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D GIRig

Yasa bagh makila dejeneresans: (SMD), 65 yag ve {izeri beyaz irkta en dnemli kalict
gorme kayb: nedenini olugturmaktadir. Prevelans: yay ile orantih olarak artmakta,50-65 yag gur
‘bunda %2 iken, 75 yag ve tzeri popillasyonda %28 yikselmektedir (14,18,59). EtkilediZi
popilasyonun geniglifi ve olugturdufu hasann ciddiyetine ramen ctiopatogenezi haklanda
kesin bir bilgi 6ne sirilememektedir. SMD patogenezinde herediter, genetik, otoimmiin,
metabolik ¢evresel olmak dizere multifaktorial poligenetik etkilegimlerin  rol oynadif
dogintlmektedir.SMD'li olgularda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla bu olgulann %20'sinde
SMD'li birinci dereceden akrabalanmn oldugu saptanmgtir (15). Bunun yamsira tek yumurta
ikizlerinin takibinde benzer stirelerde, benzer lezyonlara sahip SMD geligtirdikleri gdstenilmigtir
(12,46 47). Son yllarda SMD'K olgularda yapilan immonolojik ¢ahymalarda % 46 olgu
serumnda -otoantikorlara rastlamlmigtr. Bu antikorlann retina astrositleri glial fibriller asit
protein (GFAP)’ne karmi geligtikleri ve astrositlerle fonksiyonal benzerlik gosteren retina
pigment epitel (RPE) hicreleri ile ¢apraz reaksiyon verdikleri gdsterilmigtir (24,50).

Cahymamzda SMD patogenezinde dne strillen herediter genetik ve otoimmiin
faktorler g6z Sninde tutularak, ortak doku gurubu antijenlerinin varhfimn aragtnimas:

amaglanmmgtir.



II) GENEL BILGILER

Yaga bafh makilla dejencresans:, makiler bolgede retina pigment epitel
(RPE)-fotoreseptor kompleksi harabiyeti ,drusen birikimi Bruch membram i¢ kollajen tabaka-
sinda kahnlagma, hilcresel immin cevap sonucunda olugan Bruch membram
catlaklanndan koriokapillerlerden koken alan yeni damarann retrina altna dogru
tlerlemesi ve koroid neovaskiler membran (CNVM) formasyonu, patolojik progesin
areolar atrofi yada diskiform skarile sonlanmasiyla karakterizedir (30,31,41,67).

MAKULA-RPE-FOTORESEPTOR KOMPLEKSI- BRUCH MEMBRANT ANATOMISI
MAKULA LUTEA (SANTRAL RETINA)

Yaklapk 5.5mm  ¢apinda olup, optik diskin 1.5 disk ¢ap1 temporalinde ve
temporal vasknler arkadlar iginde yer alr ve perifer retina ile gevrelenir (13,48).

RPE-FOTORESEPTOR KOMPLEKSI

RPE hucreleri koroidal kan akinm ile nororetina fotoreseptor tabakas1 arasinda kritik
birinterfaz olugturup néroretinamn fizyolojik ve yapisal mmomu saflar. Fagositoz
yapan hilcrelerin tdm  dzelliklerini igerir. RPE hocre fonksiyonlan arasinda fotoreseptor
diy segment fagositozu, Vitamin A derivasyonlanmn fotoreseptérlere’  transportu ile
viziiel pigment rejenerasyonu ve apikal ylizeylerinde yer alan zonula okltdens tipi baglanhiarla

dig kan retina barierini olugturmak bulunur (25,48).



BRUCH MEMBRANI

Koriokapiller ile RPE hiicre tabakas: arasinda yer alan 7 mikron kahnhfndaki
Bruch membram , koriokapiller endotel bazal membram, dig kollajen tabaka , elastik kat, i¢
kollajen tabaka ve RPE bazal membram olmak #izere beg kattan olugmaktadir(13,48) .

MAKULER NOROGENEZ

Fovea dofjlumdan hemen sonra immatirddr. Foveada gestasyonun 5. ayindan itibaren
baglayan morfogenez postpartum 15-45 aya kadar devameder. Fovea morfogenezi, RPE
hilcreleri pigment granilleri tarafindan etkilencbilmektedir. Makdler nérogenez sirasinda

SMD olugumu igin gerekli faktdrier kodlamr ve bu gekilde kigisel predispozisyon geligir (30).

MAKULER BOLGEDE YASA BAGLI GELISEN DEGISIKLIKLER

Siklikla 30yagve tzerinde primerkoni hicrelerinin harabiyeti sonucu retinamn
dis nikleer tabakasinda nikleus kaybi, koni hlcrelerinin harabiyetine sekonder olarak
gelijen RPE dejenerasyoou ve Bruch membram diy kollajen tabakada kalinhk artip

izlenir (30,31,67,68).

SENIL MAKULA DEJENERESANSI PATOLOJISI

Senil makila dejencresansinda, makiler bdlgede diffiz yada fokal primer RPE
disfonksiyonu ve RPE hicre defiyikliklerine sekonder geligen 6zellikle koni tip fotoreseptdr
hasan, bazal laminar, bazal lineer depositler ve drusen formasyonu,Bruch membram ig
kollajen tabakada kalinlagma ve hicresel immin cevap sonucunda Bruch membramnda olugan
atlaklardan  korio-kapillerlerden koken alan yeni damardann retina altna dofmu

ilerlemesiyle koroid neovaskiller membran (CNVM) formasyonu, patolojik progesin
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diskiform skaryada areolar atrofi ile sonlanmaw izlenmektedir (5,28,31,41,66,68,75).

DRUZEN FORMASYONU

Druzen olugumundaki ilk evre ,RPE hilcrelerinde lizozomal aktivitenin  artmas: ile
geligen dejenerasyon, fragmentasyon ve otofagositoz sonucu olugan materyalin  lipofuksin
seklinde birikmesidir (9,19). Komgu RPE hilcrelerinde reaksiyoner olarak  hiperplazik wve
metaplasik dénigom izenir.

Druzen’in ultrastriiktirel yapisinda lipofuksinin yamsira metaplastk RPE
hilcreleri tarafindan sentezlenen ve ekstraselliller makromolekiller polimerizasyona ufrayan,
100-120 nm arasinda degigen geniy araliklara sahip anormal yapeda tip4  kollajen, heparan
stlfit proteoglikan ( HSPG), laminin ve fibronektin  bulunur (22,41,71). Bu materyaller
eozinofilik ve periodik asit shift pozitifdir.

Druzen, klinik g6riiniim olarak siklikla bilateral, simetrik, makiler bdlgede yer alan
‘ san-beyaz renkli depositlerdir.

Druzen ,bazal laminar, sert ve yumugak olmak dzere 3 tipe aynhr ve prognostik
6nem tagirlar(5,13).

BAZAL LAMINAR DRUZEN
GCok sayida kigik , simrlan  belirgin, yizeyden bafif kabank, san-beyaz renkli lezyonlardir
Bazal laminar druzen, fundus fldresein amgiografi , (FFA)’da erken donemde yildizh

g06kytizii (stars in the sky) manzaras: verir ( 67,68).

SERT DRUZEN

Caplan 50 mikrondan kiigik, simrlan belirgin, san-beyaz renkli depositler geklinde
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izlenirler .Distrofik  kalsifikasyon igerebilider. Druzen 0zerindeki yada ¢evredeki RPE

hoicre de@igiklikleri ( hipertrofi, atrofi, attenfiasyon, migrasyon ) izlenir .

FFA'da erken fazda RPE  depigmentasyonu ve  atrofisinden  kaynaklanan
hiperfldresein gdsteren pencere defekti izlenir. Geg  domemde  koroidal  floresein
kaybolunca boyanmayan druzen hipofloresein alanlar geklinde izenir (5,13).

YUMUSAK DRUZEN
Caplan 50 mikron ve Dzeri, simrlan belirsiz, konfluens efilimi gosteren, san  renkli

FFA'da arterial fazda multiple hiperfléresein spotlar izlenir.Ge¢ fazda efier druzen
boyanmgsa koroidal fldresein kaybolduktan  sonrada ekstravazasyon gostermeyen
hiperfloresein alanlar izlenir (13,67,68). Geg fazda boyayn ftutan druzennin CNVM
geligtirme riski yOksektir. Bunun yamsira geg koroidal dolma vezayf fléresein gdsteren
druzen'nin  histopatolofisinde = Bruch membramnda  diftiz  kahlagma wve yiksek
konsantrasyonda notral lipid izlenir.Bu tip FFA bulgusu gdsteren druzen'nin  serz pigment
epitel dekolmam (PED) geligtirme riski  yoksektir ( 5,13).

DRUZEN DINAMIGI

Druzen sayisi, ierifi ve  yozey alam zamanla  defligiklik  gosterir(5,13).
Dinamik siirece gbre druzen agafidaki gekildeki gibi tlplendmlmxs’ur we tipler arasinda
zaman iginde gegislilik izlenir (13,22,72) (Sekil 1).

>Yumugak <--------—->Regresyon
gosteren

Sert <---—--> Semisolid <

Sekil 1: Druzen’nin dinamik progesi
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JEOGRAFIK (AREOLAR) ATROFI (KURU TIP)

RPE atrofisi yada kilmelenmesi geklinde dezorganizasyon ile makiler rdflede
azalma, fotoreseptdr hicrelerinden ozellikle koni kaybh ve simrdan belirgin  atrofi
alanlan ile karakterizedir (5,13) .

Makiler bolgede RPE-fotoreseptor kaybr ile oksijen ve nitrisyon gereksinimi-
nin azalmas1 somucu koroidal interkapiller septada kalnlagma  ve  hyalin
dejencresans:, koriokapiller skleroz ve atrofi izenir (5,55).

EKSUDATIF FORM (YA TIP)

Risk Faktorieri:

1- Cap1 50 mikron ve tizeri kofltiens efilimi gosteren yumugak druzen

2- Bazal lineer depositler

3- Intrabruch membran dekolmam

4- RPE hiperplazisi ve metaplastik dantydmi

5- Koriokapillerin, interstisyal  dokuda biriken depositler sonucu  kompresyonn
6- Koriokapiller yapimn sinQizoidal gekilden tibaler yekile donigimd ile kapiller yizey
alamnda amlma ve koroidal iskemi oluyumu (FFA'da koroid doluy siresindeuzama)
7- Makutler bdlgede koroidal arteriol skleroz ve attentiasyon sonucu makiler perfiizyonda azalma

ve makler hipoksi olugumu (2,3,5,29).

KOROID NEOVASKULER MEMBRAN PATOGENEZI

Fizyolojik kogullarda normal morfolojiye sahip RPE hilcre bazal membram normal
yapida tip 4 kollajen , HSPG ve laminin igerir. Metaplasik RPE  hilcre bazal membram
ise genig aralikh tip 4 kollajen, HSPG, laminin ve normal yapxsmdabuhmmaya?
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fibronektin sentezlerler. Fibronektin,vaskiler endotel hiicreleri igin  gigld mitojenik Szellige

sahiptir (57) .

RPE hicreleri aym zamanda, lokal mpoksi ve hidrofobik Bruch membramn
varhiinda, insulin benzeri biytme fuktorn (ILGF), transforming growth faktor betal ve beta2
(TGFB1-B2),interlokin 6 (IL 6) ve interlokin 8 (IL 8), basik fibroblast biylme faktord (b-
FGF), vaskoler endotel bdydme faktdrl ve makrofaj koloni stimile edici faktdr gibi
sitokinler salgilar. Aym zamanda kolesterol ve fosfolipid igeriji yiksek olan bazal lincer
depositlerin ve yumugak druzen'nin Bruch membran i¢ kollajen tabakada  fokal
konsantrasyom, endotel hfiereleri, polimorfontikleer 1okosit, lenfosit, moncsitden zengin
imminokompetan hilcre atraksiyonunu olugturarak hiicresel immiin cevab dofurur ~ ( Atraktif
Hipotez). Bruch membran i¢kollajen tabakada hicresel immin cevap sonucunda
- dogok dereceli  kronik enflamasyon ve transforme makrofaj histiosit ,epiteloid hilcre ve dev
hiicreden olugan grandlamatdz doku reaksiyonu izlenin(45,50,52).

Bruch membramnda T-lenfositleri tarafindan aktive olan  makrofajlar
kollajenaz ve elastaz salgilayarak Bruch  membran incelmesi ve erozyonuna neden
olurdar. Aktive makrofajlar aym  zamanda endotel hicreleri ve perisitler igin
biydme faktorleri desalglar(7,32).

Sonug olarak koroiokapillerlerden kéken alanyeni da mar oluyumlan perisiter
progeslerle birlikte, aktive makrofajlar ve  tomurcuklanma gosteren yeni damar bagindaki
endo;el hicreleri tarafindan erode edilen Bruch membramna dofiru ilerleme gOsterir,

CNVM olugumuna yol agar (4,9) .



KOROID NEOVASKULER MEMBRAN (C?VWM)

CNVM RPE  hiperplazisi nedeniyle yesil-gri renkli,yuvarlak-oval gekilli  bir
lezyon olarak geligir (2,5).

Klinik olarak belirgin ve okt tip olmak 0zere iki sekilde incelenir (13):

Belirgin CNVM: FFA'da erkenn fazda, retina damarlan dolmadan Once yeni damarlarda
floresein izlenir. Ven6z fazdaise bu damarlardan siznt saptamir. Geg ddnemde de yeni
damarlardan progresif olarak siiren sizant izlenir .
Okalt CNVM: Serdz PED, subretinal hemoraji, subretinal  turbiditede artp  yada pigment
vathf pedeniyle FFA'da. CNVMden  gelisen mznt bloklamr ve CNVM .idenemez.
Okilt CNVM  tim CNVMlerin  %50'sini olugturmaktadar (13,16).

Eksndatif tipte gérme kaybr olugturan npedenler arasinda retinamn yada
RPEin serdz yada hemorajik dekolmam ve diskiform skar olugumu gelmektedir(13)
SEROZ RETINA PIGMENT EPITEL DEKOLMANI (PED)

Serdz PED san-turuncu renkli, yuvarlak-oval, keskin smmrh kubbe geklinde izlenir.
FFA'da erken fazda RPE altinda izl ve uniform fldrescin geg donemde ise PED simrlanm
gegmeyen fldresein izlenir ( 5,13 ).
DiSKIFORM SKAR

Subretinal hemoraji organizasyonu sonucu geligir. Boyutlan sikhkla 1 disk
¢apindan bitytk san kahverengi bir lezyondur ( 5,13).

FFA'da gey boyanma ve persistan damarlardan dolay: sianti izlenir(21,52).

Diskiform skar v¢ CNVM sikhkla bilateral ve simetrik olma efiilimi gdsteritler.

Bir goziinde diskiform skar tesbit edilen olgulann difer gozinde 1 yil iginde skar geligtirme



riski%?.S,Syxligindeise%SO—SOaxamndidegisiklik gosterir(39,61). CNVM ve  diskiform
skann simetrik olma efiliminin major histokompatibilite kompleksi (MHC)ne bagh ve
otozomal dominant olarak aktanlan immtn response (IR), gen ile ilgkii oldufu
dugintlmektedir (1,60) .

Major Histokompatibilite Kompleks (MHC), kromozom 6’mn kisa kolunda yer
alan 3500 kilobaz (kb) geniglifinde Deoksiribontikleik asit (DNA), segmenti iceren ve
total genomun yaklagk 1/3000'mi olugturan, yikksek oranda polimorfizm gdsteren bir
lokustur(1).

MHC ilk kez 1940 wihnda saptannmg ve graft reddinde primer rol oynadif dne
sOrilmagtir (1) .

MHC'in fizyolojik immin cevaptaki rold ise 1960 yiinda Baruj Benacerraf,
Hugo McDevitt ve ark. tarafindan gosterilmigtir (1) .

MHCKlasI (HLAB-C-A) gen urimleri organizmada bulunan tim
gekirdekli hincreler ve plateletler tarafindan senfezlenir ve hicre membramna bagh bir
gekilde hiicre yozeyinde yeralr(l). Alfa wve DBeta olmak fOzere birbirlerine kovalan
olmayan baglarla baglanmmyg iki ayn polipeptid zincirinden olugur. Alfa 44 kilodalton (KD)
molektl afprhfinda olup MHC tarafindan sentezlenirken, Beta 12 KD  molekal
afuhfinda olup kromozom 15 {zerindeyer alan gen tarafindan sentezlenmektedir(1).

MHC Klas I (HLADP-DQ-DR ) moleklleri ise sadece makrofaj,monosit, T
ve B lenfositleri tarafindan tretilmektedir(60).

Hilcre membramnda yerleyim gosteren, birbirlerine kovalen olmayan baglarla
baglanmug, 32-34 KD arasinda defiijen molekiller afirh@ia sahip Alfave 29-32 KD
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arasinda defiisen molekiler afihfa sahip Beta polipeptid zincirlerinden olugmuglardir(1).

Klas I molekillerinden farkh olarak KlasII Alfa ve Beta polipeptid zincirderinin timd
MHC tarafindan sentezlenmektedir . KiasIve KlasII molekilleri hiicre membram ytzeyinde
alfa helikal yaprya sahiptir. Her iki molektilde ekstraselliller yerlesimli peptid baglanma
bolgesi ve immimoglobilin benzeri bdlgeye, intramembran yerlesimli transmembran ve
intrasitoplazmik yerlesimli sitoplazmik balgeye sahiptir (1,60).

KlasI ve KlasII molekillerinin peptid baglanma bdlgeleri protein yapisindaki
antijenlerde iligki kurar. Klas I molekollerinde bu bélge yliksek oranda polimorfizm igerirken,
Klas IT molekdllerinde spesifik antijen affinitesi gosterir(1) . KiasI yada KlasTl  peptid
baglanma bolgeleri ile iligki kuran antijenler, T-lenfositlerini aktive edici kompleks
bzellifiini kazamdar. Klas I antijen kompleksi CD8+ sitotoksik T-lenfositleri (CTL)ni
aktive ederken, Klas Il antijen kompleksi CD4+ T-lenfositlerini aktive etmekte ve hilcresel
imminiteninilk basamagim olugturmaktadir( 1,60) .

CD4+ T-Lenfosit aktivasyonu MHC'e bagh otozomal dominant olarak aktanian
immin cevap(IR) geni tarafindan kontrol edilmektedir(1) . Aktive T-hiicrelerinden  salgilanan
sitokinler RPE hiicrelerinde MHC’e bagh Klas IT antijen ekspresyonuna neden olurlar(51).
Klas II antijen ekspresyonu gosteren RPE hiicreleri retinada resident antijen prezanie eden
hocre ( APC), 8zelligini kazamp okiller immonitede rol oynar ve CNVM davramg ile
diskiform skann boyutlanm belirer ( 21,53).

Sonug olarak SMD'de gelisen patolojik progesler asafidaki gekil  gibi
dzetlenebilir($ekil 2 ):
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DRUZEN

T

EKSUDATIF <> SERQOZ<-----> AREOLAR ATROF1
TIP PED
| /

DISKIFORM SKAR
Sekil 2 : Senil Makdla Dejeneresansinda Patolojik Proges

SENIL MAKULA DEJENERESANSI RISK FAKTORLERI

SMD geligiminde cegitli risk faktorleri 6ne sOrfiimQgtir. Bunlann iginde en  Onemli
faktor yagr. Yaplan cegitli gahgmalarla SMD prevelansimn her iki cinste yay ile oranth
olarak arttifn gdsterilmigtir. 60-64yay gurubunda %2.3, 65-69 yay gurubunda %5.9, 70-
74 yag gurubunda %12.1 ve 75-80 yag gurubunda ise %27.3 olarak saptanmmgtr(3,13).

SMD geligiminde bir difier risk faktdril kalitsal 8zellik  tagiyan wktir. Beyaz irkin
SMD geligimi igin risk olugturdugu dne sirflmektedir(42) . Asya ve siyah wkta SMD
prevelans: diigktir. Rodezya’h zencilerde yapilan bir ¢aligmada SMD insidans: % 1.13 olarak
gosterilmigtir. Goney Afrikalh Bantularda ise insidans beyazirka gére oldukea digik
saptanmgtir(23) .

Hipermetropi ve irisrengi gibi kigisel Ozelliklerde SMD geligimini
etkilemektedir(13,37) Hipermetroplann uzun streli géziok yada kontakt lens kullanmalanndan
kaynaklanan i;ifin fototoksitesi yoksek olan mavi dalga boyunun absorpsiyonu  gergeklesir.
Koyu renkli irislilerde de iris pimentleri tarafindan 11k absorbe edilerek fototoksitesi azaltilir
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Yagam iginde uzun streli solarradyasyona maruzkalma ile SMD arasinda

korrelasyon saptanmmgtir.  Ozellikle vultraviole ve mavi dalga  boyundaki  igklar
(<460 nm), fotoreseptdr ciy segmentindeki doymammg yag asitlerini etkileyerek lipid
peroksidasyonuna neden olurdar (27) . Lipid  peroksidasyonu ile olugan serbest oksijen
radikalleri (singlet oksijen, superoksit anyon ) RPE hitcreleri,Bruch membram ve koriokapiller
endoteline hasar verir (61). Foveadaki xantofil, koroid ve RPE hicrelerinde melanin
pigmenti fotooksidatif hasara karp koruyucu etki gdsterir.Aym zamanda koroidal  kan
akim ile oksidasyon sonucu olugan i1s1 ortamdan uzaklagtinhr (25).

Fotooksidatif hasardan koruyucu diger etkenler arasinda komea ve lens
gelir. Ozllikle yashlarda geligen nilkleer skleroz mavi dalga boyunu absorbe etmektedir
(34).

SMD geligme riskinin afaklarda fakik yada pseudofakiklere gore daha fazla oldugu
gosterilmigtir(44) .

SMDY'i olgulann % 20'sinde aile Oykdsh poztiftir (15) . Otozomal dominant
gesiy  patterni saptanrmgtr (11,36). Tek yomurta ikizderinin takibinde dizygotik ikizlere
oranladruzen ve CNVM geligtirme zamam ve simetrisi agisindan daha fazla konkardans
izlenmistir(11,44,45) .

Bunlann yamsira difer risk faktorderi arasinda  vitamin A-C-E  eksiklii,
¢inko (Zn), bakir (Cu), selenyum (Se) eksiklifi, kisa boy, akciger vital kapasitede azalma,
akcifier enfeksiyomu hikayesi bulunmasi, atheroskleroz, hiperlipidemi, hiperkolesteremi,
kardiovaskler hastahk, hipertansiyon, el kavrama giicinde azalma, hemotokrit ve 18kosit
konsantrasyonunda artma bulunur(2,5,38,49,54) .
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Hemodinamik ¢ahgymalarla kanakimimn patolojik Ozelliklerinden  dolay

koriokapiller perfizyon hiznda azalma saptanmugtir (29) . Buna bagh olarak SMD erken
donemde eritrosit fleksibilitisini arthiran  pentifilin yada vazodilatasyon 8zelligi olan nikotonik
asit ile tedavi sonmasinda gdrmie artii saptanmmghr(29). Bunun yamsira yine SMD  erken
dopemde potent vazodilatatdr olan prostoglandin E denenmiy ve artan bemotokrit
konsantrasyonunu azaltmak amaciyla hemodiliisyon uygulanmgtir(29) .

Sistemik olarak kullamlan ilaglardan Ozellikle hipnotiklerin SMD riskini
arttirdin 8ne stirilmektedir( 28) .

Sigara igmenin ,6zellikle  erkeklerde CNVM geligme riskini ve  laser
fotokoagtlasyondan sonra rektrrensleri arttirdify dne  strlilmektedir (8,72) .

SENIL MAKULA DEJENERESANSLI OLGULARIN TAKIP VE TEDAVILERI
Sl\«iD'li olgulanndruzen sayi1 boyutlan ve igerifiindeki degiigiklikler apsindan
regiiler tfakipleri Snemlidir (31).

Buolgulann Amsler kartlan ile takiplerinde ekstdatif degisiklikler erken
dénemde yakalanabilir.

Atrofik tip progresyonu hi¢ bir tedavi sekli ile etkilenememektedir( 5,13).
Jukstafoveal (Foveal avaskiler zon (FAZ) merkezinden 1-200 mikron aras1 uzakhkta), ve
ekstrafoveal (FAZ merkezinden 200 mikrondan daha fazla uzakhkta) yerlegim gosteren
CNVM igin, Makiler Fotokoagilasyon Caligma Grubu'na gdre argon yesil yada
kripton fotokoagnlasyon tedavisi uygulamr (5,13).

Subfoveal membran ( CNVMHhin en az bir pargas: FAZ iginde ), tedavisinde
kontrolsiz bir kanamay: engellemek amaciyla fotokoagilasyon yada membramn cerrabi
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cksizyonu uygulanabilir(42,43).

Ginimzde subfoveal membran  tedavisinde  medikal yaklagim
denenmektedir(6). Bu amagla tim hicrelerde sentezlenen, glikoprotein yamsinda olan
sitokin interferon alfa 2a (Roferon- A) ve inferferon alfa 2 a’dan 23. amino asit arjinin yerine
lizin gelerek degigiklik gosteren interferon alfa 2b  kullamlmakiadir(20,33,40,56)
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J11)) GEREC VE YONTEM

Caliyma gurubu kapsarmina yaga bajlhh makiila dejeneresans: tams ile takip edilen 9
erkek , 11 kadin olmak 0zere 20 olgunun toplam 40 gdzi ahnmagtrr.

Kontrol gurubuise presbyopia tams: ile klimgimizde takip edilen,belirgin bir
sistemik hastalify olmayan 5 erkek, 17 kadin  olmak fizere toplam 22 olgunum 44 gdziinden
oluymugtur,

Caligma ve kontrol gurubundaki olgulann Snellen egeli ile gérme keskinlifi dlgimleri Schiotz
tonometresi ile tansiyon okitler degietlendirmeleri,  biyomikroskopik
muayeneleri fenilefrin ve sikloplejin ile pupil dilatasyonunu takiben Goldman 3 aynal lensi ile
fundus muayeneleri yapumstir.

Cahgma gmub\mdah olgulann  Zeiss FK 40 fondus kamera ile kodak
ckstrakrom 100 ASAlk film kullamlarak renkli findus fotograflan-ve ILFORD HP5
400 ASAhk film kullamlarak fundus floresein anjiografileri  gekilmigtir.

Cahyma ve kontrol gurubundaki tdm olgulann doku tiplendirilmesi Dyna-
Beads yontemni kullamlarak yapilrgtir.

DYNA-BEADS YONTEMI

Dyna-Beads yontemi immOnomagnetik hiicre  izolasyon yontemi olup HLA- Klas
I ve Klas II doku tiplerinin tayininde kullamlmaktadir(58). Bu amagla tim olgulardan ahnan
heparinize kan 6mekleri 1 ml PBS(FosfatBuffer Saline Soltisyon) kangtnldiktan sonra 4 ml
histopak fizerine tabakalandinhr ve 2000 cpm'de 20 dakika santrifi)j edilir. Santriftj
tamamlandiktan sonra toplerdeki plazma kismn atilarak altta kalan hicreler polisterilen tiplerle

konur ve Ozerlerine KlasIve KlasIl doku antijenleri igin hazardanmug Dyna-Beads
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solisyonundan 100 mikrolitre eklenir. Dyna-Beads ile kangtnlan omekler 5 dakika

streyle buzlu kap iginde hafifce calkalamr. Kangma iglemi tamamlandiktan sonra tiipler
miknatish holder igine anarak en az 0¢ kere yikamr. Hik yikama icin 0, ikinci ve dginca
yikamalar igin birer dakika yeterlidir. Yikama solfisyonu olarak PBS kullamhr ve tipler
holder  iginden | gitkaniimadan yikama iglemi tamamlanmahdir.
Yikama iglemi devam ederken fetal calf serumdan 50 mikrolitre ve PBS'den 2.5ml
kangtinlarak hilcre resispansiyonu sajlamr. Yikama iglemi bitirildikten sonra hiicreler Klas I
doku antijenleri igin 100, Klas II doku antijenleri i¢in 50 mikrolitre, fetal calf serum-PBS
soldsyonu ile siispansiyon  haline  getirilirler. Yaklapk 3 ml olacak gekilde izerlerine PBS

soldsyonu eklenerek buziu kap icinde 5 dk calkalamrlar. Terasaki plaklarnda (One Lambda)

antiserum igeren kuyucuklara bu hilcre siispansiyondan 1 mikrolitre Hamilton pipeti ile konur

(Resim 2). Klas I ve KlasII doku antijenleri tayini i¢in inkitbasyon stiresi oda sicakhfinda
30 dakikacir. Inkibasyon bitiminde 5 mikrolite kompleman eklenir ve 30 dakika daba oda

1sisinda beklenir. Bu siire sonunda AO+EB ( 15 mg Acridine Orange, Sigma A6014 ve Smg

Ethidium Bromide, Sigma E8751, 1 ml % 95k ethanol iginde 49ml PBS ile kangtinhr)
igeren boya ilave edilir. 15 dakika karanlhikta bekletildikten sonra kuyucuklardaki fazla sivi
aspire edilir ve imminfldresans mikroskop altinda degerlendirilir(74).

KlasI lokuslan igin Terasaki plaklan tablo 1’de gosterilen subguruplan icermektedir.
KlasII lokuslan icin ise Terasaki plaklan tablo 2’de gdsterilen subguruplan kapsar.
Caliyma grubundaki olgulann kontrol gurubuna gére ortak doku antijeni ydnindentagidiklan

risk rolatif risk formald kullamlarak hesaplanmmgtir.
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TABLO -2: HLA Klas IT Doku Autijenlerinin Daghm
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V) BULGULAR

Senil makilla dejeneresans1 tams ile izlenen hastalann yaglan 52-83 (ortalama
yag 63.4) arasinda kontrol gurubundaki olgulannise 45-80 (ortalama yag 62.4) arasinda
degiikgiklik gosteriyordu.

Caliyma grubundaki toplam 20 olgunun 40 gdzinin ilk muayenedeki gbrme
keskinlikleri, fundus degigiklikleri wve FFA  bulgulan Tablo3'de gosterildigi gibi
guruplandinlmmgtir. Buna gdre 32  gézde sertdruzen ve pigment epitel degigikliklen ile
birlikte gorme keskinlikleri 0.1-0.9 arasinda defiiymekteidi (Resim1). FFAda  erken
dénemde hiperfloresein alanlar geg donemde koroidal floresein kaybolunca hipofléresein
alanlar  geklinde izlenmekte idi (Resim2). 2 gozde, yumugak  druzen
izlendi (Resim3). Gorme keskinlikleri 0.1 ve 0.6idi. FFA'da erken donemde druzenin
boyanmasi  sonucu  hiperfloresein gosteren alanlar ve ge¢  ddnemde de bu alanlarda
hiperfldresein izlendi (Resim4). 4 gézde CNVM izlendi(Resim 5) . Gor me keskinlikleri
Imps-0.1 arasinda degigiyordu. FFA'da erken fazda koroidal doluy strasinda yeni damarlarda
hiperfloreseinve wvendz fazda budamarardan sizant izlenmekteydi (Resim 6). 2 gdzde
diskiform skar bulunmaktaydh (Resim 7). GOrme keskinlikleri swrastyla 12 mps ve 1
mps idi. Bu gdzlerde FFA geg donemde boyanma ilendi (Resim 8).

Pigment epitel defigikliklei wve sert druzen saptanan olgunun S'nin gdrme
keskinlifi hipermetropik korreksiyon, 2'sinin myopik korreksiyon sonras1 artinhrken, diger
olgulann gdrme keskinlikleri refraksiyon kusurn diizeltilmesi yada teleskopik gozitiklerie
arttnlamad,

Kontrol  gurubundaki olgulann gorme keskinliklei 0.6-1.0 amsinda defiigiklik
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Resim 1: Sert Druzen ve RPE Degisiklikleri Fundus Fotografi

Resim 2 : Sert Druzen ve RPE Degigiklikleri Fundus Floresein Anjiografisi



Resim 3 : Yumugsak Druzen Fundus Fotografi

Resim 4: Yumugak Druzen 1 Fundus Floresein Anjiogrofisi
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Resim 5: Koroid Neovaskiler Membran Fundus Fotografi

Resim 6 : Koroid Neovaskiler Membran Fundus Floresein Anjiografisi



Resim 7 : Diskiform Skar Fundus Fotografi

Resim 8: Diskiform Skar Fundus Floresein Anjiografisi
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gosteriyordu. 4  olguda hipermetropik, 7 olguda myopik korreksiyon sonucu gorme keskinligi

arttnld.

Kontrol gurubundaki olgulann fundus  muayenelerinde herhangi bir patolojiye
rastlamlmach.

Cahyma gurubundaki 20 olgu, toplam 40 gézin biyomikroskopik muayenesinde 5
gdzde arkus senilis, 1gdzde konjunktival melanozis, 17 gdzde arka subkapsiller opasite,
2 gozde senil ektropion, 4 gdzde arka kamara intraokiler lens(IOL) izlendi (Tablo 4).

Kontrol gurubundaki 22 olgutoplam 44 g6z biyomikroskopik bulgulan arasinda 3
gbzde arkus senilis ve 15 gozde arka  subkapsiler opasite saptandi ( Tablo 4).

TABLO-3 : Cahyma Gurubu Olgu Gozlerinde Gdrme Keskinligi,Fundus ve FFA
Bulgulan
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Calisma ve kontrol grubundaki olgulann tim  sistemik patoloji varhifh ve risk

faktorlerinin saptanmas: amaciyla dahiliye kliniJi ile konstlte edildi. Konstitasyon sonuglanna
gore cahyma gurubundaki 2 olguda atherosklerotik kalp hastahifs, 6 olguda hipertansiyon, 5
olguda hiperlipidemi, 1 olguda makroanjiopati 1 olguda diabetes mellitus saptandi.5
olguda herhangi bir sistemik patolojiye rastlanmach (Tablo 5).

Kontrol gurubunda ise 4 olguda atheroskierotik kalp hastahf, 5 olguda hipertansiyon, 2
olguda nodler goiter ve 1 olguda ise osteoporoz saptandh ( Tablo 5).

Tablo 4: Cahsma ve Kontrol Guruplarmda Biyomikroskopik
Bulgular

IOL: Intraoktiler Lens
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Tablo 5: Cahiyma ve Kontrol Guruplarmda Sistemik
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Senil makilla dejeneresanst tamsi ile izlenen toplam 20 olgunun Dyna-Beads ydntemi ile
caliplan HLLA Klas II doku antijenleri subgurubu HLADR7, 10 olguda poztif saptand.
Toplam 22 olgudan olugan kontrol gurubunda ise ,aym yéntem ile c¢ahsmlan HLA Kias IT
doku antijenlerinden HLADR7  poztifligine 4 olguda rastlandi. SMD1i  olgularda
HLADR7'de Khi-Kare ile yapilan istatiksel degierlendirmede kontrol gurubuna gdre anlamh
farkhihk saptanch ( p<0.05).

Beyaz irkta yiksek frekansta izlenen  HLADR3, HLADR52 ,HLADRS3, HLADQ1,
HLADQ?2 ve HLADQ3'de SMD'li olgularda kontrol gurubuna gére Khi-Kare testi ile yapilan
istatiksel deierlendirmede anlamh farklihk saptanmadh ( p>0.05) ( Tablo 6)
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SMD'l olgulann atrofik ve ekstdatif olmak #izere subgruplannda HLA DR7

ortakhfh defierlendirildi. Toplam 15 atrofik tipolgunun 6'sinda HLA DR7 pozitifliii
saptamrken toplam 5 ekstdatif tip olgunun 4'onde HLA DR7 poztiflifi izendi (Tablo 7).
Istatiksel olarak Fisher-Exact testi ile yapilan deferlendirme sonucunda atrofik ve ekstdatif tip
arasinda HLADR7 ortakhf agsindan anlamh farkhhk tesbit edilemedi  (p>0.05).

HLA A-B-C Klas I doku antijenleri SMD ve kontrol guruplanndaki aym olgularda
Dyna-Beads yontemi ile gahsaldi. HLLAA-B-C  KlasI  doku antijenleri ortakh yoniinden
SMD'i olgularla kontrol gurubu arasinda Fisher-Exact testi ile yapilan degerlendirmede
anlamh farkhhk saptanmach (p=>0.05)( Tablo 8 ).

Beyaz irkta yiksek frekansta izlenen HLA3,HLA BS, HLA Bw4, HLABw6 SMD'li
ve kontrol guruplannda da ytksek izlendi.

SMD'li olgularda biyomikroskopik muayene bulgulan, sistemik patolojiler ve risk
faktdrleri agisindan kontrol gurubuna gore Fisher-Exact testi ile yapilan istatiksel deferlendir-
mede anlamh farkhihk saptanmads (p>0.05). SMD’li toplam 20 olgunun 2’si birinci dereceden
akraba idi ve HLA DR7 doku antijeni tagiyorlards.

SMD’li olgularda HLADR7 yoéninden kontrol gurubuna gore olugturdukian

rolatif risk faktdord :

10x16

i

RR = 3.3

12x4
saptands.

CNVM’li 4 olguya uygulanan argon yesil fotokoagitlasyon sonucunda 5-18 ay
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(Ortalama 11.5 ay) takipleri stiresinde rekiirrens izZlenmedi.

Tablo 6: Cahyma ve Kontrol Guruplarmda HLA Klas I1
Dokn Antijenlerinin Daghmi
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TABLO-8: Cahyma ve Kontrol Gurubu Olgularmda HLA A -B-C
Doku Antijenleri Dafihm
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V) TARTISMA VE SONUC

Son yllarda yapilan galigmalaria retina dejeneresanslan ve otoimmin hastahkian
patogenezinde retinada resident APC 0Ozllifi gOsteren ve hfcresel immin  cevap
geligiminde etkili olan RPE hilcrelerinin rol oynadif gosterilmistir ( 39,53).

Bu gahymalann baginda Michael J.Lavin ve ark.’lan tarafindan SMD’L olgularda
CNVM 'nin ve diskiform skar’in yitksek oranda bilateral ve simetrik olugu saptannmg ve bu
simeti RPE hocrelerinin CNVM geligimi 0zerindeki regillatuar etkisine baglanrmgtir. Aym
¢aliymada atrofik yada ekstdatif SMD patogenezinde enflamatuar ve imminokompetan hicreler
aracthfiyla geligen ve kigisel farklihklar gdsteren hiicrese]l immin cevabin etkili oldugu ve
skar boyutlarnm belirledigi dne sirnlmgtir ( 39).

SMD patogenezinde RPE hilcrelerinin roliinil gdsteren ikinci ¢aligmada ise Caroline
Percepo ve ark. tarafindan, fizyolojik kogullarda RPE hicre membramnda bulunmayan
ancak hiicresel immiin cevap sirasinda aktive T-lenfositlerinden salgilanan interferon gamma
ve interl6kin 2 sitokinleri tarafindan RPE hicre membramnda eksprese edilen MHC’e bagh
Klas I antijenleri gdsterilmigtir (53).

Cahgmamzda SMD patogenezinde Klas IT antijen ekspresyonu gostererck  antijen
presante eden hiicre 8zellifini kazanan ve Klas II antijen ekspresyonu gosteren T-lenfositleri ile
hiicrese]l immitn cevabin ilk basamagin olugturan RPE hilcreleri gbz Sniinde tutularask  SMD’Li
olgularda ortak doku gurubu varh$ doginiimigtir,
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Ortak doku gurubu varh olabilecefiini destekleyen difer iki ¢aliyma Daniela

Gume ve Philip L. Penfold tarafindan yapilmmgtir ( 24 ).

Daniela H. Gume ve ark. SMD’li olgulann % 46’sinda  serumda  otoantikorlar
saptarmglardir. Philip L. Penfold ve ark. ise bu otoantikorlann retina astrositleri glial fibriller
asit proteine karp geligtikleri ve fonksiyonal bakimdan retina  astrositlerine benzerlik
gosteren ve Klas II antijen bulunduran RPE hilcreleri Klas II antijen peptid baglanma bélgesi
ile gapraz reaksiyon verdiklerini gdstermiglerdir( 24,50 ).

Galiymarmzda dncellikle MHC-Klas I doku antijen ortakhfim dogindok g¢inkd,
Kourosh Dasgheib ve atk." SMD'li olgularda yapmmy olduklan Bruch membram histopatolojik
cahgmalarda, enflamasyon merkezi olarak doginidlen Bruch membran i¢ kollajen
tabakasinda, sadece KlasII antijen ekspresyonu gdsteren makrojaj, monosit, T ve B
lenfositlerden olugan imminokompetan hilcre infiltrasyonun varhfim gostermiglerdir (10).

Caliymammzda SMD’li olgularda kontrol gurubuna gére HLADR7  doku
antijeninde anlamh farkhilik saptanrmg ve HLA DR7°nin SMD’li olgularda kontrol gurubuna
gore olugturduu rolatif risk 3.3 olarak bulunmusgtur.

Bunun yamsira beyaz wukta yoksek frekanstaizlenen HLADR11, HLADRS2,
HLADRS3, HLADQ2 ve HLADQ3 antijenleri aqsindan SMD’li  olgularda kontrol
gurubu arasinda anlamh farkhhk tesbit edilememigtir.

Litaratiir taramalanmzda SMD’li olgularda Klas I doku antijeni ortakh@ yéniinde
yapilmmg benzer gahgmalara rastlamadik.

Cahgmamizin ikinci agamasinda aym olgularda Klas I (HLA B-C-A) ortak antijen
varhfmn araghinlmas: yapildi. Beyaz irkta yiksek frekansta idenen HLA A3, HLA BS,
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HLABw4 ve HLA Bw6 antijenlerine kontrol v ¢ahyma guruplanndada difer Klas I anti-

jenlerine gore yitksek frekansta rastlandi ve anlamh bir fark saptanamad.

SMD1i olgularda KlasII doku antijen ortakhfimn saptamp, Klas I antijen
ortakhiimn tespit edilememesi, SMD histopatogenezi ySninde yapilan ve enflamasyonun
merkezi kabul edilen Bruch membran ig kollajen tabakada Klas II antijen kompleksi tarafindan
aktiveedilen CD4+ T- lenfositlerinin = varhffrmn gosterildii g¢ahgmalarla uyumlu
bulundu (10,32,51,52).

Bunun yamsia SMD'i olgularda saptadifimz KlasII ortakh@H Caroline
Percopo ve ark.1 tarafindan RPE hicreleri ve T-lenfositlerinde gosterilen Klas II antijen
ekspresyonu bulgusunu desteklemektedir(53).

Hidonobu Toniara ve ark. yaptiklan ¢aliymada Klas II antijen ekspresyonu gdsteren
RPE hiicre kiltiirinde transforman baydme faktdrii(TGF) Betal ve Beta2 gen fretiminde arfig
saptanmmgtir (69) . TGF Betal ve Beta2 anjiogenezi stimfle etmektedir. Anjiogenez aym
zzmanda Bruch membran i¢ kollajen tabakada hocresel immtinite sonucu aktive
makrofajlardan sahnan anjiogenetik faktdr tarafindanda stimille edilmektedir(32,75). Hilcresel
immon cevap ise MHC'e bagh otozomal dominant olarak aktanlan immtn cevap geni tarafindan
kahtsal olarak gegmektedir (1) .

Cahgmamzda atrofik ve ekstidatif olmak tizere SMD subguruplannda HLA
DR7 ortakh@ da aragtinldi. Ancak SMD subguruplanndaki vaka sayismmn yetersizligi
nedeniyle atrofik tip ile eksidatif tip arasinda HLADR7 ortakhfhh  agisindan anlamh bir
fark tesbit edllemedl .

Stuart L. Fine ve ark'mn yaptiklan ¢ahigmada SMD'li olgulann %20'sinde aile 8yktstinin



33
pozitif oldugu gosterilmisti (15).

SMD geligiminde risk faktord olarak kabul edilen aile dykisdt  poztiflifine biz
cahymamzda % 10 olguda rastladik ve bu olgularda HLLA DR 7 ortak doku antijeni mevcuttu

SMD’nin kalitsal 0zelligi A.F. Deutman, S.M. Meyers, A.A Doss ve M.A Melrose
tarafindan yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir. A.F. Deutman ve ark’mn yaptiklan ¢ahgmada
SMD’l olgularda“ otozomal dominant gegig patterni izlenmigtir ( 11). Sanford M.Meyers,
A.ADosso ve Mark A Melrose ve ark’lanmn ~ ¢aliymasinda ise tek yumurta  ikizlerinin
takiplerinde, ayn yumurta ikizlerine gore SMD geligme zamam ve bilateral simetrisi agisindan
daha fazla benzerlik saptanmmgtir (12,46,47) .

SMD gelisiminde risk olugturan g¢evresel faktorler ile genetik faktorler
arasindaki karyilaghrma Bertrand Piguet ve ark. tarafindan yapilbmg ve SMD  geligtiren
kardegler arasindaki  korrelasyonun aym ¢evrede yagayan SMD geligtiren egler arasa
korrelasyondan daha yitksek oldugunu saptammgtir. Cahgmacilar SMD geligiminde genetik
faktdrlerin gevresel faktdrierden daha etkin oldufunu vurgularmglardir(54) .

Cabymammzda SMD’li olgularda ortak doku antijeninin varhfiimn saptanmasi
SMD geligiminde genetik faktdrlerin Onemini desteklemektedir.

F.L Ferris ve L.G.Hyman’in yaptiklan gahymalarda herediter olarak aktanlan iris
rengi, kisa boy hipermetropia gibi kigisel &zelliklein SMD geligme riskini arttirdafy
gosterilmigtir( 14,28).

Cahymamizda kigisel 6zellikler agisindan SMD'li  kontrol gurubuna gdre  anlamh
farkhihk saptanmamgtir .

T.Vinding ve ark™ ise sistemik risk faktorleri ile SMD amasindaki  iligkiyi
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incelemigler ve sadece sigara igimi ile SMD arasinda pozitif korrelasyon saptamslardir (72)

Galiymammzda  atherosklerotik kalp hastaliklan, hipertansiyon hiperlipidemi
gibi sistemik risk faktérderi agsindan SMD'i olgular ile kontrol gurubu arasinda anlamls
farkhlik saptanmarmgtir,

Sonug olarak bundan sonra yapilacak daha genis kapsaml ¢ahigmalarla SMD
ozellikle subfoveal tip CNVMnin medikal tedavisinde Klas II doku antijen peptid baglanma
balgesi ile spesifik kompleks olugturabilen ancak T-lenfosit aktivasyonunu bloklayarak hilcresel

immin cevap gelisimini engelleyen otoantikor Oretimine gidilebilecefi dtginnimektedir
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VD OZET

Senil makilla dejeneresansi, makila ¢evresinde RPE-fotoreseptdr kompleksi
barabiyeti, druzen birikimi ve patolojik progesin areolar atrofi yada koroid neovaskiler
membran oluyumuile sonlanmas geklinde karakterizedir.

Senil makla dejeneresansi patogenezinde son yilarda yapilan ¢ahymalara
herediter ve otoimmiin faktSrler Ozerinde durulmaktadir. Retina astrositlerine kary gelisen ve
fonksiyonal bakimdan retina astrositleri ile benzerlik gosteren RPE hilcreleri ile ¢apraz
reaksiyon veren anti glial fibriller asit protein antikorlan gosterilmigtir.

Senil makila dejencresans1 patogenezinde rol oynayan herediter ve otoimmin
faktorler g6z 6ndnde tutularak bu olgularda ortak doku gurubu antijeni varh aragtinimas:
amaglanmgtir,

20 senil maknla dejeneresansh ve 22 kontrol olgulannda HLA Klas I ve Klas II
doku antijenleri Dyna-Beads yontemi ile cahipilimgtir.

Senil makila dejeneresansh olgularda kontrol gurubuna gére HLADR7 doku
antijeninde Khi-Kare testi ile yapilan degerlendirmede anlamh farkhhik saptannmgtir (p<0.05).
HLA A-B-CKlasI doku antijenlerinde ise senil makila dejeneresansh olgularda
kontrol gurubuna gére  Fisher-Exact testi ile yapilan defierlendirmede anlambh farkhhk

saptanmarmgtir (p>0.05).

D
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