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n Senil maküla dejeneresans›n›n (SMD) ilerle-
mifl atrofik formuna “co¤rafik atrofi” ad› ve-
rilmesinin sebebi, atrofi alanlar›n›n nörosen-
söryel retinada, retina pigment epitelinde
(RPE) ve koroid tabakada, belirli anatomik
oluflumlarla iliflkili görünmeyen, iyi s›n›rl› at-
rofi alanlar› oluflturma e¤iliminde olmas›d›r.

n Fundus otofloresans (FAF) görüntüleme, at-
rofik yamalar›n s›n›rlar›n›n tam olarak belir-
lenebilmesine olanak sa¤lar. Dolay›s›yla, at-
rofi bölgelerinin alanlar›n›n kesin olarak he-
saplanmas› mümkün olur; bu da do¤al seyir
veya hastal›¤›n zaman içerisinde ilerlemesi
hakk›ndaki giriflimsel çal›flmalar ba¤lam›n-
da, klinik izlem aç›s›ndan faydal›d›r.

n Co¤rafik atrofisi olan hastalar üzerinde ya-
p›lan iki büyük prospektif çal›flmada, atrofi
alan›ndaki ortalama büyüme h›zlar› s›ras›yla
1.74 mm2/y›l ve 2.79 mm2/y›l olarak sap-
tanm›flt›r. Atrofinin ilerleme oran› hastalar
aras›nda, bafllang›çtaki atrofi oran›yla iliflkili
olmayan büyük farkl›l›klar göstermektedir.

n FAF’da atrofinin bileflke zonunda izlenen be-
lirgin fenotipler aras›nda, atrofinin ilerleme
h›z› bak›m›ndan anlaml› farklar bulunmak-
tad›r ve bu fenotipler, sigara kullan›m›, yafl
ve bafllang›çtaki atrofi alan› gibi di¤er fak-
törlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, en yüksek öngö-
rü de¤erine sahiptir.

n Koroidal neovaskülarizasyon (CNV) da dahil
olmak üzere di¤er SMD fenotiplerine karfl›
co¤rafik atrofi (CA) için hiçbir özgün gene-
tik veya sistemik risk faktörü tan›mlanma-
m›flt›r.

n Hastal›¤›n erken evrelerinde, görme keskin-
li¤i ölçümü, toplam CA boyutuna iliflkin
sa¤l›kl› bir fikir vermemektedir, dolay›s›yla
hastan›n fiksasyon stabilitesi, okumas› ve
yüzleri tan›ma gibi görsel fonksiyonlar›n›n
gerçek durumunu yans›tmayabilir. Fovean›n
atrofiye u¤ramamas›, merkezi görme kes-
kinli¤inin iyi olmas›na, ancak atrofiyle çevri-
li olan sa¤lam alan›n çok küçük olmas› ne-
deniyle günlük görsel fonksiyonlar›n yeter-
siz olmas›na yol açabilir.

n Atrofinin bileflke zonundaki artm›fl FAF
alanlar›nda retina hassasiyetinin azalmas›,
artm›fl lipofuksin birikiminin fizyopatolojik
rolünü yans›tabilmektedir.

n Fundus otofloresans görüntüleme, hastal›k
sürecine iliflkin bilgilerimizde ilerleme sa¤la-
m›flt›r ve CA’l› hastalar›n zaman içerisinde
ve gelecekte uygulanacak tedaviye yönelik
giriflimler aç›s›ndan izlenmeleri önemli ola-
bilir.

Temel Mesajlar

Steffen Schmitz-Valckenberg, Monika Fleckenstein, 
Hendrik P.N. Scholl, Frank G. Holz 8
SMD ile ‹liflkili Co¤rafik
Atrofide Yeni Bak›fl Aç›lar›



120

fiekil 8.1. Retina pigment epitelinde
(RPE), senil maküla dejeneresans›na
(SMD) ba¤l› co¤rafik atrofi (CA) geliflmifl
olan 57 yafl›ndaki kad›n hastan›n fundus
foto¤raf› (sol üstte), floresein anjiyografi
görüntüsü (sa¤ üstte), indosiyanin yeflili
(ICG) anjiyografisi görüntüsü (sol altta)
ve fundus otofloresans (FAF) görüntüsü
(sa¤ altta). RPE atrofisi, anatomik 
yap›larla iliflkisi olmayan iyi s›n›rl› bir
alan olarak görülmektedir. Etraf› çok
say›da küçük atrofi alanlar›yla çevrili 
büyük, merkezi bir atrofi alan› 
bulunmaktad›r.Transmisyon defeki 
ve boyanma nedeniyle atrofi alan› 
floresein anjiyografide hiperfloresan
görülmektedir. Fundus foto¤raf›nda ve
ICG anjiyografi görüntüsünde, merkezi
atrofi alan›n›n üstündeki büyük 
koroidal damarlar izlenmektedir. 
Atrofi üzerinde RPE ve lipofuksin (LF) 
birikimi nedeniyle FAF yo¤unlu¤u 
belirgin derecede azalm›flt›r.
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8.1 / Girifl

8.1.1 / Temel Bilgiler

Retina pigment epitelinin co¤rafik atrofisi,
atrofik “kuru” SMD’nin ilerlemifl formudur.
Co¤rafik atrofi, keskin s›n›rl› bir depigmen-
tasyon alan› ve derin koroidal damarlar›n gö-
rünümünün artmas› fleklinde izlenir (fiekil 8.1
ve 8.2). “Co¤rafik atrofi” ad› verilmesinin se-
bebi, bu alanlar›n hiçbir belirli anatomik olu-
flumla iliflkili oldu¤unun gösterilememesidir.18

Sadece RPE hücrelerinin de¤il, ayn› zamanda
RPE hücrelerinin anterior ve posteriorundaki
tabakalar›n da (koryokapiller ve nörosensöryel
retina) atrofik olmas› nedeniyle, retina pig-
ment epitelinin (RPE) co¤rafik atrofisi (CA)
terimi, k›smen yan›lt›c›d›r.20 Bununla beraber
CA terimi literatüre yerleflmifltir ve yaflam›n

erken dönemlerinde belirti veren, benzer gö-
rüntüye sahip monogenetik retinal hastal›klar
için kullan›lan “areoler koroidal atrofi” yerine
kullan›lmal›d›r.32,42

Koroidal neovaskülarizasyon, ileri evre
SMD’nin en s›k görülen formu olmakla bera-
ber, ileri evre hastal›¤› olan SMD hastalar›n›n
yaklafl›k %20’si, RPE’nin CA’s›n›n fovea tutu-
lumu oluflturmas› nedeniyle a¤›r görme kayb›
yaflamaktad›rlar.17,28,29,35,55

Primer CA’s› olan hastalar, ilk yak›nmala-
r› bafllad›¤›nda, neovasküler SMD’si olan has-
talardan daha ileri yaflta olma e¤ilimindedir-
ler. CA’n›n, neovasküler anjiyogenetik olayla-
r›n geliflmedi¤i gözlerde meydana geldi¤i id-
dia edilmifltir.

8.1.2 / Atrofinin Geliflimi ve Yay›l›m›

Co¤rafik atrofi, primer olarak veya
SMD’nin di¤er formlar›n›n ard›ndan geliflebi-
lir. SMD’de atrofi geliflimi, RPE ve Bruch
membran› seviyelerinde, pigment de¤iflimleri
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fiekil 8.2. 78 yafl›ndaki kad›n hastan›n sa¤ gözündeki multifokal RPE atrofisini gösteren fundus foto¤raf› (solda) ve FAF
görüntüsü (sa¤da). Fovea tutulmam›flt›r, ancak atrofi alanlar›, kalan fovea adas›n› sarm›fl olmas›, merkezi görme keskinli¤i
iyi olmas›na karfl›n, büyük harfleri okuyamamas›na, yüzleri tan›yamamas›na sebep olmaktad›r.

ve drusenler gibi maküler de¤ifliklikler zemi-
ninde görülür.18,20,25,42,43 Büyük, yumuflak, bir-
leflme e¤ilimindeki drusenlerin gerilemesi, bu
alanlar büyümesi ve birleflmesi durumunda,
atrofi oluflumuna yol açar. Kalsifiye birikimle-
rin, atrofi varl›¤› ile iliflkili oldu¤u ve SMD’nin
di¤er ileri evre belirtilerine k›yasla CA için pa-
togenetik oldu¤u düflünülmektedir.2 Baz› ol-
gularda, CA, RPE dekolmanlar›n›n çökmesi
ve düzleflmesinden sonra oluflur.7

Co¤rafik atrofi karfl›m›za çok çeflitli görü-
nümlerle ç›kabilir. Atrofi, tek bir atrofik yama
olarak ortaya ç›kabildi¤i gibi, çoklu atrofi
odaklar›n›n görüldü¤ü multifokal bir yap›ya
da sahip olabilir (fiekiller 8.1 ve 8.2). Hastal›-
¤›n erken evrelerinde, atrofi tipik olarak peri-
foveal bölgeye s›n›rl›d›r.18,20,32 Zamanla, atrofi
alan› genifller, birkaç atrofi alan› birleflebilir ve
yeni atrofi alanlar› ortaya ç›kabilir (fiekil 8.3).
Bunun sonucunda, atrofik bölge geçici olarak
atnal› görünümünü alabilir. Daha ileri evre-
lerde ise atrofik alanlar bir halka oluflturabilir
veya merkezdeki atrofiden korunmufl fovea,
bu alanlar›n aras›nda s›k›flabilir (fiekil 8.2).

Hastal›¤›n seyrinde genellikle ileri evrelere
kadar fovea tutulumu oluflmaz. Primer ekstra-
foveal tutulumun yan› s›ra, atrofi ilk olarak fo-
veadan da bafllayabilir. Bu belirti daha ender
görülür ve tipik olarak, örne¤in RPE dekol-
man›n›n çökmesinden sonra izlenebilir.

Atrofi alanlar›n›n toplam büyüklü¤ü ve at-
rofinin görünümü iki gözde oldukça simetrik-
tir (fiekil 8.4).4,55 Peripapiller atrofinin, CA’l›
gözlerde oldukça s›k görülmesi ve CA’da pre-
valans›n›n, ayn› yafltaki kontrol grubunda da-
hil gözlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha yüksek ol-
mas› dikkate de¤erdir. Çok ileri evrelerde,
temporal alanlar›, optik diski ve optik diskin
nazal k›sm›ndaki retina alanlar›n› da içine alan
çok büyük atrofiler görülebilir (fiekil 8.4).

8.2 / Co¤rafik Atrofide Fundus
Otofloresans Görüntüleme

CA’da atrofik sürecin fizyopatolojik meka-
nizmalar› henüz pek az ayd›nlat›labilmifltir.
Postmitotik insan RPE hücrelerinde, yaflla,
Best hastal›¤›, Stargardt hastal›¤› veya SMD’ye



ba¤l› CA gibi çeflitli retina hastal›klar›nda lipo-
fuksin (LF) birikimi görülür.8 Bu birikimin,
tam olarak sindirilmeyen fotoreseptör d›fl seg-
mentlerinin kal›nt›lar›n›n kimyasal olarak de-
¤iflikli¤e u¤ramas›yla olufltu¤u düflünülür. De-
neysel veriler, LF’nin içindeki A2-E gibi belir-
li moleküler bileflimlerin toksik özelliklerinin
olabilece¤ini ve normal hücre fonksiyonlar›n›
etkileyebilece¤ini düflündürmektedir.50

Postmitotik insan RPE hücrelerinde LF
birikimi ve bunun normal hücre fonksiyonlar›
üzerindeki zararl› etkileri, floresan mikrosko-
bu teknikleriyle in vitro olarak genifl bir biçim-
de çal›fl›lm›flt›r.8 Delori ve ark., in vivo fundus
otofloresans (FAF) görüntüsünün büyük oran-

da RPE LF’den kaynakland›¤›n› ortaya koy-
mufllard›r.13 Konfokal scanning lazer oftalmos-
kopinin (cSLO) gelifltirilmesiyle, FAF’nin in-
san gözünde genifl retinal alanlarda uzamsal
da¤›l›m›n› ve yo¤unlu¤unu belgeleyebilmek
mümkün olmufltur.41,52 FAF görüntüleme ile
fundus foto¤raflar›, floresein anjiyografi veya
optik koherens tomografi gibi konvansiyonel
görüntüleme araçlar›n›n ötesinde bilgiler elde
edilmektedir.

Yukar›da da de¤inildi¤i üzere, CA, retinal
atrofi alanlar›yla karakterizedir. RPE hücrele-
rinin atrofisi, dolay›s›yla LF eksikli¤i nedeniyle
(fundus otofloresans› için bask›n florofor),
CA’s› olan hastalarda cSLO kullan›larak yap›-
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fiekil 8.3. 5 y›ldan uzun bir süre içerisinde atrofinin ilerlemesi. Zamanla tek tek atrofi alanlar› belirmekte ve varolan 

atrofiyle birleflmektedir. Varolan atrofinin büyüdü¤ü veya yeni atrofinin olufltu¤u alanlar›n, tam olarak önceden FAF 
art›fl› saptanan bölgeler olmas› ilginçtir.

fiekil 8.4 Makülaya uzanan çok ileri evre CA’s› olan 96 yafl›ndaki bir hastan›n birleflik (kompozit) FAF görüntüleri. Deva-
sa atrofi alan›, temporal retinada çok genifl alanlar›n yan› s›ra optik diski ve optik diskin nazal›ndaki retina alanlar›n›
da kapsamaktad›r. Atrofinin flekli bak›m›ndan iki göz aras›ndaki simetriye dikkat ediniz.
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lan FAF’da atrofik yamalar üzerinde FAF yo-
¤unlu¤unun belirgin derecede azald›¤› görül-
mektedir (fiekil 8.1). Atrofi alanlar›, görüntü
analizi yaz›l›m›yla kesin olarak s›n›rland›r›labi-
lir, ölçülebilir ve atrofi ilerleme h›zlar› hesapla-
nabilir.11,46 Dolay›s›yla, FAF görüntüleme ko-
lay, kullan›fll›, noninvaziv bir yöntem olarak,
CA hastalar›n›n seyrini de¤erlendirmede
yararl›d›r.

Buna ek olarak, FAF yo¤unlu¤unda art›fl
saptanan, dolay›s›yla atrofinin bileflke zonu ad›
verilen k›sm›nda atrofiyi çevreleyen, RPE LF
yükü artm›fl olan alanlar tan›mlanm›flt›r.41,52

FAF art›fl› görülen alanlar›n, yeni oluflacak CA
alanlar›n›n veya varolan atrofik yamalar›n ge-
nifllemelerinin öncüsü oldu¤u gösterilmifltir
(fiekil 8.3).26 Kesitsel analizde, Senil Maküla
Dejeneresans›nda Fundus Otofloresans (Fun-
dus Autofluorescence in Age-Related Macular De-
generation, FAM) Çal›flma Grubu, CA’nin bi-
leflke zonunda belirli anormal FAF art›fl› görü-
nümleri için bir s›n›flama sistemi oluflturmufl-
tur.5 Bu morfolojik s›n›flama, sadece FAF gö-
rüntüleme ile elde edilen bilgilere dayanmakta-
d›r.

n Scanning lazer oftalmoskop, canl› gözlerde
RPE lipofuksin da¤›l›m›n›n görüntülenme-
sine olanak sa¤lar.

n Atrofi alanlar›, RPE LF yoklu¤u nedeniyle
düflük FAF sinyaliyle karakterizedir.

n Yamalar›n bitifli¤inde, FAF art›fl› gösteren ve
belirli görünümler oluflturan alanlar tan›mla-
nabilir.

8.3 / Atrofi ‹lerlemesinin 
Ölçülmesi

Birçok çal›flmada, CA’n›n zaman içerisin-
de gittikçe büyüdü¤ü gösterilmifltir. Atrofinin
yay›l›m›na iliflkin ilk nicel veriler, 1989’da

Schatz ve McDonald taraf›ndan yay›nlanm›fl-
t›r.44 Elli gözden ald›klar› fundus foto¤rafla-
r›nda, yatay yönde 139 μm/y›ll›k bir ortalama
büyüme h›z› saptam›fllard›r. Sunness ve ark.
1999 y›l›nda, 81 gözden ald›klar› fundus fo-
to¤raflar›nda, 2 y›ll›k takip süresinde ortala-
ma 2.2 disk alan› (DA; medyan 1.8) kadar bir
büyüme tan›mlam›fllard›r, ki bir DA 2.54 mm2

olarak al›nd›¤›nda 2.79 mm2/y›l’a (medyan
2.29 mm2/y›l) denk gelmektedir.55 Ayr›ca, bafl-
lang›çtaki toplam atrofi boyutuna göre gözle-
ri befl farkl› gruba ay›rm›fl ve bafllang›çtaki at-
rofi boyutu 5 DA’ya kadar olan atrofiler için
atrofi genifllemesinin h›zl› oldu¤unu, 5-10
DA grubunda sabit oldu¤unu, >10 DA gru-
bunda ise hafifçe azald›¤›n› ifade etmifllerdir.
‹ki gözünde de CA olan hastalarda, atrofinin
genifllemesi bak›m›ndan gözler aras›nda hiç-
bir anlaml› fark gözlenmemifltir. Atrofinin
saptanmas› ve ölçülmesi fundus foto¤raflar›
ile yap›lm›flt›r ve birkaç büyütme basama¤›
gerektirmifltir. ‹ki çal›flma sonucunda da ko-
hortlar içerisinde atrofi genifllemesi aç›s›ndan
oldukça büyük farkl›l›klar ortaya konmufltur
ve bu durum ne bafllang›çtaki atrofi boyutuy-
la, ne de test edilen di¤er faktörlerle aç›klana-
bilmektedir. Örne¤in, ikinci çal›flmada atrofi
ilerlemesi h›z› 0 ila 13.8 mm2/y›l aras›nda de-
¤iflmektedir.

FAM çal›flma grubu yak›n zamanda, atrofi-
nin zamanla ilerlemesine iliflkin veriler yay›n-
lam›fllard›r.27,48 SMD’ye sekonder CA olan
hastalar›n incelendi¤i bu panel, çok merkezli
do¤al seyir çal›flmas›, FAF görüntüleme kulla-
n›larak, FAF de¤iflikliklerini ve bunlar›n has-
tal›k süreci üzerindeki etkilerini araflt›rmak
üzere bafllat›lm›flt›r. FAF görüntüleme, atrofik
alanlar›n kolayl›kla saptanmas›na, s›n›rlar›n›n
belirlenmesine ve boyutlar›n›n ölçülmesine
olanak sa¤lamaktad›r. Her muayenede, top-
lam atrofi boyutunun ölçülmesiyle, zamanla
atrofide meydana gelen ilerleme belirlenebilir
ve hastalar aras›ndaki farkl›l›klar de¤erlendiri-
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