
GİRİŞ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişmiş ülkelerde yaşlı nü-
füsun en sık görme kaybı nedenlerindendir. İlerlemiş YBMD 
durumunda KNVM gelişimi ile eksudatif YBMD en sık ağır 
görme kaybı nedeni iken, yaklaşık %10-20 düzeyinde hastada 
jeografik atrofi ile görme kaybı yaşanabilmektedir.[1-8] Jeografik 
atrofinin KNVM gelişimi olmadığı takdirde, YBMD doğal sü-
recinde son aşama olduğu iddia edilmektedir.[9,10] 

Hastalık erken, başlangıç aşamalarında RPE-Bruch memb-
rane arasında biriken lipid ağırlıklı makromoleküler artıklarla 
(druse- kolloid cisimler) karakterlidir.[11] Bu aşamadan sonra 
hastalık kuru tip olarak tanımlanan RPE, fotoreseptör ve kori-
okapillaris kaybı ile giden jeografik atrofi şeklinde ilerleyebilir. 
Geç dönemde ayrıca koroidden kaynaklanan yeni damarların 
(Koroidal neovasküler membranlar) RPE altına ve subretinal 
alana ilerlemesiyle daha hızlı görme kaybı ile sonuçlanan yaş 
tip olarak bilinen şekline dönüşebilmektedir. 

İleri evre gelişmelerden önce RPE metabolizmasının türlü 
faktörler nedeni ile bozulmasından kaynaklanan bazal laminer 
depozitler ile bazal lineer depositler olarak tanımlanan artıklar 
Bruch membranı tabakaları arasında birikmekte, bu hassas ge-
çiş bölgesinin dengesi değişmektedir. 

ÖZET
Yaşa bağlı makuler dejeneresans temel olarak non-neovasküler (kuru) ve neovasküler (yaş) tip olarak değerlendirilmektedir. 
Başlangıç aşamalarında maküler bölgede RPE-Bruch membranı düzeyinde atrofi, drusen gelişimi ve pigmenter değişiklikler 
ile izlenen hastalık, çevresel ve genetik faktörlerin etkisi altında ileri evrede KNVM ve diskiform skar gelişimi ya da 
jeografik atrofi gelişimi ile sonuçlanmaktadır. Görsel kayıplar neovasküler YBMD ile daha hızlı ve ağır gelişmekle birlikte, 
geç dönemde jeografik atrofinin fovea merkezini kapsaması ile de ciddi görme kayıpları yaşanabilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Drusen, jeografik atrofi, yaşa bağlı maküler 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 
result in 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.
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Resim 1: Renkli fundus fotoğrafında jeografik atrofi ve yumuşak drusen .
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Gass literatüre ilk kez “jeografik atrofi” terimini kazandır-
mıştır.[12] Jeografik atrofi en az 175 µm bir alanda RPE ve fo-
toreseptör kaybı olarak tanımlamaktadır. Genelde parafoveal 
alanda izlenmekte, geç dönemde fovea merkeze ilerleyebilmek-
tedir. Genelde hastalık bilateral gelişmekte, KNVM gerilemesi 
ile de ortaya çıkabilmektedir. Jeografik atrofi gelişirken çevre 
dokularda lipofuksin birikimi nedeni ile artan oto hiperflo-
resans izlenebilir. RPEde lipofuksin birikimi patogenezde rol 
alabilmektedir. 

Fizyolojik yaşlanmayla foveal reflenin kaybolabilmesi, ma-
kuler avasküler zon genişlemesi, hemen her gözde sert drusen 
bulunması, retinal pigmentasyonda granüler görüntü gelişme-

si (senil tigroid fundus) aynı zamanda görsel fonksiyonlardan 
karanlık adaptasyon, kontrast hassasiyeti, stereopsis ve görme 
alanı hassasiyeti azalması görülebilmektedir. 

Rod fotoreseptörleri konlara göre daha erken kaybedilmekte, 
parafoveal bölgede gelişen bu kayıp başlangıç YBMD ile uyum-
lu bulunmaktadır. Yaşlanma ile RPE kaybının yanısıra lipofuk-
sin birikimi ve oksidatif stres ile RPE fonksiyon kaybı da geli-
şebilir. RPE basal alanında anormal bazal membran materyali 
birikimi görülmektedir. 

Bruchs membran kalınlığı normal 2 µm düzeylerinden iler-
leyen yaşla 4.7 µm dek kalınlaşabilir, genel olarak kollajenöz 
ve elastik tabakalarda artıklar birikebilmektedir. Bu birikmeler 
nedeni ile hidrolik geçirgenlik değişiklikleri ve homeostatik 

Resim 2 –Siyah- beyaz (red-free) görüntüde atrofi sınırları daha belirgindir. Resim 4: Hastanın sol gözünde atrofi ve KNVM-hemoraji birliktedir.

Resim 3: Otofloresan görüntüde atrofi ve çevresinde lipofuskin birikimi nedeni 
ile hiperotofloresans parlamalar. 

Resim 5: Sol göz otofloresan görüntüsü.



dengede bozulmalar olabilmektedir. Koroidal dolaşımda da 
yaşla birlikte azalma, kapiller kaybı ve koroidal kalınlıkta in-
celme izlenebilir.[13] 

SINIFLANDIRMA

Drusen çeşidine göre yumuşak ve sert olarak ayrılabilmek-
tedir. Drusen büyüklüğüne göre küçük drusen (63 µm- disk 
kenarı majör ven yarısı) serttir, büyük drusen (125 µm üzeri) 
yumuşaktır, 63-125 µm arası orta büyüklükte sert ve yumuşak 
olabilir. Fundus tutulum miktarı- drusen sayısı, tutulan alan, 
drusen yoğunluğu olarak ifade edilebilir. Çalışmalarda sıklıkla 
3000 mikron- iki disk çapı alanda drusen dağılımı değerlendi-
rilmektedir.[14] 

Drusen FFA anjiografideki davranışına göre koroidal flo-
resansla eşit, koroidal floresanstan hafifçe parlak, çok parlak 
floresans olarak değerlendirilebilir. Genelde sert drusen hiperf-
loresan iken, yumuşak drusen daha hafif ancak daha uzun flo-
resans gösterme eğilimindedir. 

Jeografik atrofi gelişmeden önce sınırları kabaca saptana-
bilen, keskin sınırları olmamakla birlikte depigmentasyon ve 
RPE kaybının bulunduğu, FFA ve otofloresans ile saptanabilen 
incelme alanları izlenebilmektedir.[15-17] Son dönemde ise kes-
kin sınırlı hipo yada depigmentasyon ve RPE kaybı ile alttaki 
koroidal damarların kolayca izlenebildiği en az 175-200 mik-
ronluk alanlar gelişir.

Atrofi gelişiminde drusen ile ilişkisiz gelişen atrofi tablosun-
da fovea çevresinden başlayan öncelikle rod hücrelerinin ha-
kim olduğu perifoveada ilerleyerek son olarak foveaya ulaşan 
şekliyle karşımıza gelebilir. İkinci olarak drusen gerilemesi ile 
de atrofi yerleşebilir, özellikle drusenoid pigment epitel de-
kolmanı ve konfluen yumuşak drusen alanlarını izleyen atrofi 
tipiktir. Bu alanlarda RPE, fotoreseptör ve koriokapiller kayıp 
izlense de, sağlam fotoreseptör adacıkları bulunabilir (Resimler 
1-6). 

Fonksiyonel olarak jeografik atrofi yerleşince, çevreleyen 
alanda da hasar olduğu için fiksasyon ve okuma yeteneği dü-
şük kalabilir. Her olgu kendi içinde değerlendirilmelidir, ancak 
atrofik alanlar zaman içinde ilerleme eğilimindedir. Jeografik 
atrofi bilateral bir hastalıktır, erken dönemi içinde RPE henüz 
sağlam iken KNVM gelişme olasılığı mevcuttur (Resim 2,7).

International Epidemiological Age Related Maculopathy 
Study Group tanımlamaları ile erken YBMD tanımlamasında 
kriterler elli yaş üstü bireylerde 63 µm den büyük yumuşak 
drusen varlığı, drusen ile ilişkili pigmenter değişiklikler (sert 
druseni çevreleyen pigmentasyon hariç), drusen ile ilişkili pig-
mente-hipopigmente alanlar (drusen geriledikçe ortaya çıkar 

ancak alttaki koroidal damarlar bu aşamada görülmemektedir) 
olarak değerlendirilmektedir.[18] Görme keskinliği son evrelere 
dek iyi olabileceğinden tanımda kullanılmamaktadır. Sadece 
küçük sert drusen ve eşlik eden pigment değişiklikleri dahil 
edilmemektedir.[19] 

Wisconsin Age Related Maculopathy grading system 1000-
3000-6000 mikronluk alanları kapsayan bir grid yardımı ile 
renkli slaytlar üzerinden evrelemede ve izlemde yardımcı olan 
yöntemlerdir.[20] (Resim 8). Halen görüntüleme sistemleri ve 
OKT’de aynı alansal mantıkla değerlendirme yapılmaktadır. 

Age-Related Eye Disease study (AREDS) sınıflamasında 
3000 µm makula merkezli alana bakıldığında eğer retinada hiç-

Resim 6 a,b,c,d: Sağ göz ve sol gözün erken ve geç evre FFA görüntülerinde sağda pencere defekti solda hemoraji ile merkezde blokaj ve hafif floresans artışı ile inaktif 
skar dokusu

Resim 7: OKT Görüntülemede sağda atrofik makula ve ışık geçirgenliğinde artış, 
solda atrofi ve KNVM izlenmektedir. 

Resim 8: Wisconsin çalışmasında 
kullanılan makuler grid sisteminde iç 
halka 1000, ikinci halka 3000, üçün-
cü halka 6000 mikron çapında alana 
karşılık gelmektedir.
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bir drusen yoksa ya da sadece birkaç sert drusen (<63 µm) var-
sa YBMD yoktur; sadece birkaç orta büyüklükte (63-125 µm) 
drusen, ve pigment anomalileri başlangıç-erken evre YBMD 
gösterir, orta evrede ise en az bir büyük druse (>125 µm) ya 
da yaklaşık 20 ve fazlası orta düzey drusen ya da fovea merkezi 
tutmayan jeografik atrofi vardır; ileri evrede merkezi kapsayan 
atrofi ve KNVM bulguları vardır.[6]

Bunun yanında çeşitli çalışmalarda (Beaver Dam Eye Study 
(BDES)[21] , The Blue Mountains Eye Study (BMES)[22], ve The 
Rotterdam Study (RS)[23] , Los Angeles Latino Eye Study (LA-
LES)[24] benzer sınıflandırma kriterleri kullanılmıştır. 

Sadece renkli fundus fotoğrafları ve biomikroskopik mua-
yene ile yapılan sınıflandırmalar pratik ve geniş çalışmalarda 
kolay olması nedeni ile tercih edilse de, ilaveten FFA-OKT gibi 
teknolojik görüntüleme cihazlarının kullanılması ile otoflo-
resans ve lipofuskin birikimi, retina-koroid kalınlığı ve doku 
atrofisi, retiküler psödodrusen gibi materyal birikimleri izlene-
bilmektedir (Resim 7). 

YBMD ile ilişkisi olmayan sert küçük drusen için ‘drupelet’ 
terimi ve ‘AMD’ teriminin tercihi önerilmiş, yeni pratik klinik 
bir sınıflama sunulmuştur.[25] (Tablo 1)

ETİYOPATOGENEZDE YER ALAN 
FAKTÖRLER

Non-eksudatif YBMD patolojik değerlendirmesinde koroi-
dal damar yoğunluğunda azalma, damar lümenlerinde incelme 
izlenirken eksudatif YBMD aşamasında koriokapillerden gelen 
yeni damarlar Bruch membranını aşarak sub- RPE ve fotore-
septör tabaka altına ilerler. İlk değişiklikler Bruch membranın-
da bazal laminar depozitler(BlamD) ve bazal lineer depozitle-
rin (BlinD) birikimi ile başlamaktadır. BlinD’ ler YBMD için 
sfesifik bir görünümdür. İmmünohistokimyasal çalışmalarda 
drusen içinde apoprotein B , E, kompleman C5 fibronektin, 
fibrinojen vitronektin gibi moleküller izlenmiştir. Drusen ge-
lişiminde enflamatuar ve immünolojik mekanizmaların rolü 
bulunmaktadır.[26,27] 

Atrofi ile sadece RPE değildir; komşu dokular, koriokapiller 
tabaka ve fotoreseptör tabakada incelme ve gerileme olmak-
tadır. Atrofi özellikle ileri yaş hastalarda daha sık karşımıza 
çıkabilmektedir. Atrofik alanlar genelde foveayı çevrelemekte, 
foveal alan son dönemlere dek korunabilmektedir. Genellikle 
atrofik alanlar iki gözde simetri göstermektedirler.

SİSTEMİK RİSK FAKTÖRLERİ 

a. Demografik Faktörler
YBMD gelişiminde ilerleyen yaşın önemi bilinmektedir.[28,29] 

Öte yandan beyaz ırkın duyarlılığının daha fazla olması mela-
ninin koruyucu rolünü düşündürmektedir.[30] 

İkiz çalışmaları genetik faktörlerin yer aldığını göstermekte-
dir.[10,22,31] Sigara içmenin olumsuz yeri kuru ve yaş tip YBMD 
için tanımlanmıştır.[32,33] 

Koroidal dolaşım üzerinde ve antioksidan sistem üzerinde 
negatif etkiler yanısıda, nikotin KNVM gelişimini arttırabil-
mektedir. 

Drusen aterosklerotik değişikliklere benzeyen moleküler ya-
pıya sahiptir. YBMD gelişimi için kardiovasküler risk faktörleri 
incelenmektedir Sistemik hipertansiyonun YBMD ile ilişkisi de 
çalışmalarda gösterilmiştir. 

Geniş çalışmalarda hipertansiyon, hiperlipidemi ve artmış 
vücut/kitle indeksinin daha hızlı atrofi ilerlemesi ile ilişkisi or-
taya konulamamıştır.[10,34] 

b. Işık Maruziyeti
Aşırı ışık nedeni ile gelişen foto-oksidatif hasarın YBMD ge-

lişiminde yeri olabileceği düşünülmektedir[35] , katarakt cerra-
hisinin de bu nedenle dolaylı etkisi önerilmektedir.[36] Ancak 
AREDS çalışması gibi kapsamlı çalışmalarda bu etki izleneme-
diği için halen bu konu tartışmalı olmaya devam etmektedir. 

c. Diyet 
Diyette alınan toplam yağların YBMD riski ile ilişkisi 
bulunmaktadır.[37]

Diyetteki balık tüketiminin olumlu etkisi tanımlanmıştır. 
Obezite ile YBMD ilişkisi belirgindir.[38] 

GENETİK 

Genetik çalışmalarda hastalığın geç başlangıçlı ortaya çıkma-
sı güçlükler yaratmakta ancak monozigotik ikizlerde daha sık 
izlenmesi, ailesel çalışmalarda genetik hassasiyet için olasılıkla 
bir genin rol aldığını düşündürmektedir.[39] YBMD farklı alt 
gruplarında da kalıtsal özellikler değişebilmektedir. 

Genetik faktörler açısından kompleman yolağının da öne-
mini gösterir şekilde CFH, CFB/C2, C3 ve CFI ilişkisi ortaya 
konulmaktadır. Hepatik lipaz geni (LIPC) rolü değerlendiril-
mektedir.[26] 

OKSİDATİF STRES

Reaktif oksijen radikalleri fotokimyasal reaksiyonların sıklığı 
ve membran yapılarının hassasiyeti nedeni ile retinada önem-
li hasarlar oluşturabilir. Öte yandan fotoreseptör disk memb-
ranlarının fagositozu esnasında da reaktif oksijen molekülleri 
oluşabilir. 

Makulada daha az derecede poliansatüre yağlar (dokasa-
heksoneik asit) içeriği oksidasyon reaksiyonlarına duyarlılı-
ğı arttırabilir. RPE hücrelerinde lipofuksin birikimi fagositoz 
fonksiyonunu bozabilir, fototoksik etkileri arttırabilir. Özellikle 
retinil-retinilid etanolamin (A2E) RPE mitokondriyal enzim-
lerini etkileyerek apoptotik ve fototoksik etkiler yapabilir.[40] 
Antioksidan vitamin ve minerallerin koruyucu rolleri bu bağ-
lamda değerlendirilebilir. 

Tablo1: Yaşa Bağlı Makula dejeneresansı (YBMD-AMD) Klinik Sınıflaması:

YBMD Sınıflaması Tanımlamalar
(Her iki gözde foveadan 2DD çevresi 
değerlendirilir)

Belirgin yaşlılık 
değişiklikleri yoktur

Drusen ve YBMD ile ilişkili pigmenter 
değişiklik yoktur

Normal yaşlılık 
bulguları 

Sadece drupelets (63 mik küçük 
drusen) pigmenter değişiklikler yoktur

Erken YBMD Orta büyüklükte drusen (63-125 
mikron) pigmenter değişiklikler yoktur

Orta YBMD Büyük drusen (125 mik >) ve/yada 
YBMD pigmenter değişiklikleri

Geç YBMD Neovasküler YBMD ve/yada jeografik 
atrofi 



HİDRODİNAMİK DEĞİŞİKLİKLER

Yaşlanma ile Bruch membranında gelişen lipid birikimi özel-
likle fotoreseptör hücrelerinin membran artıklarından kaynak-
lanmaktadır. Aterom plaklarındaki birikimde ise serum lipidle-
ri ön plandadır. RPE ve koriokapiller dolaşım arasında dengeli 
geçirgenlik ve homeostazisi destekleyen Bruch membranı 
böylelikle hidrolik iletkenlik (conductivity) özelliğini yitirebi-
lir. Bruch membran kalınlığı artış gösterir, glikozaminoglikan 
içeriği artar. RPE fagositoz fonksiyonunda yetersizlik oluşarak, 
Bruch membranına anormal parçalanma ürünleri iletebilir, bu 
ise sonuçta RPE sağlığını ve buna bağlı fotoreseptör fonksiyon-
larını bozabilir. Koriokapiller dolaşıma RPE tarafından salgıla-
nan VEGF moleküllerinin ulaşamaması da koriokapiller atrofi 
ile sonuçlanırken, yeni damarların RPE ve fotoreseptörler yö-
nünde gelişimine yol açabilir.[13,41] 

RPE YAŞLANMASI

Vücuttaki tüm hücrelerimizde yaşlanma ile birlikte farklı 
oranlarda yıpranma olabilmekte, bunun en önemli göstergele-
ri kromozomlarda telomer kısalması, hücre fonksiyonlarında 
azalma, RPE hücreleri için B galaktosidaz aktivitesinde düşme-
dir.[42] 

RPE hücrelerinin lizozomal kapasitelerinde azalma ile birlik-
te lizozomal depo materyali ve lipofuksinde artış gelişmektedir. 
Katepsin D enzim aktivitesi azalması incelenmiştir.[43] 

Bruchs membranında AGE- ileri glikolizasyon son ürünle-
ri de artış göstermektedir. Ayrıca ‘advanced lipid peroxidation 
endproducts’ olarak tanımlanan ürünlerde de artış bulunmak-
tadır.[44] 

Bu kapsamda tedavide nöroprotektif ajanların kullanılması 
yaşlanan dokulara koruyucu olabilecektir. Araştırılan molekül-
ler arasında brimonidin ve siliyer nörotrofik faktör yer almak-
tadır. 

HEMODİNAMİK DEĞİŞİKLİKLER

Azalmış koroidal perfüzyon ile korioretinal RPE ve fotore-
septör atrofisi gelişirken, artmış intravasküler basınç RPE de-
kolmanı ve KNVM gelişimi ile sonlanabilir.[45] 

ICG videoanjiografik çalışmalarında azalan koroidal dolaşı-
mın YBMD ile izlendiği, geçiş bölgelerinde (watershed zones) 
KNVM gelişimi görüldüğü bildirilmektedir.[46] 

KNVM VE ANJİOGENEZİS 

Araştırmalar anjiogenesis gelişiminde rol alan farklı protein-
leri ortaya koymuştur. VEGF RPE hücreleri tarafından salgıla-
nan RPE ve koriokapiller yapının düzgün işlemesi için gerek-
li olan sinyal düzeni olabilecek bir proteindir. Aynı zamanda 
VEGF yaşamsal bir faktör olarak koriokapiller endotelin ha-
yatiyetini desteklemektedir. VEGF normal şartlarda polarize, 
yani bazale, Bruch membranına doğru salgılanmaktadır. Bru-
chs membran yapısındaki değişiklikler koriokapillere ulaşma-
sına engel olarak atrofik değişikliklere, bu durum ise daha ileri 
RPE fonksiyon bozulmasına yol açabilir. 

Endotel üzerinde etkili olan tek faktör VEGF değildir. Bazik 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) özellikle hücresel hasar da eş-
lik ettiği durumlarda anjiogenik etki gösterebilmektedir.[47] 

Nitrik oksit VEGF ile indüklenen anjiogenez ve damar ge-
çergenliğinde önemli yer almaktadır. Ekstrasellüler matriks 
yapısında değişiklikler de KNVM gelişiminde gerekli bir ba-
samaktır. Anjiopoetin molekülleri endotel gelişimi ve VEGF 
ile gelişen uyarının stabilizasyonu için gerekli görülmektedir.
[48] Pigment epitel derive faktör (PEDF) neovaskülarizasyo-
nu engelleyici etkilere sahiptir.[49] Sağlıklı bir retinada tüm bu 
moleküllerin denge içinde davranması gereklidir. Öte yandan 
jeografik atrofi olan bir hastada diğer gözde diskiform skar iz-
lenebileceği gibi, atrofik alandan- özellikle diğer gözde de yaş 
tip YBMD mevcutsa, KNVM gelişebilir. 

İMMÜNOLOJİK-ENFLAMATUAR ETİOLOJİ

Drusen yapılarının içinde HLA DR, immünoglobulin hafif 
zincir elemanları, kompleman kompleksleri bulunması apoli-
poprotein E, koagülasyon proteinleri, akut faz proteinleri, IgG, 
gibi çok sayıda pro-inflamatuvar faktörler içermekte, immüno-
lojik ve enflamatuar patogenezi önermektedir. Nötral lipid ve 
fosfolipidlerin de birikimi ile drusen materyali lökositler için 
kompleman zinciri ile aktiflenmesi muhtemel bir uyaran ol-
maktadır.[50-55] 

Kuru tip YBMD’de retinada immün hücrelerine dahil olan 
mikroglia hücreleri, Müller hücreleri, RPE hücreleri, makro-
fajlar ve koroiddeki immün hücrelerine dahil olan perikapiller 
makrofajlar ve dev hücreler aktive olurlar.

Subkonjonktival sirolimus, intravitreal florosinolon implan-
tasyonu ile jeneralize atrofinin gelişmesinin durdurulması enf-
lamasyonun giderilmesi ile birlikte değerlendirilmektedir. Öte 
yandan kompleman sisten inhibitörleri ecoluzimab, POT-4, 
ARC-1905 gibi moleküller tedavi için araştırılmaktadır.[53] 

SONUÇ

Duke Elder tarafından yaşa bağlı maküler dejenerasyon ve 
ortaya çıkan değişiklikler ‘uzun yaşam için ödenen maliyet’ 
olarak tanımlanmış ve çözümsüz olarak değerlendirilmiştir.
[11] Halen non-neovasküler YBMD tedavisinde araştırmalar 
devam etmekle birlikte, henüz kesin etkili sonuçlar elde edi-
lememiştir. Spor, sağlıklı yaşam ve sağlıklı beslenmenin vücut 
ve retina sağlığındaki rolü çok önemli olduğundan herkes için 
önerilmektedir.[56,57] Yaşlanma sürecinin basamaklarının de-
ğerlendirilerek her hasta için kendine özgü tedavi yaklaşımları 
ortaya konması ve hastalıkların genetik alt yapısı da düşünü-
lerek koruyucu hekimlik uygulamaları ile engellenmesi yolları 
araştırılmalıdır. 
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