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Yasa Bagh Makula Dejeneresansi-Klinik
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Yasa baglhh makula dejeneresansi (YBMD), retina pig-
ment epiteli, bruch membrani ve koriokapillarisin iler-
leyici ve dejeneratif bir hastaligidir. 65 yas ve Uzerinde,
legal korliklerin basta gelen nedeni olmakla birlikte,
ABD, Kanada, ingiltere ve Avusturalya'da en gok kér-
Iikle sonuglanan hastalik grubunu olusturmaktadir
(1,2,3). Gorulme sikligr yas ilerledikge artmakta, ABD'de
her yil 165.000 yeni olgu bildiriimektedir (4).

TARIHGE
Hastalik ilk kez 1905'te Oeller tarafindan tanimlanmistir
(5)-

1923'te Coppez ve Danis, yash hastalarda "senli
makuler eksudatif retinitis" adini verdikleri bir dizi ma-
kula hastaligi bildirmiglerdir. Bunlarda ortak nokta, ma-
kula bolgesinde gittikgce genisleyip, vitreus igine dogru
itilen ve timodre benzeyen eksudasyondur (6).

1926'da Junius ve Kuhnt, bu terimi yaslilarda go-
rilen disk seklindeki makula lezyonlarini tarif etmek
Uzere kullanmiglar ve sonradan organize olan makula
altindaki biyuk kanamayi bildirmiglerdir. Bu durum, se-
nil dissiform makula dejeneresansinin olusma sekli ola-
rak kabul edilmistir (7,8).

1929'da Verhoeff ve Grossmann, koriokapillerdeki
degisikliklerin retina pigment epitelindeki ser6z ve he-
morajik dekolmanlara sebep oldugunu ve senil makula
dejeneresansinda (SMD), pigment epitel alti alanin ko-
roidden gelen yeni damarlarla istila edildigini bildir-
mislerdir (8,9),

Gass (1967), makulanin dissiform dekolmani ile
sonlanan koriokapillerdeki eksudatif reaksiyonda, ko-
roide ait dejeneratif, iltihabi ve neoplastik hastaliklarin
gelisebilecegini ifade etmistir. Koroiddeki patolojik
degisiklikler, ndroepitel dekolmanindan sorumlu oldugu
icin Gass "senil makula koroid dejeneresansi”" teriminin
kullanilmasini énermistir (7,10).

Hastalik senil makula dejeneresansi, senil makula
koroid dejeneresansi, Kuhnt-Junius dissiform skar, do-
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minant gegisli drusen, familyal drusen ve senil dissi-
form makula dekolmani gibi isimlerle anilmakta olup
gunimizde yasa bagli makula dejeneresansi terimi kul-
lanilmaktadir. Kuhnt-Junius hastaligi, eksuda, gliozis ve
kanamanin bulundugu durumlarda daha sik kullanilan
bir deyimdir.

RiISK FAKTORLERI

Hastaligin ortaya c¢ikisinda bazi risk faktorleri belirlen-
mistir (11,12). Yasam sdresi arttikga, hastaligin gérilme
sikligi artmaktadir. Kadinlarda daha ¢ok ve daha erken
dénemde ortaya c¢ikmaktadir. Bazi arastiricilar, % 10-20
olgunun aile 6ykisi oldugunu bildirmektedir (13). Has-
talik primer olarak beyazlarda, 6zellikle sarigsin ve mavi
g6zllilerde gorulir. Sigara, sistemik hipertansiyon, kar-
diyovaskiler hastaliklarin YBMD ile iliskili olabilecegi
bildiriimektedir. Fototoksisitenin hastaligin olusmasinda
risk faktori oldugu bildirilmekteyse de, buna karsi olan
¢alismalar (14) da mevcuttur.

Makula dejenerasyonu yoéninden riskli olan grup-
larda, diyette ginko eksikligi saptanmis, oral yolla ginko
verilerek yapilan randomize gift kér, kontrolli bir ca-
ligmada (15) tedavi edilen grupta, YBMD'a bagli gérme
keskinligindeki azalmanin plasebo gruba gore daha az
oldugu bulunmustur.

PATOGENEZ

Fotoreseptdrlerin fonksiyonlarini sirdlrebilmeleri igin,
retina pigment epiteli, bruch membrani ve koriokapilla-
ris kompleksinin saglam olmasi gereklidir. Normal

histolojik ve klinik olarak bazi degisiklikler ortaya c¢ikar.
Retina pigment epitelindeki degisiklikler, pigment gra-
ndllerinin kaybi, lipofusin grandllerinin olusumu ve rezi-
diel cisimlerin birikimidir. Epitel ile bazal lamina arasin-
da bazal laminer depozitler izlenir. Drusen olarak
adlandirilan hyalin depozitler, pigment epitel bazal
membrani ile bruch membrani i¢ kollajen tabakalari
arasinda birikir (16,17). Bazal membranda kalinlagma-
nin yanisira (16,18) hyalinizasyon, artmis bazofili, hete-
rojen vezikiler ve filamantdz artiklarin birikimi ve kalsl-
fikasyon olusur (18,19). Kalinlagsan bazal membran, ko-
roid kapillerine dogru ilerler ve kapiller arasi bosluklari
doldurur.
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Gorme etkilenmedigi siirece, bu ilerleyici harabiyet
"normal yaslanma" bulgularidir. Ancak yas ilerledikge,
yashhga bagh bu harabiyetin dejeneratif hastaliga do-
niisme riski artar (20). YBMD'da gérme kaybi, retina
pigment epitelindeki dejenerasyona sekonder olarak or-
taya cikan gorme hiicrelerindeki dejenerasyon ve hara-
biyet sonucudur (21). Hogan'in da belirttigi gibi retina
pigment epitelinin fonksiyon bozuklugu, senil makula
dejeneresansinin en o6nemli nedenidir (22). Fotoresep-
tor ve koriokapillaris kaybi buna ikincil olarak ortaya

cikmaktadir.

KLIiNIK
Yasa baglh makula dejeneresansi klinik olarak 2 grupta
incelenir:

1. Noneksudatif (kuru) tip

2. Eksudatif (yas) tip

Kuru tip

Drusen, pigmenter degisiklikler ve geografik atrofi

kurutipin bulgulariniolusturmaktadir.

Drusen, retina pigment epltel bazal membrani ile
bruch membrani i¢ kollajen tabakasi arasinda biriken
hiicre disi depozitlerdir (23). Siklhikla 50 yas ve ilzerin-
de gorilmekle birlikle, bazen daha gen¢ yaslarda da
ortaya cikabilir. Histokimyasal olarak, birgcok drusenin
sialik asit ve cerebrosid igerdigine dair delliller vardir
(8). Oftalmoskopik olarak retinanin derin katlarinda
yerlesmis, sari birikintiler olarak izlenirler. Sekil ve bii-

yiikliikleri degiskendir. Klinik olarak 4 tip drusen vardir:
1. Sert 2.Yumusak 3.Mikst 4.Gerileyen drusen
Sert drusenler, yuvarlak, diizgiin kenarl, sari ve

gri renkte izlenirler (Sekil 1). Anjiografide, floresans er-

Sekil 1. Sert drusen.
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Sekil 2.

ken donemde en yiiksek seviyeye ulasir ve siiratle so-
lar (Sekil 2). Sert drusene membranéz artiklarin eklen-
mesi drusende yumusamaya neden olur (24). Yu-
musak drusen daha biiyiik ve diizensiz sinirlidir. Birbi-
riyle birlesme egilimindedir, sekil ve biyukliik 6zellikleri
daha degiskendir (Sekil 3). Floresein anjiografide, erken
donemde hipofléresans vardir. Sert drusene gore daha
gec dolar, hiperfloresans sert drusen kadar parlak ol-
mayip, daha ge¢ doneme kadar devam eder. Sikhikla
fovea ve foveaya yakin lokalizasyondadir. Genellikle
koroidal prollferasyondan vaskiilarize olarak eksudatif
tipe doniisir. Sert drusenlerin fokal, yumusak drusen-
lerin ise diffiiz retina pigment epltel (RPE) disfonksiyo-

nunu yansittigina inanilmaktadir (25).

Drusen, lizerindeki pigment epitelinin durumuna
gore atrofik sahalar birakarak gerileyebilecegi gibi (geri-
leyen drusen) (Sekil 4), uzun yillar kalarak kalsifiye ola-
bilir (kalsifiye drusen) (26).

Geografik atrofi retina pigment epitelinin (RPE)
dejenerasyonu sonucu ortaya cikar. Biyik damar ar-
kadlarini agsmayan, keskin sinirli, dis retina, retina pig-
ment epiteli ve koriokapillarisi iceren atrofi ile karak-
terdedir (Sekil 5). Birincil olarak yasa baglh geografik
atrofi olabilecegi gibi, drusenlerin kaybolmasindan sonra
da ortaya cikabilir (13). Atrofi baslangi¢ta drusenin
dagilimina uymakla birlikte, retina pigment epiteli deje-
nere oldugunda atrofik sahalar birleserek irregiiler, geo-
grafik atrofi sahasini olustururlar.

Geografik atrofi ayrica”, yumusak drusenlerin
birlesmesiyle olusan ser6z RPE dekolmaninin kollapsi
sonucu da olusabilir (27,28). PE dekolmani intakt ol-
dugu siirece gorme etkilenmesi az iken, dekolmanin

diizleslp atrofinin ortaya cikmasiyla gérme kaybi belir-

ginlesir.

Drusende hiperfléresans.
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Sekil 3. Yumusak drusen.

Atrofik form yasa bagli makula dejeneresanemin
%90'mi1 olusturmakla birlikte, gérme kaybinin %12-
21'inden sorumludur (11,13). Hastalik genellikle bilate-
raldir ancak erken dénemde asimetrik olabilir. Fléresein
anjiografide koroid fléresansi izlenir (Sekil 6). Histopa-
tolojik olarak fotoreseptérler, RPE ve koriokapillarisin
fokal kaybi gosterilmistir. Beraberinde subretinal sivi, li-
pid ve RPE kabarikhdi mevcutsa subretinal neovaskila-
rizasyondan suphelenilmelidir.

Sekil 4. Gerileyen drusen.

Prognoz degiskendir. Atrofinin baslamasiyla legal
korlik olugsmasina kadar gegen sure 5-9 yil arasinda
degismektedir (29,30).

Eksudatif tip

Eksudatif tip makula dejeneresansi, YBMD'nm
%10'unu olusturmaktadir. Koroid neovaskilarizasyonu,
RPE dekolmani, RPE yirtiklari, fibrovaskiler dissiform
skar ve vitreus hemorajisini icerir. YBMD'nda legal koér-
luklerin %79-90'nin1 olusturdugu bildirilmektedir (11).

Sekil 5. Geografik atrofi.

Sekil 6. Geografik atrofide koroid fléresansi.
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RPE'deki fokal hiperpigmentasyon ve yumusak druse-
nin varhgr eksudatif hastaligin ortaya c¢ikmasinda risk
faktorleridir. Diger gézde eksudatif makulopatinin ortaya
¢ikma olasihigr da %12-34'tir (13,31).

Hastaligin semptomlari, gérme azlidi, mikropsi, me-
tamorfopsi ve skotomlardir. Bunlar subretinal ve intra-
retinal sivi ve kanama sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Gorme keskinligi genellikle azalmakla birlikte, her za-
man da etkilenmeyebilir.

Retina Pigment Epitel Dekolmani: Serdz retina
pigment epitel dekolmani, RPE ve duyu retinanin kes-

Sekll7. RPE dekolmani.

Sekil 8a. Arter - ven safhasinda keskin kenarli PE dekol-
mani.
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kin kenarli, kubbe seklindeki kabarikligidir. Dekolman,
oval veya yuvarlak sekilde, siklikla bir disk veya daha
kuclk capta, nadiren 5-6 disk capina ulasacak kadar
blylk olabilir (Sekil 7). Erken dénemde serbéz sivi yal-
niz pigment epiteli altinda kalma egiliminde ise de sik-
likla retina alti alana da sizarak retinanin ser6z dekol-
manina neden olur. Bu dekolman pigment epitel ser6z
dekolmanindan daha az kabariktir ve sinirlari siliktir.
Beraberinde duyu retina dekolmaninin olmasi, altta ya-
tan gizli bir korold neovaskuilarizasyonunun isareti ola-
bilir (28). Zamanla serdz dekolman kaybolabilir, geriye
drusene benzer sari-beyaz birikintiler ve diz, keskin
kenarl bir alan halinde pigment epitel atroflsi kalir.

Fléresein anjiografide, PE ser6z dekolman alani
na uyan bolgede arter-ven safhasinda yaygin, homo-
jen, keskin cevreli fléresans gérilir. ilk 10 dakikada
floresans en ylksek seviyeye ulasir (Sekil 8a-b). Lez-
yon, fon fléresansi kaybolduktan en az yarim saat son
ra bile fléresans verir. Pigment epitelinin fléresein ge-
girgenliginin az olmasi nedeniyle, boya genellikle pig-
ment epitel alti alana sinirh kalir. Fléresein anjiografi ile
bliyuk PE dekolmanini, korold timdrlerinden ayirt et-
mek mumkandar.

RPE altt kanama koroid neovaskiler membranda-
ki kapillerin spontan ripturi sonucu meydana gelir
(Sekil 9). RPE alti alana sinirli kalan kanama, koyu
yesil-kirmizi kabarik kitle goértinimindedir (Sekil 10).
Genellikle retina alti alana gecen kan santral lezyonun
cevresinde kirmizi bir hale yapar. Retina igindeki kan,
glial degisikliklere, fibrozis ve atrofiye neden olur. Daha
ileri durumlarda retinadan vitreus bosluguna gecip, sub-
hyaloid kanama veya yaygin vitreus kanamasi yapabi-
lir.

Hemorajik PE dekolmaninin fléresein anjiografi-
sinde, pigment epiteli ve retina altinda gdllenen kan,

Sekil 8b. Daha ge¢ safhada PE dekolmaninda homojen hiper-
floresans.
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Sekil 9. Koroid neovaskiilarizasyonuna bagi RPE alti kanama.

koroid fléresansini maskeleyerek fléreseinsiz bir bolge
meydana getirir. Glial proliferasyon goésteren olgularda
floresein sizmasi, koroidden kaynak alan yeni olusmus
damarlardan veya mezodermal nedbe dokusunun
boyaya karsi 6zel bir yatkinligindan ileri gelir.

Retina Pigment Epitel Yirtigi: ilk kez Hoskin ve
Bird (32) tarafindan tanimlanan RPE yirtiklari, PE de-
kolmanina baglh bir komplikasyon olarak ortaya cikar.
Laser 1sik koagllasyonuyla iligkili veya degildir (32,33).
Gass (34), altta yatan neovaskiler membranin, PE de-
kolmanl olgularda PE yirtigina neden olabilecegini bil-
dirmistir. Yirtik, yatisik ve dekole retina sinirinda olusur.
Birkac gun igerisinde, koriokapillaristen sizintiya bagl
retina dekolmani meydana gelebilir. Floresein anjiogra-
fide yirtik olan bdlgede erken hiperfléresans vardir.
Geg donemde skleral boyanma izlenebilir fakat ciplak
alanda fléresein sizintisi yoktur. Cesitli calismalarda,
tek tarafli RPE yirtigi olan hastalarin, diger gozlerinde
de yirtik geliserek, bilateral gérme kaybinin yiksek ol-
dugu bildiriimektedir (35).

Subretinal Neovaskiler Membran: Akut gdérme
kaybi gelisen makula dejeneresansli olgularin %90'inca
subretinal neovaskilarizasyon (SRN) vardir. Klinik ola-
rak, retinanin derin katlarinda lokalize, Uzerindeki duyu
retinada kalinlasma veya dekolman olan, gri yesil renk-
li kabariklik seklinde izlenirler (36) (Sekil 11). Gri-yesil
renk, neovaskuler membrana yanit olarak RPE hiper-
plazisi sonucudur. Beraberinde kan veya lipid bulunma-
sI neovaskuler membran varhidinin kuvvetli bir delilidir.
Uzerindeki RPE atrofiye oldugunda, kapiller ag izlenebi-
lir hale gelir. Bu membranlar 1-2 disk g¢apina ulasacak
kadar bulyuyebilirler. Bluyume hizi gesitli calismalarda

[-]( )

Sekil 10, RPE alti kanamaya bagli koyu yesil-kirmizi iuue gori-
niimi.

9-10 mikron/giin olarak saptanmistir (37,38). Bu
buyuime slrecinde, eksudasyon ve kanama devam
eder. Sonugta neovaskiler membranlarin gogu, kanama
ve eksudasyon miktarina bagli oiarak spontan olarak
geriler ve subretinal skar olusturur. Skardaki pigmenta-
syon fibr6z metaplazi ve reaktif RP E hiperplazisi sonu-
cudur. Nadir olguda masif eksudatif retina dekolmani.
hemorajik retina dekolmani veya vitreus hemorajisi
olusur (26).

Subretinal neovaskller membranlarin lokali-
sasyonu, gérme prognozunu belirleyen en 6nemli fak-

Sekil 11. Koroid neovaskiilarizasyonu.
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tordur. Makuler Fotokoagiifasyon Calisma Grubu, teda-
vi edilmemis fovea digl SRN'In %43'inde 1 yilda,
%62'sinde ise 3 yilda agir gérme kaybi oldugunu bildir
mistir (39) (Sekil 12). Jukstafoveal (fovea santralinden
1-200 mikron uzaklikta) ve subfoveal yerlesimli memb-
ranlarda prognoz daha kotudir (Sekil 13). Her iki grup-
ta da, tedavi edilmeyenlerin %70-71'inde gérme kes-
kinligi 20/200 veya daha" dislktur.

Neovaskiller membranlarin fléresein anjiografi-
sinde, koroidal ve erken arteriyel fazda, kapiller pleksu-
sun araba tekerledi seklinde fléresansi izlenir. Arter-vsn
safhasinda hiperfléresansiri yayillimi ve derecesi artar.
Geg dénemde, kapiller agdan yaygin sizinti nedeniyle
kapiller pleksus detaylar segilemez hale gelir (40)
(Sekil 14a,b.c).

Sekil 13. Foveal koroid neovaskiilarizasyonu.
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Sekil 14a.
zasyonu

Erken arter-ven safhasinda koroid neovaskiilari-

$ekil 14b. Arter-ven safhasinda koroid neovaskularizasyonu.

Sekil 14c. Geg dénemde koroid neovaskiilarizasyonunda flére-
sein gollenmesi.
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al gérme kaybi ile biri te seréz retina dekol-
mani olan YBMD olgularinda SRN'dan siphelonime-
sine karsin, ¢cogunda floresein anjiografide membranlar
belirgin olarak izlenemez (41.42). RPE hducrelerinin hi-
pertrofi veya proliferasyonu, bruch membraninda meta-
bolik artiklarin birikmesi, retina altt hemoraji ve retina
pigment epitel dekolmani buna neden olmaktadir. Pig-
ment epifel dekolmani altinda olusan subretinal neo-
vaskdllarizasyonlar anjiografide tani yoninden en zor
grubu olustururlar. Erken dénemde irregiler hiperflore-
sans, pencere defektine badli olmayan ve gecikmis hi-
perfléresans ve dekolmanin dizgin kenarinda cgentik-
lenms (28,43) izlenir (Sekil 15). SRN'un karakteristik 6-
zellikieri anjiografinin ge¢ déneminde ortaya Glkar, Neo-
vaskller agdan sizan boya, ser6z RPE dekolmani alti
sivlyl boyar. Dekole PE lzerinde yaygin hiperfiéresan
noktaciklar izlenebilir.

Son yillarda gizli neovaskilarizasyonlarin daha iyi
ortaya konmasi amaciyla yapilan calismalarda indo-
siyanin green anjiografisinin konvasiyonel anjiografiye
gore daha avantajli oldugu bildiriimektedir (44,45). in-
dosiyanin yesili, absorpsiyon piki 800-810 nm. olan fl6-
resan bir boyadir. Dolasima gectiginde plazma protei-
nine hizla baglanarak damar disina ¢ikmaz. Son ¢a-
ligmalar, indosiyanin yesilinin retina endotei hucrelerine
ve neovaskiler endotele baglandigini gdéstermektedir
(44). Bu nedenle, indosiyanin green anjiografisi ile ko-
roid akimi Ozellikleri daha iyi belirlenerek, gizli koroid
neovaskilarizasyonlari ortaya konmaktadir. SRN'larin

onemli bir grubunu olusturan bu olgularda takip sonu-
cu goérme keskinligi belirgin olarak azalmaktadir, ancak
azalma hizi, tipik neovaskller formlardan daha ya-
vastir. Foveal avaskiler zon korunmus olsa dahi erken
laser tedavisi dnerilmemektedir (42).

Dissiform Skar: Olgularin gogunda, tedavi edilmis
veya edilmemis koroid neovaskdilarizasyonlari, koroid,

RPE ve duyu retinanin biyik bir kismini igeren fibro-

Sekil 16. Hiperpigmente alan iceren, beyaz-sari renkte dissi-
form skar.

Sekil 15. PE dekolmani ve altinda yatan koroid neovaskiila-
rizasyonu.

Sekil 17. Dissiform skarda masif eksudasyon ve kitle goriinii-
mii.
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vaskiler skara dontsir. Klinik olarak, RPE hiperplazi-
sinin derecesine goére degisen miktarlarda hiperpig-
mente alan igeren, beyaz-sari renkte lezyonlar izlenir
(Sekil 16). Pigmentasyonun g¢ok oldugu olgular koroid
timorleri ile benzerlik gosterebilirler. Skar (zerinde
veya cevresinde degisen derecelerde, duyu retinada si-
vi, hemorajl ve lipid mevcuttur. Bazen fibrovaskiler

skarlar, retina dekolmanini taklit eden, masif eksudas-

Sekil 18. Dissitorm skarda hipertléresans.

Sekil 19. Dissiform skardan gelismis ikincil kanama ve iist na-
zalde koroid neovaskiilarizasyonu.
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yona neden olabilir (Senil Coat's cevabi). Lezyonda
siklikla retina-koroidal anastomozlar izlenir (Sekil 17).

Fléresein anjiografide, pigment epitelindeki
degisiklik nedeniyle lezyonda erken, diizensiz fléresans
meydana gelir. PE proliferasyon alanlari koyu, flore-
seinsiz bir saha meydana getirirken nedbe igindeki
beyaz bag dokusu, erken fléresans verebilir (Sekil 18).
Birgok dissiform lezyonda, muhtemelen nedbedeki ka-
pillerden boyanin damar disinda sizmasi sonucu pargali
floresans meydana gelebilir.

Dissiform lezyonlarin gelismesinin ileri donemle-
rinde ikincil kanamalar ortaya ¢ikarak eksudasyon arta-
bilir. Skatris altinda koroid neovaskilarizasyonu ge-
lisebilir (Sekil 19).

Kural olarak foveayi tutan dissiform skarlarda
goérme lleri derecede diisiiktiir. Daha iyi bir gérme, an-
cak histopatolojik olarak saglam fotoreseptdér hiicre
adaciklarinin bulunmasiyla agiklanabilir.
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