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Age-Related Macular Degeneration: Classification and Pathogenesis
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Ozet

Yagsa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ilk defa 1885’te Otto Haab tarafindan 50 yas izerindeki olgularda makulada pigmenter ve
atrofik degisikliklerle giden ve merkezi gorme keskinliginde ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik goriiniim olarak tanimlanmigtir.
Giintimiizde YBMD makiiler nérodejeneratif hastalik olarak tarif edilmektedir. Siklig1 65-75 yag arasinda %10, 75 yas lizerinde %25
olarak bulunmugtur, bu nedenle nemli bir toplum sagligi sorunudur. YBMD ¢ok boyutlu, karmasik ve kompleks bir hastaliktir.
YBMD'nin cesitli tipleri bazi miisterek ozellikler ve etyolojik nedenler paylagsalarda her tipin kendine has patolojik mekanizmas:
mevcuttur. Her tip YBMD i¢in detayls bilgilere dayanarak hedefe yonelik spesifik etkili tedaviler geligtirilmelidir. (Turk J Ophthalmol
2014; 44: 476-80)

Anahtar Kelimeler: YBMD, jeografik atrofi, yas tip, patogenez

Summary

Age-related macular degeneration (AMD) was first described in 1885 by Otto Haab as a disease in patients above 50 years of age
with progressive retinal pigment epithelial and atrophic degenerations of the macula reducing the central visual acuity. AMD is a
neurodegenerative disease and is now the most common cause of registrable blindness in the western world. The prevalence of the disease
is given as 10% in 65-75-year-old population and as 25% after 75 of age. AMD is a multi-faceted and complex condition. Although
different forms of AMD share some common underlying pathological features and causes, there are unique mechanisms for each form.
Effective therapies should be derived from in-depth knowledge about each subtype of AMD and should be tailored to address the specific
needs in each disease subtype. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 476-80)
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Giris

Yaga bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ilk defa 1885’te
Otto Haab tarafindan 50 yas tizerindeki olgularda makulada
pigmenter ve atrofik degisikliklerle giden ve merkezi gorme
keskinliginde ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik
goriiniim olarak tanimlanmigtir.! Giintimiizde YBMD makiiler
norodejeneratif hastalik olarak tarif edilmektedir.2 Makulada
fotoreseptor, retina pigment epiteli (RPE), Bruch membran ve
koriokapillarisin etkilendigi komplike bir dejeneresans olarak
ortaya ¢ikar. Gelismis iilkelerde 65 yas ve iizeri kisilerde santral
gorme kaybinin en sik nedenidir. Siklig1 65-75 yag arasinda
%10, 75 yas tizerinde %25 olarak bulunmustur, bu nedenle
onemli bir toplum saglig1 sorunudur.3-4

Siniflandirma

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasina
gore YBMD bulgulara bagli olarak ¢esitli evrelerde/gruplarda
incelenebilir:>

Grup 1: Drusen yok, bilateral yaygin olmayan kiiciik drusen,

Grup 2: (Erken Evre YBMD): En az bir gézde yaygin kiiciik
drusen, 20’den az sayida orta drusen veya pigment anomalileri,

Grup 3: (Orta Evre YBMD): En az bir gozde biiyiik drusen,
yaygin orta drusen, merkezi olmayan jeografik atrofi,

Grup 4: (Ileri Evre YBMD): En az bir gozde foveay: tutan
jeografik atrofi (JA) veya koroid neovaskularizasyonu veya
drusenoid olmayan RPE dekolmani veya subfoveal drusen gibi
erken evre YBMD lezyonlarina bagli olarak gorme keskinliginin
(GK) 20/32’den az olmasi.
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Erken-orta Evre ve JA genellikle kuru tip YBMD olarak
adlandirilir.

Bunun yaninda gesitli ¢aligmalarda (Beaver Dam Eye Study
(BDES), The Blue Mountains Eye Study (BMES), ve The
Rotterdam Study (RS), Los Angeles Latino Eye Study (LALES))
benzer siniflandirma kriterleri kullanilmigtir.

2014’de Klein ve ark. tarafindan yapilan bir incelemede
caligmalar arasinda metoda bagli heterojenligi azaltmak icin
YBMD'nin fenotip tarifinde senkronizasyon/harmonizasyon
caligmasi yapilmistir ve belirtilen kriterler tabloda sunulmugtur
(Tablo 1).6

Neovaskiiler/eksudatif/yag tip, tiim YBMD hastalarinin
%10-15’inde goriiliir; ancak YBMD'ye bagli afir gorme
kayiplarinin  %88’inden sorumludur. Neovaskiiler olmayan/
atrofik/kuru tip ise olgularin 985-90’'inda saptanir. Yavas
ilerleyen kuru YBMD’de agir gorme kaybi olgularin %10-
12’sinde ortaya cikar.>-7

YBMD Patofizyolojisi

Yayginligina ve 6nemine ragmen YBMD patogenezi heniiz
tam olarak anlagilamamigtir. RPE’nin fotoreseptorlerce iiretilen
metabolik artiklar1 uzaklagtirma yeteneklerini kaybetmeleri
tizerinde durulmaktadir. Koroid dolasim: da patogenezde
onemlidir.

Miisterek risk faktorlerinin patofizyolojik etkisinden dolay:
ileri evre YBMD olan JA ve neovaskiiler YBMD ayni gézde yan
yana goriilebilir. Orta evre YBMD'’ye RPE, Bruch membran ve
koroid dejeneratif yapisal bozukluga ugrayarak JA ve koroidal
neovaskiilarizasyon ile birlikte yag tip YBMD'de gordiigiimiiz
fotoreseptor dejenerasyonunun ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Orta evreden ileri evie YBMD'ye gecisi tetikleyen
patolojik/patofizyolojik etkenler halen incelenmektedirler.8

Neovaskiiler YBMD-Patofizyoloji

Insanlarinda dahil oldugu memelilerde retinanin dig segmenti
ve RPE, koroidde bulunan vaskiiler yapidan beslenmektedir.
Koriokapillaris olarak adlandirilan ¢ok sayida anastomozlari ve
pencereli kapillerleri olan tabaka hemen Bruch membranin dis
kollajen zonun agag1 bolgesinde yer almaktadir ve koroidin orta
segmentinde “Sattler Tabakasi” olarak adlandirilan ve veniil ve
arteriollerden olusan bir ag tabakasina baglanti kurmaktadir.
Bu mikrovaskiiler yapilar koroidin dig segmentinde bulunan
ve “Haller tabakasi” olarak adlandirilan arter ve venlerle
baglantilidirlar.9-14

Koroidal yapr cesitli spesifik fonksiyonel ve yapisal ozellikler
gostermektedir. Koroidal mikrovaskiiler yapida kapiller ¢ap, kan
akimi ve oksijen basinct, retina ve beyin vaskiiler yapisina gore daha
yiiksek bulunmusgtur.15-17 Koroidal vaskiiler yapida yiiksek kan
akimi olmasina ragmen damar duvatrlari intermedier filamanlardan
yoksun Gzel duvar hiicreleri ile donatilmustir.18:19 Incelendiginde
makiiler koriokapillariste perisit icerigi yaklagik yalnizca %11 iken
retinal kapillerde bu oran %94 olarak verilmektedir.20

Bu ozellikli damarsal yap: koroiddeki mikro damarlar:
stres ortaminda yapisal degisimlere daha yatkin kilmaktadir.
Makulanin altinda koroidal vaskiiler yapida gelisen patolojik
gelismeler neovaskiiler YBMD’ye neden olmaktadir. Neovaskiiler
YBMD'de koroidal damarlarda gelisen anjiogenez ve 6dem

istiinde bulunan Bruch membran, RPE ve fotoreseptorlerde
hasara yol agarak gérme kayb1 olusmasina neden olmaktadir.

Yas tip YBMD'de koroidal neovaskiilarizasyonun daha uzun
soluklu geriye doniik farkli patolojilerin diirtiisiiyle olugtugu
dugtiniilmekeedir. Hiicresel stres ve/veya RPE hasarinin dokuda
olusturdugu immiin reaksiyonun pro-anjiojenik faktorlerin
tiretilmesini tegvik ettigi ve koroidal neovaskiilarizasyona neden
oldugu diistiniilmektedir.2! Koroidal vaskiiler yapida olusan
dejeneratif farkliliklar patolojik anjiogenez igin ayrica bir neden
teskil eder. Erken evre YBMD olgularinda yapilan ¢aligmalarda
vaskiiler kayip ve/veya koriokapllaris ve Sattler tabakasindaki
perfiizyon basincinin azalmasinin patolojik vaskiiler yapinin
olugsmasinda 6ncii oldugu ve vaskiiler kayipla birlikte makrofaj
ve dev hiicre y1gi1lmasi anjiogenezin belirtisi olan endotel hiicre
ve perisit aktivasyonu goriilmektedir.22-27 Bu tiir asemptomatik
patolojik vaskiiler olugumlar koroidde hipoksi ve anjiojenik
faktorlerin yiiksek regiilasyonu ve patolojik diizeyde vaskiiler
yapt gelisimi ile sonuglanmaktadir. Anjiojenik faktorler
incelendiginde, hayvan modelinde ve YBMD hastalarinda
vaskiiler endotelyal bilyiime faktoriiniin (VEGF-A) anahtar
pozisyonda rol aldigi goriilmiigtiir.28-33 Klinik uygulamada
VEGF-A inhibitorlerinin neovaskiiler NV) YBMD tedavisinde
etkili oldugu gosterilmigtir.24-36

Neovaskiiler YBMD, Koroidal Neovaskiiler

Membran ve RPE

RPE iki yoldan, kompleman aktivasyonuna ve oksitatif
strese cevap olarak, VEGF-A liretir ve salgilar.37 Oksidatif stres
seliiler makromolekiillerin oksidasyonunu igerirken, kompleman
sistemi en az 30 dogal proteinden olugarak immiin reaksiyonun
gekceklesmesini saglar.38 Regiilasyon gerceklesmedigi taktirde
ev sahibi dokuya hasar veren kompleman protein aktivasyonu
gelisir. Bu tiir stres anjiogenez endiikleyebilir veya dokuda
sinerjik hareket olusmasina neden olabilir. Ornegin, oksidatif
stres RPE’'de kompleman-enditkte VEGF-A salgilanmasini
arttirmaktadir.39 Kompleman aktivasyonu ve oksidatif strese
cevap olarak RPE tarafindan VEGFnin diginda vaskiilojenik
molekiiller salgilanmaktadir. Bu kapsamda insan ve hayvan
neovaskiiler dokusunda sitokinler bulunmugtur.40 Koroidal
neovaskiilarizasyonda (KN'V) makrofaj hasta retinaya afinitesi olan
vaskiiler modifiye edici immun hiicrelerin baginda gelmektedir.
Makrofajlar KNV’de yiiksek sayida bulunmaktadirlar. Ancak
KNV’nin olusumunda ve progresyonunda makrofajlarin rolii
heniiz yeterince agiklik kazanmamustir.41 VEGF-A proanjiojenik
makrofajlarin olusturulmasinda 6nemli rol almaktadir. Bu
nedenle anti-VEGF tedavisinin retinada KNV’ye makrofaj
toplanmasini baskiladigi diisiiniilmekeedir.42 Ancak Tatar ve
ark. tarafindan bevacizumab ile KNV tedavisi uygulandiginda
insan neovaskiiler membraninda makrofaj sayisinin arccigs
bildirilmistir.43 Walshe ve ark. tarafindan VEGF-A blokajt
ile birlikte lokositlerin endotelial adhezyonunun arttig:
gosterilmistir. Bu nedenle anti-VEGF-A tedavisinin makrofaj
sayisini arttirdigr diistiniilmekeedir.44 Anti-VEGF tedavisinden
sonra makrofajlarin  proanjiojenik etkisi baskin olursa,
zaman zaman ¢oklu anti-VEGF tedavisinden sonra goriilen
desensitizasyon ortaya ¢ikabilir.45
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Tablo 1. Yapilan 4 biiyiik calismadan olusturulmus olan YBMD’nin tanimlanma kriterleri

Lezyon Tanimlama

Artmis pigment YBMDye bagli herhangi bir pigment artigt

2350 pm ¢apinda atrofik alan ve en az iki ek bulgu: keskin sinirlar, RPE kaybs, goriilebilen koroidal vaskiiler yaps, Sirkiiler

RPE depigmentasyon YBMD'ye bagli herhangi bir RPE depigmentasyonu
Jeographik atrofi sekillenme
Yas tip YBMD Asagidakilerden herhangi birinin mevcudiyeti:*

*TRPE dekolmant ve/veya retina dekolmani, subretinal hemoraji, subretinal skar, subretinal yeni vaskiiler yapt, eksudatif lezyon igin uygulanmis tedavi

Immiin hiicre olan mikroglia KNV patogenesinde etkili
oldugu tespit edilmigtir. Insanda KNV’de makrofajlarin
yigilmast goriiliitken, mikroglial dokuda ¢ogalmadan ziyade
morfolojik farklilagma tespit edilmis, ancak farklilasmanin etkisi
ozellikle deneysel caligmalarin konusudur.46

Neovaskiiler YBMD'nin olusumunda ve progresyonunda
yukarida ad1 gecen patolojik etkenlerin yaninda genetik yapinin
onemli rol aldig1 bilinmektedir.47

Jeografik Atrofi-Patofizyoloji

Jeografik atrofide retinal fotoreseptor, RPE ve korikapillaris
hasarina bagli olarak gérme azalmasi ve skotom olusumu tespit
edilmektedir. Orta evie YBMD olgularinin yaklagtk %15’
neovaskiiler yag tip YBMD'ye ilerlerken diger hastalarda JA
gelismektedir. YBMD'nin dogal seyri ile takip edilen hastalarda
bityiik veya konfluan drusen ve hiperpigmentasyon varliginda
5-6 yil i¢inde JA'ya gegis goriiliirken, hipopigmentasyon olugan
olgularda 2-3 yil iginde JA'ya gecis gorildugii bildirilmigtir.
Neovaskiiler YBMD’de gorme kayb: akut ve hizli gelisirken
JA’da hastalik  progresyonu ve gorme kaybi kademeli
gelismektedir.48:49

JA’daana patoloji fotoreseptdr ve koroid arasina yerlegsmis olan
filamenter epitelyal hiicre tabakasindan olusan RPE’de goriilen
fonksiyon kaybidir. RPE, lipidden zengin olan fotoreseptor
dis segment geri doniigiimiinde 6nemli rol almaktadir. RPE
hiicrelerinin normal fizyolojik giiclintin azalmas: sitotoksik
boyutlarda lipofusin, lipidden zengin pigment graniillerinin
olugsmasina neden olmaktadir. Olusan sitotoksik yapilar fundus
otofloresans goriintiilerinde belirginlesmektedirler.

JA’da fotoreseptor kaybindan once dig retina bélgesinde
Bruch membran kalinlagmasi, hiicre artigi tiriinleri, RPE’de
lipofusin y1gilmasi, RPE hipopigmentasyonu ve tek tabakadan
olugan RPE’nin altinda drusen olusumu gerceklesmektedir.
Belirgin sinirli RPE hiicre kaybi ve akabinde hipopigmentasyona
neden olan biiyiik ve konfluan drusen JA i¢in anlamli risk fakeorii
olusturmaktadir. Bunu takiben fotoreseptdr dejenerasyonu ve
retina incelmesi gelismektedir. JA'nin patofizyolojisi tam netlik
kazanmamus olsada biyokimyasal, histolojik ve genetik ¢aligmalar,
oksidatif hasar, kronik inflamasyon, yogun lipofusin birikimi
gibi faktorlerin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmekeedir.

Inflamasyon

Kuru tip YBMD’de retinada immiin hiicrelerine dahil olan
mikroglia hiicreleri, Miiller hiicreleri, RPE hiicreleri, makrofajlar
ve koroiddeki immiin hiicrelerine dahil olan perikapiller
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makrofajlar ve dev hiicreler aktive olurlar.50 Kuru tip YBMD’nin
anlamli belirtisi olan drusen apolipoprotein E, koagiilasyon
proteinleri, akut faz proteinleri, IgG, kompleman faktorleri
gibi ¢ok sayida pro-inflamatuvar faktorler icermektedir ve lokal
inflamasyon YBMD’nin erken patogenezini olugturmaktadir.>1

Kompleman aktivasyonu iki kolda incelenmektedir, klasik
ve alternativ kol (AK). Mannoza bagli-lektin kolu klasik kolu
(KK) olusturmaktadir. AK ve KK komplemanin antikora
veya mannoza bagli lektine yapigmasi ile baglatilir. AK ile
kompleman aktivasyonu C3-convertase enzim kompleksini
olusturmak i¢in kompleman komponenti C3’ti hidrolize ederek
spontan baglayabilir. Genetik analizler kuru tip YBMD ile
AK’'nin negatif regiilasyonu ve kompleman faktér H, I B ve
C3’ii kodlayan genler arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gostermistir. Bu nedenle AK ile YBMD arasinda sonug yaratan
anlamli baglanti oldugu diigiiniilmektedir.52

Oksidatif Stres ve Lipidperoksidasyon Uriinleri

Epidemiolojik ¢aligmalarda sigara tiiketiminin oksitaditif
hasara yol a¢tigr ve YBMD i¢in ana risk fakeorii olugturdugu
bildirilmistir. DiZer taraftan antioksidan zengin diet YBMD
riskini azaltir gibi goriilmekee. Siirekli 1518a ve oksitatif
strese maruz kalma durumu protein, lipid ve DNA'da lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Anlaml: lipid peroksidasyon
tiriinii oldugu bilinen ve YBMD'de biriken malondialdehid
(MDA) yeni oksidasyon spesifik epitoplar gelistirerek endojen
molekiilleri modifiye edebilir.>3

YBMD ayrica “Advanced lipid peroxidation end products”
(ALEs) olarak adlandirilan iiriinlerinin y13ilmas: ile baglant
gostermektedir. ALEs protein stabilitesine miidahele ederek
fotoreseptor ve RPE’de apoptozise neden olmaktadir. ALEs
YBMD hastalarinda liposin, drusen, Bruch membran gibi
dokularda bulunmustur ve YBMD’nin patogenezinde dnemli
rol almaktadir.34,55

Lipofusinin 6nemli komponenti ve all-trans retinalin
(atRAL) kondensasyon {iriinii olan N-retinyl-N-retinylidene
ethanolamine (A2E) NADPH oksidaz yolu ile siiperoksidin
tiretimi ile toksik hale gelerek RPE hiicre oliimiine neden
olmaktadir.56

Sonug olarak YBMD ¢ok boyutlu karmagik ve kompleks bir
hastaliktir. YBMD'nin gesitli tipleri bazt miigterek dzellikler ve
etyolojik nedenler paylagsalarda her tipin kendine has patolojik
mekanizmast mevcuttur. Her tip YBMD icin detayl: bilgilere
dayanarak hedefe yonelik spesifik etkili tedaviler gelistirilmelidir.
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