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OZET

Yasa bagli makuler dejeneresans temel olarak non-neovaskiiler (kuru) ve neovaskiiler (yas) tip olarak degerlendirilmektedir.
Baglangi¢ asamalarinda makiiler bolgede RPE-Bruch membrani diizeyinde atrofi, drusen gelisimi ve pigmenter degisiklikler
ile izlenen hastalik, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi altinda ileri evrede KNVM ve diskiform skar gelisimi ya da
jeografik atrofi gelisimi ile sonuglanmaktadir. Gorsel kayiplar neovaskiiler YBMD ile daha hizli ve agir gelismekle birlikte,
ge¢ donemde jeografik atrofinin fovea merkezini kapsamasi ile de ciddi gorme kayiplar1 yaganabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Drusen, jeografik atrofi, yasa bagli makiiler dejeneresans.

ABSTRACT

Age related macular degeneration is basically evaluated as non-neovascular (dry) and neovascular (wet) type. Initial stages
start with atrophy, drusen development in RPE-Bruch membrane level and pigmentary changes and in final stages may
resultin CNVM, disciform scar and geographic atrophic changes. Visual acuity loss is more severe and faster in neovascular
ARMD, late stages of geographic atrophy involving foveal center may also cause significant visual loss.

Keywords: Drusen, geographic atrophy, age related macular degeneration.

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde yasl nii-
fiisun en sik gérme kaybi nedenlerindendir. ilerlemis YBMD
durumunda KNVM gelisimi ile eksudatif YBMD en sik agir
gorme kaybi nedeni iken, yaklagik %10-20 diizeyinde hastada
jeografik atrofi ile gorme kayb1 yasanabilmektedir."*! Jeografik
atrofinin KNVM gelisimi olmadig1 takdirde, YBMD dogal sii-
recinde son agsama oldugu iddia edilmektedir.”""’

Hastalik erken, baslangi¢ asamalarinda RPE-Bruch memb-
rane arasinda biriken lipid agirlikli makromolekiiler artiklarla
(druse- kolloid cisimler) karakterlidir.""! Bu asamadan sonra
hastalik kuru tip olarak tanimlanan RPE, fotoreseptor ve kori-
okapillaris kayb ile giden jeografik atrofi seklinde ilerleyebilir.
Geg donemde ayrica koroidden kaynaklanan yeni damarlarin
(Koroidal neovaskiiler membranlar) RPE altina ve subretinal
alana ilerlemesiyle daha hizli gorme kaybi ile sonuglanan yas
tip olarak bilinen sekline dontisebilmektedir.

fleri evre gelismelerden énce RPE metabolizmasinin tiirlii
faktorler nedeni ile bozulmasindan kaynaklanan bazal laminer
depozitler ile bazal lineer depositler olarak tanimlanan artiklar
Bruch membrani tabakalar1 arasinda birikmekte, bu hassas ge-
¢is bolgesinin dengesi degismektedir.
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Resim 1: Renkli fundus fotografinda jeografik atrofi ve yumusak drusen .
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Resim 2 -Siyah- beyaz (red-free) goriintiide atrofi sinirlari daha belirgindir.

Resim 3: Otofloresan goriintiide atrofi ve cevresinde lipofuskin birikimi nedeni
ile hiperotofloresans parlamalar.

Gass literatiire ilk kez “jeografik atrofi” terimini kazandir-
mustir.""” Jeografik atrofi en az 175 pum bir alanda RPE ve fo-
toreseptor kaybi olarak tanimlamaktadir. Genelde parafoveal
alanda izlenmekte, ge¢ donemde fovea merkeze ilerleyebilmek-
tedir. Genelde hastalik bilateral gelismekte, KNVM gerilemesi
ile de ortaya ¢ikabilmektedir. Jeografik atrofi gelisirken ¢evre
dokularda lipofuksin birikimi nedeni ile artan oto hiperflo-
resans izlenebilir. RPEde lipofuksin birikimi patogenezde rol
alabilmektedir.

Fizyolojik yaglanmayla foveal reflenin kaybolabilmesi, ma-
kuler avaskiiler zon genislemesi, hemen her gozde sert drusen
bulunmasi, retinal pigmentasyonda graniiler goriintii gelisme-

Resim 4: Hastamn sol goziinde atrofi ve KNVM-hemoraji birliktedir.

Resim 5: Sol goz otofloresan goriintiisii.

si (senil tigroid fundus) ayn1 zamanda gorsel fonksiyonlardan
karanlik adaptasyon, kontrast hassasiyeti, stereopsis ve gorme
alan1 hassasiyeti azalmasi goriilebilmektedir.

Rod fotoreseptorleri konlara gore daha erken kaybedilmekte,
parafoveal bolgede gelisen bu kayip baslangic YBMD ile uyum-
lu bulunmaktadir. Yaglanma ile RPE kaybinin yanisira lipofuk-
sin birikimi ve oksidatif stres ile RPE fonksiyon kayb1 da geli-
sebilir. RPE basal alaninda anormal bazal membran materyali
birikimi goriilmektedir.

Bruchs membran kalinli$1 normal 2 um diizeylerinden iler-
leyen yasla 4.7 um dek kalinlasabilir, genel olarak kollajenéz
ve elastik tabakalarda artiklar birikebilmektedir. Bu birikmeler
nedeni ile hidrolik gegirgenlik degisiklikleri ve homeostatik
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Resim 6 a,b,c,d: Sag goz ve sol goziin erken ve geg evre FFA goriintiilerinde sagda pencere defekti solda hemoraji ile merkezde blokaj ve hafif floresans artisi ile inaktif

skar dokusu

dengede bozulmalar olabilmektedir. Koroidal dolasimda da
yasla birlikte azalma, kapiller kayb: ve koroidal kalinlikta in-
celme izlenebilir.""”

SINIFLANDIRMA

Drusen ¢esidine gore yumusak ve sert olarak ayrilabilmek-
tedir. Drusen buytikligiine gore kiigiik drusen (63 pm- disk
kenar1 major ven yaris1) serttir, bityiik drusen (125 pum iizeri)
yumusaktir, 63-125 um arasi orta biiyiikliikte sert ve yumusak
olabilir. Fundus tutulum miktari- drusen sayisi, tutulan alan,
drusen yogunlugu olarak ifade edilebilir. Calismalarda siklikla
3000 mikron- iki disk ¢ap1 alanda drusen dagilimi degerlendi-
rilmektedir.""

Drusen FFA anjiografideki davramisina gore koroidal flo-
resansla esit, koroidal floresanstan hafifce parlak, ¢ok parlak
floresans olarak degerlendirilebilir. Genelde sert drusen hiperf-
loresan iken, yumugak drusen daha hafif ancak daha uzun flo-
resans gosterme egilimindedir.

Jeografik atrofi gelismeden 6nce sinirlar1 kabaca saptana-
bilen, keskin sinirlar1 olmamakla birlikte depigmentasyon ve
RPE kaybinin bulundugu, FFA ve otofloresans ile saptanabilen
incelme alanlar1 izlenebilmektedir."*'”) Son dénemde ise kes-
kin sinirl hipo yada depigmentasyon ve RPE kaybi ile alttaki
koroidal damarlarin kolayca izlenebildigi en az 175-200 mik-
ronluk alanlar gelisir.

Atrofi gelisiminde drusen ile iligkisiz gelisen atrofi tablosun-
da fovea cevresinden baslayan oncelikle rod hiicrelerinin ha-
kim oldugu perifoveada ilerleyerek son olarak foveaya ulasan
sekliyle karsimiza gelebilir. Tkinci olarak drusen gerilemesi ile
de atrofi yerlesebilir, zellikle drusenoid pigment epitel de-
kolmani ve konfluen yumugak drusen alanlarini izleyen atrofi
tipiktir. Bu alanlarda RPE, fotoreseptor ve koriokapiller kayip
izlense de, saglam fotoreseptor adaciklari bulunabilir (Resimler
1-6).

Fonksiyonel olarak jeografik atrofi yerlesince, gevreleyen
alanda da hasar oldugu i¢in fiksasyon ve okuma yetenegi dii-
stik kalabilir. Her olgu kendi i¢inde degerlendirilmelidir, ancak
atrofik alanlar zaman iginde ilerleme egilimindedir. Jeografik
atrofi bilateral bir hastaliktir, erken donemi i¢cinde RPE heniiz
saglam iken KNVM gelisme olasiligi mevcuttur (Resim 2,7).

International Epidemiological Age Related Maculopathy
Study Group tanimlamalari ile erken YBMD tanimlamasinda
kriterler elli yas iistii bireylerde 63 um den biiyiik yumusak
drusen varlii, drusen ile iliskili pigmenter degisiklikler (sert
druseni ¢evreleyen pigmentasyon haric), drusen ile iligkili pig-
mente-hipopigmente alanlar (drusen geriledik¢e ortaya ¢ikar
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Resim 7: OKT Goriintiilemede sagda atrofik makula ve 151k gegirgenliginde arts,
solda atrofi ve KNVM izlenmektedir.

Resim 8: Wisconsin ¢alismasinda
kullanlan makuler grid sisteminde i¢
halka 1000, ikinci halka 3000, iigiin-
cii halka 6000 mikron ¢apinda alana
karsilik gelmektedir.

ancak alttaki koroidal damarlar bu agamada gériilmemektedir)
olarak degerlendirilmektedir."* Gérme keskinligi son evrelere
dek iyi olabileceginden tanimda kullanilmamaktadir. Sadece
kiictik sert drusen ve eslik eden pigment degisiklikleri dahil
edilmemektedir.""”’

Wisconsin Age Related Maculopathy grading system 1000-
3000-6000 mikronluk alanlar1 kapsayan bir grid yardimu ile
renkli slaytlar tizerinden evrelemede ve izlemde yardimeci olan
yontemlerdir.””’ (Resim 8). Halen goriintiileme sistemleri ve
OKT'de ayn1 alansal mantikla degerlendirme yapilmaktadir.

Age-Related Eye Disease study (AREDS) smiflamasinda
3000 pm makula merkezli alana bakildiginda eger retinada hic-
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bir drusen yoksa ya da sadece birkag sert drusen (<63 pm) var-
sa YBMD yoktur; sadece birka¢ orta biiyiiklitkte (63-125 um)
drusen, ve pigment anomalileri baslangi¢-erken evre YBMD
gosterir, orta evrede ise en az bir bityiik druse (>125 pm) ya
da yaklasik 20 ve fazlasi orta diizey drusen ya da fovea merkezi
tutmayan jeografik atrofi vardir; ileri evrede merkezi kapsayan
atrofi ve KNVM bulgular1 vardir.’

Bunun yaninda gesitli caligmalarda (Beaver Dam Eye Study
(BDES)"", The Blue Mountains Eye Study (BMES)"*”, ve The
Rotterdam Study (RS)'**!, Los Angeles Latino Eye Study (LA-
LES)"?" benzer siniflandirma kriterleri kullanilmigtir.

Sadece renkli fundus fotograflar1 ve biomikroskopik mua-
yene ile yapilan siniflandirmalar pratik ve genis ¢alismalarda
kolay olmasi nedeni ile tercih edilse de, ilaveten FFA-OKT gibi
teknolojik gortintilleme cihazlarinin kullanilmasi ile otoflo-
resans ve lipofuskin birikimi, retina-koroid kalinlig1 ve doku
atrofisi, retikiiler psédodrusen gibi materyal birikimleri izlene-
bilmektedir (Resim 7).

YBMD ile iligkisi olmayan sert kii¢iik drusen i¢in ‘drupelet’
terimi ve AMD’ teriminin tercihi 6nerilmis, yeni pratik klinik
bir siniflama sunulmustur.”” (Tablo 1)

Tablol1: Yasa Bagh Makula dejeneresanst (YBMD-AMD) Klinik Simiflamasi:

YBMD Siiflamasi Tanimlamalar
(Her iki gozde foveadan 2DD gevresi
degerlendirilir)
Belirgin yaslhilik Drusen ve YBMD ile iliskili pigmenter
degisiklikleri yoktur degisiklik yoktur
Normal yaghlik Sadece drupelets (63 mik kiigiik
bulgular1 drusen) pigmenter degisiklikler yoktur
Erken YBMD Orta biiyiikliikte drusen (63-125
mikron) pigmenter degisiklikler yoktur
Orta YBMD Biiyiik drusen (125 mik >) ve/yada
YBMD pigmenter degisiklikleri
Geg YBMD Neovaskiiler YBMD ve/yada jeografik
atrofi

ETiYOPATOGENEZDE YER ALAN
FAKTORLER

Non-eksudatif YBMD patolojik degerlendirmesinde koroi-
dal damar yogunlugunda azalma, damar liimenlerinde incelme
izlenirken eksudatif YBMD asamasinda koriokapillerden gelen
yeni damarlar Bruch membranini agarak sub- RPE ve fotore-
septor tabaka altina ilerler. Ik degisiklikler Bruch membranin-
da bazal laminar depozitler(BlamD) ve bazal lineer depozitle-
rin (BlinD) birikimi ile baglamaktadir. BlinD’ ler YBMD igin
sfesifik bir goriiniimdiir. Immiinohistokimyasal galismalarda
drusen icinde apoprotein B , E, kompleman C5 fibronektin,
fibrinojen vitronektin gibi molekiiller izlenmigtir. Drusen ge-
lisiminde enflamatuar ve immiinolojik mekanizmalarin rolii
bulunmaktadir.***"!

Atrofi ile sadece RPE degildir; komsu dokular, koriokapiller
tabaka ve fotoreseptér tabakada incelme ve gerileme olmak-
tadir. Atrofi 6zellikle ileri yas hastalarda daha sik karsimiza
¢ikabilmektedir. Atrofik alanlar genelde foveay: ¢evrelemekte,
foveal alan son donemlere dek korunabilmektedir. Genellikle
atrofik alanlar iki gozde simetri gostermektedirler.
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SISTEMIK RiSK FAKTORLERI

a. Demografik Faktorler

YBMD gelisiminde ilerleyen yagin 6nemi bilinmektedir.”**’
Ote yandan beyaz irkin duyarliliginin daha fazla olmas: mela-
ninin koruyucu roliinii digiindiirmektedir.*"’

Ikiz caligmalar1 genetik faktorlerin yer aldigini gostermekte-
dir."**>?! Sigara icmenin olumsuz yeri kuru ve yas tip YBMD
i¢in tanimlanmuigtir.***

Koroidal dolasim iizerinde ve antioksidan sistem tizerinde
negatif etkiler yanisida, nikotin KNVM gelisimini arttirabil-
mektedir.

Drusen aterosklerotik degisikliklere benzeyen molekiiler ya-
ptya sahiptir. YBMD gelisimi i¢in kardiovaskiiler risk faktorleri
incelenmektedir Sistemik hipertansiyonun YBMD ile iligkisi de
calismalarda gosterilmigtir.

Genis ¢alismalarda hipertansiyon, hiperlipidemi ve artmig
viicut/kitle indeksinin daha hizli atrofi ilerlemesi ile iligkisi or-
taya konulamamugtir.''***

b. Isik Maruziyeti

Asir1 151k nedeni ile gelisen foto-oksidatif hasarin YBMD ge-
lisiminde yeri olabilecegi diistiniilmektedir , katarakt cerra-
hisinin de bu nedenle dolayli etkisi onerilmektedir.”*’ Ancak
AREDS ¢alismasi gibi kapsamli ¢alismalarda bu etki izleneme-
digi icin halen bu konu tartismali olmaya devam etmektedir.

c. Diyet

Diyette alinan toplam yaglarin YBMD riski ile iligkisi

bulunmaktadir.””’

Diyetteki balik tiiketiminin olumlu etkisi tanimlanmstir.
Obezite ile YBMD iliskisi belirgindir.”**

GENETIK

Genetik caligmalarda hastaligin ge¢ baglangich ortaya ¢ikma-
s1 giigliikler yaratmakta ancak monozigotik ikizlerde daha sik
izlenmesi, ailesel caligmalarda genetik hassasiyet igin olasilikla
bir genin rol aldigin1 diistindiirmektedir.”” YBMD farkl alt
gruplarinda da kalitsal 6zellikler degisebilmektedir.

Genetik faktorler agisindan kompleman yolaginin da 6ne-
mini gosterir sekilde CFH, CFB/C2, C3 ve CFI iligkisi ortaya
konulmaktadir. Hepatik lipaz geni (LIPC) rolii degerlendiril-
mektedir.”**’

OKSIDATIF STRES

Reaktif oksijen radikalleri fotokimyasal reaksiyonlarin siklig
ve membran yapilarinin hassasiyeti nedeni ile retinada 6nem-
li hasarlar olusturabilir. Ote yandan fotoreseptér disk memb-
ranlarinin fagositozu esnasinda da reaktif oksijen molekiilleri
olugabilir.

Makulada daha az derecede poliansatiire yaglar (dokasa-
heksoneik asit) icerigi oksidasyon reaksiyonlarina duyarlili-
g1 arttirabilir. RPE hiicrelerinde lipofuksin birikimi fagositoz
fonksiyonunu bozabilir, fototoksik etkileri arttirabilir. Ozellikle
retinil-retinilid etanolamin (A2E) RPE mitokondriyal enzim-
lerini etkileyerek apoptotik ve fototoksik etkiler yapabilir.!*’
Antioksidan vitamin ve minerallerin koruyucu rolleri bu bag-
lamda degerlendirilebilir.
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HiDRODINAMIK DEGISIKLIKLER

Yaslanma ile Bruch membraninda gelisen lipid birikimi 6zel-
likle fotoreseptdr hiicrelerinin membran artiklarindan kaynak-
lanmaktadir. Aterom plaklarindaki birikimde ise serum lipidle-
ri 6n plandadir. RPE ve koriokapiller dolagim arasinda dengeli
gecirgenlik ve homeostazisi destekleyen Bruch membrani
boylelikle hidrolik iletkenlik (conductivity) ozelligini yitirebi-
lir. Bruch membran kalinlig1 artis gosterir, glikozaminoglikan
icerigi artar. RPE fagositoz fonksiyonunda yetersizlik olusarak,
Bruch membrania anormal parcalanma tiriinleri iletebilir, bu
ise sonucta RPE sagligini ve buna bagli fotoreseptor fonksiyon-
larini bozabilir. Koriokapiller dolagima RPE tarafindan salgila-
nan VEGF molekiillerinin ulasamamasi da koriokapiller atrofi
ile sonuglanirken, yeni damarlarin RPE ve fotoreseptorler yo-
niinde gelisimine yol acabilir.!*'

RPE YASLANMASI

Viicuttaki tim hiicrelerimizde yaslanma ile birlikte farkli
oranlarda yipranma olabilmekte, bunun en 6nemli gostergele-
ri kromozomlarda telomer kisalmasi, hiicre fonksiyonlarinda
azalma, RPE hiicreleri i¢in B galaktosidaz aktivitesinde diisme-
dir."”

RPE hiicrelerinin lizozomal kapasitelerinde azalma ile birlik-
te lizozomal depo materyali ve lipofuksinde artis gelismektedir.
Katepsin D enzim aktivitesi azalmasi incelenmistir.*’)

Bruchs membraninda AGE- ileri glikolizasyon son iriinle-
ri de artig gostermektedir. Ayrica ‘advanced lipid peroxidation
endproducts’ olarak tanimlanan tiriinlerde de artig bulunmak-
tadir.""

Bu kapsamda tedavide noroprotektif ajanlarin kullanilmasi
yaslanan dokulara koruyucu olabilecektir. Aragtirilan molekiil-
ler arasinda brimonidin ve siliyer nérotrofik faktor yer almak-
tadir.

HEMODINAMIK DEGiSIKLIKLER

Azalmis koroidal perfiizyon ile korioretinal RPE ve fotore-
septor atrofisi gelisirken, artmis intravaskiiler basing RPE de-
kolmani ve KNVM gelisimi ile sonlanabilir.*

ICG videoanjiografik ¢alismalarinda azalan koroidal dolag:-
min YBMD ile izlendigi, gecis bolgelerinde (watershed zones)
KNVM gelisimi gorildagii bildirilmektedir.*¢!

KNVM VE ANJIOGENEZIS

Aragtirmalar anjiogenesis gelisiminde rol alan farkli protein-
leri ortaya koymustur. VEGF RPE hiicreleri tarafindan salgila-
nan RPE ve koriokapiller yapinin diizgiin islemesi icin gerek-
li olan sinyal diizeni olabilecek bir proteindir. Ayn1 zamanda
VEGF yagamsal bir faktor olarak koriokapiller endotelin ha-
yatiyetini desteklemektedir. VEGF normal sartlarda polarize,
yani bazale, Bruch membranina dogru salgilanmaktadir. Bru-
chs membran yapisindaki degisiklikler koriokapillere ulasma-
sina engel olarak atrofik degisikliklere, bu durum ise daha ileri
RPE fonksiyon bozulmasina yol agabilir.

Endotel tizerinde etkili olan tek faktér VEGF degildir. Bazik
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fibroblast biiyiime faktorii (FGF) 6zellikle hiicresel hasar da es-
lik ettigi durumlarda anjiogenik etki gosterebilmektedir.*”

Nitrik oksit VEGF ile indiiklenen anjiogenez ve damar ge-
gergenliginde 6nemli yer almaktadir. Ekstraselliiler matriks
yapisinda degisiklikler de KNVM gelisiminde gerekli bir ba-
samaktir. Anjiopoetin molekiilleri endotel gelisimi ve VEGF
ile gelisen uyarinin stabilizasyonu i¢in gerekli goriilmektedir.
15 Pigment epitel derive faktér (PEDF) neovaskiilarizasyo-
nu engelleyici etkilere sahiptir.*) Saglikli bir retinada tiim bu
molekiillerin denge icinde davranmas: gereklidir. Ote yandan
jeografik atrofi olan bir hastada diger gozde diskiform skar iz-
lenebilecegi gibi, atrofik alandan- 6zellikle diger gozde de yas
tip YBMD mevcutsa, KNVM gelisebilir.

IMMUNOLOJIK-ENFLAMATUAR ETIOLOJ1

Drusen yapilarinin i¢cinde HLA DR, immiinoglobulin hafif
zincir elemanlari, kompleman kompleksleri bulunmas: apoli-
poprotein E, koagiilasyon proteinleri, akut faz proteinleri, IgG,
gibi ¢ok sayida pro-inflamatuvar faktorler icermekte, immiino-
lojik ve enflamatuar patogenezi onermektedir. Nétral lipid ve
fosfolipidlerin de birikimi ile drusen materyali 16kositler i¢in
kompleman zinciri ile aktiflenmesi muhtemel bir uyaran ol-
maktadir.”""

Kuru tip YBMDde retinada immiin hiicrelerine dahil olan
mikroglia hiicreleri, Miiller hiicreleri, RPE hiicreleri, makro-
fajlar ve koroiddeki immiin hiicrelerine dahil olan perikapiller
makrofajlar ve dev hiicreler aktive olurlar.

Subkonjonktival sirolimus, intravitreal florosinolon implan-
tasyonu ile jeneralize atrofinin gelismesinin durdurulmasi enf-
lamasyonun giderilmesi ile birlikte degerlendirilmektedir. Ote
yandan kompleman sisten inhibitérleri ecoluzimab, POT-4,
ARC-1905 gibi molekiiller tedavi i¢in arastirilmaktadir.*

SONUC

Duke Elder tarafindan yasa bagli makiiler dejenerasyon ve
ortaya ¢itkan degisiklikler ‘uzun yasam icin 6denen maliyet
olarak tanimlanmis ve ¢dziimsiiz olarak degerlendirilmistir.
[l Halen non-neovaskiiler YBMD tedavisinde arastirmalar
devam etmekle birlikte, hentiz kesin etkili sonuclar elde edi-
lememistir. Spor, saglikli yasam ve saglikli beslenmenin viicut
ve retina sagligindaki rolii ¢ok 6nemli oldugundan herkes i¢in
onerilmektedir.”**”" Yaglanma siirecinin basamaklarinin de-
gerlendirilerek her hasta i¢in kendine 6zgii tedavi yaklagimlari
ortaya konmasi ve hastaliklarin genetik alt yapis: da diigiini-
lerek koruyucu hekimlik uygulamalar: ile engellenmesi yollar1
arastirilmalidir.
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