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Koroid Neovaskiiler Membranlari
Patogenez ve Risk Faktorleri

Ahmet SENGUN*

Koroid neovaskiiler membranlar1 degisik
hastaliklarin  seyri sirasinda ortaya ¢ik-
abilmekte ve yerlesim yerine de bagli olarak,
ozellikle makiila bolgesinde goriilenler basta
olmak iizere 6nemli dlciide gorme kayiplarina
yol agabilmektedirler. Genel olarak koroid ne-
ovaskiiler membranlarini koriokapillaristen
baslayarak subretinal aralik ve retinaya uza-
nan yeni damar olusumlart olarak ta-
nimlayabiliriz. Bu membran yapilarn ya skar
dokusu olusumuna yol acarak ya da hemoraji,
eksudasyon gibi sekonder etkileri ile gorme
azalmasina yol agmakta, tedavilerinde laser
veya cerrahi metodlar kullanilmaktadir.

Bugiine kadar 30'dan fazla hastalifin seyri
sirasinda koroid neovaskiiler membranlarinin
goriildiigii bildirilmistir(1). Bunlarin iginde
koroid neovaskiiler membranlarin en sik rast-
landig1 hastalik grubu kuskusuz yasa bagh
makiila dejenerasyonudur. Fakat gen¢ yastaki
bazi hastalarda da koroid neovaskiiler mem-
branlar izlenebilmektedir. Geng¢ yag grubunda
koroid neovaskiiler membranlarin en sik rast-
lanan nedeni yiikksek myopidir(2). Yiiksek
myopinin yamsira retina ve koroidin bazi in-
flamatuar hastaliklarimin seyri sirasinda da
koroid neovaskiiler membranlar1 kargimiza
¢ikmaktadir. Angiod streaks gibi bazi yapisal
anomalilerde de koroid neovaskiiler mem-
branlar1 tabloyu daha komplike hale getiren
unsurlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ka-
dar genis bir hastaliklar grubu seyri koroid
neovaskiiler membranlarin olusumu yillar
boyunca aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmigtir.
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Yapilan histopatolojik incelemelerde tespit
edilen en carpici bulgulardan biri de etyolojisi
ne olursa olsun koroid neovaskiiler mem-
branlarinin yapisal olarak birbirlerine biiyiik
benzerlikler gostermeleridir. Bu membranlarin
hiicresel ¢atisinin retina pigment epiteli, endo-
tel hiicreleri, myofibrobastlar, eritrositler, glial
hiicreler, fotoreseptdor hiicreleri ve mak-
rofajlardan olustugu, ekstraseliiler matriksde
ise kollajen ve fibrinin ana yap taglan oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular hem idiopatik kor-
oid neovaskiiler membranlarinda hem de
Okiiler Histoplasmosis olgularinda goz-
lenmistir ve bu yapinin yasa bagh makiila de-
jenerasyonlarinda gozlenen yapidan tek farki
yasa bagli makiila dejenerasyonu membranla-
rinda gozlenen bazal laminer birikintilerinin
bu membranlarda gézlenmemesidir (3,4,5).

Koroid neovaskiiler membranlarin in-
celenmesi sirasinda ilk dikkati ¢eken bulgu
Bruch membraninda izlenen c¢atlaklar ol-
mustur. Onceleri pek fazla dikkat ¢ekmeyen
bu bulgu daha sonra yapilan c¢aligmalarda
olayin patogenezinde rol oynayan en onemli
faktor olarak goriilmiistiir. Bu konuda ge-
listirilen ilk hipotezlerde Bruch membranin-
daki ¢atlaklardan retina altina siv1 s1zintisi ol-
dugu ve serbest dolanan histiosit ve fibro-
blastlarin bu bolgeye go¢ ederek organize ol-
dugu ve beslenmeyi saglamak iizere de
koriokapillaristen bir takim damar yapilarinin
uzandigr seklinde ortaya cikmistur (6,7).
Daha sonralar1 yapilan ¢aligsmalarda da Bruch
membraninda izlenen catlaklarin olayin ge-
lisiminde onemli rol oynadigi dogrulanmus

~ fakat olay hakkinda daha ayrintili bilgiler elde
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edildikten sonra bu olayin, olusan bir hasara
kargt viicudun bir tamir mekanizmasindan
bagka bir sey olmadigimi diisiindiiren bul-
gular elde edilmistir (8,9).

Growth faktorlerle ilgili ¢caligmalar olayin
mekanizmas1  hakkinda bilgilerimizin art-
masia onemli katkilarda bulunmustur: Kor-
oid neovaskiiler membranlarin angiogenesisi
uyaran ve inhibe eden faktérlerin arasindaki
dengenin bozulmasina bagl olarak ortaya gik-
t1g1 diisliniilmektedir (10).

Hipoksiye sekonder olarak salindigi bilinen
growth faktorlerden Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktor, Basic Fibroblast Growth Fak-
tor ve Transforming Growth Faktor Beta,
Platelet Derived Growth Faktor'iin koroid neo-
vaskiiler membranlar ve vitreusta yiiksek oran-
da bulunmasi, 6zellikle de Vaskiiler Endo-
teryal Growth Faktdriin olayin olusumunda
o6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir
(11,12). Bu bulgular 6zellikle yasa bagli ma-
kiila dejenerasyonunda izlenen koroid neo-
vaskiiler membranlarinin olusumunda hi-
poksinin 6nemli bir rol oynadigi hipotez-
lerinin ortaya atilmasina neden olmustur. Re-
tinay: besleyen iki 6nemli vaskiiler yatak var-
dir. Ig niikleer tabaka ve ganglion hiicre tab-
akasi retinal kapiller yataktan beslenmekte ve
retina pigment epiteli ve dis niikleer tabaka da
koriokapillaristen beslenmektedir. Iste neo-
vaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonun-
da da ozellikle bu dig niikleer tabaka ve RPE
de Vaskiiler Endotelyal Faktoriin yogun olarak
tesbit edilmesi bu bolgelerde yogun bir is-
keminin yagandig:r gériisiinii desteklemek-
tedir(11).

Biitiin bu ¢alismalar olayin gelisimini daha
1yi olarak canlandirmamiza ¢ok biiyiik katkida
bulunmustur. Yaglanma ile birlikte retinanin
dig katlarinda veya koriokapillariste hipertan-
siyon ve de o6zellikle arterioskleroz nedeni ile
yogun bir iskemi olusmakta ve bu da an-

giogenezisi uyaran growth faktorlerin sa--
linimina yol agmaktadir. Growth faktérlerin

etkisi ile uyarilan yeni damar yapilar iskemik
bolgeye dogru, ya zaten hastalik nedeni ile var
olan Bruch membran hasarlarini kullanarak
veya ilerleyen endotelin litik etkisinden fay-
dalanarak Bruch membranimi gecmekte ve
subretinal bolgede yayilmaktadir. Daha sonra
bu vaskiiler yapilarin etrafinda Transforming
Growth Faktor Beta, Platelet Derived Growth
Factor etkisi ile fibroglial bir cati olus-
maktadir (11,12,13). Koroidin ultrastriikte] in-
celemelerinin ortaya c¢ikardifi sonuglar bel-
kide koroidde zaten boyle bir etkinin
olugmasini kolaylastiran 6zellikler olabilecegi
gortsiinii ortaya koymustur. Koriokapillarisin
birbirinden bagimsiz damar yumaklarindan
olustugu ve her bir yumaginda birbiri ile anas-
tomoz yapmayan ayr1 ayri arteryel sistemlerle
beslendigi gosterilmistir. Her bir yumak bél-
gesi ise birbirinden sivi gecirmeyen alanlarla
ayrilmistir. Iste neovaskiiler yaga bagli ma-
kiila dejenerasyonu olan hastalarda bu sivi ge-
¢irmeyen aymm bolgelerinin makiila bolge-
sinde daha yogun olarak bulundugu gosteril-
mistir. Bu durum bu bélgelerin hipoksi gibi
dis etkilere kargt daha duyarli oldugu ve dzel-
likle bu zayif bélgelerde koroid neovaskiiler
membranlarin  gelisiminin kolay olabilecegi
diigiincelerine yol agmistir(14). Ayrica bu bul-
gular daha ilerde bahsedilecek olan genetik
yatkinhifin da kismen agiklanmasina yardimei
olmustur.

Geng yastaki hastalarda izlenen koroid neo-
vaskiiler membranlarin etyolojisi ne olursa ol-
sun kadinlarda daha sik izlendigi gézlenmistir.
Geng yastaki hastalarda izlenen koroidal neo-
vaskiiler membranlarin en sik rastlanan ne-
deninin yiiksek myopi oldugu daha 6nce be-
lirtilmigti(% 62). Myopinin disinda kalan
nedenler arasinda ise en biiyiik grubu idiopatik
koroid neovaskiiler membranlari ve in-
flamatuar hastaliklarda izlenen koroid neo-
vaskiiler membranlar1 ve inflamatuar has-
taliklarda  izlenen  koroid  neovaskiiler
membranlar1  olugturmaktadir.  inflamatuar



82

Koroid Neovaskiiler Membranlan Patogenez ve Risk Faktirleri

grupta yer alan Presumed Ocular Histoplasmo-
sis sendromu iilkemizde sik olarak goz-
lenmedigi igin burada ayrintili olarak in-
celenmeyecektir. Punktat I¢ Koroidopati,
Multifokal koroidit gibi inflamatuar has-
taliklarda izlenen koroid neovaskiiler mem-
branlari genc yasta izlenen tiim koroid neo-
vaskiiler membranlar arasinda % 12'lik bir
oranda yer tutmaktadir(2).

Idiopatik koroid neovaskiiler membranlarin
incelemeleri  subretinal  inflamatuar  re-
aksiyonun bunlarin olusumunda tetik cek-
tigine dair bulgular icermektedir ve kimi za-
man da koroid neovaskiiler membran ile
vaskiilarize inflamatuar dokunun klinik olarak
ayrilmas: oldukca giic olmakta ve ancak his-
topatolojik incelemelerin tamamlanmasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir (15). Oysa boylesine
bir ayirnm hastaligin tedavisini planlamada ol-
dukca 6nemlidir.

Yasa bagl makiila dejenerasyonundan bas-
ka nedenlere bagli olarak olusan koroid neo-
vaskiiler membranlarin ortaya ¢ikmasinda
farklt mekanizmalarin rol aldig: diisiiniilmek-
tedir. Olsen ve ark.nin punktat inner ko-
roidopatili hastalardan elde ettikleri koroid ne-
ovaskiiler membranlarinda tespit ettikleri his-
topatolojik bulgular bu konudaki bilinmezlere
onemli dlgiide 151k tutmustur(16). Punktat i¢
koroidopati, multifokal koroidit, ve progresif
subretinal fibrosisle birlikte izlenen multifokal
koroidit belki de ayni1 hastaligin degisik form-
lar1 olarak kargimiza ¢ikmaktadirlar ve bun-
larda izlenen koroid neovaskiiler membranlari
retina pigment epitelinin oniinde ve subretinal
bolgede yer almalari nedeni ile cerrahi olarak
daha 1yi bir prognoza sahiptirler. Olsen ve ark.
bu membranlarin olusumunda séyle bir hipo-
tez 6ne siirmiiglerdir. Oncelikle koriokapillaris
veya retina pigment epitelinde olusan in-
flamatuar reaksiyon Bruch membraninda bir
zedelenmeye yol agmaktadir. Bundan sonra
kiiciik damar yumaklan zedelenmis Bruch bir
veya daha fazla damar yumag: bir neovaskiiler

kompleksi olusturmak iizere birlesmektedir.
Bu yapinin kenarinda yer alan retina pigment
epiteli hiperplaziye ugramakta ve fibrositler bu
kompleksin ortasini infiltre etmektedir. Son
asamada ise fibroblastlar kontrakte olmakta ve
traksiyon etkisi, hemoraji, eksudasyon veya
hepsi birlikte skatris olusumuna yol agarak ge-
lisimini tamamlamaktadir.

Gass yasa bagh makiila dejenerasyonunda
izlenen koroid neovaskiiler membranlar ile in-
flamatuar hastaliklara sekonder olarak gelisen
koroid neovaskiiler membranlarin temel far-
kinin yerlesim yerleri oldugunu gostermis ve
hem klinik bulgular hem de prognoz agisindan
izlenen farkliligin bu yerlesim yerlerinin fark-
It olmasindan kaynaklandifin1 6ne stirmiistiir
(5). Bu calismada Presumed Ocular His-
toplasmosis'e sekonder olarak gelisen mem-
branlarin subretinal bolgede yayilimini ger-
ceklestirdigi, bu bélgede zayif baglantilarinin
oldugu ve bu nedenle de cerrahi olarak cik-
arilmalarinin daha kolay ve az travmatik ol-
dugu gozlenmistir. Halbuki yasa bagh makiila
dejenerasyonunda bu  membranlar  sub-
pigmentepitelyal bolgede yer almaktadir. Yaga
bagli makiila dejenerasyonunda zaten retina
pigment epiteli ve Bruch membran baglantilar
zayiflamigti. Hem bu membranlarin ¢evre
dokulara siki baglantilari nedeni ile hem de
Bruch membrani-retina pigment epitel ba-
glantilarinin zaten zayiflamis olmasi nedeni
ile bu membranlarin cerrahi olarak ¢ik-
arilmalar esnasinda membranla birlikte retina
pigment epitelinin de 6nemli bir kismi kay-
bedilmektedir ve buna bagli olarak da girme
prognozu diigmektedir.

Yasa bagli makiila dejenerasyonu ileri yas-
lardaki hastalarda ¢nde gelen korlik ne-
denlerindendir (17,18). Ulkelerin gelismislik
seviyelerinin artmasi ile birlikte toplumlarin
yas ortalamas: giderek artmakta ve buna bagh
olarak da yasa bagli makiila dejenarasyonu in-
sidans1 giderek artmaktadir. Yasa baglhi ma-
kiilla dejenerasyonunda risk faktorlerini tespit
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etmek i¢in yapilan ¢alismalarda ¢ok gesitli ve
celigkili sonuglar elde edilmistir.

Yasa bagh makiila dejenerasyonunda yas-
lilik tartigitimayan tek risk faktoriidiir ve yas
ilerledikge insidans anlamli olarak artmaktadir
ve bu konuda yapilan hemen tiim calisma-
larda ayni sonuglar elde edilmistir (19,20). 70-
74 yaslan arasinda yasa bagh makiila de-
jenerasyonuna bagh degisikliklerin prevelansi
% 25 olarak izlenirken 90 yasindan sonra bu
oran % 100’ ¢ikmaktadir (20). Yasa bagh
makiila dejenerasyonunda yapilan genis serili
¢aligmalarda belirgin bir cinsiyet ayinm goz-
lenmemistir fakat Klein ve ark. eksudatif ma-
kiila dejenerasyonunun erkeklere gore ka-
dinlarda daha sik izlendigini gostermislerdir
(21-23).

Kardiovaskiiler hastaliklar ve yasa bagh
makiila dejenerasyonu iligkisi yillarca aras-
tirmacilanin ilgisini ¢ekmis ve bu konuda ya-
pilan ¢ok sayida galismada degisik sonuglar
elde edilmistir. Klein ve ark. yaptiklar1 ga-
lismada yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapil-
diktan sonra hipertansiyonun yasa bagli ma-
kiila dejenerasyonu olusumu ve gelisiminde
belirgin bir etkisinin olmadigi, buna karsilik
bi1 atheroskleroz belirtisi olan yiiksek nabiz
basincinin, hem erken dénem yaga bagh ma-
kiila dejencrasyonu hem de ecksudatif yasa
bagli makiila dejenerasyonu olusumunda
onemli rol oynadif1 gosterilmistir (24). Bu
konuda yapilan diger c¢alismalarda da hi-
pertansiyonun belirgin etkisi gézlenmemistir
(20). Rotterdam Study Group ¢alismasinda in-
ternal karotid arterde plaklarin bulunmasinin
eksudatif yasa bagh makiila dejenerasyonu
riskini belirgin dl¢lide arttirdigi gosterilmistir
(25). Bu bulguda olayin gelisiminde hi-
pertansiyondan ¢ok atherosklerozun énemli rol
oynadig1 savlarimi desteklemektedir. Fakat
buna paralel olmayan bir bulgu ise serum lipid
orani ile yasa bagli makiila dejenerasyonu ar-
asinda bir iligki kurulamamasi veya ters ilis-
kinin bulunmasidir(24). Bu durum ise bu has-

talarda mortalitenin yiiksek olmas: nedeni ile
hastalarin yasa bagli makiila dejenerasyonu
gelismesine zaman kalmadigi seklinde agik-
lanmaktadir.

Cok tartismali bir diger konuda sigara
igimidir. Baz1 galiymalarda sigara iciminin
yasa bagli makiila dejenerasyonu insidansini
artirdig1 gézlenirken bazilarinda ise boyle bir
iligki gozlenmemistir (20,26). Sigara i¢iminin
etkisinin doza bagimli oldugu yoéniinde bul-
gular vardir ve Beaver Dam Eye Study ca-
lismasinda eksudatif yasa bagli makiila de-
Jenerasyonunu arttirdig1 gozlenmistir(27).

Yillar boyu dietsel faktorlerin yasa bagh
makiila dejenerasyonu gelisiminde énemli rol
oynayabilecegi savlar iizerinde durulmustur.
Bu savlarin dayandigi iki hipotez vardir. Bun-
lardan biri diet atherosklerozu arttirmakta ve
bu durumda yaga bagh makiila dejenerasyonu
riskini arttirmaktadir. Bir diger mekanizmada
diet etkisi ile retinanin antioksidan etkilere
karg1 dayamkliliginin azalmasidir. Ne varki
yapilan ¢alismalarda bu teorileri cok kuvvetle
destekleyen bulgular elde edilememistir (28).

Agik renk irisli hastalarda yasa bagli ma-
kiila dejenerasyonunun daha agir seyrettigi yo-
niinde bulgular tespit edilmistir ve bunlarda
eksudatif makiila dejenerasyonu daha sik ol-
arak izlenmektedir fakat 11k etkisinin tam ol-
arak gosterilmesi miimkiin olmamstir ve bu
konuda celiskili sonuglar elde edilmistir
(29,30).

Onceleri kataraktin 11k hasarini énlemesi
nedeni ile koruyucu etkisi olacagina in-
anilmaktaydi. Fakat bu konuda da yapilan ¢a-
lismalarda biribiri ile c¢elisen sonuclar elde
edilmigtir ve artik en azindan kataraktin yaga
bagl makiila dejenerasyonunda koruyucu bir
etkisi olmadigina inanilmaktadir (20).

Macular Photocoagulation Study Group'un
yaptigi bir ¢alismada ise bir géziinde yaga
bagl makiila dejenerasyonu nedeni ile koroid
neovaskiiler membran gelismis olan hastalar-
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in diger gozleri takibe alinmig ve diger gozde
koroid neovaskiiler membran gelisim ol-
asth@in arttiran en onemli sistemik risk fak-
toriiniin hipertansiyon oldugu gosterilmistir.
Diger faktorler ise 5 veya daha fazla drusen
bulunmasi, bir veya daha fazla genis drusen
bulunmasi, fokal hiperpigmentasyon olmasi
olarak belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin
hepsinin birarada olmasinin diger gozde kor-
oid neovaskiiler membran gelisim olasiligini
% T'den % 87'ye yiikselttigi gdozlenmigtir(31).

Biitin bu bulgulara olayin gelisiminde
herediter faktorlerin de rol oynayabilecegine
dair bulgularin olmas1 da eklendigi zaman
olayin ne kadar karmagik oldugu ortaya ¢ik-
maktadir. Yasa bagli makiila dejenerasyonu-
nun bazi ailelerde yogunlastifi yapilan ca-
lismalarla gosterilmistir (32). Bu bulgu ise
agiklamas1 olduk¢a zor bir durum yarat-
maktadir. Bu sonuglar ya ailelerin benzer cev-
resel faktorlere maruz kalmasi, ya benzer diet-
sel etkilere maruz kalmas: ya da daha oncede
bahsedildigi gibi anatomik olarak yasa bagh
makiila dejenerasyonu gelisimine uygun ozel-
likler tagimalari ile agiklanabilir.

Biitiin bu ¢aligmalarin sonuglar gozoniine
alindigt zaman Kkoroid neovaskiiler mem-
branlarim halen bizim i¢in biiyiik bir soru is-
areti oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Olayin pa-
togenezi ve risk faktorleri hakkindaki bilgile-
rimiz arttik¢a hem tedavi hem de koruyucu he-
kimlik agisindan Onemli gelismeler sa-
glanabilecektir.
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