeneration,

fundus  autofluorescence,  preferential  hyperacuity
perimetry.
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GiRiS

Yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) olgu-
larinda ciddi gérme kayiplarinin yaklagik olarak %25
kadari druzen, RPE bozukluklari ve jeografik atrofiden
olusan kuru tip YBMD’dan kaynaklanmaktadir.! Age-
Related Eye Study Grubu’na (AREDS) gére gérme kes-
kinligi 20/32 veya Uzerinde olan, cok sayida orta biyik-
[ukte yumusak druzen (>63 um, <125 um) veya bir ya
da daha fazla bioyok yumusak druzen (>125 um) olan,
diger gézinde koroid neovaskilarizasyonu bulunmayan
ve/veya beraberinde makula santralini etkilemeyen cog-
rafik atrofi saptanan olgular intermediate YBMD olarak
tanimlanmaktadir.?

Fundus otofloresansi (fundus autofluorescence, FAF)
tarayici lazer oftalmoskop ile gerceklestirilen ve &zel-
likle son yillarda gincel olan bir fundus gérintileme
yoéntemidir.® FAF sirasinda intravenéz yoldan sodyum
floresein verilmeden druzen gibi retinada otofloresans
ézelligi olan lezyonlar non-invazif olarak saptanabil-
mektedir. YBMD'da gézlenen FAF artigi retina pigment
epitelinde (RPE) fotoreseptér dis segmentlerinin yeter-
siz yikimi sonucunda olusan lipofuskin birikiminden
kaynaklanmaktadir.*?

Preferential hiperakuite perimetri (PHP), YBMD'nun
progresyonunun incelenmesi ve koroid neovaskilari-
zasyonun erken dénemde saptanmasi icin tasarlanmig
otomatize bir gérme alan testidir.® PHP esas olarak hipe-
rakuite fonksiyonunu degerlendirmektedir.” Séz konusu
caligmanin amaci intermediate YBMD olgularinda yeni
bir tanisal perimetri olan PHP ve FAF ile santral makula
fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Yeditepe Universitesi Géz Hastanesi'ne gérme bo-
zuklugu nedeniyle bagvuran ve klinik olarak intermediate
YBMD tanisi konulan hastalar calisma kapsamina alindi.
Kornea opasitesi, katarakt, glokom, vitreus bulanikhg
veya opasiteleri, gecirilmis gézici cerrahi 8ykisi bulunan
hastalar calisma diginda birakildi. Olgular gérme kes-
kinligi (Snellen egeli ile), gdzici basinci, 6n segment ve
fundus muayenelerini kapsayan detayl oftalmolojik mu-

Resim 1: Preferential hiperakuite perimetrenin gérinimu.

ayene sonrasinda FAF, fundus floresan anjiografi (FFA)
ve optik koherens tomografi (OKT, Stratus-OKT, Zeiss)
ile degerlendirildiler. Detayli bilgilendirilmis onam formu
alindiktan sonra tGm olgularin santral 14°x14°lik gérme
alani PHP (Foresee PHP. Notalvision) ile degerlendirildi
(Resim 1).

Fundus Otofloresansi incelemesi

FAF gérintilemesi konfokal tarayici lazer oftalmos-
kop (Heidelberg Retinal Angiograph 2, Heidelberg Engi-
neering) ile gergeklestildi. FAF sirasinda 488 nm dalga
boyunda argon lazer ile RPE otofloresansi uyarilirken,
bariyer filtresi olarak 500 nm ve Gzerindeki dalga boy-
larinin gecisine izin vermeyen bir filtre kullanilmaktadir.
Elde edilen gérinti rezolisyonu 768x768 pikseldir. Tom
olgularda pupiller dilatasyonu takiben yapilan cekimler-
de santral 30° gérintulenmis ve yapilan dokuz ardigik
cekimin ortaloma gérintilemesi degerlendirilmeye ali-
inmugtir.

Preferential Hiperakuite Perimetri incelemesi

PHP ekraninda beliren gérsel uyaran, 1 CCFT (cold
cathode fluorescent lamp) giciinde siyah zemin Uzerinde
araliklarla beliren beyaz noktalardan olusan cizgilerden
olusmaktadir. Bu sayede maksimum kontrast olusgturul-
maktadir. Gérsel uyaran siresi 160 ms'dir. Her bir be-
yaz nokta 0.3° olup noktalarin arahgr 0.2°dir. Yirmi yedi
adet beyaz noktadan olusan cizgiler hem yatay hem de
dikey olarak belirmektedir.

Ekranda géziken cizgilerde degisik yerlesimlerde
ve degisik buyukluklerde yapay distorsiyonlar mevcuttur.
Bu yapay distorsiyonlar sayesinde hem kantitatif deger-
lendirme yapilmakta hem de guvenilirlik géstergeleri
hesaplanmaktadir. Hastalardan ekranda beliren ciz-
gilerdeki distorsiyon bélgelerini ézel bir isaretleme ka-
lemiyle ekrana dokunarak isaretlemeleri istenmektedir
(Resim 2). YBMD mevcut olan hastanin viziel korteksinde
lezyon nedeniyle olusan patolojik distorsiyon ve ekran-
da beliren yapay distorsiyon arasinda bir kargilagtirma
yapilmaktadir.? Hasta daha belirgin olarak algiladig
distorsiyon alanini sececektir. Burada tercihli bakis (pre-
ferential looking) devreye girmektedir.

—y

Resim 2: Preferential hiperakuite perimetre ekraninda beliren
gorsel uyaran ve Uzerindeki yapay distorsiyon izlenmekte.
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Resim 3: intermediate YBMD olan bir olgunun renkli fundus
fotografisi.

Sonucta hasta hem yapay hem de patolojik distor-
siyonu; sadece yapay distorsiyonu; sadece patolojik dis-
torsiyonu isaretleyecek veya skotom alanina denk gel-
digi icin hic¢ isaretleme yapmayacaktir. PHP tarafindan
tespit edilen herhangi bir distorsiyon veya skotom alani
otomatik olarak kaydedilerek hiperakuite deviasyon ha-
ritasinda gésterilmektedir. Hiperakuite defekt haritasinda

Right Eye

Gender:

Resim 4: Ayni olgunun fundus otofloresans gériuntilemesi.

ise YBMD lezyonlarinin yerlesimi gésterilmektedir. Calis-
mamizda ttm PHP muayeneleri tek bir klinisyen tarafin-
dan karanlik ortamda pupiller dilatasyon yapilmadan ve
diger gozleri kapathlarak gerceklestirildi. Olgular yakin
tashihleri eklenerek PHP ekranina 50 cm mesafede otur-
tuldular. Tom hastalara perimetrik inceleme éncesinde
islem hakkinda detayli verildikten sonra deneme testi uy-
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Resim 5: Preferential hiperakuite perimetre ile ayni olgunun santal makula fonksiyonlarinin degerlendirilmesi.
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Resim 6: intermediate YBMD olan baska bir olgunun fundus
otofloresans incelemesinde géreceli olarak daha az oranda
otofloresans artigi gézleniyor.

gulandi. Yanlig pozitif ve yanhs negatif yozdeleri givenilir
olmayan olgular calisma diginda birakildi. Séz konusu
calismada FAF ve PHP bulgular arasindaki korelasyon
incelendi.

Rig ht EYE Gender:

BULGULAR

Ortalama yaglarn 69.1+5.6 yil olan 8'i kadin, 12’si
erkek toplam 15 hastanin 20 gézi ¢alisma kapsamina
alindi. Olgularin ortalama gérme keskinligi 0.8+0.05
idi. Tum olgularin fundus muayenesinde makulada yay-
gin ve yer yer konfluen yumusak druzen izlenirken 5
gdzde fovea disinda yer alan atrofi alanlari ve 7 gézde
ise hiperpigmentasyon saptandi. Hastalarin hicbirinde
FFA’de ve OKT'de koroid neovaskilarizasyonu sap-
tanmadi. OKT ile belirlenen ortalama makula kalinhg
173.9430.2 um (116 um ile 227 um arasinda) idi. in-
termediate AMD olgularinda OKT’de RPE-koriokapillaris
bandinda artmig irregilerite ve hiperreflektivite ile birlikte
druzenoid pigment epitel dekolman alanlar gézlendi.

FAF incelemesinde, tim olgularin yumusak druzen
alanlarina uvyan bélgelerinde, ézellikle 11 gézde daha
belirgin olmak Uzere artmis otofloresans gézlendi. Belir-
gin FAF artigi izlenen 11 gdzde PHP ile hiperakuite de-
viasyon haritasinda skotom saptandi. intermediate AMD
saptanmasina ragmen 4 gdzde ise hiperakuite deviasyon
haritasi tamamen normal olarak bulundu.

PHP’de skotom saptanan 11 gézde hiperakuite de-
fekt haritasindaki tahimini retina lezyonu yerlesimlerinin
FAF' de gorilen artmig otofloresans gésteren lezyonlar ile
Brtustugu goézlendi (Resim 3, 4, 5).
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Resim 7: Resim 6’daki olguda Preferential hiperakuite perimetrede skotom izlenmiyor.
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PHP'de deviasyon haritasi normal olan gézlerde
g6rme keskinlikleri, deviasyon haritasinda skotom sapta-
nan gdzlerden farklilik géstermiyordu. PHP'de deviasyon
haritasi normal olan 4 olguda skotom saptanan gézlere
gére daha az belirgin de olsa artmig fundus otofloresansi
oldugu gézlendi (Resim 6,7).

TARTISMA

intermediate YBMD olan olgularda gérme keskinligi
kaybini 6nleyen ve koroid neovaskilarizasyonuna prog-
resyonunu engelleyen kanitlanmig bir tedavi yéntemi bu-
lunmamaktadir. Etkinligi kanitlanmig tek tedavi yéntemi
vitamin ve anti-oksidan destegidir.”'© AREDS caligmalari-
na gore sadece anti-oksidan ve vitamin kullaniminin (500
mg vitamin C, 400 IU vitamine E, 15 mg beta-karoten,
80 mg zink, 2 mg bakir) intermediate YBMD’nun yas
tipe dénUgimMUNnG 5 yil icerisinde %25 oraninda azalth@
gosterilmistir.® Bu nedenle intermediate YBMD'da santral
makula fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hastalarin
progresyon acisindan sik takip edilmesi gerekmektedir.
intermediate YBMD olgularinin belirgin gérme kaybi ge-
lisiminden énce FAF ve PHP ile degerlendirilmeleri saye-
sinde erken makula fonksiyon bozuklugu hizli, givenilir
ve non-invaziv olarak tespit edilebilmektedir.

PHP, YBMD hastalarinda makula fonksiyonlarini de-
gerlendiren ve takiplerde koroid neovaskilarizasyonu
varligini tespit etmede yUksek duyarlilik gésterdigi éne
sUrlen kullanima yeni girmis olan otomatize bir gérme
alan testidir. PHP'nin duyarliiginin farkh calismalarda
%68 ve %82 oraninda oldugu bildirilmektedir.¢'" Séz
konusu makula perimetrisi, hiperakuite fonksiyonunu
degerlendirmektedir. Vernier akuitesi olarak da bilinen
hiperakuite, uzaysal lokalizasyonda iki veya daha fazla
gorsel stimulus arasindaki farki dakika cinsinden ayirt
etme yetenegidir.'%13

PHP'deki gérsel uyaranda oldugu gibi noktalardan
olusan bir cizgi saglam retina tarafindan algilandigin-
da vizel korteks uyarilmakta ve bu noktalardan olusan
diz bir cizgi algilanmaktadir.” YBMD’da oldugu gibi
retina pigment epitel elevasyonu gelistiginde, fotoresep-
térlerin de yerlesimi degismektedir. Farkl fotoreseptérler
uyariimakta ve viziel kortekste temsil edilen fotoresep-
tér lokalizasyonu degismektedir. Béylece diz nokta-
sal sinyaller oldugundan daha farkl veya kesik olarak
algilanmaktadir. Bu nedenle distorsiyona bagl meta-
morfopsi veya skotom olustugu disinilmektedir.”:!

intermediate YBMD olgularinin 3 ay araliklarla PHP
ile muayene edilmesi énerilmekte ve takiplerde ilk deger-
lendirmeye kiyasla belirgin skotom gézlenen olgularda
yeni bir KNV gelisimini gosterdigi belirtiimektedir. Cok
merkezli bir calismada 150 géz icerisinde PHP'nin inter-
mediate tip YBMD'na ait lezyonlari tespit etmekteki basa-
rist %70 olarak bulunmustur.™

RPE hicrelerinin metabolik aktivitesinin biriken lipo-
fuskin miktari ile iligkili oldugu diustntlmektedir.'* Maku-
lanin in vivo olarak muayene edilmesini saglayan FAF,
oftalmoskopi ve anjiografi ile saptanamayan lipofuskin
kaynakli RPE hicre disfonksiyonunu gdstermektedir.
Artmig otofloresans RPE disfonksiyonunu, azalmig otof-
loresans ile RPE kaybi veya atrofisini isaret etmektedir.
Smith ve arkadaslari buytk ve yumusak druzen varligin-
da belirgin sekilde fundus otofloresansi artigi oldugunu
ve bunun tesadufi olmadigini bildirmiglerdir.’™> Midena
ve arkadaslar druzen bélgelerinde izlenen otofloresans
arttikca retina sensitivitesinde istatiksel olarak anlamli bir
azalma oldugunu saptamiglardir.’® Béylece RPE hicreleri
icinde biriken lipofuskin miktari ile makula fonksiyonlar
arasindaki korelasyon kanitlanmigtir.

Calismamizda olgularin ¢ogunda PHP ile santral
14°x14°lik gérme alaninda belirgin skotom saptanmig
ve tespit edilen skotom alanlarinin artmig otofloresans
alanlar ile buytk oranda 6rtistigu gérilmustir. Otof-
loresans artiginin daha az izlendigi olgularda, retina pig-
ment epitelinde lipofuskin birikiminin daha az oldugunu
ve buna bagl olarak daha az fotoreseptdr elevasyonu
gelistigini disinmekteyiz. Bu nedenle, retina pigment
epitel fonksiyonu daha az bozuldugunu ve PHP'de sko-
tom saptanmadigini degerlendirmekteyiz.

Klinik izlenimlerimize gére PHP'nin bazi kisitlamalari
bulunmaktadir. Bazi olgular fiziksel sorunlar nedeniyle
ekrandaki uyaranlan isaretleyememekte ve PHP ile ol-
gularin fiksasyon &zellikleri degerlendirilememektedir.
Klinik uygulamaya yeni girmis olan séz konusu perimet-
renin bu acilardan gelitirilmesi gerektigi inancindayiz.

Calismamizdaki tum olgular FAF ve PHP’nin yani
sira FFA ve OKT ile de degerlendirilmistir. Burada KNV
varliginin  ekartasyonu amagclanmighr. OKT lezyonlar
hakkinda morfolojik bilgi saglarken, FAF incelemesi ve
PHP muayenesi makula fonksiyonlarini géstermektedir.
Bu nedenle ayrica OKT ile korelasyon incelenmemistir.

Sonug olarak; bu 6n calismada intermediate YBMD
olgularinda FAF'daki artmig otofloresans alanlarinin
PHP’de saptanan tahmini retina lokalizasyonlari ile bu-
yUk oranda 6rtustigu izlenmistir. intermediate YBMD
olgularinin FAF ve PHP ile takibinde ve koroid neovaski-
larizasyonuna progresyonun monitorizasyonunda daha
kapsamli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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