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OZET

Retina pigment epiteli altinda ekstraseliller madde birikimleri drusen olarak tanimlanmaktadir. Drusen genelde yasa
bagli makula dejenerasyonu ile olan iliskisi baglaminda incelenmektedir. Bazi drusen gesitleri yaslanmanin normal bir
sonucu olarak kabul edilmektedir, bazilar1 ise daha geng yaslarda goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda baz1 drusen tipleri
farkli kalitimsal ve sistemik hastaliklarla iligkilendirilmektedir. Bu derlemede genelde normal yaslanma siirecinin veya
yasa bagli makula dejenerasyonun bir komponenti olan sert drusen, yamusak drusen ve retikiiler psédodrusen gibi drusen
tiplerinin klinik ve goriintiileme bulgularinin 6zetlenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Drusen, kuru tip, yasa bagli makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

The formation of drusen in aging eye is characterized by accumulation of extracellular material underneath the retinal
pigment epithelium. Usually drusen is evaluated in association with dry age related macular degeneration. Some types
of drusen are recognised as normal consequence of aging, while some drusen types are associated with various inherited
disorders and systemic conditions. The subtypes of clinically detectable deposit, seen usually in the context of ageing or age
related macular degeneration, are described in detail, together with appearance on imaging modalities.

Key Words: Drusen, nonexudative, age related macular degeneration.

GiRiS Biiytik olasilikla bu siire¢ RPE altinda drusen depozitlerin
birikmesinden kismi olarak sorumludur.*’ Ek olarak drusenin

Klasik olarak retina pigment epiteli (RPE) altinda anormal = yapi5inda bulunan bazi proteinlerin, serum proteini oldugunu

ekstraseliiler madde birikimlerine drusen ad:i verilmektedir.
Drusen gelisimi normal yasglanma siirecinin dogal bir sonucu
olabielcegi gibi, 6nemli bir retina hastaligin bulgusu da olabilir.
[l Bu ayrimin yapilabilmesi ise drusen 6zelliklerinin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesine baghdir. Yaslanma ile iligkili
biyokimyasal siiregler, degisiklige ugramis genetik veya cev-
resel faktorler drusen olusumuna ve hastalik gelisimine neden
olmaktadir.

Erken evre yasa bagli makula dejenerasyonun (YBMD) pa-
togenezi, lipid ve protein birikimine bagli Bruch membranin
kalinlagmasi ile karakterizedir. Bu siire¢ RPE altinda sert, yu-
musak veya konfluent olarak tanimlanan farkli drusen olusum-
larina neden olmaktadir. Bruch membranindaki lipid birikimi
RPE {izerinden gelen siv1 akigini engelleyerek RPE hiicreleri
tzerinde stres yaratmaktadir.”

Bu ve benzeri stres faktorleri (sigara ve yaglanmaya bagh
oksidatif stres) RPE hiicrelerinde artmuis lipofuscin birikimine
neden olarak lizozomal fonksiyonlar1 ve kolesterol metaboliz-
masini etkilemektedir.”’ Stres kogullar1 altindaki hiicrelerde
ekzozom gibi membran vezikiillerin saliniminin arttig1 bilin-
mektedir.

gosterilmesi, Bruch membrani diizeyinde olan sivi akigindaki
bozulmanin direk olarak drusen olusumuna ve birikimine ne-
den olabilecegi one siiriilmektedir.”’
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Resim 1. Saglikli retina (iist) ve erken evre yasa baglt makula dejenerasyonunda
(alt) koroid-retina pigment epiteli-retina arayiiz ozelliklerini yansitan sematik
goriiniim. Bazal laminer birikintiler, bazal lineer birikintiler ve drusen gibi erken
yasa baglh makula dejenerasyonu ile iliskili lezyonlar bu arayiizde olusmaktadir.
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Retina pigment epiteli altindaki depozitler bazal laminer
veya bazal lineer birikintiler seklinde ayrilmaktadir (Resim 1).
Bazal laminer depozitler RPE’nin plazma membrani ve bazal
laminasi arasinda lokalize membranéz madde ve kolajen bi-
rikiminden meydana gelmektedir. Bazal lineer depozitler ise
Bruch membraninda i¢ kollajen katmaninda vezikiiler madde
birikimi ile karakterizedir. Bazal lineer birikintiler (0.4-2 pm)
ve yumusak drusen (30-300 um) ayni ozelliklere sahip, fark-
l1 boyutlarda olan olusumlar oldugunu distiniilmektedir. Sert
drusen (<63 pm), yumusak drusen ile kiyasla daha yiiksek
apolipoprotein icerigine sahiptir.” Yaga bagli makula dejene-
rasyont ile iliskilendirilmis drusen tipleri arasinda sert drusen,
yumugak drusen ve retikiiler psododrusen sayilmaktadir.”’

Drusen boyutlarinin artmasi ve pigment degisikliklerinin
izlenmesi YBMD gelisim riskini arttirmaktadir. En son kabul
goren klasifikasyona gore 55 yas ve tizeri bireylerde kiiciik (<63
mm) drusen birikimlerin izlenmesi normal yaslanma stireci
olarak degerlendirilmektedir. Orta bityiikligiinde (63-125 um)
drusen ve pigmenter degisiklikler izlenmeyen olgular erken
YBMD olarak incelenmektedir. Daha bityiik (>125 um) boyut-
larda drusen ile birlikte pigment degisikliklerinin goriilmesi ise
orta evre YBMD seklinde yorumlanmaktadir. Jeografik atrofi
ve neovaskiilarizasyon gelisimi ise ileri evre YBMD grubunda
bulunmaktadir.”

SERT DRUSEN

Sert drusen, renkli fundus fotograflarinda kii¢iik (<63 um),
iyi sinirly, sari-beyaz goriiniimiinde birikintiler olarak goriin-
tilenmektedir.” Sert drusenin prevalansi 43-86 yas araliginda
%94 oraninda bildirilmektedir. Yasa bagli makula dejenerasyo-
nu olgularinda sert drusen depozitleri bulunsa da, bu drusen
¢esidi normal yaglanmanin bir sonucu olarak meydana geldigi-
ni diigtintilen tek drusenoid birikimdir.""’

Genis a¢1 renkli fundus goriintiilleme tiim retina alanlarin-
da sert drusen birikimlerinin saptanmast i¢in son derece kul-
lanighdir. Sert drusen santral ve periferal (damar arkadlarinin
disinda) retina alanlarda lokalize olabilmektedir ve kigik
boyutlarina ragmen diger drusen tipleri ile kiyasla daha ko-
lay ayirt edilmektedir (Resim 2). Sert drusen i¢in karakteris-
tik sayilabilecek fundus otofléresans (FOF) bulgular: arasinda
bazen hiperotofldresan halka ile ¢evrelenmis hipootofloresan
odaklar seklinde 6zetlenebilir. Farkli drusen tiplerinin siniflan-
dirilmasinda optik koherens tomografi (OCT) teknigi etkin bir
sekilde kullanilsa da, sert drusenin 6zelleklerini bildiren nis-
petten az yayina rastlanmaktadir.""! Optik koherens tomografi
kesitlerinde sert drusen birikimleri RPE altinda lokalize, kii-
ciik, hiperreflektif birikintiler seklinde goriintiilense de bazen
bu olusumlar renkli fundus goriintiisii ile kiyaslandiginda daha

Resim 2. Altmis dokuz yasinda bayan hastanin renkli fundus goriintiisiinde (iist sol) arka kutupta kiigiik ve orta boyda sert drusen birikintileri goriilmektedir.
Fundus otofloresans incelemede (iist orta) belli belirsiz hipo ve izootofloresan alanlar izlenmektedir. Erken faz floresein anjiografide (iist sag) “yildizli gokyiizu”
goriiniimii dikkat cekmektedir. Horizontal foveal optik koherens tomografi kesitinde (alt) sert drusenin neden oldugu retina pigment epiteli diizensizligi testere disi

goriintiisii seklinde dikkat cekmektedir.
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Resim 3. Kuru tip yasa bagl makula dejenerasyonu tanist ile takip edilen 78 yasinda bayan hastamn fundus goriintiileri. Renkli fundus goriintiistinde (iist sol) farkl
boyutlarda yumusak drusen (kiigiik, orta, biiyiik) ve pigment degisikligi goriilmektedir. Fundus otofloresans incelemede (iist sag) hafif hiperotofloresan ve hipootof-
loresan lezyonlar izlenmektedir. Orta-ge¢ faz floresein anjiografide (orta sol) yer yer hipo ve hiperfloresan alanlar goriilse de, indosiyanin yesili anjiografide (orta
sag) dusen birikintileri hipofloresan olarak goriilmektedir.Horizontal optik koherens tomografi kesitinde (alt) farkls drusen boyutlarina ait retina pigment epiteli
diizensizlikleri dikkat cekmektedir.
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Resim 4. Kuru tip yasa bagh makula dejenerasyonu tanisi ile takip edilen 67 yasinda bayan hastamin fundus goriintiileri. Renkli fundus goriintiistinde (iist sol)
foveada birkag kiigiik drusen ve pigment degisikligi goriilse de fovea disinda kalan makula alanlarinda belli belisizi, soluk sart renginde lezyonlar izlenebilmektedir.
Fundus otofloresans incelemede (iist sag) makula iist nazal kismunda oldukga diizenli bir dagilim paterni gosteren hipootofloresan lezyonlar goriilmektedir. Orta-ge¢
faz floresein anjiografi (orta sol) ve indosiyanin yesili anjiografi (orta sag) tetkiklerinde fovea disinda kalan makula alanlarinda belirgin hipofloresan noktalar dik-
kat cekmektedir. Vertikal optik koherens tomografi kesitinde (alt) sert drusenin neden oldugu RPE diizensizligi ve bunun tizerinde yerlesmis retikiiler psédodrusen
goriilmektedir.
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zor fark edilmektedir.""” Sert drusen, erken faz floresein anji-
ografi (FA) ve indosiyanin yesili anjiografi (ISYA) tetkiklerinde
hiperfléresan goriiniimdedir. Ilerleyen fazlarda FA tetkikinde
floresansta azalma goriilse de, [ISYAda hiperfléresan gériiniim
devam eder."” Floreseinin baglanmasi drusenin boyutundan
ziyade biyokimyasal icerigi ile iliskilidir. Daha yuksek fosfoli-
pid icerigine sahip birikintiler daha fazla floresein baglarken,
yiiksek oranda nétral lipid igeren birikintiler daha az miktarda
fléresein baglamaktadir."

YUMUSAK DRUSEN

Yumusak drusen sari-beyaz renkte, genelde 2125 um ¢apin-
da, sinirlari silik lezyonlar seklinde tanimlanmaktadir. Genelde
arka kutupta yerlesim gostermektedir (santral makula, superi-
or ve temporal kadranlar) (Resim 3). Sarimsi goriiniime sahip
olsa da merkezi daha beyazims: olabilmektedir."”) Yumugak
drusen RPE ve fororeseptor kaynakli artiklarin Bruch memb-
raninda birikmesiyle medana gelmektedir."®’

Lizozomal kaynakli olan, yash hiicrelerde birikim gosteren
ve fundus otofléresansin ana kaynag: olan lipofuscin, YBMD
olgularinda hizla ve ¢ok fazla artmaktadir. Fundus otoflore-
sans gorintiileme ile defisen otofloreansin seviyesine gore
lipofuscin yiikii ve dolayli yoldan oksidatif stres ile ilgili fikir
sahibi olunmaktadir."” Daha biiylik ¢aptaki yumusak drusen
birikintilerinde daha heterojen FOF sinyali dikkat gekse de,
daha kiiciik buyutlardaki yumusak drusen i¢in genelde hipe-
rotofloresan halka ile ¢evreli merkezi hipootofloresans karak-
teristiktir."*’ Optik koherens tomografi kesitlerinde yumugak
drusen depozitleri RPE diizeyinde farkli boyutlarda, kubbe
seklinde elevasyonlar olarak dikkat ¢cekmektedir. Optik kohe-
rens tomografi incelemelerinde tespit edilen drusen kalinlig
ve renkli fundus goriintiilemede izlenen drusen rengi arasinda
iliski bulunamamigtir.”"” Drusen ¢apinin belirlenmesinde her
iki goriintilleme teknigi de etkin bulunmugtur. Daha kiigiik yu-
mugak drusen birikintiler i¢in renkli fundus goriintiileme daha
hassas olsa da, OCT kesitlerinde biiyiik drusen birikintilerin
sinirlart daha dogru bir sekilde belirlenmektedir.””’ Yumusak
drusenin ISYA goriintiisii biitiin fazlarda hipofléresan iken
FAnin geg fazlarida hafif hiperfloresan lezyonlar seklinde go-
rintiillenmektedir.””'!

RETiKULER PSODODRUSEN

Retikiiler psododrusen bir drusen alt tipi olarak kabul edil-
mekte ve YBMDde kot prognoz ile iliskilendirilmektedir.
Sensoryel retina ve RPE arasinda lokalize olan retikiiler ps6-
dodrusen birikintileri genelde diger drusen cesitleri ile birlik-
te bulunmaktadir. Retikiiler psododrusen ilk kez 1990 yilinda
Mimoun ve ark. tarafindan mavi reflektans fundus fotografi ile
tespit edilebilen lezyonlar geklinde tanimlanmigtir.”” Retikiiler
psododrusen, renkli fundus goriintiilemede yumusak drusen
ile kiyasla daha soluk sar1 renkte, noktasal, diizensiz siniisoidal
veya halka seklinde, 125-250 um ¢apinda lezyonlar veya bir-
birine girmis aglar seklinde izlenmektedir. Genelde fovea ala-
ninda lokalize olan yumusak drusenden farkli olarak, daha ¢ok
fovea diginda, makulanin tist temporal kisminda goriilmekte-
dir.”” S6z konusu lezyonlara genelde retina pigment degisikligi
bulgular: eglik etmemektedir ve genis retina alanlar1 tizerinde

oldukga tiniform bir patern goriiniir. Arnold ve ark. retikiiler
psododrusenin bazal laminer veya bazal lineer depozit biriki-
mi ile iligkili olmadigini ve retikiiler paternin koroidin lobuler
anatomisi ile iligkili oldugunu iddia etmistir. Sonug olarak s6z
konusu patolojinin primer olarak koroid hastalig1 oldugunu,
koroidal damarlarda incelme ve retikiiler fibrozis eslik ettigini
one surilmis ve “retikiiler psddodrusen” terimi Onerilmistir.
4 Daha giincel ¢aligmalar retikiiler psddodrusenin patolojist
subretinal alanda madde birikimi ile iliskili oldugunu bildir-
mektedir.”

Retikiiler psododrusen lezyonlarin tespitinde infrared ref-
lektans goriintiilemenin (815 nm), renkli fundus goriintiileme
ile kiyasandiginda daha duyarli bir goriintiileme yéntemi oldu-
gu gosterilmistir.”’ Yapilan ¢aligmalarda retikiiler ps6dodru-
sen birikintilerin tespitinde, infrared reflektans gériintiileme-
nin duyarliligi %95 oraninda oldugunu bildirilmistir.”” Yakin
infrared reflektans (790 nm) incelemede retikiiler psédodrusen
i¢in orta hiperreflektan zemin tizerinde hiporeflektan lezyonla-
rin gorillmesi karakteristiktir (Resim 4). S6z konusu lezyonlar
FOF veya yakin infrared reflektans ile foveada goriintiilenebil-
mektedir. Retikiiler psododruseni ayiran ve s6z konusu lezyon
i¢in oldukea belirgin bir bulgu olan “hedef lezyon” tanimi,
hiporeflektif halka ile ¢evreli izoreflektif merkez seklinde tarif
edilmektedir.”) Fundus otofléresans goriintiileme retikiiler
psddodrusenin tespitinde renkli fundus goriintilemeden daha
duyarhidir. Fundus otofléresans goriintillemede dikkat ¢ceken
retikiiler hipootofldresan patern, retikiiler psédodrusen i¢in
son derece karakteristiktir. Retikiiler psédodrusen goriiniimii
artmis otofloresan zeminde ¢oklu, noktasal hipootofloresan
odaklar ile karakterizedir ve infrared goriintiilemede izlenen
hiporeflektif alanlara uymaktadir.””’ Querques ve ark. SD-O-
CT ile retikiiler psddosrusen ornekleri tizerinde yaptiklar: ¢a-
ligma sonrasinda klasifikasyon sistemi gelistirmistir: RPE ve i¢
segment-dis segment bandi (IS/OS) arasinda graniiler madde
birikimi evre 1, IS/OS bandinda kontiir degisikligine neden
olan madde birikimi evre 2, artmis madde birikimi ve IS/OS
bandinda bozulma evre 3 ve rezorpsiyon veya i¢ retinal kat-
manlara migrasyon nedeniyle sebretinal maddenin azalmasi
evre 4 olarak tanimlanmistir.”” SD-OCT kesitlerinde, reti-
kiiler psédodrusen birikimlerin altindaki koroid tabakasinda
151k seritleri olarak tarif edilen bulgular goriilebilmektedir. S6z
konusu seritler bazi alanlarda artmis olan kizil 6tesi isigin pe-
netrasyonu ile iligkilidir. Bu fenomenin retikiiler psédodrusen
boyutu ile iligkili olmadigini ve OCT kesitlerinde RPE diize-
yinde degisiklik olmadigini bildirilmistir.”!' Floresein anjiog-
rafi, retikiiler psédodrusen lezyonlarin degerlendrilmesinde
her zaman iyi bir goriintiileme saglamasa da, orta-ge¢ ISYA
¢ekimlerinde belirgin, hipofloresan noktalar seklinde lezyonlar
izlenmektedir."

DRUSENOID PIGMENT EPITELI
DEKOLMANI

Drusenoid pigment epiteli dekolmani (PED) birka¢ biiyiik
yumusak drusen veya yaygin birlesik drusenden olusan, ¢api
500 mikrondan biiyiik, sinirlar1 belirgin ve soluk saridan be-
yaza kadar degisen renklerde RPE elevasyonlaridir (Resim 5).
Fundus otofloresans goriintillemede hafif hiperotofléresandir,
pigment birikintileri olan bolgelerde hipootofloresans gostere-
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Resim 5. Kuru tip yasa baglh makula dejenerasyonu tanist ile takip edilen 77 yasinda bayan hastanin fundus goriintiileri. Renkli fundus goriintiisiinde (iist sol) fovea-

da bir optik disk capindan biiyiik, soluk sar1 renginde drusenoid pigment epiteli dekolmani ve cevresinde farkli boyutlarda yumusak drusen ve pigment degisikligi go-

riilmektedir. Erken-orta faz floresein anjiografide (iist orta) foveada hafif bir hiperfloresans izlense de, indosiyanin yesili anjiografide (iist sag) sinirlar belirgin hipof-

loresan alan olarak goriilmektedir. Horizontal optik koherens tomografi kesitinde (alt) retina pigment epiteli kontiiriinde ileri diizeyde elevasyon dikkat ¢ekmektedir.
bilir. Floresein anjiografide erken fazda hafif bir hiperfloresans
baglar, giderek fléresans artar, ancak sizinti olmaz. Indosiyanin
yesili anjiografide tiim fazlarda hipofléresandir. Optik kohe-
rens tomografide RPE kontiiriinde kubbe seklinde kabariklik
goriiliir, icerisinde solid materyal ve kismen sivi bulunabilir,
ancak altinda golgelenme olmaz veya c¢ok hafiftir. Drusenoid
PED iizerindeki retina pigment epiteli bozuldugunda gerile-
meye baglar ve zamanla kollabe olarak yerini atrofik bir lezyona
birakmaktadir.

YUMUSAK DRUSEN CESITLERI

Sert drusen birikintilerinin siki kiimeler olusturarak tek bir
tabaka gibi gortindiigiinde yumusak drusen seklinde deger-
lendirilebilir (yalanci yumusak drusen). Fakat FA tetkikinde
kiigitk drusen kiimeleri kolayca ayirt edilmektedir. Gergek
yumusak drusen ise kendi i¢inde yumusak graniiler drusen,
yumusak membranéz drusen ve yumusak ser6z drusen sek-
linde ayrilabilir. Klinik olarak yumusak graniiler drusen 250

Resim 6. Yumugsak graniiler drusen. K K L. K K . i
mikron civarinda, sari, solid sinuzoid seklinde goriilmektedir
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Resim 7. Yumusak membrandz drusen.

Resim 8. Yumugsak seréz drusen ve drusenoid pigment epiteli dekolman.

ve histolojik olarak graniiler yapiya sahiptir (Resim 6). Yumu-
sak membranéz drusen sar1 graniiler drusene ile kiyasla daha
soluk ve daha az kabariktir (Resim 7). Floresein anjiografide
kiiciik sert drusenden daha geg ve daha az parlak floresans ver-
mektedir. Orta ve ileri evre YBMD i¢in spesifiktir. Yumugak
serdz drusen ise 250-500 mikronun tizerinde yumugak birlesik
drusen i¢inde RPE pompasinin bozulmasiyla serdz sivinin gol-
lenmesiyle olugmaktadir (Resim 8). Uzerindeki RPE bozuldu-
gunda drusen geriler, beyaz ve sert bir hal alir (gerileyen veya
solan drusen). Kenarlar1 diizensizlesir, kalsifikasyon odaklar1
olusur ve sonunda RPE atrofisi gelisir.

SONUC

Giiniimiizde yas tip YBMD tedavi edilebilir bir hastalik ola-
rak kabul edilmektedir. Artik hedefler hastaligin daha erken
evrede tedavisine yonelmistir ve dikkatler drusen iizerine ge-
kilmeye baglamistir. Drusen gelisimini engelleyen tedavilerin

gelisimi bir hedef olabilir. Fakat drusen gelisimi altta yatan bir
patolojik siirecin sonucu oldugundan, tek basina drusen gelisi-
mini engellemek yeterli sonu¢ veremeyebilir. Bruch membrani
diizeyinde izlenen diffiiz kalinlasma daha 6nemli bir faktor gibi
goriilmekte ve s6z konusu yap1 tizerinden madde gegisini sag-
layan stratejilerin gelistirilmesi umut verici olabilir. Molekiier
ve genetik diizeyde ve cevresel faktorler ile ilgili bilgilerin art-
masl, hastalik gelisimini engelleyen yaklagimlarin ortaya ¢ik-
masini saglayacaktir.
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