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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonu 65 yas tizeri popiilasyonda geri doniisiimsiiz gorme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Geografik atrofi ise kuru tip yasa bagli makula dejeneresansinin ileri evre formu olup santral makula tutuldugunda
gorme kaybi ile karakterizedir. Geografik atrofi tanisinda renkli fundus fotografi, floresein anjiyografi, fundus otofloresans

ve optik koherans tomografi kullanilir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejeneresansi, geografik atrofi, goriintiileme teknikleri.

ABSTRACT

Age related macular degeneration is the leading cause of irreversible blindness over 65 years of age. Geographic atrophy
(GA) is the advanced stage of dry form of age related macular degeneration. It is characterized by central visual loss when
the fovea attacked. Detection of GA can be achieved with a number of different imaging techniques, including color fundus
photography, fluorescein angiography, fundus autofluorescence, spectral-domain optical coherence tomography.
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YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
GEOGRAFIK ATROFi

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD); makula, fotore-
septorler ve retina pigment epitelinin (RPE) hasariyla giden
bir hastaliktir. Progresif ve geri doniisiimsiiz gérme kaybu ile
beraberdir.

YBMD; erken tip YBMD ve ge¢ tip YBMD olmak iizere iki
sekilde kategorize edilmektedir. Erken evre YBMDde en az bir
gozde yaygin kiigiik druzen (<63 um), 20den az sayida orta
druzen (263um <125pm) ve pigment anomalileri izlenir. Geg
tip YBMD iki sekilde siniflandirilir; yas tip denilen formu ek-
sudatif ya da neovaskiiler YBMD olarak tanimlanir. Kuru tip
formu ise ileri vakalarda geografik atrofi (GA) olarak isimlen-
dirilir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

YBMD gelismis tilkelerde 55 yas iistlinde legal korliik neden-
lerinde birinci siray1 alir.!") Baglangi¢ ve orta tip kuru YBMD'de
gorme diizeyi etkilenmemis olmasina ragmen geg tip YBMD’ye
gecis i¢in risk tasimaktadir. ABD 973.000 kiside diinya tizerin-
de ise 5 milyon kisinin en az bir goziinde GA oldugu diistiniil-
mektedir. Yagla birlikte hastalik insidansi artmaktadir. YBMD'li
hasta say1sinin 2020 yilina kadar 9.64 milyondan 11.26 milyona
¢ikmasi ve bu rakamin 2040 yilinda 18.57 milyon olmasi bek-
lenmektedir.”’ Beyaz irkta YBMD diger irklara gore daha fazla
goralar.”

Yaslanmayla birlikte retinada ilerleyici ve kiimiilatif degisik-

ler goriliir. Oksidatif stres, RPEnin normal fizyolojik yapisin-
daki degisiklikler ile birlikte intraselliiler (lipofucsin) ve ekstra-
seliiler debris (druzen) birikimleri goriliir.

Yaslanmanin yani sira sigara, obesite, agir1 yag titketimi gibi
cevresel faktorler de YBMD icin risk faktorleri arasinda sayi-
labilir.""*!

iki biiyiik epidemiyolojik ¢aligma olan Age-Related Eye Di-
sease Study (AREDS) ve Beaver Dam Eye Studyde geografik
atrofi prognozunda drusen birikimlerinin bitytkligi ve go-
riniimiiniin 6nemini gosterilmistir. Birden ¢ok biiyiik drusen
varlig1 (>125mikron) olan bir gozde kiigiik drusen (<63mik-
ron) olan bir goze gore GA gelisme riski daha fazladir. Benzer
sekilde yumusak drusen varlig1 veya pigment epitel degisim
farkliliklar1 da GA gelismesinde etkilidir.”*”

Patogenez

Geografik atrofide dejenerasyon ile birlikte retina pigment
epiteli, fotoreseptor ve koriokapillariste hiicre kayb goriiliir.

Hastaligin etyopatogenezinde pek ¢ok mekanizma rol alir.
Viziiel siklus sonucu agiga ¢ikan lipofuscin ve N-retinylide-
ne-N-retinylethanolamine (A2E) gibi toksik triinlerin biri-
kimini RPE ve fotoreseptor hiicrelerin 6limi ile sonuglanir.
Ozellikle hedef alinan mekanizma ise immun sistemin bir
parcast olan kompleman kaskadir ve bu inflamasyondan ve
hiicre 6lumiinden sorumludur. Kompleman sistemi; doku
inflamasyonu, hiicre opsonizasyonu ve sitolizis ile iligkilidir.
Kompleman sistemi, hiicre bitiinliginiin korunmasindan,
doku hemostazindan ve organizmanin adaptif ve dogustan
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olan immiin cevabindan sorumludur'® Kompleman fazla akti-
ve oldugu zaman fotoreseptdr, koroid ve retina pigment epiteli
olumsuz etkilenmeye baglar. Bu aktivasyon ile C3 igeren foto-
reseptor ve retina pigment epitel tabakasi mononiikleer fago-
sitler icin hedef haline gelirler. Ayrica kompleman aktivasyonu
sonucunda olusan MAC (Membrane Attack Complex), diger
saglikli hiicrelerin membranlarinda delik olusturmaya baslar.

Klinik

Hastalar 6ncelikle merkezi gérmeyi kaybeder ve kiigiik yazi-
lar1 okuyamamaktan sikayetcidirler. YBMD'de olugan korliigin
9%12-20si geografik atrofi sebebiyledir. Yas tipe gecis gercekles-
mediginde hastaligin dogal seyrinin sonucu oldugu diisiinil-
mektedir ve uzayan yagam siiresi ile birlikte artig gosterecegi
diisiiniilmektedir. Atrofiye ugrayan retina bolgesi makulay:
icermeyen hastalarda ise gorme diizeyi korunabilir. Makula
merkezini tutan olgularda gérme azalmasinin yani sira santral
skotom, metamorfopsi, kontrast duyarlilikta azalma ve renkli
gormede bozulma olabilir. GAda olusan gorme kayb: genellik-
le geri doniisiimsiizdiir ve hastalik cogunlukla bilateraldir. Bir
gozde GA tanisi aldiktan sonra 7 yil i¢inde hastalarin yaklasik
yarisinda her iki goz tutulumu izlenir."”’

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan anti VEGF ilaglarin
stirekli ve uzun siireli kullanimi da ge¢ donemde GAya neden
olmaktadir.""

Su an i¢in giintimiizde YBMD ig¢in etkili bir 6nleme yontemi
ve geografik atrofi icin mevcut tedavi yontemi bulunmamak-
tadir. Bununla birlikte birgok ilag klinik deney sathasindadir.

GEOGRAFIK ATROFI GORUNTULEMESI

Geografik atrofi goriintiilenmesinde bir¢ok yontem bulun-
maktadir; renkli fundus fotografi, floresein anjiyografi, fundus
otofloresans (FOF), red-free goriintii, near-infrared-wavelen-
gth FOF (NIR-FOF), spectral domain optik koherens tomog-
rafi ve mikroperimetri.

Her goriintii modelinde GA patolojisi ve progresyonu hak-
kinda farkli bakis a¢is1 saglanir.

Renkli Fundus Fotografi

Renkli fundus fotografinda koroid damarlarimin izlendigi
keskin kenarli atrofi alani izlenir (Resim 1)

Resim 1: Renkli Fundus fotografi
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Schatz ve McDonald geografik atrofinin progresif ilerlemesi-
ni nicel olarak degerlendirildigi bir ¢alismada 50 hastanin fun-
dus fotografi tizerinden horizontal ¢apini incelenmis ve atrofik
bolgenin yillik olarak biiylime hizini 139 pm olarak bulunmus-
tar."""

Sunness ve ark. ise 123 goziin fundus fotografi ile 2 yillik taki-
binde atrofi alaninin ortalama 2.2 disk alani ¢apinda (2.79mm?
/y1l) genisledigi gozlemlemistir."”!

Floresein Anjiyografi

Koroid neovaskiiler membrandan siiphelenildigi durumlar-
da floresein anjiyografi ile tani kesinlestirilir. Floresein anjiyog-
rafide RPE atrofisi nedeniyle acikta kalan koroid floresansinin
belirginlesmesine bagl olarak iyi sinirli hiperfloresans alan
olarak izlenir. (Resim 2)

Resim 2: Floresein anjiyografi

Fundus Otofloresans (FOF)

FOF, non invaziv bir yontem olup RPE de lipofuscin biri-
kiminin topografik haritasini ortaya koyar. Lipofuscin yoklu-
gunda FOFda karanlik gériintim olarak goziiken hipofléresans
noktalar RPE hiicrelerinin 6liimiiniin niceleyici 6l¢timiinii sag-
lar ve fotoreseptor tabakanin kaybinin indirekt gostergesidir.

RPE tek sira hiicre tabakasi olup en 6nemli gorevlerinden
biri ise serbest radikalden zenginlesen fotoreseptor dis tabaka-
sin1 fagosite etmektir. RPE hiicre kayb1 sonucu lipofuscin ola-
rak adlandirilan lizozomal artik birikimler olugur. Lipofuscinin
ana birleseni A2E olup RPE ye toksiktir, hiicre dliimiine sebebi-
yet verir. RPEdeki otofloresans goriintii dig segment tabakanin
temizlenmesi veya birikmesi ile arasindaki dengeye baglidur.
Otofloresans artarsa RPE disfonksiyonu, azalirsa fotoreseptor
kayb1 var demektir. Bu yilizden makulanin FOF goriintiileri
RPE fonksiyonunu ve metabolik dengeyi gosterir.

Erken dénem YBMD hastalarinda otofloresans sinyal degi-
simleri fundus muayenesi ve anjiyografik degisimlerle iligkili
degildir. Melanolipofuscine bagli hiperpigmentasyon FOF sin-
yallerinde artis yaparken; RPEde dejenerasyon FOFda hipo
depigmente goriintii yapar.

Geografik atrofide RPE, dis ndrosensoriyal retina ve kori-
okapillaris kaybu ile karakterize koroidal damarlarin izlendigi
keskin kenarli atrofi seklinde goriiliir. (Resim 3) Bu bolgede
RPE’nin kaybi ile birlikte lipofuscin de olmadigindan FOF sin-
yallerinde belirgin azalma izlenir. Atrofi alani ve disindaki alan
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Resim 3: Fundus otofloresans

arasindaki kontrast farki ¢ok belirgin oldugundan atrofinin
sinirlar1 fundus fotografina goére FOF goriintillemede daha be-
lirgindir. Son yillarda atrofi alaninin kenar zonunda farkli otof-
loresans paternleri tanimlanmustir. Atrofi etrafinda her hangi
bir FOF paterni olmayabilir veya artmis otofloresans patern
izlenebilir.

Artmis otofloresans; fokal, bant, yama ve diffiiz (graniiler,
dallanma, damlama (trickling), retikiiler, graniiler ve punktat
noktalar) olarak smiflandirilmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
bant ve diffiiz patern olan gozlerde yillik biylime hiz1 diger
paternlere gore anlaml olarak daha fazla bulunmustur.>'"
Diffiiz grup igerisinde de damlama paterni en hizl ilerleme
gosteren paterndir.

Kizil6tesi Fundus Spektroskopi

Gortnir 151k dalga boyu 380-760 nm arasindadir. Yakin kizil
Otesi olarak denilen bolge spektrumu ise yaklasik 700-2500 nm
arasindadir.

RPEde lipofuscin disinda FOF’a katkis1 olan diger pigment-
ler melanolipofuscin ve melanindir. Melanolipofuscin yasla
birlikte miktar1 giderek artan melanin ve lipofuscinin birles-
mesinden olusan yapidir. Melanin RPE hiicrelerini radyasyon,
oksidatif stres, fototoksik hasardan koruyan bir ajandir. Mela-
nin graniilleri RPE hiicrelerinin apikal kisminda bulunur ve
yasla birlikte azalir. Fundus kizil 6tesi 151k (NIR) ile uyarildigin-
da melanine ait otofloresans alinabilir. Melanin kaynakli 787
nmdeki FOFda en belirgin bulgu lipofuscin kaynakli FOFun
tersine foveanin karanlik degil yiiksek otofloresansa sahip ol-
masidir. Koroidal melaninin NIR goriintiilenmesinde etkisi
zayiftir.

Damarlar ve optik disk ise her 2 goriintillemede de koyu go-
zilkmektedir. Kellner ve ark yaptig1 calismada geografik atro-
finin; klinik bulgular1 ile NIR-FOF arasindaki benzerligi yasa
bagli makula dejenerasyonuna gore daha uyum igerisindedir.""”’

Spectral Domain OCT (SD-OCT)

Yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii teknikleri; SD-OCT ve uyar-
lanabilir optik taramali lazer oftalmoskop (AOSLO) retinal
ozelliklerin goriintillenmesinde son teknolojilerdir. AOSLO
kon fotoreseptorleri goriintillenmesinde etkindir. Bu teknigin
kullanilmasi ile drusen iizerinde ve GA'l1 alanin {izerinde kon
fotoreseptorlerinin degisimi gosterilmistir.

Ust iiste binen lezyonlarda ise SD-OCT retina tabakalarini
ayrintil olarak gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda FOF ve
SD-OCT arasinda yiiksek tutarlilik izlenmektedir. Bununla
birlikte SD-OCT'de; FOF’ a gore nérosensoryal tabakanin at-
rofisinin 3 boyutlu goriintiisiiniin goriilebilmesi avantajidir.

SD-OCT de goriilen foveal biitiinliik gorme miktari ile oran-
tilidir.

SD-OCT de goziiken hiperreflektif tabakanin aksiel eksen-
den ayrikligy; RPE hiicrelerinin normalde bulunan dis retina
tabakasindan ektopik olarak i¢ retinaya dogru gog ettigini di-
sindiiriir ki bu orta form YBMD'den GAya gegisin potansiyel
gostergesidir.(Resim 4)

Resim 4: SD-OCT

SD-OCTde retina tabakalar1 analiz edildiginde drusenle ilis-
kili atrofinin erken formlarina ‘nascent GA' yani ‘yeni baslan-
gicli GA “ denir ki bu durum dis pleksiform tabaka ve i¢ niikleer
tabakanin azalmasi ile ilgilidir.""*’

Polarizasyona duyarli OCT(PS-OCT) , SD-OCT’nin ileri
stiriimiidiir. RPE ye 6zgii melanositlerin i¢sel polarizasyonu-
nu secici olarak gorsellestirir. Erken dénem YBMDdeki RPE
degisikliklerini, GA ya ilerleyecek olan lezyonlari niteleyici ve
niceleyici olarak degerlendirir.!"”’

Mikroperimetri

Mikroperimetri retina hassasiyetindeki degisiklikler ile belir-
li bir fundus bolgesi arasinda baglanti kuran spesifik bir retina
fonksiyon testidir. Hasta santral bir hedefe fikse eder ve uyariy1
gordiigiinde butona basar. Cihaz makuladaki her bir bolge i¢in
esik degeri hesaplar. Mikroperimetri fiksasyon karakteristik-
lerinden bagimsiz olarak otomatik perimetri uygulamaktadur.
[leri evredeki geografik atrofili hastalarda santral absolu skoto-
mun ¢evresinde fundus otofloresans goriintiilemede belirlenen
hiperotofloresans bolgesi mikroperimetrede hassasiyet azal-
mast ile birliktedir. Atrofinin ilerlemesiyle hiperotofloresansin
hipootofloresansa déniigmesiyle buradaki hassasiyet daha da
azalmaktadir.""
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