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YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU 
GEOGRAFİK ATROFİ

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD); makula, fotore-
septörler ve retina pigment epitelinin (RPE) hasarıyla giden 
bir hastalıktır. Progresif ve geri dönüşümsüz görme kaybı ile 
beraberdir. 

YBMD; erken tip YBMD ve geç tip YBMD olmak üzere iki 
şekilde kategorize edilmektedir. Erken evre YBMD’de en az bir 
gözde yaygın küçük druzen (<63 µm), 20’den az sayıda orta 
druzen (≥63µm <125µm) ve pigment anomalileri izlenir. Geç 
tip YBMD iki şekilde sınıflandırılır; yaş tip denilen formu ek-
sudatif ya da neovasküler YBMD olarak tanımlanır. Kuru tip 
formu ise ileri vakalarda geografik atrofi (GA) olarak isimlen-
dirilir. 

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri
YBMD gelişmiş ülkelerde 55 yaş üstünde legal körlük neden-

lerinde birinci sırayı alır.[1] Başlangıç ve orta tip kuru YBMD’de 
görme düzeyi etkilenmemiş olmasına rağmen geç tip YBMD’ye 
geçiş için risk taşımaktadır. ABD 973.000 kişide dünya üzerin-
de ise 5 milyon kişinin en az bir gözünde GA olduğu düşünül-
mektedir. Yaşla birlikte hastalık insidansı artmaktadır. YBMD‘li 
hasta sayısının 2020 yılına kadar 9.64 milyondan 11.26 milyona 
çıkması ve bu rakamın 2040 yılında 18.57 milyon olması bek-
lenmektedir.[2] Beyaz ırkta YBMD diğer ırklara göre daha fazla 
görülür.[3]

Yaşlanmayla birlikte retinada ilerleyici ve kümülatif değişik-

ler görülür. Oksidatif stres, RPE’nin normal fizyolojik yapısın-
daki değişiklikler ile birlikte intrasellüler (lipofucsin) ve ekstra-
selüler debris (druzen) birikimleri görülür. 

Yaşlanmanın yanı sıra sigara, obesite, aşırı yağ tüketimi gibi 
çevresel faktörler de YBMD için risk faktörleri arasında sayı-
labilir.[4,5]

İki büyük epidemiyolojik çalışma olan Age-Related Eye Di-
sease Study (AREDS) ve Beaver Dam Eye Study’de geografik 
atrofi prognozunda drusen birikimlerinin büyüklüğü ve gö-
rünümünün önemini gösterilmiştir. Birden çok büyük drusen 
varlığı (>125mikron) olan bir gözde küçük drusen (<63mik-
ron) olan bir göze göre GA gelişme riski daha fazladır. Benzer 
şekilde yumuşak drusen varlığı veya pigment epitel değişim 
farklılıkları da GA gelişmesinde etkilidir.[6,7]

Patogenez
Geografik atrofide dejenerasyon ile birlikte retina pigment 

epiteli, fotoreseptör ve koriokapillariste hücre kaybı görülür. 
Hastalığın etyopatogenezinde pek çok mekanizma rol alır. 

Vizüel siklus sonucu açığa çıkan lipofuscin ve N-retinylide-
ne-N-retinylethanolamine (A2E) gibi toksik ürünlerin biri-
kimini RPE ve fotoreseptör hücrelerin ölümü ile sonuçlanır. 
Özellikle hedef alınan mekanizma ise immun sistemin bir 
parçası olan kompleman kaskadır ve bu inflamasyondan ve 
hücre ölümünden sorumludur. Kompleman sistemi; doku 
inflamasyonu, hücre opsonizasyonu ve sitolizis ile ilişkilidir. 
Kompleman sistemi, hücre bütünlüğünün korunmasından, 
doku hemostazından ve organizmanın adaptif ve doğuştan 
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olan immün cevabından sorumludur[8] Kompleman fazla akti-
ve olduğu zaman fotoreseptör, koroid ve retina pigment epiteli 
olumsuz etkilenmeye başlar. Bu aktivasyon ile C3 içeren foto-
reseptör ve retina pigment epitel tabakası mononükleer fago-
sitler için hedef haline gelirler. Ayrıca kompleman aktivasyonu 
sonucunda oluşan MAC (Membrane Attack Complex), diğer 
sağlıklı hücrelerin membranlarında delik oluşturmaya başlar.

Klinik
Hastalar öncelikle merkezi görmeyi kaybeder ve küçük yazı-

ları okuyamamaktan şikâyetçidirler. YBMD’de oluşan körlüğün 
%12-20’si geografik atrofi sebebiyledir. Yaş tipe geçiş gerçekleş-
mediğinde hastalığın doğal seyrinin sonucu olduğu düşünül-
mektedir ve uzayan yaşam süresi ile birlikte artış göstereceği 
düşünülmektedir. Atrofiye uğrayan retina bölgesi makulayı 
içermeyen hastalarda ise görme düzeyi korunabilir. Makula 
merkezini tutan olgularda görme azalmasının yanı sıra santral 
skotom, metamorfopsi, kontrast duyarlılıkta azalma ve renkli 
görmede bozulma olabilir. GA’da oluşan görme kaybı genellik-
le geri dönüşümsüzdür ve hastalık çoğunlukla bilateraldir. Bir 
gözde GA tanısı aldıktan sonra 7 yıl içinde hastaların yaklaşık 
yarısında her iki göz tutulumu izlenir.[9]

Yaş tip YBMD tedavisinde kullanılan anti VEGF ilaçların 
sürekli ve uzun süreli kullanımı da geç dönemde GA’ya neden 
olmaktadır.[10]

Şu an için günümüzde YBMD için etkili bir önleme yöntemi 
ve geografik atrofi için mevcut tedavi yöntemi bulunmamak-
tadır. Bununla birlikte birçok ilaç klinik deney safhasındadır.

GEOGRAFİK ATROFİ GÖRÜNTÜLEMESİ

Geografik atrofi görüntülenmesinde birçok yöntem bulun-
maktadır; renkli fundus fotoğrafı, floresein anjiyografi, fundus 
otofloresans (FOF), red-free görüntü, near-infrared-wavelen-
gth FOF (NIR-FOF), spectral domain optik koherens tomog-
rafi ve mikroperimetri. 

Her görüntü modelinde GA patolojisi ve progresyonu hak-
kında farklı bakış açısı sağlanır. 

Renkli Fundus Fotoğrafı
Renkli fundus fotoğrafında koroid damarlarının izlendiği 

keskin kenarlı atrofi alanı izlenir (Resim 1) 

Schatz ve McDonald geografik atrofinin progresif ilerlemesi-
ni nicel olarak değerlendirildiği bir çalışmada 50 hastanın fun-
dus fotoğrafı üzerinden horizontal çapını incelenmiş ve atrofik 
bölgenin yıllık olarak büyüme hızını 139 µm olarak bulunmuş-
tur.[11]

Sunness ve ark. ise 123 gözün fundus fotoğrafı ile 2 yıllık taki-
binde atrofi alanının ortalama 2.2 disk alanı çapında (2.79mm2 

/yıl) genişlediği gözlemlemiştir.[12]

Floresein Anjiyografi
Koroid neovasküler membrandan şüphelenildiği durumlar-

da floresein anjiyografi ile tanı kesinleştirilir. Floresein anjiyog-
rafide RPE atrofisi nedeniyle açıkta kalan koroid floresansının 
belirginleşmesine bağlı olarak iyi sınırlı hiperfloresans alan 
olarak izlenir. (Resim 2)

Fundus Otoflöresans (FOF)
FOF, non invaziv bir yöntem olup RPE de lipofuscin biri-

kiminin topografik haritasını ortaya koyar. Lipofuscin yoklu-
ğunda FOF’da karanlık görünüm olarak gözüken hipoflöresans 
noktalar RPE hücrelerinin ölümünün niceleyici ölçümünü sağ-
lar ve fotoreseptör tabakanın kaybının indirekt göstergesidir.

RPE tek sıra hücre tabakası olup en önemli görevlerinden 
biri ise serbest radikalden zenginleşen fotoreseptör dış tabaka-
sını fagosite etmektir. RPE hücre kaybı sonucu lipofuscin ola-
rak adlandırılan lizozomal artık birikimler oluşur. Lipofuscinin 
ana birleşeni A2E olup RPE ye toksiktir, hücre ölümüne sebebi-
yet verir. RPE’deki otofloresans görüntü dış segment tabakanın 
temizlenmesi veya birikmesi ile arasındaki dengeye bağlıdır. 
Otofloresans artarsa RPE disfonksiyonu, azalırsa fotoreseptör 
kaybı var demektir. Bu yüzden makulanın FOF görüntüleri 
RPE fonksiyonunu ve metabolik dengeyi gösterir.

Erken dönem YBMD hastalarında otofloresans sinyal deği-
şimleri fundus muayenesi ve anjiyografik değişimlerle ilişkili 
değildir. Melanolipofuscine bağlı hiperpigmentasyon FOF sin-
yallerinde artış yaparken; RPE’de dejenerasyon FOF’da hipo 
depigmente görüntü yapar. 

Geografik atrofide RPE, dış nörosensoriyal retina ve kori-
okapillaris kaybı ile karakterize koroidal damarların izlendiği 
keskin kenarlı atrofi şeklinde görülür. (Resim 3) Bu bölgede 
RPE’nin kaybı ile birlikte lipofuscin de olmadığından FOF sin-
yallerinde belirgin azalma izlenir. Atrofi alanı ve dışındaki alan 

Resim 1: Renkli Fundus fotoğrafı

Resim 2: Floresein anjiyografi
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arasındaki kontrast farkı çok belirgin olduğundan atrofinin 
sınırları fundus fotoğrafına göre FOF görüntülemede daha be-
lirgindir. Son yıllarda atrofi alanının kenar zonunda farklı otof-
loresans paternleri tanımlanmıştır. Atrofi etrafında her hangi 
bir FOF paterni olmayabilir veya artmış otofloresans patern 
izlenebilir. 

Artmış otofloresans; fokal, bant, yama ve diffüz (granüler, 
dallanma, damlama (trickling), retiküler, granüler ve punktat 
noktalar) olarak sınıflandırılmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
bant ve diffüz patern olan gözlerde yıllık büyüme hızı diğer 
paternlere göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur.[13,14] 
Diffüz grup içerisinde de damlama paterni en hızlı ilerleme 
gösteren paterndir. 

Kızılötesi Fundus Spektroskopi 
Görünür ışık dalga boyu 380-760 nm arasındadır. Yakın kızıl 

ötesi olarak denilen bölge spektrumu ise yaklaşık 700-2500 nm 
arasındadır. 

RPE’de lipofuscin dışında FOF’a katkısı olan diğer pigment-
ler melanolipofuscin ve melanindir. Melanolipofuscin yaşla 
birlikte miktarı giderek artan melanin ve lipofuscinin birleş-
mesinden oluşan yapıdır. Melanin RPE hücrelerini radyasyon, 
oksidatif stres, fototoksik hasardan koruyan bir ajandır. Mela-
nin granülleri RPE hücrelerinin apikal kısmında bulunur ve 
yaşla birlikte azalır. Fundus kızıl ötesi ışık (NIR) ile uyarıldığın-
da melanine ait otofloresans alınabilir. Melanin kaynaklı 787 
nm’deki FOF’da en belirgin bulgu lipofuscin kaynaklı FOF’un 
tersine foveanın karanlık değil yüksek otofloresansa sahip ol-
masıdır. Koroidal melaninin NIR görüntülenmesinde etkisi 
zayıftır.

Damarlar ve optik disk ise her 2 görüntülemede de koyu gö-
zükmektedir. Kellner ve ark yaptığı çalışmada geografik atro-
finin; klinik bulguları ile NIR-FOF arasındaki benzerliği yaşa 
bağlı makula dejenerasyonuna göre daha uyum içerisindedir.[15]

Spectral Domain OCT (SD-OCT)
Yüksek çözünürlüklü görüntü teknikleri; SD-OCT ve uyar-

lanabilir optik taramalı lazer oftalmoskop (AOSLO) retinal 
özelliklerin görüntülenmesinde son teknolojilerdir. AOSLO 
kon fotoreseptörleri görüntülenmesinde etkindir. Bu tekniğin 
kullanılması ile drusen üzerinde ve GA’lı alanın üzerinde kon 
fotoreseptörlerinin değişimi gösterilmiştir.

Üst üste binen lezyonlarda ise SD-OCT retina tabakalarını 
ayrıntılı olarak göstermektedir. Yapılan çalışmalarda FOF ve 
SD-OCT arasında yüksek tutarlılık izlenmektedir. Bununla 
birlikte SD-OCT’de; FOF’ a göre nörosensoryal tabakanın at-
rofisinin 3 boyutlu görüntüsünün görülebilmesi avantajıdır. 

SD-OCT’de görülen foveal bütünlük görme miktarı ile oran-
tılıdır.

SD-OCT de gözüken hiperreflektif tabakanın aksiel eksen-
den ayrıklığı; RPE hücrelerinin normalde bulunan dış retina 
tabakasından ektopik olarak iç retinaya doğru göç ettiğini dü-
şündürür ki bu orta form YBMD‘den GA’ya geçişin potansiyel 
göstergesidir.(Resim 4)

SD-OCT’de retina tabakaları analiz edildiğinde drusenle iliş-
kili atrofinin erken formlarına ‘nascent GA’ yani ‘yeni başlan-
gıçlı GA ‘ denir ki bu durum dış pleksiform tabaka ve iç nükleer 
tabakanın azalması ile ilgilidir.[16]

Polarizasyona duyarlı OCT(PS-OCT) , SD-OCT’nin ileri 
sürümüdür. RPE ye özgü melanositlerin içsel polarizasyonu-
nu seçici olarak görselleştirir. Erken dönem YBMD’deki RPE 
değişikliklerini, GA ya ilerleyecek olan lezyonları niteleyici ve 
niceleyici olarak değerlendirir.[17]

Mikroperimetri
Mikroperimetri retina hassasiyetindeki değişiklikler ile belir-

li bir fundus bölgesi arasında bağlantı kuran spesifik bir retina 
fonksiyon testidir. Hasta santral bir hedefe fikse eder ve uyarıyı 
gördüğünde butona basar. Cihaz makuladaki her bir bölge için 
eşik değeri hesaplar. Mikroperimetri fiksasyon karakteristik-
lerinden bağımsız olarak otomatik perimetri uygulamaktadır. 
İleri evredeki geografik atrofili hastalarda santral absolu skoto-
mun çevresinde fundus otofloresans görüntülemede belirlenen 
hiperotofloresans bölgesi mikroperimetrede hassasiyet azal-
ması ile birliktedir. Atrofinin ilerlemesiyle hiperotofloresansın 
hipootofloresansa dönüşmesiyle buradaki hassasiyet daha da 
azalmaktadır.[18]
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