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Summary:

Purpose: To present application of a confocal Scanning Laser Ophthalmoscope (cSLO) for fundus autofluorescence
examination, as a new method of visualization of retinal pigment epithelium and its possible significance in the
diagnosis of different retinal diseases.

Material and methods: Typical autofluorescence images in age-related macular degeneration (AMD), Stargardt
disease, Best disease and pattern dystrophies are presented, based on the own experience and literature data.
Autofluorescence images were obtained with a ¢SLO using an argon laser for generation of excitation light at 488
nm and a barrier filter >500 nm for the detection of the emitted signals.

Results: A variety of autofluorescence patterns, associated with the accumulation of lipofuscin in RPE cells, was
found in the above entities.

Conclusions: Presented method of fundus autofluorescence examination gives new possibilities in studying the
pathogenetic mechanisms in various retinal diseases and may be useful in monitoring the follow-up and the effects
of the treatment.
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Wprowadzenie

Technika badania autofluorescencji dna oka zostata po raz
pierwszy opisana w 1995 roku przez Riickmanna i wsp. (13). Na
podstawie badan spektrofotometrycznych dna oka oraz badan in
vitro za najwazniejsze zrédto autofluorescencji dna oka uwaza sie
lipofuscyne (LP) zawarta w nabtonku barwnikowym siatkdwki
(RPE) (4-8).

Obrazowanie RPE in vivo sprawiato dotychczas wiele proble-
méw. Powody tego byly rézne, m. in. wlasciwosci optyczne oka
oraz maly rozmiar elementéw komdrkowych tworzacych pojedyn-
cza warstwe pomiedzy siatkdwka neurosensoryczng a btong Bru-
cha. Wprowadzenie do diagnostyki skaningowego oftalmoskopu
laserowego umozliwito obrazowanie topograficznego rozktadu

autofluorescence, confocal scanning laser ophthalmoscope, lipofuscin, retinal pigment epithelium, age-related

intensywnosci autofluorescencji dna oka pochodzacej z lipofuscyny
nagromadzonej w przedziatach lizosomalnych komérek RPE. Nad-
mierna akumulacja lipofuscyny w cytoplazmie RPE ma miejsce nie
tylko w procesie starzenia sie, ale takze w zwigzku z wieloma dzie-
dzicznymi i zwyrodnieniowymi chorobami siatkowki, takimi jak
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), choroba Stargard-
ta, choroba Besta czy inne dystrofie plamkowe (pattern dystro-
phies). Choroby te, pomimo roznej etiologii, charakteryzuje wyste-
powanie podobnych mechanizméw patogenetycznych.

Lipofuscyna w RPE pochodzi gtéwnie z niekompletnej degrada-
qji fagocytowanych dystalnych czesci zewnetrznych segmentow
fotoreceptoréw i sktada sie z réznych biomolekut: lipidow, protein,
a takze retinoidéw. Ostatnio wykazano, ze niektore retinoidowe

ISSN 0023-2157 Index 362646



JOANNA DOLAR-SzCzASNY, JERZY MACKIEWICZ, ALMUT BINDEWALD, FRANK G. HoLz, ZBIGNIEW ZAGORSKI

skfadniki, na przyktad A2-E, majg wtasciwosci toksyczne i moga
odgrywac role w patogenezie chordb takich, jak AMD (3,12).

Wizualizacja lipofuscyny in vivo pozwala na lepsze poznanie zna-
czenia zmian metabolicznych w patogenezie choréb siatkéwki. Dodat-
kowo obrazowanie autofluorescencji dna oka moze by¢ uzyteczne
w diagnozowaniu dziedzicznych choréb siatkdwki. Dynamiczne zmiany
zachodzace na poziomie RPE, ktdre powodujg zmiany w jego wewnetrz-
nej fluorescendji, moga zosta¢ wykorzystane do monitorowania efek-
téw nowych rozwigzan terapeutycznych. Co wiecej, identyfikacja za
pomoca tej techniki charakterystycznych czynnikéw ryzyka u chorych ze
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem moze by¢ pomocna
w ocenie nowych terapii i planowaniu badan.

Otrzymywanie obrazéw autofluorescencji dna oka
za pomocq Heidelberg Retina Angiograph (HRA)
Przestrzenne rozmieszczenie i intensywnos$¢ autofluorescendji
Ryc. 1. Obraz autofluorescendji prawidtowego dna oka. dna oka L.lzys!<iwane sq.w I_-IRA poprze.z uzyde .Iasera ar.gonowego
Fig. 1. Normal fundus autofluorescence image. o dtugosci fali wzbudzajacej 488 nm. Zielona wiazka $wiatfa lasera
argonowego jest zredukowana przez zastosowanie filtra interferen-
cyjnego do tego stopnia, ze stosunek intensywnosci zielonego do
niebieskiego wynosi ponizej 10-7. Padajgca wigzka $wiatfa laserowe-
go o $rednicy 3 mm przechodzi przez zrenice, ktéra moze by¢ farma-
kologicznie rozszerzona. Swiatto emitowane odbierane jest po przej-
$ciu przez filtr odcinajacy, ktory przepuszcza jedynie fale o dtugosci
powyzej 500 nm. Artefakty zwigzane z odbijaniem sie $wiatta o dtu-
gosci 488 nm w tylnym odcinku oka nie maja wptywu na powstajacy
obraz w zwigzku z tym, ze wspétczynnik zatrzymywania fal niebie-
skiego $wiatfa wzbudzajacego przez filtr odcinajgcy wynosi 10-6. Filtr
ten redukuje réwniez refleksy powstajace na optycznej powierzchni
soczewki obiektywu (wspétczynnik odbicia wynosi ok. 1%).

Obrazy sg od razu poddawane obrébce cyfrowej i przetwarzane
przez wbudowany procesor, a nastgpnie wyswietlane na ekranie
komputera. W celu wzmocnienia sygnatu autofluorescencji program
analizujgcy poréwnuje kilka otrzymanych obrazéw, koryguijac je pod
wzgledem ewentualnych ruchéw oka, i oblicza tzw. obraz Sredni.

Ryc. 2. Obraz autofluorescencji dna oka chorego z dystrofig plamkowa Autofluorescencja w chorobach siatkéwki

Fig. 2 f:zz:lt(;irsnaiﬁtfrlzz?gz.cence in a patient with pattern dystrophy. Prawidiowy rozkiad sygnafu autofluorescendji odpowiada wyni-
o ' kom badan histologicznych. Najwigksza intensywnos¢ przypada na

obszar okofodotkowy z obnizeniem sie sygnatu w samym dotku

i zmniejszaniem sie sygnafu w kierunku obwodu, co koresponduje

z gestoscia fotoreceptorow (1) (ryc. 1).

Badanie autofluorescencji dna oka ma zastosowanie w diagno-
styce i monitorowaniu przebiegu réznych form AMD, a szczeg6lnie
zaniku geograficznego nabtonka barwnikowego siatkowki (10,11).

Obszary zwiekszonej autofluorescencji najwyrazniej wskazujg
na poczatki zaniku RPE, gdyz poprzedzaja rozwoj i powigkszanie sie
istniejacych juz obszaréw zaniku, co moze odzwierciedla¢ patoge-
netyczng role nadmiernej akumulacji LP w RPE. Réwniez w oczach
z druzami miekkimi obszar z punktowym wzrostem sygnatu autoflu-
orescencji po pewnym czasie moze przeksztatci¢ sie w obszar zani-
ku. Badanie rozktadu sygnatu autofluorescencji na dnie oka pozwa-
la zatem na identyfikacje wyznacznikéw prognostycznych.

W oczach z zanikiem geograficznym w poznych stadiach AMD
obrazowanie t3 metoda pokazuje takze rézne wzory zmienionej
autofluorescencji w obszarze przylegajacym do zaniku. Fenotypy
wzmozone]j autofluorescencji sg nastepujace: ogniskowy (focal),
Fig. 3. Fundus autofluorescence in a patient with Stargardt disease. opasujacy (band) i rozsiany (diffuse) (9). Wzory te w obydwojgu
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Ryc. 4. Kolorowa interpretacja sygnafu autofluorescencji u chorego z zanikiem geograficznym siatkéwki; widoczny zwiekszony sygnat autofluorescencji
w strefie otaczajacej zanik.
Fig. 4. Colour version of fundus autofluorescence in a patient with geographic atrophy: increased autofluorrescence in surround zone of atrophy is present.

oczach s3 symetryczne do siebie nawzajem (2).

W innych chorobach siatkéwki opisywane sg takze réznorodne
zmiany w autofluorescencji dna oka (14). Dystrofie czopkéw moga by¢
zwigzane z wyraznym pierscieniem zwiekszonego sygnatu autofluore-
scendji otaczajgcym plamke, bez korespondujacych zmian w angiogra-
fii. W ostrej strefowej utajonej retinopatii zewnetrznej (AZOOR) zaob-
serwowano obszary zwigkszonej autofluorescencji odpowiadajace
ubytkom w polu widzenia, podczas gdy inne techniki badania nie
wykazujg zadnych zmian w tym obszarze. W chorobie Stargardta punk-
towe plamki maja typowa jasng fluorescencje, ktéra moze sie zmniej-
sza¢ wraz z rozwojem w tych miejscach zaniku RPE. Istnieje duza
fenotypowa réznorodnos$¢ rozsianych zmian autofluorescencji w choro-
bie Stargardta. Podczas gdy niektorzy chorzy wykazuja wzmozong
autofluorescencje nad obszarami siatkowki, ktore nie wykazujg zmian,
u innych poziom autofluorescendji jest w granicach normy (ryc. 2,3).

W badaniu czutosci siatkoweki (retinal sensitivity) z zastosowaniem
perymetrii plamkowej wykazano, ze wzmozona autofluorescencja
odpowiada obszarom funkcjonalnego uszkodzenia fotoreceptorow.

Poza obrazowaniem zawartosci lipofuscyny w warstwie komo-
rek RPE obrazowanie autofluorescencji za pomocg HRA jest bardzo
doktadng metoda, stuzaca do rejestrowania zaniku zewnetrznych
warstw siatkdwki. Obszary te, w zwigzku z tym, ze pozbawione sa

RPE, wiec rowniez i fluoroforéw lipofuscyny, maja ciemny wyglad
i charakteryzuja sie bardzo niskim sygnatem autofluorescencji lub
sygnat ten w ogole nie wystepuje. Z tego powodu obszary zaniko-
we RPE s3 lepiej widoczne w badaniu HRA niz w funduskopii, a ich
zarejestrowanie nie wymaga dodatkowej iniekcji dozylnej fluore-
sceiny do wykazania ubytku okienkowego (ryc. 4).

Obrazowanie autofluorescencji dna oka jest najdoktadniejszg
metodg stuzacg do rejestracji powiekszania sie obszaru zaniku RPE
w okresie obserwadji. Do dtugofalowych analiz mozna zastosowac
program automatyczny obliczajacy wielko$¢ obszaru zaniku. Automa-
tyczna komputerowa analiza cyfrowego obrazu pozwala na doktadne
znalezienie oraz pomiar wielkosci obszaru atrofii i jest przydatna do
dtugofalowych badan naturalnego przebiegu chordb siatkowki zwigza-
nych z zanikiem RPE oraz do monitorowania efektow terapeutycznych
(ryc. 5).

Podsumowanie

Obrazowanie dna oka za pomoca autofluorescendji jest nieinwa-
zyjng metoda, dostarczajaca dodatkowych informacji poza tymi,
ktére uzyskujemy, wykonujgc konwencjonalne fotografie dna oka
czy angiografie fluoresceinowa. Ta technika badania daje mozliwos¢
lepszego zrozumienia patogenetycznych mechanizméw wystepuja-

Ryc. 5. Postep zaniku geograficznego w czasie u chorego ze zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD).

Fig. 5. Progression of geographic atrophy in a patient with AMD.
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cych w réznych chorobach siatkdwki i jest przydatna w monitorowa-
niu ich przebiegu. W zwiazku z wprowadzaniem nowych metod
terapeutycznych stwarza réwniez nowe mozliwosci ich oceny.
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