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Makulanın Yaşlanması

ÖÖZZEETT  Yaş ilerledikçe retina pigment epiteli (RPE)’nin fotoreseptörler tarafından üretilen metabolik
artıkları uzaklaştırma yetenekleri giderek kaybolmakta; ayrıca vasküler direncin artmasına bağlı
olarak koroid kan dolaşımı azalmakta ve sonuçta genetik zemin ve çevresel faktörler de uygunsa yaşa
bağlı makula dejeneresansı (YBMD) ortaya çıkmaktadır. İlerleyen yaşla birlikte RPE’de lipofusin
birikimi başlamakta, Bruch membranı kalınlığı artmakta, fotoreseptör sayıları azalmakta, Bruch
membranı ve koroidde kronik inflamatuar yanıt oluşmaktadır. Bu durumda hücre dışı matriks
oluşumu drusen gelişimine, RPE ve retina/koriokapillaris difüzyonunda bozukluk koroid
neovaskülarizasyonu (KNV)’na yol açmaktadır. Ayrıca kan-retina bariyerinin bozulması, koroid
makrofajların artması ve büyüme faktörleri ile  monokinleri salgılaması ve pigmenter bozukluklar
da anjiyogenezise, sonuçta KNV oluşumuna neden olmaktadır. Bu süreçte aktive olmuş mikroglia,
kronik inflamatuar hücreler, antiretinal otoantikorlar ve serolojik faktörler de rol oynamaktadır.
Sitokinlerin salınımı, Bruch membran rüptürü, inflamasyon, RPE’de oksidatif stres, lipid yan
ürünlerinin birikimi ve vasküler yetmezlik sonucu KNV büyümekte, tekrarlayan kanamalar ve
fibrovasküler doku proliferasyonu ile diskiform skar oluşmaktadır. Sonuç olarak makulada yaşa
bağlı doğal değişiklikler ortaya çıkmakta, ancak bunlara patolojik değişiklikler de ilave olursa yaşa
bağlı makula dejeneresansı gelişmektedir. Bu süreçte yaşlanmanın yanı sıra oksidatif stres, beslenme,
çevresel faktörler ve klinik heterojenite gösteren çok yönlü genetik faktörler de rol oynamaktadır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Makula dejeneresansı; yaşlanma; makula 

AABBSSTTRRAACCTT  Age-related macular degeneration (ARMD) appears with deterioration of retina
pigment epithelium's (RPE) ability to clear the metabolic remnants produced by photoreceptors
especially if hereditary background and environmental factors contribute to it. In ARMD
pathogenesis, the decrease in choroid blood circulation caused by the increase in vascular pressure
has a major role and determines the course of the illness. Along with aging, lipofuscin accumulates
in RPE, the Bruch membrane gets thicker, the number of photoreceptors decreases and chronic
inflammatory response appears in choroid and the Bruch membrane. Consequently, extracellular
matrix formation results in drusen, and the disorder in retina choriocapillaris diffusion and RPE
result in choroidal neovascularisation (CNV). Moreover, the disorder in blood-retina barrier,
pigmentary disorders, growing factors of increasing choroidal macrophages and monokine secretion
cause angiogenesis and CNV formation respectively. Activated microglia, chronically inflammatory
cells, anti-retinal autoantibodies and serologic factors also play a role in this process. CNV cytokine
secretion increases with Bruch membrane rupture, inflammation, oxidative stress in RPE,
accumulation of lipid side-products and vascular inefficiency and disciform scar is caused by
repetitive bleeding and fibrovascular tissue proliferation. In conclusion, ARMD is a pathologic
process during which pathologic changes take place together with normal changes. In this
pathologic process, ageing, oxidative stress, environmental factors, and multiple genetic factors
showing clinical heterogeneity play role altogether. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Macular degeneration; aging; macula lutea 
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MA KU LA NIN YAŞ LAN MA SI NIN ÖNE Mİ 
a ku la yük sek oran da re sep tör ve nö ron
ele men ti içer me si ne rağ men bu böl ge nin
vas kü ler des te ği sı nır lı dır. Ge li şim sü re -

cin de kan da mar la rı fo ve a et ra fın da son lan mak ta -
dır . Fo ve a nın avas kü ler ol ma sı ile bu böl ge ye ge len
ışı ğın, vas kü ler ya pı lar ta ra fın dan kı rıl ma sı en gel -
len mek te ve be yi ne ile ti len gö rün tü nün en uy gun
şek li sağ lan mak ta dır.

Fo ve a böl ge sin de ki fo to re sep tör le rin yük sek
ok si jen ih ti ya cı ve yük sek me ta bo lik ta le bi ol ma sı -
na kar şı lık bu böl ge de ki ok si jen kay nak la rı olan
vas kü ler ya pı la rın az ol ma sı, do la yı sıy la sı nır lı kan
des te ği zıt lık gös te ren bir du rum dur ve ara da kri tik
iliş ki bu lun mak ta dır. Bu ne den le ye ni baş la mış bir
vas kü ler has ta lık ta bi le do la şım da olu şan kü çük dü-
zen siz lik ler, fo ve al nö ron ve/ve ya gli a da me ta bo lik
stre se yol aç mak ta dır. So nuç ta ma ku la da ki ko ro i -
dal vas kü ler des te ğin kro nik kay bı, ya şa bağ lı ma-
ku la de je ne re san sı (YBMD) olu şu mu na ze min
ha zır la mak ta dır.1-3

YBMD re ti na da özel lik le gang li on hüc re le ri nin
ve kon la rın yo ğun ol du ğu ma ku la böl ge si ni et ki le -
mek te dir. Or ta ya çı kan lez yon lar ge nel lik le kü çük -
tür, an cak gör me üze rin de ki et ki le ri, et ki le nen
gang li on hüc re le ri nin sa yı sı nın çok ol ma sı ne de ni
ile faz la dır. Ay nı bü yük lük te, an cak re ti na nın pe ri -
fe rin de yer alan lez yon la rın gör me üze ri ne et ki si
çok az dır; çün kü et ki le nen hüc re sa yı sı da ha az dır.

MA KU LA DA YAŞ LAN MA YA BAĞ LI
OLU ŞAN DE Ğİ ŞİK LİK LER

Re ti na pig ment epi te li (RPE) ha yat bo yu, fo to re -
sep tör dış seg ment le rin den kay nak la nan atık la rın
te miz len me si gi bi ağır bir yü kün al tın da dır. Yaş la
bir lik te RPE’ de li po fu sin bi rik me ye baş lar. Li po fu -
sin, pe rok si di ze edil miş li pid ler ta ra fın dan oluş tu -
ru lan, sin di ri le me yen, si top laz mik ka ta bo liz ma nın
son ürün le rin den bi ri dir. Li pid den zen gin fo to re -
sep tör dış seg ment le ri li po fu si nin ana kay na ğı nı
oluş tu rur. Li pid pe rok si das yon ürün le ri, li zo zo mal
ha sa ra ve li po fu sin olu şu mu na ne den olur. İler le -
yen yaş ile bir lik te bi ri ken li po fu sin de ar tar. Skle -
ra sert li ği nin yaş lan ma ile art ma sı nın, bu bi ri ki mi
faz la laş tır dı ğı da öne sü rül mek te dir.4-6

Li pid le rin gi de rek ar tan in fil tras yo nu so nu cu
ko ro id de da mar di ren ci ar tar, kan akı mı ya vaş lar
ve ko ro id per füz yo nu bo zu lur. Ya şın iler le me si ile
ko ri o ka pil la ris te ki iler le yi ci da ral ma, art mış di ren -
ci ni da ha da faz la laş tı rır. Ko ro id de ki kan akım hı -
zı yaş la de ği şim gös ter me me si ne kar şı lık, 3.
de kaddan iti ba ren ko ro id kan hac mi azal ma ya baş-
lar ve 8. de kadda mi ni mu ma iner.4,7

Ay rı ca iler le yen yaş la or ta ya çı kan sis te mik hi-
per tan si yon da ko ro id de vas kü ler de ği şik lik le re ne -
den olur. Hi per tan si yon et ki si ile ko ro id da mar-
la rın da mik ro vas kü ler hiya li ni zas yon, in ti mal ka-
lın laş ma ve tı ka nık lık lar mey da na ge le bi lir.5

Re ti na da ki ok si jen tü ke ti mi di ğer do ku lar dan
faz la ol du ğun dan, fo to re sep tör dış zar la rı ko lay ok-
si de ola bi len çok zin cir li doy ma mış yağ asit le rin -
den zen gin ya pı ya sa hip ol du ğun dan, du yu sal
re ti na ile RPE çok mik tar da ışı ğa du yar lı mad de ler
içer di ğin den ve RPE’ de ki fa go si to zun ken di si de
re ak tif ok si jen me di a tör le ri oluş tur du ğun dan yaş
ile bir lik te sis te mik ok si dan bi ri ki mi, ya ni re ti na da
re ak tif ok si jen me di a tör le ri nin olu şu mu ar tar ve
an ti ok si dan sa vun ma me ka niz ma la rı aza lır. Ya şa
bağ lı ok si da tif ha sa rın ne de ni ola rak kol la jen, elas-
tin, mu ko po li sak ka ridler, nük le er ve mi to kon dri al
DNA’ da ya şa ba ğım lı ha sar ile li po fu sin bi ri ki mi ne
ne den olan li pid pe rok si das yo nu gös te ril miş, yaş-
lan ma ve ya şa ba ğım lı has ta lık la rın re ak tif ok si jen
me di a tör le rin ce  oluş tu rul muş ha sar lan ma lar ne-
de ni i le mey da na gel di ği öne sü rül müş tür. Ma ku -
la pe ri fe rik re ti na ya gö re da ha faz la ok si das yo na
uğ ra mak ta, bu na kar şı lık an ti ok si dan me ka niz ma -
lar ma ku la da yaş la bir lik te azal mak ta dır.5,8-10

Yaş iler le dik çe Bruch mem bra nı ka lın lı ğı da
art ma ya baş lar; nor mal ya pı sın da bo zul ma lar, ta ba-
ka la rın da dü zen siz lik ler gö rü lür. Me ta bo lik son
ürün le rin RPE’ den ko ri o ka pil la ri se ta şın ma sı
Bruch mem bra nın da ki bu de ği şik lik ler ne de ni i le
ya vaş lar, bu du rum RPE fonk si yon bo zuk lu ğu na ve
so nuç ta dru sen olu şu mu na yol açar. Bun dan baş ka,
yaş la bir lik te fo to re sep tör sa yı la rın da azal ma ve
nük le us la rın da yer de ğiş tir me de göz le nir.2,11,12

Ya şın iler le me si ile or ta ya çı kan bu de ği şik lik -
le rin tü mü, re ti na nın pe ri fe rik böl ge le rin den çok,
ma ku la da da ha cid di sey re der. Işı ğın ma ku la da



odak lan ma sı nın bu ra da et ki li ol du ğu dü şü nül mek -
te dir.2-4 

MA KU LA DA YA ŞA BAĞ LI 
PA TO LO JİK DE Ğİ ŞİK LİK LER

Ya şa bağ lı gi de rek ar tan nor mal ma ku la de ği şik lik -
le ri ne ek ola rak or ta ya çı kan ve RPE-fo to re sep tör
ya pı sı nı et ki le yen, ya şın iler le me si ile ge li şen pa-
to lo jik de ği şik lik le rin so nu cun da YBMD ge liş mek -
te dir. YBMD 50 yaş üzeri in san la rı et ki le yen;
san tral gör me kay bı na yol açan; dru sen, RPE’ nin
hi po/hi per pig men tas yo nu, re ti na pig ment epi te li
de kol ma nı (PED) ve bir lik te bu lu na bi len nö ro sen -
sö ri yel de kol man, re ti nal ve ya sub re ti nal ka na ma,
RPE’ nin coğ ra fi at ro fi si ve/ve ya fib röz skar ile ka-
rak te ri ze, de je ne ra tif bir re ti na has ta lı ğı dır (Re sim
1, 2).4,10,13-16

Gör me kes kin li ği ta nı mın bir par ça sı de ğil dir.
Bir çok yaş lı in san da fo to re sep tör, RPE ve Bruch
mem bra nı nı et ki le yen ya şa bağ lı de ği şik lik ler gö-
rül me si ne rağ men, ol duk ça iyi ko run muş bir gör me
kes kin li ği mev cut tur. 

Has ta lı ğın pa to ge ne zi he nüz tam ola rak sap-
tan ma mış tır. Bu ko nu da du yu sal re ti na, RPE,
Bruch mem bra nı ve ko ri o ka pil la ris bo zuk luk la rı,
mi to kon dri fonk si yon bo zuk lu ğu ve ba ğı şık lık sis-
te mi ak ti vas yo nu na ait pek çok hi po tez mev cut tur.
YBMD pa to ge ne zin den ok si da tif stres, Bruch mem-
bra nın da ki hid ro di na mik de ği şik lik ler, RPE’ nin
hüc re sel ço ğal ma ka pa si te si ni kay bet me si, ko ro i dal
he mo di na mik de ği şik lik ler ve an jiy o ge nez so rum -
lu tu tul mak ta dır.12,15-18

Hastalığın, RPE’ nin, fo to re sep tör ler ta ra fın dan
üre ti len me ta bo lik ar tık la rı uzak laş tır ma ye te neği -
nin kay bol ma sı ile or ta ya çık tı ğı bi lin mek te dir. Bu
pa to lo ji nin RPE’ nin pri mer fonk si yon bo zuk lu -
ğun dan mı yoksa ko ro id do la şım bo zuk lu ğu nun
RPE’ de ha sa ra yol aç ma sın dan mı kay nak lan dı ğı
he nüz ke sin lik ka zan ma mış tır. La ser Dopp ler flow-
met ri ile ya pı lan ça lış ma lar da ko ro id per füz yo nun -
da azal ma ve/ve ya ge cik me ile  ko ri o ka pil la ris te
da ral ma  tes pit edil miş tir. Bu na gö re YBMD pa to -
ge ne zin de vas kü ler di ren cin art ma sı na bağ lı ola rak
ko ro id kan do la şı mı nın azal ma sı en önem li ro lü oy-
na mak ta dır.7 Ko ro id ve se reb ro vas kü ler do la şım -
da ki di renç ar tı şı has ta lı ğın kli nik sey ri ni be lir-

le mek te dir. Eğer ko ro id do la şı mın da ki di renç ar tı -
şı se reb ro vas kü ler sis tem de ki di renç ar tı şın dan faz -
la ise ko ro id kan do la şı mı azal mak ta, so nuç ta
drusen ve RPE at ro fi le ri ile ku ru tip te YBMD oluş-
mak ta dır. Bu na kar şı lık, ko ro id do la şı mın da ki di-
renç ar tı şı se reb ro vas kü ler do la şım da ki di renç
ar tı şın dan az ise yük sek ko ri o ka pil la ris ba sınç oluş-
mak ta ve has ta lık yaş tip YBMD’ye doğ ru yö nel -
mek te dir (Şekil 1).2,7,8 Yaş lan ma ve ok si da tif stres,
RPE ve ko ri o ka pil la ris te ha sa ra ne den ol mak ta, bu
ha sar Bruch mem bra nı ve ko ro id de mey da na ge len
kro nik inf la ma tuvar bir yanıt so nu cu oluş mak ta -
dır.5,9 RPE ve ko ri o ka pil la ris ha sa rı ve inf la mas yon,
me ta bo lik ge rek si nim le rin RPE ve re ti na ya di ffüz -
yo nun da bo zuk lu ğa yol açan ve muh te me len RPE
ha sa rı nı art tı ran anor mal hüc re dı şı mat riks olu şu -
mu na ne den ol mak ta dır. Bu du rum, RPE ve re ti na
at ro fi si ne yol açan RPE-ko ri o ka pil la ris fonk si yon -
la rın da bo zul ma ya ve ko ro i dal ye ni da mar olu şu -
mu na yol aç mak ta dır (Şekil 2, 3). KNV ge li şi min de
çe şit li an ji yo ge nik fak tör ler, pro te o li tik en zim ler
ve bu grup ta özel lik le mat riks me tal lop ro te i naz
(MMP)’lar önem li rol oy na mak ta dır. An ji yo ge nik
fak tör ler MMP’le rin sa lın ma sı nı ve fonk si yo nu nu
ar tır mak ta, bun lar da hem hüc re ler ara sın da ki ya-
pı şık lık la rı kır mak ta hem de an jiy o ge nik fak tör le -
rin bi yo ak ti vi te le ri ni faz la laş tı ra rak KNV’nin
iler le me si ni sağ la mak ta dır lar.8,9,13

Işık et ki si ile re ti nal ha sar lan ma da ok si da tif
stres ve an ti ok si dan yet mez li ği gi bi fak tör ler olayın
ge li şi min de ve ya hız lan ma sın da yar dım cı dır. Bu pa-
to lo jik sü reç te çev re sel et ken ler ve çok yön lü ge ne -
tik fak tör ler de önem li rol oy na mak ta dır.5,9,17

MA KU LA NIN PA TO LO JİK 
YAŞ LAN MA SIN DA İMMÜN 
ME KA NİZ MA LAR 

KAN-RE Tİ NA BA Rİ YE Rİ NİN BO ZUL MA SI

Kan-re ti na ba ri ye ri esas ola rak nö ral re ti na yı ko ru-
ma da gö rev al mak ta dır. Sub re ti nal ne o vas kü la ri -
zas yon dış kan-re ti na ba ri ye ri ni bo zarak
ek sü das yo nun sub re ti nal ara lı ğa sız ma sı na, so nuç -
ta fo to re sep tör fonk si yon kay bı na ne den olmakta-
dır. Kan-re ti na ba ri ye ri nin bo zul ma sı ile se kes tre
self an ti jen ler or ta ya çı kmakta, bu du rum mik rog -
li al hüc re ler ara cı lı ğı ile an tire ti nal oto im mü ni te ye
yol açmaktadır. Hem an tire ti nal oto an ti kor la rın
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olu şu mu hem de hüc re ara cı lı inf la mas yon, RPE
ha sa rı ve sub re ti nal ne o vas kü la ri zas yon olu şu mu nu
da ha da ağır laştırmaktadır.2,4

PİG MENT BO ZUK LUK LA RI

RPE’ de ki hi per- ve ya hi popig men tas yo n ne o vas -
kü ler tip YBMD için risk fak tö rü dür. Pig ment bo-
zuk luk la rı dış kan-re ti na ba ri ye ri ni oluş tu ran RPE
bü tün lü ğü nü teh li ke ye at mak ta dır. Pig men ter bo-
zuk lu ğu olan göz ler de RPE al tın da mak ro faj lar ve
ko ro i dal lö ko sit ler de art ma, Bruch mem bra nın da
ha sar ve hat ta ba zı göz ler de RPE al tı in fil trat la rı
içe ren ye ni baş la mış KNV bi le iz len miş tir.11,17

KO RO İ DAL MAK RO FAJ LAR

Ne o vas kü ler mem bran la rın his to pa to lo jik in ce le -
me sin de sık lık la mak ro faj, len fo sit ve plaz ma hüc-

Zeliha YAZAR MAKULANIN YAŞLANMASI

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2009;18(4)252

ŞEKİL 2: Makulanın patolojik yaşlanması.

ŞEKİL 3: Yaşlanma ve yaşa bağlı makula dejeneresansı ilişkisi.

ŞEKİL 1: Yaşa bağlı makula dejeneresansı gelişimi.

RESİM 1: Makulanın patolojik yaşlanması örneği; kuru tip yaşa bağlı makula
dejeneresansında drusen. 

RESİM 2: Makulanın patolojik yaşlanması örneği; yaş tip yaşa bağlı makula
dejeneresansında koroid neovaskülarizasyonu.



re le ri gi bi kro nik inf la ma tu ar hüc re ler gö rül mek -
te dir. Mak ro faj lar bü yü me fak tör le ri ni ve mo no -
kin le ri sal gı la ya rak an ji yo ge ne zi sin her fa zın da et ki
gös ter mek te dir. YBMD ile iliş ki li sub re ti nal ne o -
vas kü la ri zas yon da ye ni da mar la rın ko ro id den kay-
nak lan dı ğı, ne o vas kü ler ya pı lar ile mak ro faj lar
ara sın da iliş ki bu lun du ğu tes pit edil miş tir. Mak ro -
faj la rın sa yı sın da ki azal ma ile ko ro i dal ye ni da mar-
la rın vas kü la ri te si ve bo yu tu azal mak ta, kli nik
ola rak ne o vas kü ler mem bra nın kü çül dü ğü gö rül -
mek te dir. Bu du rum mak ro faj in fil tras yo nu ve vas-
kü ler en do te lyal bü yü me fak tö rü (VEGF)’nün
azal ma sı ile bir lik te dir. An jiy o ge ne zis bir ta kım bü-
yü me fak tör le ri ni, özel lik le de VEGF’yi içe ren
komp leks bir olay dır ve mak ro faj la rın tü ken me si
KNV’yi ne re dey se ta ma men or ta dan kal dır mak ta -
dır. So nuç ola rak, makrofajlar KNV olu şu mu nu
baş lat ma da kri tik bir ro le sa hip tir ler.2,3,19

VAS KÜ LER EN DO TE L YAL BÜ YÜ ME FAK TÖ RÜ

RPE hüc re le ri ta ra fın dan sü rek li üre ti len VEGF,
RPE  ve kor iyo ka pil la ris ara sın da sin yal ile ti min de
ve kor iyo ka pil la ri sin mev cu di ye ti nin sağ lan ma sın -
da gö rev ya pmaktadır. Gli ko li zas yon son ürün le ri,
re ak tif ok si jen ra di kal le ri, hi pok si gi bi bir çok fak-
tör VEGF üre ti mi ni art tı rmaktadır. Yaş la bir lik te
Bruch mem bra nın da ka lın lık ar tı şı VEGF ’nin kori -
yo ka pil la ri se ulaş ma sı na en gel ola rak at ro fi si ne yol
aç mak ta, böy le ce Bruch mem bra nın dan ar tık la rın
te miz len me si azal mak ta dır. So nuç ta olu şan  hi pok -
si ve Bruch mem bra nı deg re das yo nuy la birlikte
VEGF olu şu mu nun da ha da uya rıl ma sı nın KNV
olu şu mu na yol aç tı ğı dü şü nül mek te dir.4,18

MİK ROG Lİ A

KNV olu şu mu nda ko ro id kay nak lı lö ko sit ler, den-
dri tik hüc re ler ve re ti nal mik rog li al hüc re le rin sub-
re ti nal alan da bi rik me si de rol oy na mak ta dır.
Ak ti ve ol muş mik rog li a rod hüc re ölü mün de et ki -
li dir. Pri mer rod hüc re ölü mü ile ak ti ve edil miş
mik rog li a nın dış nük le er ta ba ka ya göç et ti ği ve rod
hüc re deb ri si ni yok et ti ği, ay rı ca ko ni le ri de öl dür -
dü ğü ile ri sü rül müş; so nuç ta mik rog li a da olu şan
mor fo lo jik de ği şik lik le rin ye ni baş la yan YBMD pa-
to ge ne zin de önem li ro le sa hip ol du ğu be lir til miş -
tir.4,20

İNF LA MA TU AR HÜC RE LER

Dev hüc re ler ve epi te lo id hüc re ler gra nü lo ma töz
inf la mas yo nun ti pik gös ter ge le ri dir. YBMD pa to -
ge ne zin de bu hüc re le rin rol oy na dı ğı bil di ril miş -
tir. Çok çe kir dek li dev hüc re le rin Bruch
mem bra nı nın yı kı mın da yer al dı ğı ve KNV olu şu -
mun da an ji yo je nik bir uya rı oluş tur du ğu ifa de edil-
miş tir. Bu hüc re ler, cer ra hi ola rak ek si ze edil miş
ne o vas kü ler mem bran da sap tan mış, ay rı ca ku ru tip
YBMD’de dev hüc re ler elek tron ve ışık mik ros ko -
bun da gös te ril miş tir. Ya pı lan ça lış ma lar da
YBMD’nin er ken ev re le rin de lö ko si toz ol du ğu, du-
yarlılığı yüksek C-re ak tif pro te in (CRP) dü ze yi nin
yük sel di ği bil di ril miş tir.19,21

OTO AN Tİ KOR LAR

An tire ti nal oto an ti kor la rın YBMD olu şu mu ile iliş-
ki li ol du ğu bil di ril miş tir. An tias tro sit an ti kor la rın
olu şu mu YBMD pa to ge ne zin de, özel lik le pig men -
ter bo zuk luk olan lar da er ken dö ne me ait bir bul-
gu dur. Ma ku la de je ne re sans lı has ta lar da re ti nal
pro te in le re kar şı olu şan oto an ti kor lar Wes tern im-
mü nob lot ana li zi ile be lir len miş tir. An cak an tire ti -
nal oto an ti kor la rın YBMD eti yo lo ji sin de pri mer
ha sar ve ri ci rol mü oy na dı ğı, yok sa re ti nal ha sa ra
yanıt ola rak mı oluş tu ğu  he nüz açık lık ka zan ma -
mış tır.3,8

SE RO LO JİK FAK TÖR LER

Akut ve kro nik inf la mas yon lar da se ru lop laz min,
CRP ve fib ri no jen gi bi akut faz pro te in le ri nin kan
se vi ye le ri de ği şmektedir. Bir çok YBMD has ta sın da
CRP’nin inf la mas yo nu gös te re cek şekil de art tı ğı
belirlenmiş, yi ne ba zı ol gu lar da im müng lo bu lin le -
ri, al fa ve be ta glo bu lin le ri içe ren çe şit li se rum pro-
fil le ri sap tan mış tır. So nuç ta YBMD has ta la rın da,
özel lik le pig men ter bo zuk luk la rı olan lar da yük sek
oran da se rum anor mal lik le ri gö rül mek te dir. Ay rı -
ca, geç YBMD ile plaz ma fib ri no jen se vi ye le ri ara-
sın da da iliş ki tes pit edil miş tir.19,21

MA KU LA NIN PA TO LO JİK YAŞ LAN MA SI 
VE GE NE TİK

Ma ku la da de je ne re sans olu şu mun da  si ga ra iç me
öy kü sü nün ya nı sı ra ge ne tik özel lik ler, ör ne ğin;
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10q26 ge ni de risk fak tö rü ola rak rol oy na mak ta -
dır.22 Özel lik le 40 yaş al tın da ki kişi ler de bi la te ral
si met rik ma ku la de je ne re san sı bul gu la rı sap tan dı -
ğın da ge ne tik kö ken den şüp he le nil me li dir. De tay -
lı ai le anam ne zi ve müm kün se ai le nin di ğer
üye le ri nin, en azın dan birinci derece ak ra ba la rın
mu a ye ne si ge ne tik ge çi şi sap ta ma da yar dım cı ol-
maktadır. 

Ya pı lan tüm kar deş, ikiz kar deş ve ai le ça lış -
ma la rı YBMD’de ge ne tik ge çi şin kuv vet li ol du ğu nu
gös ter mek te dir.22-26 An cak kaç ge nin tu tul du ğu, ka-
lı tım pa ter ni nin ne tip ol du ğu, ge ne tik et ki nin bu
has ta lı ğa mı yol aç tı ğı, yok sa has ta lı ğın ge ne ti ği de-
ğiş ti ri ci et ki si nin mi ol du ğu bi lin me mek te dir. Eğer
has ta lık ge ni bir kaç ku şak ta ol muş sa, op ti mal bağ-
lan tı ana liz le ri ya pı la bil mek te dir. Has ta lık ile ri yaş-
lar da baş la dı ğın dan ya şa yan ebe veyn
bu lu na ma mak ta, has ta la rın ço cuk la rı da genç yaş-
lar da ol duk la rın dan has ta lı ğın ge li şip ge liş me ye ce -
ği belirleneme mek te dir. Ay rı ca, çev re sel et ken le rin
var lı ğı ve YBMD’nin mul ti ge ne tik bir has ta lık ol ma
ih ti ma li nin yük sek ol ma sı bağ lan tı ana liz le ri ni zor-
laş tır mak ta dır.

Bi rin ci de re ce ak ra ba la rın da YBMD gö rü len
kişi ler de, nor mal po pü las yo na gö re 4 kat da ha faz -
la YBMD ge liş me ris ki bu lun du ğu bil di ril miş tir.26

Ma ku lar dru sen de ai le anam ne zi çe şit li ça lış ma lar -
da %19-28.4 sık lık ta yer al mış tır.25,27 YBMD’nin er -
ken dö nem le ri asemp to ma tik ol du ğun dan, bu
ko nu da kon trol grup lu ça lış ma yap mak ol duk ça
zor dur. Ya pı lan ge niş se ri ler de YBMD’li has ta la rın
birinci derece ak ra ba la rın da %50-23.7 sık lık ta;
kon trol gru bu olan YBMD olmayan ol gu la rın bi-
rinci derece ak ra ba la rın da ise %12-1.3 sık lık ta
YBMD gö rül dü ğü bil di ril miş tir. Bi rin ci de re ce ak-

ra ba la rın da YBMD bu lu nan has ta lar da, kon trol
gru bu na na za ran da ha er ken yaş ta YBMD or ta ya
konmuştur.24,25

YBMD ge li şi min de, kar deş ler ara sın da be lir -
gin bağ lan tı sap tan mış tır. Çev re sel de ği şik lik le ri
mi ni mal olan kar deş ler ara sın da dru sen sa yı, bü-
yük lük ve cins le ri bi le ben zer bu lun muş; bu du ru -
mun ay nı çev re sel fak tör le re sa hip eş le ri ara sın da
tes pit edil me di ği bil di ril miş tir.22

Mo no zi got ikiz ler DNA’ la rı nın ta ma mı nı, di-
zi got ikiz ler %50’si ni pay la şır lar. Mo no zi got ikiz
kar deş le rin ay nı ta raf göz le rin de YBMD tes pit edil-
miş, gör me de re ce le ri nin ve lez yon la rın kli nik gö-
rü nüm le ri nin de ben zer ol du ğu ya yın lan mış tır.28

İkiz kar deş ler ara sın da YBMD yö nün den en faz la
ge ne tik ge çiş 125 mik ron dan bü yük dru sen de ve
sert drusen de sap tan mak ta dır (%45). Ya pı lan de ği -
şik ça lış ma lar da 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10, 12 ve 15. kro-
mo zom lar da il gi li böl ge ler bu lun muş tur. En
kuv vet li bağ lan tı kro mo zom 12 üze rin de, da ha az
ola rak da kro mo zom 5, 6 ve 15 üze rin de ki böl ge -
ler de sap tan mış tır.23,25,28-30

Ma ku la de je ne re san sın da ge ne tik ge çiş kli nik
he te ro je ni te gös ter mek te dir. Gü nü müz de komp le -
man fak tör H (CFH) ge nin de ki de ği şik lik ler, 1q25-
31, 1q32 ve 10q26 kro mo zom la rı, PLEK HA1/
LOC387715/HTRA1/ARMS2 gen le ri, komp le man
kom po nent 2 (C2) ve fak tör B (BF) ge ne tik yön-
den YBMD ge li şi mi için en önem li risk fak tör le ri
ola rak gös te ril mek te dir.25,29-32 Bu ko nu da fark lı
top lum lar kul la nı la rak ça lış ma lara de vam edil-
mek te dir. YBMD oluş ma sı na yol açan çev re sel ve
ge ne tik fak tör le rin et ki le şi mi ni an la mak, ge le cek -
te ön le yi ci ve te da vi edi ci yön tem le re ışık tu ta -
cak tır.
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