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OZET

Bezci Aygiin F. Tiirk Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Popiilasyonunda
Kompleman Faktor I Gen Polimorfizm Sikhiginin Degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Oftalmoloji Tezi, Ankara, 2018. Bu calismada
amacimiz Tirk toplumunda Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD) olan
hastalarda ve saglikli kontrollerde Kompleman Faktor I (CFI) sikligin1 saptamaktir.
Hasta grubu YBMD tanist olan olgulardan kontrol grubu retinay1 etkileyecek
herhangi bir hastaligi bulunmayan bireylerden olusturuldu. Tiim olgularin yas,
cinsiyet, sigara Oykiisii, hipertansiyon varligt ve YBMD agisindan aile Oykiisii
sorgulandi. Venoz kan 6rneklerinden CFI rs10033900 ve rs2285714 polimorfizmleri
caligildi. SD-OKT ile merkezi makula kalinligi (MMK), subfoveal koroid kalinlig1
(SKK), retikiiler drusen varligi, epiretinal membran (ERM) varlig1 ve pigment epitel
dekolman (PED) varligi arastirildi ve fundus otofloresans g¢ekimleri ile kuru tip
YBMD’li hastalarda atrofi alanlarinin en genis ¢ap1 6l¢iildii. Fundus fotografi ile
drusen sekli, biiyiikliigii ve yerlesim yeri dokiimente edildi. Fundus floresein
anjiografi ile yas tip YBMD’li hastalarda tan1 anindaki lezyon genisligi hesaplandi.
Istatistiksel program olarak SPSS 21.0 kullanildi. Tanimlanmis polimorfizmlerin
timii, HWE (Hardy-Weinberg Equilibrium) i¢in y2 testi ile degerlendirildi.
Calismaya 111 YBMD tanili hastanin 111 gozii (46 kuru tip, 65 yas tip) ve 96 saglikli
kontroliin 96 gozii dahil edildi. Hastalarin ortalama yast 71.9£8.6 (55-90),
kontrollerin ortalama yast 71.2+6.6 (58-90) y1l olarak bulundu (p= 0.495). Cinsiyet
dagilimi acisindan her iki grupta fark yoktu (p= 0.156). rs10033900 ve rs 2285714
polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p= 0.788, OR=
1.055 (0,71- 1,56), p=0.275, OR=1.246 (0,83- 1,85) sirasiyla). Ayrica yas ve kuru tip
YBMD ile kontrol grubu arasinda, yas ve kuru tip YBMD gruplarinin kendi
aralarinda da polimorfizm siklig1 farkli degildi. Degerler yas ve cinsiyete gore
diizeltildiginde ise rs/0033900 polimorfizmi i¢in kuru tip YBMD grubunda,
rs2285714 polimorfizmi i¢in ise tiim hasta grupta C allel frekansi1 yiiksekti fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Drusenin arkuat disinda ya da optik disk
nazalinde olmasi, boyutlar1 ve sekli acisindan polimorfizm dagilimlarinda fark
saptanmadi. Retikiiler drusen, ERM varlig1 ve PED alt smflari, lezyon genisligi,
atrofi ¢ap1 ile polimorfizm dagilimlari arasinda anlamli iligki saptanmadi. RPE
degisikligi iceren kuru tip YBMD olgularinda i¢cermeyenlere oranla CT allel siklig
anlaml yiiksek saptandi, RPE degisikligi igermeyen grupta ise CC alleli daha sik
izlendi (p= 0.041). SKK ol¢iimlerinde rs2285714 polimorfizminde TT alleli
tastyicilarinda koroid anlamli olarak daha ince izlendi (p= 0.030). Sonug olarak Tiirk
popiilasyonunda CFI rs70033900 ve rs2285714 polimorfizmleri YBMD ile iliskili
bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Kompleman Faktor | Polimorfizmi, Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu, Tiirk Popiilasyonu



ABSTRACT

Bezci Aygiin F. Evaluation of the Frequency of Complement Factor | Gene
Polymorphism in Turkish Age Related Macular Degeneration Population.
Hacettepe University School of Medicine, Department of Ophthalmology, Thesis
in Ophthalmology, Ankara, 2018. Our aim in this study is to determine the
frequency of Complement Factor | (CFI) patients with Age Related Macular
Degeneration (AMD) and in healthy controls in Turkish population. The patient
group was composed of individuals with AMD diagnosis and the control group was
composed of individuals without any disease affecting retina. All of the cases and
controls were questioned about age, gender, smoking history, presence of
hypertension and family history in terms of AMD. CFI rs10033900 and rs2285714
polymorphism were studied from venous blood samples. Central macular thickness
(CMT) and subfoveal choroidal thickness (SCT) were measured, presence of
reticular drusen, epiretinal membrane and pigment epithelial detachment were
investigated with SD- OCT. At dry type AMD the widest diameter of atrophy areas
were measured with fundus autofluorescence in SD- OCT. The drusen location,
shape and size was documented with fundus photography. Fundus fluorescein
angiography was used to calculate the lesion width at wet type AMD at the time of
initial diagnosis. SPSS 21.0 was used as statistical program. All of the identified
polymorphisms were evaluated by the y2 test for HWE (Hardy-Weinberg
Equilibrium). In this study, 111 eyes of 111 patients with AMD (65 wet type, 46 dry
type) and 96 eyes of 96 helty controls were included. The mean age of the patients
was 71.9 £ 8.6 (55-90) and the mean age of the controls was 71.2 + 6.6 (58-90) years
(p = 0.495). There was no difference between the two groups in terms of gender
distribution (p = 0.156). There was no difference between the patient and control
groups for 7570033900 and rs 2285714 polymorphism (p = 0.788, OR = 1.055 (0.71 -
1.56), p = 0.275, OR = 1.246 (0.83-1.85), respectively).The frequency of
polymorphism between wet, dry type AMD and the control group had no
significancy, and also among themselves with the wet and dry type AMD groups
there was no difference for two polymorphism. When the values were adjusted for
age and gender, the frequency of C allele was higher in dry type AMD group for
rs10033900 polymorphism and in all patient group for 52285714 polymorphism but
it was not statistically significant. No difference between in the distribution of the
drusen and polymorphism in terms of its size and shape, whether it was outside the
arcuate or nazal to the optic disc. Reticular drusen, ERM presence, PED subclasses,
lesion width, atrophy diameter and polymorphism distributions did not differ
statistically. The CT allele frequency was found to be significantly higher in patients
with RPE pigmentation than in those without it at dry type AMD group. In the group
without RPE pigmentation, the CC allele was more frequent (p = 0.041). The choroid
in TT allele carriers of the 752285714 polymorphism was significantly thinner (p =
0.030). As a result, CFI rs10033900 and rs2285714 polymorphisms in the Turkish
population were not associated with AMD.

Keywords: Complement Factor | Polymorphism, Age Related Macula
Degeneration, Turkish Population
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1. GIRIS ve AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), makulay:1 etkileyen ve santral
gorme keskinliginde azalmaya yol agan bir hastaliktir (1). Bruch membrani,
koryokapillaris ve retina pigment epiteli tizerinde geri doniisiimsiiz ve ilerleyici
dejenerasyona sebep olur (2). Gelismis iilkelerde yasli popiilasyon sayisindaki artisa
bagl olarak YBMD goriilme sikligi da artmaktadir (1). Bu durum YBMD’yi ciddi

bir halk saglig1 sorunu haline getirmektedir.

YBMD Kuru tip (nonneovaskiiler veya atrofik) ve yas tip (neovaskiiler veya
eksudatif) olmak tizere iki farkli klinik ile karsimiza ¢ikabilir. Kuru tip drusen, retina
pigment epitel (RPE) anomalileri ve atrofi ile karakterize iken, yas tipte koroidal
neovaskiilarizasyon gelisimi izlenir (3). Erken ve orta evre YBMD’de orta ya da
biiyiik boyutlarda yumusak drusena az miktarda gorme kaybi eslik edebilir. Geg
donemde ise gorme kaybi ile beraber neovaskiiler YBMD ve cografik atrofi (CA)
gelisir (4). YBMD prevelanst agisindan 2013 yili ve Oncesinde toplum tabanl
yapilan 39 ¢alismanin dahil edildigi bir meta- analizde; Asya, Afrika, Avrupa ve
Latin topluluklart bulunmaktaydi. Bu meta analize 30- 97 yas araliginda bulunan
hastalar alinmis ve sonucunda erken, ge¢ ya da herhangi bir YBMD prevelansi
sirastyla %8.01, %0.37 ve %8.69 olarak bulunmustur. Erken ve herhangi bir
donemdeki YBMD Avrupa’lilarda Asya’lilara gore daha sik izlenirken, erken ve geg
YBMD’nin her ikisi de Avrupalilarda Afrikalilara gore daha sik izlenmistir. Asya
k1 ve Afrika ki arasinda prevelans acgisindan fark goriilmemistir. YBMD
hastalarinda giin gectik¢e goriilen artisa bagli olarak 2020 yilinda bu hastaliktan
etkilenecek insan sayisinin 196 milyona, 2040 yilinda ise 288 milyona ulagacagi

tahmin edilmektedir (5).

YBMD etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve demografik 6zellikler gibi pek ¢ok
farkli neden rol oynamaktadir (6). Cevresel etkenler arasinda; sigara igicisi olmak,
az miktarda meyve tiiketmek, yiiksek kolesterollii diyet, yliksek glisemik indeks,
obezite, yliksek diastolik kan basinci, katarakt cerrahisi Oykiisii ve hipermetropi
vardir (7). Mikroniitrisyon ve diyet degisikliklerinin YBMD f{izerine olan etkisi ile
ilgili cok sayida yayin bulunmaktadir fakat kesinlik kazanmig veriler yoktur (8). Son



yillarda yapilan ¢aligmalar YBMD ve genetik arasindaki iliski iizerinde
yogunlagsmaktadir. YBMD ile iligkisi gosterilen ilk kompleman yolak polimorfizmi
kompleman faktor H (CFH) geninde tespit edilen Y402H polimorfizmidir (9),
Avrupalilarda bu varyant sikligit %30-35 oraninda pozitif olarak saptanmis daha
sonra yapilan ¢alismalarla bu genetik varyasyon ile YBMD iligkisi dogrulanmistir
(10). Saptanan gen degisiklerinin en 6nemlileri 1. kromozomda yer alan CFH ve 10.
kromozomda yer alan ARMS2 /HTRAL genleridir. Orta diizeyde 6nemli olanlar
arasinda; C3, kompleman faktor 1 (CFI), kompleman faktor B (CFB) gen varyantlari
bulunmaktadir, daha az diizeyde etkili olan genler de bulunmustur. YBMD
kompleman kaskadinin son basamaginda etkili olan C9 ile de iliskilendirilmistir (11-
13). YBMD nin genetik zemininde daha ¢ok kompleman sistemi alternatif yolaginda

gorev alan elemanlarin etkin rolii oldugu goriilmektedir.

Kompleman faktorii I, hepatositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan eksprese edilen kompleman sisteminin 6nemli bir
bilesenidir ve {ic kompleman yolu i¢in diizenleyici bir serin proteazdir (14). Inaktif
halde bulunur, aktive oldugunda C3b ve C4b’nin alfa zincirlerini pargalayarak
kompleman yolaklarini inaktive eder (15, 16). CFI’nin diizenleyici 6nemi bazi gen
varyantlarinin’Hemolitik Uremik Sendrom’ve’Sistemik Lupus Eritematozis’gibi
hastaliklara sebep olmasiyla kendini gostermektedir (17, 18). Drusenin yapisinda
bulunan amiloid betanin CFl’ya baglanarak, C3b parcalama islevini yerine
getirmesini Onledigi ve sonu¢ olarak kronik bir inflamasyona sebep oldugu
bildirilmistir (19). Japonya (20) ve Cin’de (21) CFI iizerine yapilan ¢aligmalarda
YBMD ile iliski bulunurken Ciprani ve ark.’larinin yaptigi (22) bir ¢alismada iliski
bulunmamistir. Bu durum gen diizeyinde saptanan varyasyonlarin toplumsal olarak

degisebilecegini gdstermektedir.

CFIl gen polimorfizmi kompleman faktor I protein iretiminde degisiklige
neden olarak YBMD riskini artirabilir. Fagerness ve arkadaglarinin 2009 yilinda
yaptig1 bir calismada ilk olarak CFI rs10033900 polimorfizmi ile YBMD arasinda
giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu polimorfizmde mutant C allelinin YBMD
riskini azalttigi da bildirilmistir (11). Diger bir genis kapsamli ¢alismada ise CFI
rs2285714 polimorfizmi ile YBMD iliskili bulunmus 6zellikle TT alelli tasiyanlarda



CT alelli ya da CC alelli tasiyanlara gore hastalik riskinde artisa sebep oldugu

vurgulanmgtir (23).

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz daha oOnce Tiirk populasyonunda
degerlendirilmeyen CFI rs10033900 ve rs2285714 polimorfizmlerinin yas ve kuru
tip YBMD’de gorilme sikligimmi saglikli kontrol grubu ile kiyaslayarak tespit

etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

YBMD, koroid, retina ve retinal pigment epitelindeki ortaya ¢ikan
degisiklikler ile gérme kaybina neden olur. YBMD gelisiminde; retina pigment
epitelinde lipofusin birikimi, Bruch membraninda biyokimyasal ve yapisal
degisiklikler ve oksidatif stres rol oynar. Hastalik drusen, RPE degisikligi, cografik
atrofi, RPE dekolmani, subretinal veya koroidal neovaskiilarizasyon ve diskiform

skar seklinde goriilebilir (24).

2.1. YBMD EPiDEMIiYOLOJiSi

Yasa bagli makula dejenerasyonunun artan yasla beraber goriilme sikliginin
artmasi toplum tabanli yapilan caligmalarda ortak bir tespittir. Avrupada toplum
tabanli yapilan ilk major calisma olan Rotterdam c¢alismasinda ge¢ donem
(neovaskiiler, cografik atrofi) YBMD prevelansi %1.7 olarak bildirilmistir. Drusen
boyutlarinin retina pigment epitel degisikliklerinin de yasla beraber arttigi
goriilmistiir  (25). Benzer sonuglar Beaver Dam Eye Study (BDES) grubunda da
izlenmis; eksudatif YBMD prevelanst 43- 54 yas araliginda %0.1 iken 75 yas
tizerinde %5.2 olarak bulunmus, cografik atrofi agisindan bu oran sirasiyla %0 ve %2
olarak tespit edilmistir. Erken donem YBMD i¢in ise prevelans 43- 54 yas araliginda
%8.4, 75 yas tizerinde %29.7 olarak bulunmustur (26). Avustralya’da yapilan Blue
Mountains Eye Study (BMES) grubunda erken donem YBMD prevelansi 55 yas ve
altinda %1.3, 85 yas ve lizerinde %28 iken ge¢ donem YBMD prevelans: sirasiyla
%0 ve %18.5°dir (27). Bahsi gegen 3 galismada da stereoskopik ¢ekilen makula
fotograflar1 temel alinmis ve lezyonlar Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading
System  (WARMGS)’ine  gore  evrelendirilmistir.  Neovaskiiler = makula
dejenerasyonunun ve cografik atrofinin 6zellikle 75 yas ve {izerinde daha sik ortaya

ciktig1 goriilmektedir.

YBMD sikligi konusunda kesin bir rakam vermek zordur. Toplumsal

farkliliklar s6z konusudur. Yapilan ¢alismalarda beyaz irkta daha sik ortaya c¢iktigi



goriilmiistiir  (28). Ornegin YBMD’nin alt tipi olan cografik atrofi prevelansi
Avrupalilarda %1.11, Afrikalilarda % 0.14, Asyalilarda % 0.21 ve Ispanyollarda
%0.16 olarak bulunmustur. Erken ve ge¢ donem YBMD sikligi Asyalilarda,

Avrupalilara ve Kuzey Amerikalilara gore daha az izlenmistir (5).

Geg donem yasa bagli makular hastaligin 5 yillik insidanst ABD BDES grubu
ve European Rotterdam Study grubunda 65- 75 yas araliginda sirasiyla % 1.3 ve %
0.6’dir, 75 yas ve lizerinde ise sirasiyla % 5.4 ve % 2.8’dir (29). Erken dénem
YBMD insidans1 ise Beaver Dam grubunda 65- 75 yas ve 75 yas iistiinde sirasiyla %
16 ve % 23 iken Rotterdam grubunda % 7 ve % 18 bulunmustur. Rotterdam
grubunda BDES’e gore erken ve ge¢ donem YBMD insidans yiizdeleri her iki yas
grubunda da daha diisiik bulunmustur (30). BMES grubunda ise BDES ile benzer
olarak yastan bagimsiz 5 yillik insidans ge¢ donem YBMD’de sirasiyla %1.1 ve
%0.9 iken erken donem YBMD’de %8.7 ve %8.2 olarak bulunmustur (31).

2.2. YBMD RiSK FAKTORLERI
2.2.1. Sosyodemografik Risk Faktorleri
2.2.1.1. Yas

YBMD gelisiminde en énemli risk faktorii ileri yastir. Ozellikle 75 yas ve
tizerinde sikligir artmaktadir (3). Watermen Study grubunda orta ve ileri diizey
YBMD igin 60 yas iizerinde her dekatta riskin iki kat arttigi goriilmiistiir (32).
Friedman ve ark.’da artan yagla beraber YBMD sikliginda ciddi bir artis saptamistir
(27).

2.2.1.2. Cinsiyet

YBMD siklig1 agisindan kadin erkek arasinda pek ¢ok ¢alismada anlamli bir
fark izlenmemistir. BDES grubunun insidans calismasinda 75 yas iistii kadinlarda

erkeklere gore sikligin arttigr belirtilmistir (28). BMES grubunda ise yumusak drusen



sikligi kadmlarda erkeklere gore yiiksek saptanirken bu durum retinal pigment epitel

degisiklikleri i¢in gegerli bulunmamustir (26).

2.2.1.3. Irk

YBMD i¢in beyaz irkta siyah irka gore daha sik oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (27). Ayrica Ispanyollarda beyaz ve siyah irka oranla siklik daha az

saptanmustir (33).

Los Angeles Latino Eye Study (LALES) grubunda latin kdkenli olanlarda da
erken donem YBMD goriilme sikligr yiikksek bulunmustur (34). Asya ve Afrika

toplumlarinda Avrupa’ya gore oranlar disiiktiir (5).

2.2.1.4. Sosyoekonomik Durum

Singapur’da 2008 yilinda yapilan bir arastirmada gelir diizeyi ile YBMD
arasinda iliski bulunamazken diisiik egitim diizeyi ile erken donem YBMD arasinda
iliski bulunmustur bu durum 2014 yilinda Kore’de yapilan bir ¢alisma ile Kore halki
tizerinde de dogrulanmistir (35, 36). Vitamin kaynagi az fakat yag igerigi yiiksek
gidalarin tiikketilmesi YBMD riskini arttirmaktadir (34). BDES grubunun katarakt,
YBMD ve gorme bozuklugu olan hastalar iizerindeki verileri ise egitim seviyesinin
ve diisiik gelirin katarakt ve gérme bozuklugu ile iliskili oldugu ancak her ikisinin de
YBMD ile iliskili olmadigi yoniindedir (37). Farkli ¢alismalarda farkli sonuglar
mevcuttur fakat egitim seviyesi hayat tarzinda, davranislarda degisiklik

yaratabilecegi i¢cin YBMD i¢in risk faktorii olabilir (38).



2.2.2. Okiiler Risk Faktorleri
2.2.2.1. Refraksiyon Kusurlar::

Age Related Eye Disease Study (AREDS) grubunda YBMD ve hipermetropi
arasindaki iligkiden bahsedilmistir. Hipermetropi 6zellikle genis biiyiik drusen ve
neovaskiiler YBMD ile iliskili bulunmustur (39). BMES grubunun g¢alismasinda
ortalama sferik ekivalan artig1 ile ge¢ donem YBMD arasinda iliski bulunmazken,
ortalama sferik ekivalanda her 1 dioptrilik artisin riski erken donem YBMD’de
arttirdigr  goriilmustiir (40). Hipermetropi ve YBMD arasindaki iliskinin nedeni
bilinmemektedir (39). Asya kdkenli {i¢ biiyiik etnik grup (Cin, Malezya, Hindistan)
tizerinde yapilan calismada myopik refraksiyon artis1 ile YBMD gelisimi aras1 ters
iliski saptanmis olup bu durum 6zellikle Cin toplumunun erkek bireylerinde anlamli

bulunmustur (41).

2.2.2.2. Iris Rengi

Yiiksek melanin miktar1 giines 151gma bagli meydana gelen oksidatif hasara
kars1 koruyucu olabilir fakat literatiir bu konuda net degildir (38). A¢ik renk iris ile
YBMD gelisimi arasinda iligski oldugunu bildiren yayinlar mevcut oldugu gibi (42,
43), herhangi bir iliskiye rastlamayan yaymlar da siktir (7, 44). Beaver Dam
grubunun c¢aligmasinda iris rengi ve YBMD insidans ve progresyonu arasinda

anlaml1 bir iligki bulunmamgtir (45).

2.2.2.3. Katarakt / Katarakt Cerrabhisi

Katarakt ve katarakt cerrahisi ile YBMD arasindaki iligki literatiirde acik
degildir. BMES grubu 1999 yilindaki ¢aligmasinda katarakt tipleri ve cerrahi dykiisii
olmasi ile erken ya da ge¢ donem YBMD gelisimi arasinda iliski saptamamigtir (46).
Klein ve ark.’lar1t YBMD gelisimi ve katarakt tipleri arasinda herhangi bir iliskiye
rastlamamistir fakat 5 ve daha uzun yillar Once katarakt ameliyati gecirenlerde,

ameliyattan sonra 5 yi1l ve daha az gecenlere kiyasla ge¢ tip YBMD insidansinda artis



tespit etmislerdir (47). LALES grubu yumusak drusen ile niikleer katarakt arasinda
iliski oldugunu ve katarakt ameliyat1 sonrasi ileri tip YBMD insidansinda 3 kat artig
oldugunu bildirmistir (42). Katarakt cerrahisi sonras1 YBMD siirecinin hizlanmasi ve
ileri YBMD sikligindaki artisin sebebi olarak katarakthi lensin UV 1sinlarina karsi
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi ile inflamatuar siirecin etkin hale ge¢mesi

oldugu diistintilmektedir (38).

2.2.3. Davranis Ve Yasam Tarzi Faktorleri
2.2.3.1. Sigara

Sigara tiiketimi ile YBMD arasindaki iliski birgok ¢alismada gosterilmistir.
Giinliik tiiketilen sigara miktar1 ile hastaligin gelisimi arasinda iliski oldugunu
bildiren yayimnlar olmasina ragmen, 6nemli olanin miktar1 degil zaman oldugunu
belirten caligmalar da mevcuttur (48). Sigaranin icerdigi toksik ajanlar araciligiyla
RPE hiicrelerinde oksidatif hasara yol agip, vaskiiler degisiklikler ve inflamasyonu
tetikleyerek YBMD gelisimine Oncii oldugu diisiiniilmektedir. Sigarayr birakan

insanlarda da hi¢ kullanmayanlara gore artmis risk mevcuttur (49).

2.2.3.2. Diyet

Lutein ve zeaksantin gibi spesifik karotenoidlerin tiiketimi YBMD gelisimi
ile ters iligkilidir. Ik olarak 1994 yilinda yapilan bir calismada YBMD gelisimi ve
diyet arasindaki iliski incelenmistir. Lutein ve zeaksantin (L/Z) 6zellikle koyu yesil,
yaprakli sebzelerde bulunan ve YBMD gelisimini 6nemli derece azalttig1 gosterilen
karotenoidlerdir. Giinlik 6 mg tiiketilen luteinin YBMD gelisimini %43 oraninda
azalttig1 gosterilmistir, ayrica vitamin C ve vitamin E tiiketiminin de azalmis risk ile
iligkili oldugu gorilmiistir (50). Monoansature, poliansature yaglar ve yliksek
miktarda linoleik asit tiikketiminin YBMD riskinde artisa sebep oldugu, yas, cinsiyet,
sigara kullanim1 ve egitim durumu gibi diger risk faktorlerini esitledigimizde ortaya

cikmistir. Fakat omega 3 ve balik tiiketimi bu riski azaltmaktadir (51). Retinal



fotoreseptorler, lipit peroksidasyonu sonrasi serbest radikaller tarafindan hasara
ugratilir. Cinko, selenyum, manganez ve bakir gibi mineraller ise antioksidan etki ile
retinanin  korunmasinda gorev aliyor olabilir (49). AREDS grubunun yaptigi
calismada sadece ¢inko ya da c¢inko+ antioksidan (vit ¢, vit E, beta- karoten)
alanlarda gec¢ tip YBMD gelisim riskinin azaldig1 goriilmiis, gorme keskinligi kayb1
oranlarinda ¢inko+ antioksidan alan grupta azalma goriilmiistir. AREDS grubunun
bir diger ¢alismasinda ise formulasyon biraz daha degistirilerek omega 3, lutein ve
zeaksantin eklenmis ve ¢inko miktar1 azaltilmistir. Bu ¢alismada da L/Z desteginin
neovaskiiler YBMD riskini ve YBMD progresyonunu azaltti§i goriilmiis, omega
3’ln bir katkist izlenmemistir. AREDS grubunun Onerisine gore, ¢ok sayida orta
derecede druseni olan, en az bir biiylik drusen1 olan, santral olmayan cografik atrofisi

olan ve bir gézde ileri derecede YBMD’si olan hastalara mikronutrisyon onerilebilir

(52, 53).

Alkol tiiketimi ile ilgili bilgiler netlik kazanmamistir. YBMD ile alkol
tilketimi arasinda bazi ¢aligmalarda herhangi bir iliski bulunamazken (54) bazilarinda

iliskili oldugu gosterilmistir (55, 56).

2.2.3.3. Obezite ve Fiziksel Aktivite

BMES grubunun 10 yillik izleminde artmis viicut Kitle indeksi (VKI) ve ileri
tip YBMD gelisimi arasinda iligki saptanirken, erken tip YBMD ile boyle bir iliski
bulunamamistir (57). BDES grubu ise sigara igmeyen kadinlarda ge¢ ve erken tip
YBMD gelisimi ve artmis VKI arasinda iliski oldugunu gostermistir (58).Gopinath
ve ark.’larinin yaptign bir calismada fiziksel aktivitenin cinsiyet, sigara ve VKI
sabitlendiginde YBMD iizerine herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (59).
Fakat Seddon ve ark.’lar1 haftada 3 kez yapilan giiclii fiziksel aktivitenin riski %25
azalttigin1 sdylemektedir (60).



2.2.3.4. Giines Isig1

Khan ve ark. cografik atrofi ile glines yanigina egilimli cildi olan hastalarda
sinirda bir iliski bulmus fakat giines 15181 ve YBMD arasinda herhangi bir iligki
bulamamistir (43). BDES grubu yazin disarda gegirilen zaman ile ge¢ YBMD

arasinda iki kat artmus risk saptamistir (61).

2.2.3.5. ila¢c Kullanim

Ilag kullanimi ve YBMD arasinda net bir iliski gosterilememistir. Statin

kullaniminin YBMD riskini azalttigina yonelik ¢alismalar mevcuttur (62).

2.2.4. Diger Risk Faktorleri
2.2.4.1 Ateroskleroz

Rotterdam c¢alisma grubu 85 yas ve altinda karotis bifiirkasyosunda plak
bulunan hastalarda 4.7 kat, ortak karotis arterde plak bulunanlarda ise 2.5 kat artmis
YBMD riski oldugu bulunmustur (63).

2.2.4.2. Hipertansiyon (HT)

BDES grubu yas ve cinsiyet faktorlerini esitlediklerinde, kontrolsiiz HT ve
kan basinct ile YBMD gelisimi arasinda bir iliski bulamazken, yiiksek nabiz basinci
ile retinal depigmentasyon ve yas tip YBMD arasinda iligki gostermistir (64). HT ve

kan basinci konusunda literatiirde netlik yoktur (65).

10



2.2.4.3 Kolesterol Diizeyi

Eye Disease Case- Control Study (EDCCS) grubu yiiksek serum kolesterol

diizeyi ile 4 kat, orta seviyede artmis serum kolesterol diizeyi ile 2 kat artmis yas tip

YBMD riski oldugunu bildirmistir (52).

2.2.4.4 Diabetes Mellitus (DM)

Choi ve ark. Koreliler tizerinde yaptiklari galismalarinda DM olanlarda
YBMD riskini yiiksek bulmustur (66). Bir meta-analizde ise diyabetin erken tipe
oranla geg tip YBMD i¢in daha gii¢lii risk faktorii oldugu bildirilmistir (67).

2.2.4.5 Hormonal Faktorler

Ostrojenin YBMD’ye karsi koruyucu oldugu yoniinde veriler mevcuttur.
EDCCS grubunun yaptig1 ¢alismada postmenapozal 6strojen kullanan kadinlarda yas
tip YBMD gelisim riskinin azaldigir goriilmistiir (51). Women’s Health Initiative
Sight Exam c¢aligmasinda ise kombine Ostrojen ve progesteron tedavisinin yas tip

YBMD ig¢in koruyucu oldugu gésterilmistir (68).

2.2.4.6 inflamatuar Faktorler

YBMD gelisiminde inflamasyonun rolii vardir. Seddon ve ark.’lariin geg tip
YBMD olan ve olmayan hastalarda CRP diizeylerini karsilastirdiklar1 calismalarinda,
YBMD ve inflamasyon iligkisini kanitlar nitelikte CRP diizeyleri YBMD’li
hastalarda yiiksek bulunmustur (69). Johnson ve ark.’larinin ¢alismasinda membran
orneklerinde RPE ve durusen yapisinda kompleman sistem elemanlarina
rastlanmistir. Dejenere olan RPE dokusunun, kompleman sistem atagi sonrasinda

olustugu, inflamatuar siirecin devaminda ve drusen formasyonunun gelisiminde
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potansiyel olusturdugu distinilmistir (69). Bu durumda inflamasyon lehine

yorumlanabilir.

2.2.4.7 Genetik Faktorler

Genetik faktorlere bagli YBMD gelisim riski %23 olarak bulunmus ve birinci

derece akrabalarda goreceli olarak daha geng yasta artmig oranlar izlenmistir (70).

2.3. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU PATOFiZYOLOJiSi
2.3.1. Yaslanma

Fotoreseptor ve ganglion hiicreleri: Foveada bulunan kon yogunlugu
yaklasik 8. dekada kadar korunur. Buna ragmen santral ve periferal rod ve ganglion
hiicre kayb1 daha yaygindir. Artan yasla beraber fotoreseptor dis segmenti RPE’nin
bozulmus fagositoz ozelliginden dolayr organizasyonunu kaybeder. RPE apikal

yiizeyinde dis segment materyali ve lipofusin birikimi baslar (37).

Retina pigment epiteli: Radyasyon, 151k ve oksijen metabolizmasi gibi
nedenlerle fotoreseptor dig segment fosfolipid molekiilleri peroksidasyona ugrar.
Fagosite edilen hiicreler lizozomlar tarafindan taninamaz ve RPE lizozomlarinda
lipofusin birikimi meydana gelir. RPE hiicrelerinde artan yasla beraber enzimatik
inaktivasyon olusur, serbest radikaller RPE hiicrelerini de zarara ugratir. Yasla
beraber artisi devam ediyor olsa da 6zellikle 2. dekatta lipofusin birikimi goriiliirken,
melanolizozom ve melanofuksin graniillerinin birikimi de artar. RPE sitoplazmasi da

yasla beraber azalir ve hiicre, fonksiyonlarini yerine getiremeyip 6liir (37).

Bruch membrani: Bruch membraninin i¢ ve dis kollajen zon (IKZ/ DKZ) ve
bunlar1 ayiran elastik lamina olmak iizere 3 tabakadan olustugu diisiiniilebilir. Artan
yasla beraber Bruch membraninda kalinlagsma meydana gelir; hayatin ilk dekadinda 2
u iken 10. dekatta bu deger 4.7 p’a ulagsmaktadir. Kalinlagsmaya 3 tip degisiklik eslik

eder. Membrana bagli cisimler ve bant materyal seklinde goriilen kollajen depozitler
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hem IKZ hem de DKZ’de birikir. Mineralize depozitler ise ozellikle orta yash
bireylerde elastik lamina da birikim gosterir. Bunun yansira &zellikle kollajen
tabakada hyalinize materyal birikir ve koryokapillariste bulunan kapillerlerin arasini
genisletir. Bruch membrani lipid icerigi ve peroksidasyonu 4. dekattan sonra artmaya
baglar ve bu da anjiojenik sitokin kaskadini aktifleyerek neovaskiilarizasyonu

tetikler. Tiim bu degisiklikler Bruch membranindan gegen sivi oranini azaltmaktadir
(37).

Koroid: Artan yasla beraber koroidal kapiller yogunlugunda ve koroidal

kalinlikta azalma gortliir (71).

2.3.2. Oksidatif Stres

Hiicre ici lipofusin artisi, giines 15181 maruziyeti, sigara kullanimi ve
inflamasyon gibi faktorler fotoreseptor dis membraninda bulunan lipidlerin
peroksidasyonu i¢in uygun bir ortam saglar (72). RPE hiicrelerinin iginde
yaslanmayla biriken lipofusin graniilleri vitamin A ve lipid peroksidaz igerir.
Lipofusinin siirekli goriiniir 1518a (400-700nm) ve yiiksek oksijene (~70mmHQ)
maruz kalmast ROT’larin (reaktif oksijen tiirleri) sentezlenmesine ve muhtemel RPE
hasarmma neden olmaktadir. RPE i¢indeki melanozomlarin artan yasla beraber
sayisinin - azalmast ROT’larin tutulumunu azaltmaktadir. Fototoksik melanin-
lipofusin kompleksleri (melanolipofusinler) yasin artmasiyla olusur ve tek basina
lipofusin birikiminden daha ¢ok RPE’ye zarar vererek YBMD’nin baglamasina
neden olabilir (73, 74).

2.3.3. Kronik inflamasyon

Yapilan histopatolojik ¢alismalarda YBMD’li hastalarda submakiiler ve
parafoveal alanda artmis makrofaj sayis1 belirlenmistir (75). C reaktif protein de
hastalarin serumlarinda ve koroidlerinde yiiksek saptanmistir. Bu, bdlgede kronik bir

inflamasyonun oldugunu gosterir (65).
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2.3.4. iskemi

Artan yasla beraber koryokapillariste damar ¢ap1 ve sayisinda meydana gelen
azalma ile Bruch membraninin gegirgenliginde meydana gelen azalma, koroid retina
arast diflizyonun bozulmasina neden olur. Sigara gibi kan akimini engelleyen

faktorler de isin igine girerse iskemi gelisir (49).

2.3.5. Mitokondriyal Disfonksiyon

Yaslanma veya oksidatif stres sonucu mitokondrideki hasar, enerji
metabolizmas1 ve homeostazinda bozukluga neden olur ve apoptotik yolaklar aktive
eder. RPE’nin metabolizmanin en aktif bdlgesi olmasindan dolayr bozulmus
mitokondriyal fonksiyon RPE’nin dejenerasyonuyla sonuglanabilir ve fotoreseptor

hiicreleri besin aliniminda yetersiz kalir (76).

2.3.6. Anjiojenez

Yeni damar olusumu olan anjiojenez, YBMD’de Bruch membraninin
kalinlasip gecirgenliginin azalmasi, koroidal kan dolasiminda azalma, iskemi gibi
durumlar sonrasinda baslar. Anjiojenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gd¢ii ve kapiller tiip
olusumu ile meydana gelmektedir. Yeni olusan koroidal damarlar ilerleyerek Bruch
membranini deler ve RPE altina ya da retina altina ilerler. Yeni olusan damarlarda
kan- retina bariyeri gelismedigi igin retina igi tabakalara sivi, lipid, protein kagaklari
olur. Anjiojenezin en onemli uyaricist RPE tarafindan salinan vaskiiler endotelyal
biiyime faktorii (VEGF) iken inhibitorii ise pigment epitel kaynakli faktor
(PEDF)’dir (77).
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2.4. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU TiPLERI

2.4.1. Kuru Tip (Non- Neovaskiiler) Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Kuru tip YBMD Kklinik tanis1 i¢in arka segment muayenesinde kii¢iik ya da

orta veya biiylik boyutlarda drusen, buna eslik eden ya da etmeyen RPE bozukluklari

goriilmelidir. RPE’de fokal hiperpigmentasyon, non-cografik atrofi ve cografik atrofi

gelisebilir. YBMD’nin %90’indan sorumlu olmasma ragmen gorme kaybi riski
disiiktir (78).

Membranéz depozitler, bazal laminar depozitler (BlamD) ve bazal lineer

depozitlerin (BlinD) varligi YBMD olusum onciileridir (37).

Bazal Laminar Depozit (BlamD): RPE hiicrelerinin plazma membranlari
ile bazal membranlar1 arasinda yer alir. Baslangicta daginik formda, Bruch
membraninda bazofilik segmentasyona yol agarak ya da drusen Oniinde
goriiliir. Erken ve ge¢ formlar1 vardir. Erken form normal yaglanma ile de
olusabiliyor olsa da ileri tip YBMD’de de goriiliir. Isik mikroskopisinde
erken donem depozitler eozinofilik boyanir, picro- Mallory ile de mavi
tutulum goriiliir. Geg formu ise kalin ve hyalinizedir, picro- Mallory ile

kirmizi boyanir (79).

Bazal Lineer Depozit (BlinD): RPE bazal membrani ve Bruch membrani
i¢ kollajen zonu arasinda bulunur. Depozitin ¢ogunlugunu membranodz
debrisler olusturur. Yumusak drusenin yapisinin buradan koken aldigi
diistiniilmektedir. RPE ve Bruch membraninin arasinda yer aldigindan

birbirlerine tutunma konfigiirasyonlarini bozabilir (80) (Sekil 2.1).

Membranoéz Depozit: RPE bazal membraninin anteriorunda ve
posteriorunda (BlinD’nin komponenti olarak, yumusak drusen bu plandan
gelisir) ve de subretinal bosluk olmak {izere gozde 3 yerde birikirler.
Icerikleri etraflarindaki hiicrelerden farkli olarak kat lipid yapidadir (37).
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Sekil 2.1. RPE ve Bruch membrani arasinda bulunan BlamD ve BlinD formasyonu
(Kolar, Petr. "Classification and Clinical Features of AMD." (2013))

2.4.1.1. Drusen

YBMD’nin erken bulgusu olarak kabul edilir. RPE bazal membrani ve Bruch
membrani i¢ kollajen zonu arasinda bulunan ekstraselliiler depozit birikimidir.
Drusenin yapisinda karbonhidrattan zengin kor bdlgesi vardir. Igeriklerinde nétral
yaglar ve fosfolipid bulunmaktadir. Ayrica apolipoprotein E, immunoglobulinler, C5,
C5b-9 terminal kompleksi, fibrinojen, trombospondin ve vitronektin bulunur (81).

Sekil, renk ve morfolojisine gore siniflandirilabilir.
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- Drusen Boyutuna Gore;

Fundus muayenesinde optik disk kenarindan gegen ana retinal venin kalinligi

ile drusen yapisinin en kisa ¢ap1 karsilastirtlarak tahmin edilmektedir (82) (Sekil 2.2).
Kiiciik drusen; <63 um (retinal ven kalinliginin yarisindan az)

Orta drusen; 63- 124 pm (retinal ven kalimliginin yarisina esit ya da biiyiik

fakat tam kalinligindan az)
Biiyiik drusen; > 125 pm (retinal ven kalinligindan biiyiik)
- Klinik Goriiniimiine Gore;

Sert, kii¢iik drusen; Sert drusen genellikle kiigiik ve keskin siirlidirlar. 30-
50 um biiyiikliigiine ulastiklarinda retinada fark edilebilirler (37). Genellikle kiimeler
halinde bulunurlar. Fovea temporalinde ¢ok sayida olabilir. Kiimeler halinde bulunan
sert kiigiik drusen sayisi arttik¢a kiimeler birbirine dokunmaya baslayabilir bu durum
klinikte yumusak, biliylikk drusen goriiniimiine yol acabilir, Sarks ve ark.
buna’psédosoft’drusen demislerdir. Bu olusum orta yas civarinda, orta ya da ileri

evre YBMD’de gozlenebilir (83).

Kiiciik drusen histolojik olarak hyalinize materyalden olusan globuler
depozitler igerir. Postmortem ¢aligmalarda en sik goriilen drusen formu budur, 46
g6ziin caligmaya alindigi 36-94 yas araliginda sert drusen sikligi %83 olarak
izlenmistir (84). Patolojik calismalarda kiigiik drusenin YBMD igin risk faktorii
olmadigi, 50 yas ve lizerinde goriilebilir oldugu bildirilse de (84), BDES grubu
calismasinda kiiciik drusenin kapladigi alan biiyiikse orta drusena progresyon riskini
%17, azsa %8 bulmustur (85). Fundus floresein anjiografide (FFA) erken donemde
hiperfloresandir (26). indosiyanin yesil anjiografide (ISYA)’da ise goriiniimii hiper,

hipo ya da izofloresan olabilir (86).

Yumusak, biiyiik drusen; Yumusak drusen genellikle 250 pm capinda

belirsiz sinirlari olan sar1 solid goriiniimlii ve konfluen yapida olusumlardir. Sarks ve

17



ark. biiyiik, daha belirgin siirlar1 olan druseni’granuler drusen’, sari, ylizeysel orta
biiyiikliikkte ve belirsiz smirlar1 olan druseni ise’soft membrandz’drusen olarak
adlandirmistir. Capt 500 pm’den biiyiikk olanlarda serdz sivi birikimi eslik edip
drusenoid pigment epitel dekolmani1 (PED) gelisimine sebep olabilir (83). Graniiler
yumusak drusenin icerdigi graniiler yapida; amorf materyalin membran bagimli
globulleri, kiiciik membran parcalart ve diger hiicre debrisleri yer alir. Membran6z
form ise BlinD ile benzer igerige sahiptir (87). Orta biiyiiklikkteki drusena kiyasla
biiyiik drusenin ileri evre YBMD gelistirme riski daha yiiksektir. Her iki gozde de
biiyiik druseni olan hastalarda 10 yil igerisinde ileri evre YBMD geligsme riski RPE
anormallikleri olmaksizin %36 olarak bulunmustur (88). FFA'da gecikmis

hiperfloresans verirken, iISYA'da ise zit olarak hipofloresan 6zellik gosterirler (89).

Gerileyen ve Kalsifik Drusen; Keskin sinirh, beyaz, kalsifiye, RPE
incelmesi veya atrofisinin eslik edebildigi, makrofaj invazyonuna bagli olarak
membrandz debrislerin kaldirilmasi sonrasi olustugu diisiiniilmektedir. Materyal glial
hiicreler ya da kollajen fiberler tarafindan hapsedilir ya da distrofik kalsifikasyon
gelisir (37).

Bazal Laminar Drusen/ Kutikiiler Drusen; Siklikla 40- 50 yas araliginda
goriilen, her iki gdzde de simetrik olarak bulunan ¢ok sayida, yuvarlak, tek diize 50-
75 um gapinda sub- RPE yerlesimli depozitlerdir. Subretinal sar1 vitelliform materyal
de eslik edebilir. FFA’da erken ve ge¢ donemde hiperfloresan noktalar seklinde
goriiliir buna’yildizli gokylizii’goriinimii ad1 verilir. Vitelliform materyal varsa

ISYA sirasinda hipofloresan refle verir (37).

Ayrica drusen makula dis1 alanlarda ekstramakuler olarak, optik disk

nazalinde ya da periferde bulunabilir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.2. Biiyiik, orta ve kiiciik boyutlarda drusen yapilari

Sekil 2.3. Ekstramakuler ve optik disk nazalinde drusen yapilari

2.4.1.2. Retina Pigment Epitel Degisiklikleri

Non- Cografik Atrofi; Cografik atrofinin onciilii gibi diisiiniilebilir. Belirgin
sinirlart - yoktur, RPE’de yama tarzinda incelme, depigmentasyon ya da

hipopigmentasyon seklinde goriiliir. Bu alanlar daha sar1 ya da altta bulunan koroidin
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belirginlesmesinden dolayr daha pembe goriilebilir (37). Non- cografik atrofik
alanlar FFA’da diffiiz hiperfloresan goriliir fakat cografik atrofi alanlar1 kadar parlak

degildir ayrica retikiiler ve punktat hiperfloresan patern de gosterebilir (86).

Fokal Hiperpigmentasyon; Drusen olmayan retina alanlarindan gelisir.
RPE diizeyinde ya da intraretinal olabilir. Hiperpigmentasyon; depigmentasyon ya da
hipopigmentasyona gore daha sik izlenmektedir (37).

Cografik Atrofi; Kuru tip YBMD’nin son donemidir. Drusenin {izerinde
bulunan RPE degisiklikleri sonrasinda drusen materyalinde gerileme ve yerini
cografik atrofiye birakma durumu séz konusu olabilir (90) (Sekil 2.4). RPE
degisiklikleri siklikla perifoveal alandan baslayip fovea fonksiyonlarmi tehdit eder
hale gelir, bazi1 formlarda ise atrofi mikroretikiiler hiperpigmentasyon bandinda
baglar ve at nali seklinde santral fovea etrafinda genisleyerek’bull’s eye’paterni
olusturur (91). AREDS grubunun bir ¢alismasinda cografik atrofi gelisme riski; ¢ap1
>125 pum olan drusenda %96, konfluen drusenda %94, hiperpigmentasyon
alanlarinda %96, hipopigmentasyon alanlarinda %82, refraktil depozitlerde %23
olarak saptanmistir (92). Cografik atrofi drusenoid PED sonrasinda da gelisebilir.
Fakat bunu fibrovaskiiler PED (FPED) rezoliisyonu sonrasinda gelisen atrofiden ayirt
etmek gerekir. FPED’de, RPE’de yirtilma s6z konusu olabilir. RPE’de yirtilma
sonras1 gelisen cografik atrofide; akut fazda subretinal ya da intraretinal sivi,
yipranmis RPE ucunda kivrilma ya da dallanma, FFA’da katlanmis RPE ucundan
lineer sekilde florosein blokaji goriiliir. FFA’da hiperfloresan lobuller halinde
goriiliir. Kenarlarinda pigment nedeniyle bloke olmus fléroseinden dolayr halka
olusumu goriilebilir. Ge¢ faz FFA’da yogunluk azalsa da yine de boyanma devam
eder (90). ISYA’nin erken fazinda cografik atrofi alanlari net olarak segilir ve koroid
damarlart goriiniirliigli artar, ge¢ fazda ise hipofloresan izlenir (93). Bir goéziinde
cografik atrofi olan hastalarin %16’sinda diger goziinde koroidal neovaskiiler
membran (KNVM) gelismis, bir goziinde KNVM gelisen cografik atrofili hastalarin

ise %36°sinda diger goziinde de olusmustur (88).
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Sekil 2.4. Makulada cografik atrofiye ait renkli fundus fotografi ile florosein

anjiografi goriintiisii

25. YAS TiP (NEOVASKULER) YASA BAGLI MAKULA
DEJENERASYONU

Orta ve ileri YBMD hastalarinin yaklasik %10- %15’inde gelisebilen yas tip
YBMD gorme kayiplarinin %80’inden fazlasindan sorumlu formdur. Olusan
immatiir damar yapisinin biiylimesi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) adi
verilen sitokin ile iliskilidir (94). Gass lezyonlari FFA’daki durumlarina ve
histolojilerine gore 2’ye aywrmustir. Tipl RPE altina biiyiiyen neovaskiilarizasyonlar,
Tip 2 ise norosensoryal retina altinda biiyiiyen neovaskiilarizasyonlardir (95). Tip 3
neovaskiilarizasyon retinal anjiomatdz proliferasyon (RAP) olarak bilinen son
zamanlarda giindeme gelen retina i¢i anastomozlarin retina altina ve koroide ilerleyip
retina-koroidal anastomoz yapmast ile sonlanan bir durumdur (96). Son zamanlarda
gelisen spektral domain optik koherens tomografi (SD- OKT) sayesinde yas tip
YBMD’nin alt tipi sayilan polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) de detayli olarak
goriintiilenebilmistir (97, 98).
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2.5.1. Gizli Koroid Neovaskiilarizasyonu (Tip 1)

Yas tip YBMD’nin en sik izlenen formudur. FFA’da lezyonun boyutlari net
olarak izlenemediginden gizli (okkiilt) KNVM olarak adlandirilmistir. FFA’da ki
goriiniimlerine gore iki tip gizli KNVM vardir. Bunlar retina pigment epitel

dekolmani ve kaynagi belirsiz geg¢ sizint1 (99) (Sekil 2.5).

- Retina Pigment Epitel Dekolmani: RPE diizensiz bir elevasyon mevcuttur.
Diizensiz kabariklik nedeniyle FFA’da diizgiin olmayan hiperfloresan
noktalar olusur zamanla goéllenme ve boyanma ile hiperfloresan artar fakat
klasik KNVM kadar olmaz. PED’ler fibrovaskiiler, drusenoid, hemorajik ve
ser6z PED’ler olmak tizere 4’e ayrilir.

1) Fibrovaskiiler PED: En sik izlenen formdur. FFA’da yavas ve lekeli bir
dolum gosterse de belirgin bir membran izlenmez. ISYA nin erken ve geg

fazlarinda sinirlar1 belirgin bir damar yumagi olarak tespit edilebilir.

2) Seroz PED: FFA’da erken donemde hipofloresan iken ge¢ donemde
hiperfloresan olur. ISYA’da ise tiim fazlarda hipofloresan iken ¢ogunlukla

bir kenarinda dekolmana sebep olan damar ag1 hiperfloresan refle verir.

3) Hemorajik PED: FFA’da tiim fazlarda blokaj nedeniyle hipofloresan

iken, ince ise altinda bulunan KNVM’ye ait hiperfloresan refle alinabilir.

4) Drusenoid PED: FFA’da verdigi hafif floresans anjiogram boyunca sabit

kalir. Birden ¢ok yumusak drusenin birlesmesi ile olustugundan girintili

cikintilidir (100).

- Kaynag Belirsiz Ge¢ Sizinti: Erken fazlarda kaynagi belirsiz zayif bir sizinti
seklinde goriiliirken, ge¢ donemde benekli hiperfloresan, sensoryal retina

altinda gollenmeye bagh yaygin sizint1 seklinde kendini gosterir (100).

2.5.2. Klasik Koroid Neovaskiilarizasyonu (Tip 2)

Yeni tan1 neovaskiilarizasyonlarin yaklasik %10 unu olusturur. FFA’da erken

donemden itibaren belirgin damar ag1 goriiliir, hiperfloresans artar ve zamanla
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sensoryal retina altina sizarak genisler. ISYA’da da FFA daki gibi erken dénemden

itibaren bir hiperfloresans vardir ama daha az belirgindir.

Klasik KNV igerdigi klasik komponentin miktarina gore ise saf klasik, baskin
klasik ve minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrilabilir (101).

Saf Klasik KNVM: KNVM lezyonun tamamini kapliyorsa
Baskin Klasik: Lezyonun %50’si ve fazlasi klasik komponentten olusuyorsa
Minimal Klasik: Lezyonun %50’sinden az1 klasik komponent igeriyorsa

Klasik KNV foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bagl
olarak 3'e ayrilir (102):

Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutar.
Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzaktir.

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakindir fakat

merkezi tutmamistir.

Sekil 2.5. Tipl KNVM ile yas tip YBMD’ye ait renkli fundus fotografi ve florosein

anjiografi goriintiisii
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2.5.3. Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

Ik olarak Yanuzzi ve ark. tarafindan tanimlanmistir (103). Koroidal damar
aginda gelisen anormal genisleme ve hyalinizasyon s6z konusudur. Lezyonlar
peripapiller, makuler ya da periferik subpigment epitelyal olabilir. FFA’da siklikla
gizli KNVM gorintiisit verir ve polipoidal lezyonlar ancak pigment epiteli
hasarlanmigsa goriilebilir. ISYA’da ise erken donemde goriilen hiperfloresan
odaklara eslik eden RPE altinda vaskiiler ag dallanmasi ve muayenede goriilen
turuncu- kirmizi nodiillerin hiperfloresan boyanmasi, dinamik ISYA’da pulsatil
hiperfloresan nodiil goriilmesi patognomoniktir. Lezyonlar ilmik, iizim salkimi ya da

mikroanevrizmalar seklinde goriilebilir. Tani i¢in esas ISYA tetkikidir (97, 102).

2.5.4. Retinal Anjiomato6z Proliferasyon

Derin kapiller pleksus veya koroid kaynakli iki farkli odaktan baslayabilir.
Koroidden koken alirsa hizlica retino- koroidal anastomoz gelisimi goriiliir. Klinik
muayenesinde retina i¢ine, derine dik inen damarlar, 6dem ve ksudalar goriiliir.

Ozellikle tanida OCT ¢ok yardimcidir. Ug evresi vardir;

Evre 1: intraretinal neovaskiilarizasyona intraretinal hemoraji ve 6demle
retino- retinal anastomozlar da eslik edebilir. FFA’da sinirlar1 belirsiz hiperfloresans

refle verir.

Evre 2: Neovaskiilarizasyon sensoryal retina altina ilerler. Preretinal
hemoraji, ser6z PED ve norosensoryal retina dekolmani izlenebilir. Bu dekolman

FFA’da hiperfloresan lezyon etrafinda hipofloresan izlenir.

Evre 3: Vaskiilarize PED ile retina koroidal anastomoz izlenir. FFA’da

anastomozlar izlenir (98).
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2.5.5. Yas tip YBMD’de goriilebilecek diger bulgular

RPE Yirtigi; Seroz ve fibrovaskiiler PED’lerde izlenir. RPE altinda bulunan

KNVM’nin ve sivinin yarattigi gerilime dayanamayarak yirtilmasi sonucu olur.

Masif Subretinal Hemoraji; az rastlanan bir durumdur. Agr1 ve ani gérme
kaybina yol agar. Total hemorajik retina dekolmani meydana gelirse sekonder ac1

kapanmasi glokomu da ortaya ¢ikabilir.

Diskiform Skar; Baslangigta goriilmese de YBMD’nin son halidir.
KNVM’nin eslik ettigi fibrovaskiiler skar olabilecegi gibi eslik etmedigi fibroglial
dokudan gelisen skar da olabilir. Sari- beyaz renkte olabilir, RPE hiperplazi
derecesine gore hiperpigmente alanlar goriiliir. Skar kenarinda bulunan neovaskiiler
lezyon ile etkilenmemis retina alanlarina dogru biiyliyebilir. Skara eslik eden lipid ve
transuda sivi olabilir bu durum Coats hastaligindakine benzer bir goriiniime yol
acabilir. FFA’da gollenme ve boyanma ile hiperfloresan goriiliir, RPE hiperplazi

alanlar1 hipofloresan olabilir (104).

Vitreus Hemorajisi; Neovaskiilarizasyon sonrasit YBMD hastalar1 periferal
gorme kayb1 yasamazken bu kanin vitreus kavitesine ge¢cmesi sonucu santra ve

periferal gérme kayb1 meydana gelir.

2.6. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU VE GENETIK

YBMD multi- faktoriyel bir hastaliktir. Patogenezde yas, cinsiyet gibi
degistirilemeyen faktorlerin ve sigara kullanimi, giines 15181 maruziyeti, viicut- Kitle
indeksi gibi degistirilebilir ¢evresel faktorlerin oldugu kadar genetik faktorlerin de
katkist bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar genetik varyantlarin
YBMD gelisiminde major rol oynadigini ortaya koymustur. Genetik 6zelliklerle ilgili
ilk degerli tespit 2005 yilinda CFH geninin Y402H aminoasidinde saptanan

polimorfizmdir (76). Sonrasinda genetik ¢alismalar yogunluk kazanmis ve 2016
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yilinda GWAS (Genome Wide Association Study) grubunun YBMD hastalarinda
yaptig1 genis kapsamli bir calismada 34 gen lokusu iizerinde 52 bagimsiz varyant
bolgeleri tespit edilmistir. Bu varyantlar ekstraselliiler matriks genleri, lipid
metabolizmas1 genleri, immiin sistem ve kompleman sistemi genleri ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢aligmalarla genetik varyantlar sayesinde hastaliklarin ortaya ¢ikis
mekanizmas1 ve tedaviye giris noktalari tespit edilmektedir (105). YBMD
gelisiminde pek ¢ok gen ile ilgili ¢alismalar devam ederken 6zellikle kompleman

sistem genleri ve ARMS2/ HTRAL geni tizerinde durulmaktadir (106).

2.6.1. ARMS2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility Protein 2) Geni

ARMS2, GWAS temelli calismalarla YBMD’ye yatkinlik kazandirdigi
gosterilmis olan genomdaki bircok bdlgeden birisidir. 100.26.13’de lokalizedir.
ARMS2 geni yaslhilikta gézlenen mitokondriyal bir proteini kodlar. Mitokondriyal
disfonksiyon meydana geldiginde fotoreseptorler ve RPE yiiksek miktarda ¢oklu
doymamis yag asidi igerdiklerinden, yiiksek 151k ve oksijenin katkisiyla serbest
oksijen radikalleri meydana gelir. Mitokondrilerin boyutunda sayisinda ve matriks
yogunluklarinda azalma ortaya c¢ikar. ARMS2 genindeki polimorfizmler 6zellikle
yas tip olmak {izere kuru tipten yas tip YBMD gelisimi ile de iligkilendirilmektedir
(107, 108).

2.6.2. HTRAL (HtrA Serine Peptidase 1) Geni

HTRA1 YBMD ile iligkilendirilen 6nemli genlerden biridir ve 10q.26.13°de
lokalizedir. HTRAL geni retina ve RPE tarafindan iiretilen tripsin ailesinin bir iiyesi
olan serin proteazlar1 kodlamaktadir. Serin proteazlar TGF- beta sinyallerini inhibe
eder. TGF-beta sinyalinin etkilenmesiyle retinal anjiogenez ve gelisim esnasinda

olgunlasma gibi baz1 siirecler diizenlenmektedir. HTRA1 YBMD’de Bruch
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membraninda yliksek saptanmistir. Bu fazla ekspresyonunun Bruch membranin

yeniden sekillenmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir (109).

2.6.3. Lipid Metabolizmasi Genleri

Drusen formatinda bulunan lipid birikimi, lipitleri olagan siipheli haline
getirmektedir. Genetik faktor iligkili protein olarak en iyi bilinen kolesterol transfer
proteini; ApoE dir. Bruch membrani iizerinde ApoE4 koruyucu ve anti- inflamatuar
etki gosterirken ApoE2 inflamatuar etki gostermektedir. Kolesterol ester transfer
proteini (CETP), Lipoprotein lipaz (LPL) ve Hepatik lipaz (LIPC) gibi proteinler
lipid homeostazisini saglar. Kolesterol eksportunu saglayan ABCAL genindeki
polimorfizm de YBMD riskini artirir (110).

2.6.4. Diger Genler

Doku inhibitor metalloproteinaz 3 (TIMP 3), ekstraselliiler matriks
bozunmasina katillan bir peptidaz inhibitoriidiir. TIMP 3 genindeki mutasyonun
YBMD ile iligkili oldugu bulunmusken, otozomal dominant (OD) kalitilan Sorby
fundus distrofisi’ne de yol agmaktadir. Yeni saptanan genler arasinda COL8AL ve
RAD51B geni bulunmaktadir.

COLB8A1 geni Tip 8 kollajenin alfa zincirinden birini kodlarken, RAD51B

geni ise DNA tamir mekanizmasinda rol oynar (1).

2.6.5. Kompleman Sistemi Genleri

Kompleman sistemi insan viicudunun temel antimikrobiyal edinilmis
koruyucu sistemlerinden biridir. Inflamasyon siiresince lokositlerin hem ortama
cekilmesinde hem de mantar, bakteri, parazit gibi ajanlara kars1 aktive edilmesinde

rol oynar. Yaklagik 40 adet proteinden olusur.
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Klasik, alternatif ve lektin olmak {izere ii¢ yolla aktive olur (Sekil 2.6);

Klasik yolda ilk basamak antijenin antikor ile baglanmasini takiben C1q’nun

uyarilmasidir.

Alternatif yol; C3b’nin ¢esitli mikroorganizmalar tizerinde bulunan hidroksil

ya da amin gruplarina baglanmasi sonucu aktive olur.

Mannoz Baglayic1 Lektin yolu; Mannoz baglayict lektinin patojen

tizerindeki mannoz artiklarina baglanmasi ile aktive olur (111).
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Sekil 2.6. Kompleman sistemi klasik, alternatif ve lektin yolundan aktivasyon

basamaklar1
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2.7. YBMD’DE KOMPLEMAN SiSTEMININ YERI

Yapilan caligmalarda kompleman sistemi alternatif yolunun YBMD
gelisiminde 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir. Alternatif yol C3’ilin spontan
hidrolizi ile baglar ve C3 Faktér D’nin Faktoér B’yi Ba ve Bb olarak pargalamasina
izin verir. Olusan C3bBb, C3 konvertazdir ve C3b ve C3a iireterek bir amplifikasyon
halkasini baglatir. Alternatif yolagin kontrolsiiz aktivasyonu doku hasarina yol
acacagindan bu durumun engellenmesi i¢in diizenleyici elemanlar gerekmektedir.
Decay Accelerating Factor (DAF; CD55), kompleman reseptor 1 (CR1) ya da CFH
gibi elemanlar C3 konvertazi stabilize eder ya da olusumunu onleyebilir. CFl’da
diger kompleman regiilatorlerini kofaktor olarak kullanarak aktivasyonu sinirlandirir

(Sekil 2.7).

Lipofusin birikimine, yaslanma ile RPE- koroid diizleminde artan kompleman
sistem elemanlarina, sigara i¢imiyle subretinal boslukta biriken karboksietilpropile
bagl diisiik dereceli bir immiin sistem yaniti olarak kompleman kaskad:i aktif hale

gecebilir (112).

Kompleman sistemin  YBMD gelisimine olan katkisina dair yapilan

calismalarda kanitlar bulunmustur;

- Donér gozlerde yapilan immunhistokimyasal caligmalarda, YBMD’nin
yapitagt olarak gorillen drusen formasyonunda kompleman sistem
elemanlar1 kontrol grubuna kiyasla yiiksek tespit edilmistir (113). Ayrica
RPE/ Bruch membran kompleksinde ¢ok sayida kompleman sistem
eleman1 da gortilmistir (114). CFH normal goézlerde de bulunabilen bir
proteindir fakat bunun hastalik ile iliskili varyantlarmin Bruch
membranina olan afinitesindeki azalma kompleman kaskadini kontrolsiiz

hale getirip inflamasyonun artmasina neden olabilir (115).

- YBMD’nin genetik komponenti olduguna dair bir kanit genetik
caligmalarda ikizler ve aile hikayesi bulunanlarda artmis risk varlig idi.

CFH ile YBMD arasindaki gii¢lii iligki 2005 yilinda bulunduktan sonra
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kompleman sistemi iizerine genetik calismalar hiz kazanmistir  (116).
Kompleman sistemi, kompleman proteinleri kodlayan genlerin
tanimlanmasiyla ve YBMD ile iliskisinin dogrulanmasi ile 6énemli hale
gelmistir. Bu genler arasinda kompleman faktor B (CFB), C3, CFl, CFH
iligkili protein 1 mevcuttur (12, 13, 117).

- Kanda bakilan kompleman sistem aktivasyon elemanlart YBMD

hastalarinda daha yiiksek saptanmigtir (118).

2.7.1. Kompleman Sistemi Elemanlarinin YBMD {le iliskisi

C1, C4: Klasik yol YBMD’de gelisiminde esas degildir. C1 ve C4’tiin YBMD

geligimi ile ilgisi saptanmamustir.

C2/ CFB: C2 ve CFB yap1 olarak birbirine ¢ok benzeyen iki proteindir. C3
konvertazin yapisina katilirlar (klasik ve alternatif yolda). Yasla beraber RPE
hiicrelerinden CFB salinimi artar bu da kompleman sistemini aktive ederken C3a’nin
artigina ve birikimine yol acar. Drusen igeriginde CFB bulunurken C2 bulunmaz, bu
durum alternatif yolun YBMD gelisiminde daha énemli oldugunu gosterir. C2/CFB
yapisindaki varyasyonlar her iki yoldaki C3 konvertazi azalttigindan koruyucu etki

gosterir (12).

C3: C3 lokal olarak RPE hiicrelerinden ve koroidden sentezlenmektedir.
Cerrahi alarak alinan KNV o6rneklerinde C3, C3c ve C3d birikimi goriilmiistiir
(119). Drusen yapisinda da C3 ve C3a bulunmaktadir (12). On yedi ¢alismanin
meta-analizinde C3 gen varyasyonlarinin YBMD ile iliskili oldugu gosterilmistir,

ayrica Cin popiilasyonunda KNV ile de iliskisi bulunmustur (120).

Kompleman Faktor D (CFD): Alternatif yolakta islevseldir. CFD geninin
cikartildig: fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda YBMD gelisme riski oksidatif stres

altinda daha az saptanmistir (121). Caligmalarin ¢ogunda hastalarda serum CFD
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oran1 yiiksek bulunsa da bilinen bir gen varyasyonu yoktur. C3 aktivitesini arttirdigt

icin CFD’ye direk etkili monoklonal antikor gelistirilmis ve ¢alisilmistir (122).

C5: YBMD hastalarinda C5a serum diizeyi yiiksek bulunmustur. KNV
patogenezinde VEGF salinimini arttirarak etkili oldugu diisiiniilmektedir  (123).
Genetik varyantlar1 konusunda fikir birligi yoktur. C5’e kars1 gelistirilip ¢alisinilan

farmakdsitik ajanlar mevcuttur (124).

Membran Atak Kompleksi (MAK) C5-9: Drusen formasyonunda yer alir.
Lazer ile indiiklenmis KNV gelisimiyle ilgili bulunmustur (124).

C1 Inhibitér: C1 inhibitor proteini makulada iiretilir. Klasik yolu geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eder. YBMD ile iliskisi celiskilidir. ingiltere ve ABD’de
yapilan birka¢ ¢aligmada gendeki polimorfizmin yag tip YMBD ile ilgili olabilecegi
gosterilmigtir fakat 2009 yilinda Allikmets ve ark. yaptigt 4881 hastanin dahil

edildigi genis ¢capli meta-analizde iliski saptanamamistir (125).

Kompleman Faktor H (CFH): CFH alternatif yolakta 6nemli bir regiilator
proteindir. C3b’ye baglanarak C3 konvertazin bozunumunu hizlandirir. C3b’nin

inaktivasyonunda CFI’nin kofaktorii olarak da gorev alir.

CFH drusen yapisinda, RPE hiicresinde, subRPE boslugunda, fotoreseptor
arast matrikste ve koroidde birikir. Hayvan deneylerinde CFH’nin koruyucu bir
faktor oldugu gosterilmistir. CFH olmayan hayvanlarda; otofloresan materyal
depolanmasi, C3 depolanmasi, Bruch membraninda kalinlagma ve RPE defekti gibi

bulgular goriilmiistir.

Kromozom 1q32 bdlgesinde RCA gen kiimesinde bulunur. 2005 yilinda iig
farkli grup tarafindan CFH geninin 9. ekzonundaki Y402H polimorfizminin
(rs1061170, T>C) YBMD ile iliskili oldugu rapor edilmistir (126-128). TNP
polipeptidin 402. pozisyonunda histidin ile tirozinin yer degistirmesisonucu ortaya
cikar. Ozellikle C risk alelini tasiyan bireylerde YBMD riski, heterozigot

tastyicilarida 2.5, homozigot tasiyicilarida 6 kat artmistir. Hageman ve ark. CFH’nin
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C3b baglanma noktasindaki valin ile izoldsinin yer degistirmesi ile sonuglanan bir
TNP (162V, rs800292) bildirmislerdir. Bu polimorfizmler diger ¢alismalarla da
dogrulanmistir. CFH genindeki varyantlar hastalik acisindan risk olusturabildigi gibi
koruyucu etki de gosterebilmektedir (125). Kompleman faktor H reseptor (CFHR)1
ve CFHR3 de saptanan mutasyonlar YBMD riski agisindan koruyucu bulunmustur
(129). CFH mutasyonu glomeriillerde kompleman depolanmasi ile olusan Tip 2

membranoproliferatif glomerulonefritte de saptanmigtir (125).

Kompleman Faktor | (CFIl): CFI hepatosit, makrofaj, endotel hiicresi ve
fibroblastlar tarafindan iiretilen, kompleman sisteminin diizenleyici bir elemanidir. 4.
kromozomun 25 kolunda yer alir, agir ve hafif zincirden olusan, serumda inaktif
olarak bulunan bir serin proteazdir. C3b ve C4b’yi parcalayarak ya da inaktive
ederek iglev goriir. Enzimatik parcalanma sirasinda CFH, kompleman reseptor 1

(CR1) ya da C4 baglayici protein (C4BP) gibi bir kofaktore ihtiya¢ duyar (Sekil 2.7).

YBMD patofizyolojisi agisindan drusen yapisinda bulunan amiloid-f’nin
CFI’ya tutunarak islevini azalttig1 ve kronik siirekli bir inflamasyona yol ac¢tigit Wang
ve ark. tarafindan tespit edilmistir. RPE hiicrelerindeki artis erken donem YBMD’de
goriiliir ve CFI ekspresyonu da artar. Inflamasyona bagli artmis RPE proliferasyonun
CFI salimimim arttirarak kompanzatuar bir mekanizmay1 devreye sokuyor olabilir

(125).

CFI gen varyantlat YBMD olusumunda CFH kadar sik rastlanan
varyantlardan degildir, nadir goriilen varyantlar sinifindandir. Seddon ve ark. 681gen
tizerinde yaptiklari nadir goriilen varyant analizlerinde CFI genindeki varyantlari
hastalarda kontrole gore yaklasik 4 kat daha gii¢lii bulmuslardir (130). Baska bir
calismada ise CFl’da nadir yiiksek penetran bir yanlis anlamli mutasyonun YBMD
icin yiiksek risk tasidigi tespit edilmistir (131). Fagerness ve ark. CFl’da tiik
niikleotid polimorfizmi olan rs10033900’tin YBMD ile iliskisini ortaya koymustur
(11) bu bulguyu dogrulayan (132) ve dogrulamayan (133) calismalar literatiirde yer

almaya devam etmektedir.
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Sekil 2.7. Kompleman faktor I ve H varliginda C3b’nin inaktivasyonu, Properdin

(P) ile stabilizasyonu
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3. GEREC- YONTEM

Calisma Ocak 2017- EKim 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi (HUTF) Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Metabolizma Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
Calisma projesi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 06.12.2016 tarihli toplantida GO 16/765- 17 karar numarasiyla
kabul edilmis ve Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 13786 nolu proje ile desteklenmistir. Calismaya HUTF Géz Hastaliklart
Anabilim Dali Retina Birimi’nde takipli yas ve kuru tip YBMD tanili 111 hasta ve
HUTF Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali'na basvuran Retina Birimi’nde takipli

olmayan 96 saglikli kontrol birey alinmistir.

Hastalarin c¢aligmaya dahil edilme kriterleri; 50 yas ve iizerinde olmalari,
HUTF Go6z Hastaliklar1 Retina Birimi’nde yas veya kuru tip YBMD tanis1 almus
olmalar1 idi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise 50 yasindan kii¢iik
olmalari, retinay1 etkileyen YBMD disinda herhangi bir hastaliklarinin bulunmasi
(diyabetik retinopati, diyabetik makula 6demi, inflamatuar hastaliklara sekonder
KNV, travma, anjioid stria, santral ser6z koryoretinopati...), floresein anjiyografi
veya optik koherens tomografi ¢ekilmesini engelleyen sistemik patolojiler (kronik
bobrek yetmezligi, florosein alerjisi.) ya da kornea, lens veya vitreusda

opasifikasyon mevcudiyeti idi.

Kontrollerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; 50 yas ve lizerinde olmalari
iken c¢alismaya dahil edilmeme kriterleri; 50 yasindan kiigiik olmalari, retinayi
etkileyen herhangi bir hastaliklarinin bulunmasi (drusen varligi da dahil olmak iizere
diyabetik retinopati, diyabetik makula 6demi, inflamatuar hastaliklara sekonder

KNV, travma, anjioid stria, santral seréz koryoretinopati.....) idi.

Hasta ve kontrollerin biyomikroskopi ile on segment, pupil dilatasyonu
sonrast 90D lens ile fundus muayeneleri yapildi. Muayeneler birbirinden bagimsiz iki

farkli, retina konusunda uzman goz hekimi tarafindan gerceklestirildi. Olgular hasta
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ve kontrol olarak ele alindi. Hasta grubu yas tip ve kuru tip YBMD olmak {iizere
ikiye ayrildi. Her bireyden aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra, HUTF Géz
hastaliklar1 polikliniginde antekubital bolgeden yaklasik 5 ml periferik vendz kan
alinarak EDTA’11 tiiplerde toplandi. Spektral-domain optik koherens tomografi (SD-
OKT) (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ve fundus fotografi (FF)
(Zeiss FF450, IR plus, Oberkochen, Almanya) cekimleri kan alindigi tarihte
uygulandi. Daha 6nceki FFA kayitlart incelendi. Hastalar ve kontrollere gegmiste
veya halen sigara kullanim 6ykiileri olup olmadigi soruldu. Daha once i¢mis ya da
icmekte olanlarda sigara kullanim Gykiisii pozitif kabul edilirken, hi¢ kullanmamaisg
olanlarda sigara kullanim Oykiisii negatif olarak degerlendirildi. Sistemik
hipertansiyon varligi hasta ve kontrol grubunda sorgulandi. Ilgili dahili béliimler
tarafindan tan1 almis ve anti- hipertansif ila¢ kullanimi mevcutsa HT varlig1 pozitif
olarak, bilinen HT Oykiisii olmayan ve semptom tariflemeyen hastalar ise negatif
olarak kayit edildi. Ailede birinci derece akrabalarda bilinen YBMD varligi her iki
grupta da sorgulandi.

Kuru tip YBMD’li hastalarda RPE degisiklikleri ve tiim hasta grubunda
drusen blytikligi, sekli ve yerlesim yeri (arkuat dis1 ve optik disk nazalinde olmak
tizere) fundus fotografi kullanilarak kayit altina alindi, arkuat dist alanlarin ve optik
disk nazalinin FF araciligiyla net olarak degerlendirilemedigi hastalarda bu veriler
dahil edilmedi. Yas tip YBMD grubunda ilk tan1 anindaki FFA (Zeiss FF450, IR
plus, Oberkochen Almanya) ile lezyon genisligi ve en genis lezyon ¢ap1 kullanilarak
alan hesabi yapilip kaydedildi. Yas tip YBMD’li hastalarda anti- vaskiiler endotelyal
biiyime faktorii (anti- VEGF) enjeksiyonu uygulanmigsa tani anindan itibaren
caligmaya alinma tarihine kadar toplam sayr hesaplandi. SD-OKT ile tiim hasta
grubunda kan alinan vizitteki merkezi makula ve subfoveal koroid kalinligi (MMK,
SKK) olgiildii. Yas tip YBMD olgularinda enjeksiyon 6ncesi SD OKT verileri her
hasta igin elimizde olmadigindan ilk tan1 anindaki 6lgiimler alinamadi. MMK cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanirken, SKK 6l¢limii manuel olarak yapildi. SD-
OKT esliginde tiim hasta grubunda kan verilen tarihte pigment epitel dekolman

varligi ve tiirii tespit edildi, epiretinal membran varligi kayit edildi. Kuru tip YBMD
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olgularinin cografik atrofi ya da lokal atrofi alanlari igeren gozlerinde, atrofi alaninin
en uzun ¢apt SD- OKT cihazinda bulunan fundus otofloresans yontemi ile 6l¢iildii.
Calismaya her iki goz tanisi kuru ya da yas tip olan hastalarda bir goz rastgele
dislanarak diger goz dahil edilirken, eger iki géz birbirinden yas ve kuru tip olmasi

acisindan farkli ise bu hastalarda yas tip YBMD’li g6z dahil edildi.

Genomik DNA izolasyonu Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma
Arastirma Laboratuvari’nda yapildiktan sonra genotiplendirme ¢alismalari yapilmasi
icin Ornekler -20°C’de muhafaza edildi. Caligmaya dahil edilen olgularin periferik
kan orneklerinde CFI geni rs10033900 ve rs2285714 polimorfizm varlig arastirildi.
rs10033900 polimorfizmi kontrol grubundan 92 kiside, hasta grubundan 109 kiside
caligilabildi. rs2285714 polimorfizmi ise dahil edilen tiim hasta (11 kisi) ve kontrol
(96 kisi) grubunda ¢alisilabildi.

3.1. KANDAN DNA iZOLASYONU

Genomik DNA’nin tim kandan elde edilmesinde DNA izolasyonu igin
Invitrogen iPrep™ PureLink™ gDNA Blood Kit (Carlsbad, CA, USA)
kullanildi Izole edilen DNA 6rnekleri -80 °C de saklandh.

3.1.1. Spektrofotometrede DNA Konsantrasyonunun Kantitatif Ol¢iimii

Izole edilen DNA &rnekleri Nanodrop cihazinda 260/280 nm dalga boyunda
okunarak absorbans degerlerinden orneklerdeki DNA konsantrasyonu hesaplandi.
Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak tizere DNA o6rnekleri 50 ng/ ul olacak

sekilde sulandirildi.
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3.1.2. Polimorfizm Genotiplendirme Calismasi
Kullanilan primer dizisi:

Primerler

rs10033900-F: ATGCTAGTGGCCATGGTAGTCT
rs10033900-R: GTCTGCACAGTGACCTAGCATC

rs2285714-F: CCTGAACATGCTGAGTTAGTCCT

rs2285714-R: GAGGAGTTTTGCATTTCATTGAC

Primerler kullanilmadan 6nce 10 pmol/mikrolitre olacak sekilde sulandirildi.
Her bir bireyde polimeraz zincir reaksiyonu ig¢in 25 ul’lik total voliim karigim

hazirlandi.

PCR Igerigi: Master miks 12,5 ul, Forward primer 1,5 ul (10 pmol/ ul), Reverse
primer 1,5 pl, RNAaz icermeyen su 7 ul, DNA 6rnegi 2,5 pl, Toplam hacim 25 pl

PCR Programa:
Program 1: 94 °C’de 5 dakika,

Program 2: 94 °C’de 45 saniye, 58 °C’de 45 saniye 35 dongii, 68 °C’de 45

saniye
Program 3: 68 OC’de 5 dakika
PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonucu elde edilen amplifikasyon iirlinlerinin elektroforez ile kontrol

edilmesi i¢in %2’lik agaroz jel kullanildi.
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3.1.2.1.Agaroz jel elektroforezinde kullanilan malzemeler

- 10x TBE (Tris-Borik asit-EDTA) tamponu (1 litre): 108 gr Tris (Merck),
55 gr Borik Asit (Merck), 7,4 gr EDTA (Merck)

- Agaroz (Prona)
- Yiikleme Tamponu: 5.5 ml gliserol (Merck), 4.5 ml dH20, 0.01 gr orange G
- Etidyum Bromid: 10 mg Etidyum Bromid (AppliChem), 1 ml dH20

- PCR iiriin boyutunu tahmin etmek i¢in kullanilan Fermentas marka DNA
ladder: 50 bp DNA ladder (50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600,
700, 800, 900, 1000 bp).

Agaroz jel 1IXTBE tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirildi.
Kuyucuklara, her bir PCR {irlintiniin 5 pl’si 1 ul DNA boyas1 (6 X gel loading dye)
ile karistirilarak, son kuyucuga ise marker DNA 5 pl miktarda yiiklendi ve agaroz
jelde 90 V akimda katottan anoda dogru 1 saat kadar yiiritiildii. Siire sonunda
elektroforez tankindan c¢ikarilan jel, transilliminator iizerine yerlestirilerek UV 151k
altinda goriintiilendi, elde edilen goriintii cihazin kameras: vasitasi ile bilgisayara

aktarildi.

PCR Uriin Piirifikasyonu: PCR iiriinleri, ortamdaki kullanilmamis
dNTP’lerin ve primerlerin temizlenmesi i¢in asagida ayrintilar1 verilen piirifikasyon

isleminden gegcirildi.
1. PCR friinlerinin tizerine 30 pl steril su ilave edildi.

2. PCR iriinleri dikkatli bir sekilde 96 kuyucuktan olusan playtin (MinElute
96 UF Plate-Oiagen) kuyucuklarina aktarilir. Playt vakum cihazina
(KnFlab) yerlestirildi ve 800 mbar’da vakumlama yapildi. 10 dakikalik

stire sonunda drnekler kolona yapisti ve sivi kisim agagi siiziildii.

3. Siire bitimini takiben Orneklerin {izerine 30 ul steril su ilave edildi.

Yaklasik 5 dakika boyunca, 800 mbar’da vakum altinda yikama yapildi.
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4. Kuyucuklarin iizerine 25 pl steril su ilave edildi. Playt hafif sallanarak
kolona tutunmus PCR iiriinlerinin su fazina ge¢mesi saglandi. Isleme 10
dakika boyunca devam edildi. Siire sonunda sivi kisim mikropipet

yardimiyla geri toplanda.

3.2. DNA DiZi ANALIiZi

DNA dizi analizi zincir sonlanma metodunu temel alarak, istenilen DNA
fragmentinin dizisinin okunmasini saglandi. Zincir sonlanma metodunda PCR
triinleri  kalip olarak kullanilarak, yeniden sentez gerceklestirildi. Sentez
reaksiyonunda kullanilan normal dNTP’lerin yanisira floresan isaretli 3°-OH gruplari
eksik olan dideoksiriboniikleik asitler de kullanildi. Sentez sirasinda, enzim
dideoksiriboniikleik asitleri zincire takinca sentez sonlanmaktaydi ve her bir
sonlanma sonucunda farkli boyutlarda uglar1 floresan isaretli DNA fragmentleri
olustu. Bu DNA fragmentleri ABI 3130 sekans cihazinda yiiriitiilerek, istenilen
bolgenin DNA dizileri elde edildi.

3.2.1. CFI geni dizileme reaksiyonu
- Steril su 12-4 pl

- 5Xbuffer 4 pl

- BigDye 1 pl

- Primer 1 pl

- PCR iiriinii 2-10 pl

Sekans isleminde kullanilan primer, PCR igin kullanilan forward ya da revers
primerdi. Bu primerlerde sekanslama i¢in stok primerden 2.5 ul alinip (250 pmol) ve
son hacim 50 pl olacak sekilde 47.5 ul su ilave edildi. Bu sekilde primerin son

konsantrasyonu 5 pmol/ ul oldu.

39



3.2.2. Dizileme reaksiyon kosullari

96 °C 1 dakika 1 dongii, 96°C 10 saniye, 50 °C 5 saniye 25 dongii, 60 °C 4
dakika idi.

3.2.3. Sekans Uriin Piirifikasyonu

1. Sekans i¢in amplifiye edilen PCR iiriinlerinin iizerine (6rnek basina) 2 ul
sodyum asetat (3M) ve 50 ul soguk %100 etil alkol eklendi. PCR iiriinleri
hafif bir karistirma sonrasinda -20 °C’de 30-40 dakika bekletildi.

2. Ornekler 12.500 rpm’de ve + 4 °C’de 20 dakika santrifiij edildi.

3. Sekans {rlinlerinin ¢dkme yoOniinliin tersinde mikropipet yardimiyla

stipernatan kismi dikkatli bir sekilde ¢ekilerek atildi.
4. Her bir drnegin lizerine 220-250 ul soguk %70 etil alkol eklendi.
5.12.500 rpm’de ve + 4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi.

6. Siipernatan kismi dikkatlice ¢ekildi ve atildi. 95 °C’ye ayarl heat block da
yaklasik 5- 6 dakika boyunca alkol uguruldu.

7. Her bir 6rnegin iizerine 20 pl steril su eklendi ve 1 dakika boyunca
vortekslenerek orneklerin ¢oziilmesi saglandi. Sonrasinda 15-20 dakika

oda 1s1sinda bekletildi.

8. Ornekler 95 °C’de 5 dakika denatiire edildi. Denatiirasyonu takiben -20
°C’de 10 dakika bekletildi ve dizi analiz cihazina yerlestirilerek yiiriitme

yapildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package For Social Science (SPSS
versiyon 21.0, IBM, New York, USA) programi kullanildi. Dagilimi degerlendirmek
icin Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testlerinden faydalanildi. Normal
dagilima uyan gruplarda tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma,
uymayan gruplarda ise medyan ve yiizdelik degerler kullanildi. Tanimlanmis
polimorfizmlerin tiimii, HWE (Hardy- Weinberg Equilibrium) igin 2 testi ile
degerlendirildi. Caligilan her polimorfizm ile YBMD arasindaki iliskinin giicii, ¢esitli
genetik modellerde y2 testi veya Fisher's exact testi ile gergeklestirildi. Mantel-
Haenszel odds ratio degeri alindi. Iki grup arasinda dagilimin sekline bagli olarak T
test ya da Mann-Whitney U testi, ikiden farkli grup karsilagtirmasinda y2 testi,
varyans analizi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Logistik regresyon analizi ile odds
ratio (OR) ve % 95’lik giiven araligi (CI) icin hasta ve kontrol gruplari yas ve

cinsiyete gore ayarlanarak karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 63’1 kadin (%56.7), 48’1 erkek (%43.3) olup, yas ortalamasi 71.9+
8.6 (55-90) idi. Kontrol grubunu 45 kadin (%46.8) ve51 erkek (% 53.1) olusturdu,
yas ortalamalar1 71.2+6.6 (58- 90) idi (Tablo 4.1- Tablo 4.2). Hasta ve kontrol
grubunda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p= 0.495, p= 0.156). Hasta grupta 46 (%41.4) kisi kuru tip, 65
(% 58.5) kisi yas tip YBMD tanili idi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi

Hasta Kontrol P degeri
71.9+ 8.6 yil 71.2+6.6 y1l
Yas Ortalamas1 (yas araligi) (55-90) (58- 90) 0.495

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarindaki cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol P degeri
Kadin 63 (% 56.7) 45 (% 46.8)
0.156
Erkek 48 (% 43.3) 51 (% 53.1)

Aile hikayesi hasta grubun %50’sinde pozitifken, kontrol grubunun
%42.7’sinde pozitif olarak bulundu. HT hasta grubunun %66.6’sinda mevcutken,
kontrol grubunun % 47.9’unda mevcuttu. HT varlig1 hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.010). Sigara kullanimi hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti, sigara kullanim1 hastalik riskini 3.38 kat
arttirmaktaydi (OR= 3.38 p <0.001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda aile hikayesi, sigara kullanimi ve
hipertansiyon varligi dagilimi

Hasta | Kontrol OR (CI) P degeri
Pozitif 56 41
Aile Hikayesi 1.31 (0.76-1.26) 0.400
Negatif 55 55
Pozitif 63 27
Sigara 3.38 (1.87- 2.60) <0.001
Negatif 48 69
Pozitif 74 46
HT 2.17 (1.23- 3.81) 0.01
Negatif 37 50

Hasta grubunda 65 g6z neovaskiiler, 36 goz yalnizca drusenoid, 10 goz
yalnizca cografik atrofi Ozellikleri icermekteydi. Tiim hasta grubunda drusen
yerlesimi optik disk nazalinde olan 22 (%30.5) g6z, arkuat disinda olan 31 (%43.6)
g6z vardl. FF {izerinden 71 (%63.9) goz degerlendirilebildi, 40 (%36.1) gozde bu
bulgular degerlendirilemedi. Retikiiler drusen 16 (%14.4) gozde izlenirken diger
gozlerde izlenmedi. Kiiciikk sert drusen 18 (%26.0) gozde, orta biiyiiklikte ve
yumusak drusen 26 (%37) gozde ve biiyiik yumusak drusen 26 (%37) gozde tespit
edildi. RPE anomalisi sadece druseni bulunan kuru tip YBMD’li hastalarin 24’{inde
(%66.6) mevcuttu. PED varligi yas tipte daha sik iken kuru tipte daha az goriildi, yas
tipte en sik goriilen alt formu fibrovaskiiler PED (%50) idi. Epiretinal membran
varligi tiim hasta grubunda sadece 10 (%20.2) hastada tespit edildi, yas ve kuru
tipteki dagilimu esitti.

Yas tip YBMD grubunda c¢alisma donemine kadar yapilan ortalama anti-
VEGF sayist 7.81+ 6.8 idi.

Yas tip ve kuru tip YBMD hastalarinin tani aldiklar1 zamandan itibaren gegen

ortalama siire sirastyla 5.12+2.2 y1l ve 5.09+ 2.4 yil olarak tespit edilip kayit edildi.
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Merkezi makula kalinlig1 kuru tip i¢in ortalama 195.2+ 50.4 um iken yas tip
grubunda bu deger 265.6+£105.5 um idi. Ortalama subfoveal koroid kalinlig1 ise kuru
ve yas tipte sirasiyla 211.2+ 63.7, 239.4+ 56.4 um olarak olgtildii. Yas tip grubunda
FFA {izerinden Olgiilen lezyon alani ortalama 4.4+ 3.0 mm? idi. Cografik atrofi ve
lokal atrofi alani igeren kuru tip YBMD’li hastalarda FAF iizerinden elde edilen en
genis atrofik alan ¢ap ortalamasi 3164.8+ 1972.8 um idi.

rs10033900 ve rs2285714 polimorfizmi i¢in CC, CT ve TT allel sayilar1 ve
frekanslar1 kuru tip, yas tip YBMD igin ayr1 ayr1 ve toplam hasta grubu seklinde
belirlendi, kontrol grubu i¢in de ayni islemler yapildi (Sekil 4.1- 4.2). C alleli
referans alindiginda, rs10033900 polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.788, OR=1.055 (0,713- 1,563))
(Tablo 4.4). Bu durum rs2285714 polimorfizmi i¢inde gegerli idi fakat burada OR
degeri rs10033900 e gore daha yiiksek saptandi (p= 0.275, OR=1.246 (0,839-1,850))
(Tablo 4.5).

Kuru tip ve yas tip YBMD ile kontrol gruplar1 arasinda, rs10033900 ve
rs2285714 polimorfizmi agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi
(rs10033900 p=0.443, p=0.828; rs 2285714 p=0.752, p= 0.171).
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Sekil 4.1. rs10033900 polimorfizminin gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.2. rs2285714 polimorfizminin gruplara gére dagilim

Tablo 4.4. rs10033900 polimorfizminin gruplara gore dagilimi

B KuruTip ®Yas T|p l Hasta H Kontrol

C Allel P P degeri

rs10033900 CC | CT | TT |Frekans:i | degeri | OR (CI) (adj) OR (CI)
Kontrol n= 92 24 39 29 0.47

1.055 0.925
Toplam Hasta n= 109 26 54 29 0.49 0.788 |(0,713- 1,563) 0.841 (0,431- 1.983)

1.216 1.935
Kuru Tip n= 46 12 24 10 0.53 0.443 |(0,737-2,008) 0.149 (0,787- 4,848)

0.951 1.175
Yas Tip n= 63 14 30 19 0.46 0.828 |(0,604-1,498) 0.667 (0,550- 2,509)
Tablo 4.5. rs2285714 polimorfizminin gruplara gore dagilimi

C Allel P P degeri
rs 2285714 CC | CT | TT |Frekansi| degeri OR (CI) (adj) OR (CI)
Kontrol n= 96 32 | 47 | 17 0.57
Toplam Hasta 1.246 1.511
n=111 42 1 56 | 13 | 063 | 0275 | (9 g39.1850)| 0378 |(0,661-3,454)
Kuru Tip n= 46 1085 L>73
pn= 14 | 27 5 0.58 0.752 (0,654-1,799) 0.409 (0,536- 4,614)
Yas Tio n= 65 1.378 1.431
as Tip n=
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Kuru tip ve yas tip YBMD gruplari her iki polimorfizm agisindan farklilik
icermemekteydi (rs10033900 p= 0.370, rs2285714 p= 0.228) (Tablo 4.6).
Polimorfizm sikliklar1 her grup i¢in yas ve cinsiyete gore lojistik regresyon analizi ile
diizeltildi. Diizeltilmis degerler icinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamadi fakat C allelinin rs10033900 polimorfizminde kuru tip YBMD
grubunda, rs2285714 polimorfizminde ise tiim hasta grubunda kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli olmasada frekansi daha yiiksek saptandi (Tablo 4.4, 4.5).

Sigara oykiisii olan- olmayan hastalar ve HT varlig1 olan- olmayan hastalarda
polimorfizm dagilimi karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilmedi fakat OR oranlar1 hipertansif olan ve sigara 6ykiisii bulunan grupta daha
yiiksekti (Tablo 4.7).

Her iki polimorfizm i¢in de retikiiler drusen, arkuat disi drusen, optik disk
nazalinde drusen varligi ile polimorfizm dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmadi fakat’CC’genotipe sahip bireylerde bahsi gecen drusen varligi
risk oranlar1 daha yiiksek saptandi (Tablo 4.8). Drusenin kii¢iik sert ya da biiyiik
yumusak olmasi ile polimorfizm dagilimlari arasinda fark bulunmadi (rs10033900
p=0.270, rs2285714 p= 0.078).

Tablo 4.6. Kuru-Yas tip YBMD’de rs10033900 ve rs2285714 polimorfizmlerinin

dagilimi
P degeri

rs10033900 CC | CT | TT |C Allel Frekansi | P degeri OR (CI) (adj) OR (CI)

Kuru Tip 12 24 | 10 0.52 1.279 0.704
0.370 0.216

Yas Tip 14 | 30 | 19 0.46 (0.746-2.192) (0,229- 2,164)

rs2285714 CC | CT | TT |C Allel Frekansi | P degeri OR (CI)

Kuru Tlp 14 27 5 0.59 0.713 0.822
0.228 0.756

Yas Tip 28 | 29 8 0.65 (0.411-1.237) (0,238- 2,838)
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Tablo 4.7. Sigara kullanimi ve HT varliginin polimorfizmler ile iligkisi

rs10033900 HT Sigara
Pozitif / Negatif
, 0.086 0.646
P degeri
1.639 (0,929- 2,892) 1.133 (0,664- 1,936)
OR (CI)
rs2285714
Pozitif /Negatif
, 0.109 0.532
P degeri
1.593 (0,899- 2,825) 1.191 (0,687- 2,065)
OR (CI)

Retina pigment epitel degisikligi igeren kuru tip YBMD hastalarinda

rs10033900 polimorfizmi ile herhangi bir iliski kurulamadi (p= 0.899 OR=1.048
(0.505- 2.178)) ama rs2285714 polimorfizminde RPE degisikligi tasiyan grup ile
tagimayan grup arasinda anlamli fark mevcuttu (p= 0.041, OR= 0.459 (0.216-0.977)).
RPE degisikligi CT alleli tasiyan kuru tip YBMD’li hastalarda daha sik saptanirken
CC alleli ise diger grupta daha sikt.

Pigment epitel dekolman varligr ile her iki polimorfizm arasinda iliski yoktu
(rs10033900 p= 0.627 OR= 0.857 (0.459- 1.599), rs2285714 p=0.292 OR= 1.428
(0.734-2.776)), ayrica fibrovaskiiler, drusenoid ve ser6z dekolman siniflandirmasinda
bireylerde goriilen polimorfizm dagilimi da benzerdi (rs10033900 p= 0.987,
rs2285714 p=0.377).

Tablo 4.8. Optik disk nazalinde drusen, arkuat disinda drusen ve retikiiler drusen

varligi ile polimorfizm iligkisi

Retikiiler Optik Disk Nazalinde Arkuat Dis1
Drusen Drusen Drusen
P=0.100 P=0.526 P=0.391
rs10099300 OR=1.894 OR=1.261 OR=1.333
(0.876-4.094) (0.615-2.585) (0.690- 2.578)
P=0.943 P=0.922 P=0.758
rs2285714 OR=0.972 OR=1.037 OR=1.110
(0.448- 2.108) (0.500- 2.585) (0.570- 2.162)
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Yas tip YBMD hastalarinda ortalama anti-VEGF enjeksiyon sayisi
rs10033900 polimorfizmi i¢in TT genotipinde diger genotiplere gore daha yliksek,
lezyon genisligi ise daha biiyiik olgtldi (p= 0.160, p= 0.909, sirasiyla). rs2285714
polimorfizmi i¢in ise ortalama anti-VEGF enjeksiyon sayisi TT genotipinde diger
genotiplere gore daha yiiksek iken lezyon alan1 CT allelinde daha biyiiktii (p= 0.370,
p=0.387, sirasiyla) (Tablo 4.9).

Kuru tip YBMD rs10033900 ve rs2285714 polimorfizmlerinde CT alleli
tasiyanlarda atrofi genisligi daha yiiksek Ol¢iildii, fakat istatistiksel olarak her iki
gruptada allel dagilimi agisindan fark yoktu (p= 0.129, p= 0.926, sirasiyla) (Tablo
4.9).

Tim hasta grubunda allelere gore ortalama MMK ile her iki polimorfizm
dagilimi arasinda anlamli bir iliski yoktu (rs10033900 p= 0.660, rs2285714 p=
0.089) fakat ortalama SKK ile rs2285714 polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski
bulundu (p= 0.030). TT alleli tasiyanlarda koroid digerlerine gore daha ince saptandi
(199.8+30.0 um) (Sekil 4.3, 4.4).

Tablo 4.9. Anti- VEGF sayisi, lezyon genisligi ve atrofi alani ortalamasi ile

polimorfizm dagilim1

Anti- VEGF sayis1 CC CT TT
rs10033900 4.7+3.5 8.9+ 8.4 9.0+5.3
rs2285714 8.8+ 8.4 6.6+ 5.3 11.3£6.0
Lezyon alam CcC CT TT
rs10033900 42+2.8 42+2.5 5.1+4.1
rs2285714 3.9+£22 52+3.9 3.0£1.4
Atrofi genisligi CcC CT TT
rs10033900 3109.7+ 1692 .4 3504.8+2119.6 2070.5+ 454.7
rs2285714 2682.8+1605.1 3126.8+2175.1 3118.1+ 1341.5
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Sekil 4.3. Ortalama merkezi makula kalinligina gore rs10033900 ve rs2285714
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polimorfizminin dagilimi
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5. TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis tilkelerde santral gorme kaybi ve
korliiglin en sik nedenlerindendir. Diinya iizerinde yasli niifusun artmasi ile
insidans1 giderek artmaktadir YBMD’nin etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir ve
pek cok cevresel ve genetik faktoriin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda
genetik faktorler {izerinde yapilan calismalarin sayisi artmis ve hastalik nedeni
olabilecek ¢ok sayida siipheli gen ve tek niikleotid polimorfizmleri (TNP)
tanimlanmistir (1). Alternatif kompleman sistem elemanlari tizerinde 6zellikle, CFI
gibi diizenleyici bir eleman olan CFH i¢in yapilan aile temelli ve vaka- kontrol

caligmalar1 bu yolagin énemini ortaya ¢ikarmistir (134, 135).

YBMD risk faktorleri arasinda genetik olmayan faktorlerden 6zellikle sigara
tizerinde durulmaktadir. Sigara dumanina maruz birakilmis C3 kompleman
elemaninin alternatif kompleman yolaginin regiilatuar proteinleri olan CFH ve
CFl’ya kars1 duyarliliginda kismen azalma bulunmustur. Ayrica dumana maruz
kalan C3’tin CFH’ye baglanmasi azalmistir (136). CFl ve sigara oykiisi ile ilgili
literatiirde bir arastirmaya rastlanamamistir fakat CFH ile ilgili arastirmalar
mevcuttur. Despriet ve ark. CFH Y402H varyant1 i¢in homozigot olmakla sigara
kullaniminin kombine etkisinin bagimsiz etkilerin toplamindan daha fazla oldugunu
ortaya koymuslardir. Hi¢ kullanmayanlara kiyasla, sigara kullananlarda YBMD
riski 3.3 kat, iki CFH Y402H aleli bulunanlarda 1.5 kat, iki faktor de kombine
olanlarda ise 34 kat artmis bulunmustur. Bizim ¢alismamizda sigara 6ykiisii hasta
ve Kontrol grubunda farkli saptandi ve hasta grubunda kontrol grubuna gore riskin
3.3 kat arttirdigr goriildii (p < 0.001). Hasta grup igerisinde sigara dykiisii olan ve
olmayan bireyler arasinda ise allel dagilimi agisindan fark tespit edilemedi (p=
0.086). Hipertansiyonun YBMD tizerindeki etkisi literatiirde agik degildir. Klein ve
ark. 2003 yilinda yayinladiklar bir calismada yiiksek sistolik kan basinci ile retina
pigment epitel degisiklikleri ve yas tip YBMD arasinda iliski bildrimislerdir (137).
Baska bir calismada da kontrollii HT varliginda bile YBMD i¢in riskin arttig
vurgulanmigtir (138). Delcourt ve ark. ise YBMD ile HT arasinda bir iliski
olmadigimi raporlamigtir (139). Bu c¢alismada hasta grubunda HT orani saglikli
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gruba gore 2.17 kat daha yiiksek saptandi (p= 0.01). Kore’de yapilan bir ¢alismada
ARMS2/HRTAL ve CFH polimorfizmleri ile etkilesen ¢evresel faktorler igerisinde
hipertansiyon ile iliski bulunamamistir (140). Bizim c¢alismamizda da HT ile

polimorfizm frekans siklig1 arasinda iligki bulunamadi.

CFI alternatif yolak i¢in onemli bir inhibitér proteindir. CFI eksikliginde
yada mutasyona ugramasi durumunda 6zellikle hemolitik liremik sendrom olmak
tizere, tekrarlayan enfeksiyonlar, menenjit ve vaskiilitik glomerulonefrit gibi
sistemik hastaliklarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (141). YBMD gelisimi agisindan
CFH kadar major bir protein olmasa da farkli genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin de bu hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi konusunda
yayinlar bildirilmigtir (111-114).

Seddon ve arkadaglarimin yaptigi toplam 2493 vaka ve kontroliin dahil
edildigi nadir goriilen varyant analizinde; YBMD ile ya da biyolojik olarak YBMD
genleri ile iligkili 681 farkli gen analiz edilmistir. Sadece tek basina
degerlendirildiginde bile CFI’da nadir goriilen varyantlarin 6nemli derecede yiiksek
oranlarda bulundugu gosterilmistir. Yanlis anlamli CFI varyantlarini tasima oranlari
YBMD vakalarinda %7.8, kontrol grubunda %?2.3 olarak bulunmustur ((OR) = 3.6;
p= 2 x 10®). Fakat muhtemelen diisiik frekans degerlerine sahip olduklarindan, her
bir CFl varyant1 icin YBMD ile iliskili istatistiksel agidan Onemli bir kanit
bulunamamistir (p > 0.02) (130).

CFI’da nadir goriilen yiiksek penetran yanlis anlamli bir mutasyon olan
€.355G4A (p.Gly119Arg) van de Ven ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Bu varyant
nedeniyle C3b’nin pargalanarak ortamdan uzaklastirilmasinda azalma meydana
geldigi i¢in yliksek YBMD riski tasidigr goriilmiistiir. Calismada 3567 AMD
vakasinin 20’sinde p. Gly119Arg degisikligi bulunurken, 3937 kontroliin sadece
birinde bu varyant tespit edilmistir. Ikinci bir CFI mutasyonu, s. Gly188Ala, bir
hastada ve etkilenen aile iiyelerinin ii¢linde tanimlanmig, ancak 809 YBMD

vakasinda tespit edilmemistir (131).

Fagerness ve ark. Ingiltere’de 1228 yas tip ve ileri evre kuru tip YBMD’li
hasta ile 825 kontrolii dahil ettikleri ¢alismalarinda rs10033900 tek niikleotid
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polimorfizmini  YBMD ile vyiiksek iliskili bulmuslardir (p= 6.46x 109).
rs10033900°e en yakin 5°(rs13117504) ve 3°(rs11726949) TNP’leri ile ikili
haplotip isaretleyicisi olusturuldugunda rs13117504 (p= 2.11x 107) ve rs10033900
arasinda bulunan haplotipin tek basina bir allele gore hastalikla daha yiiksek iliskili
oldugunu gostermislerdir (p=1.18 x 10®). Yas ve kuru tip i¢in karsilastirildiginda
minor alel frekansinda %0.2’lik bir fark tespit edilmistir. Bu ¢alismada rs2285714
polimorfizminin de YBMD ile iliskisi bulunmus (p= 2.84x 10®) fakat bu iliski diger
ikisi kadar giiglii olarak saptanmamustir (11). Bizim c¢alismamizda kuru ve yas tip
arast mindr allel frekansinda %0.6’lik bir fark bulunmasina ragmen her iki
polimorfizm i¢in de hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Ennis ve ark. 190 YBMD hastast ve 179 kontrolii dahil ettikleri
caligmalarinda CFI polimorfizmi igin alti adet TNP ¢alismiglardir. Bunlarin 4’
Fagerness ve ark.’larinin ¢alismasinda bulunan TNP’lerdir. Ennis ve ark.
rs10033900 ile YBMD arasinda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi anlamli iliski
bulamamustir (p= 0.135) fakat rs13117504 ile anlamli iliski oldugu bulunmustur (p=
0.013). Fagerness ve ark.’nin galismasina ek olarak rs11728699 (p= 0.032) ve
rs7439493 (p=0.010) polimorfizmleri ile YBMD arasinda iligki tespit edilmistir. Bu
caligmada rs2285714 polimorfizmi degerlendirilmemistir (132).

Fagerness ve ark.’nin yaptigi calismaya benzer bir ¢alisma da Kondo ve ark.
tarafindan Japon populasyonunda yapilmistir. Bu ¢aligmaya 116 yas tip YBMD
olgusu ve 189 kontrol dahil edilmistir. Avrupa populasyonu disinda farkli bir irkta
ilk defa yapilan bu ¢alismada homozigot olarak bulunan rs10033900 polimorfizmi
CC allelinin diisiik risk ile iligkili oldugu bulunmustur (OR= 0.28 p= 0.0035) (20).
Bizim ¢aligmamiz1 gerceklestirdigimiz Tiirk populasyonunda ise C allel frekansi
istatistiki olarak anlamli saptanmadiysada hasta grubunda her iki polimorfizmde,

kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda bulunma egiliminde idi.

Cin populasyonunda yapilan bir ¢aligmada, ileri evre yas ve kuru tip YBMD
ve alt sinifin1 tanimlayamadiklar1 olgular igeren 288 hasta ve 387 saglikli kontrol
ile CFI rs10033900 polimorfizmi ve YBMD arasindaki iliski dogrulanmis fakat C

alellinin bizim ¢alismamiza benzer sekilde koruyucu degil de riski arttirict bir faktor
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oldugu bildirilmistir (21). Cin popiilasyonunda yapilan bir diger ¢caligmada Wu ve
ark. 119 yas tip 120 erken evre YBMD’li hasta ile 140 kontrolii ele almiglardir.
rs10033900 ve rs13117504 ile sadece yas tip YBMD arasinda (p= 0.002 OR=0.57,
p= 0.003 OR= 0.56) anlamli iliski bulunurken, rs 2285714 ile gruplar arasinda
anlamli fark bulamamislardir. rs2285714 polimorfizmi bizim toplumumuzda da
hastalik ile iligkili bulunmamistir (p= 0.275). Bu c¢alismada da rs10033900
polimorfizmi i¢in C alleli frekans1 kontrol grubunda daha yiiksek saptanmis ve

koruyucu bir faktor olarak bildirilmistir (142).

CFI rs10033900 polimorfizmi; 123 cografik atrofi ve 195 neovaskiiler tip
YBMD hastasi ve 140 kontroliin dahil edildigi bir calismada hasta ve kontrollerde
sirastyla TT alleli 92 ve 30, CT alleli 153 ve 73, CC alleli 73 ve 37 kiside
saptanmigtir. TT genotipinde toplam vaka grubu igerisinde riskin arttigi (OR= 1.8)
ve yas tip grubunda T allel oraniyla riskin artis egiliminde oldugu goriilmiistiir (p=
0.02). Ayrica bu ¢alismada hepatik lipaz gen iligkisi ve serum lipid diizeyleri ile
YBMD arasindaki iliski incelenmistir. Enzim T allelinin YBMD riskini azalttigi ve
yiiksek total kolesterol diizeyi ve yliksek LDL diizeyinin ise riski arttirdig tespit
edilmistir (143).

CFI rs10033900 polimorfik varyanti i¢in T alleli ile artan risk varligi (p=
0.08) 120 YBMD olgusu ve 60 kontroliin dahil edildigi bir ¢calismada daha rapor
edilmistir. Calisgmada 58 CA ve 62 KNV’li hasta ¢aligma grubu mevcut olup T alleli
ile ilgili risk her iki grup i¢inde gecerli bulunmustur. Ayrica artmig C5a ve Bb
aktivasyon fragmanlarimin bagimsiz olarak YBMD riskini arttirdigi goriilmiistiir.
Istatistiksel modele C5a fragmanin dahil edilmesi ile CFI genotipi icin YBMD
riskini igeren OR’da artis izlenmistir (144).

Ciprani ve ark. Ingiliz kokenli 859 hasta, 429 kontrol ve iskog kdkenli 505
hasta, 351 kontrol grubunu dahil ettikleri calismalarinda her iki grup iginde
rs10033900 polimorfizmi igin anlamli sonug elde edememislerdir (p= 0.50, p= 0.76
sirastyla). Ingilizlerde C allel frekansi kontrol grubunda biraz daha yiiksek
saptanirken, Iskoclarda hasta ve kontrol grubu arasinda allel sikligi aym

bulunmustur (22).
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Yang ve ark. yas tip YBMD’li ve polipoidal koroidal vaskiilopatisi olan
hastalar1 dahil ettikleri bir ¢calisma bildirmislerdir. Bu ¢alismada toplam 600 hasta
ve 300 kontrol dahil edilmistir. Cin populasyonunda yapilan bu ¢alismada hasta
grubu ikiye ayrilarak ve toplamda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir
sonug elde edememisler ve polimorfizm ile hastalik arasinda iliski kuramamislardir
(rs 10033900 p= 0.823, OR= 0.973 (0.767- 1.235), rs 2285714 p= 0.437, OR=
0.897 (0.685- 1.175)) (145). Bizim ¢alismamizda da toplam hasta grubu ve kuru-
yas tip YBMD nin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda polimorfizm ile hastaliklar

arasi bir iligski kurulamada.

MAHALO caligsmasi cografik atrofi hastalar1 iizerinde yapilan kompleman
faktor D yi hedef alan bir ilacin etkinliginin arastirildigi ¢alismadir. Bu ¢alismada
CFI1 rs17440077 riskli allelini tasiyan sham grubu hastalarda tagimayanlara oranla
18 aylik bir donemde, fundus otofloresan iizerinden yapilan atrofi alani takibinde %
46 lik bir biiylime tespit edilmistir (122). COMPLETE c¢alismasinda ise aksine risk
allelini tasiyan gozlerde atrofi alanindaki genisleme miktar1 tagimayanlara oranla
daha yavas bulunmustur (146). Bu durum CFI polimorfizmlerinin hastaligin
ilerleyisi {izerine etkisinin tartismali oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz
kesitsel bir ¢alisma oldugu i¢in takip siireci bulunmamaktadir fakat atrofi alam

biiyiikliigii agisindan polimorfizm varligi ile herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

Literatiirde CF| ve lezyon genisligi, enjeksiyon sayis1 ya da drusen yerlesim
yerleri ve tipleri arasinda farklilik gosterebilecegine dair yapilmis ¢aligmalar sik
degildir fakat gen polimorfizmlerinden o&zellikle CFH ile yapilmis c¢alismalar
mevcuttur (24, 147, 148). Seitsonen ve ark.’nin yaptigi calismada 172 yas tip
YBMD olgusu degerlendirilmis, lezyon boyutlari ile CFH Y402H polimorfizmi
iligkisi arastirilmis ve CC polimorfizmi genis lezyonlarla iliskili bulunmustur.
Ayrica klasik, gizli KNVM ve hemorajik ya da ser6z PED icermeleri agisindan da
ele alinmisg ve CC alleli tagiyanlarda minimal klasik ve baskin klasik alt tiplerini
tasima yoniinde egilim goriilmiistir (149). Bizim g¢alismamizda yas tip YBMD
olgularinda lezyon genisligi ortalamasi rs10033900 polimorfizmi i¢in en yiiksek TT
allelinde saptanirken rs2285714 polimorfizmi i¢in ise CT allelinde saptand1 fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.129, p= 0.926). PED alt tipleri
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acisindan da bizim caligmamizda polimorfizm dagilimlar1i benzerdi. Retikiiler
drusen tizerinde yapilan bir ¢galismada ARMS2 A69S risk varyanti drusen1 olanlarda
yiiksek bulunurken, CFH 162V risk varyanti ile iliskili bulunmamistir (150). Bu
calismada da CFI polimorfizmi ile retikiiler drusen arasinda herhangi bir iliskiye

rastlanamamustir.

Chavali ve ark. 2015 yilinda, drusen fenotipi ile CFH, CFIl, CFB, C3,
ARMS2 gibi YBMD ile ilgili gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
degerlendirilmistir. Calismada Cirrus OKT’de kullanilabilen RPE analiz algoritma
programi ile 3 mm yari ¢apli alanda ve 5 mm perifoveal alanda drusenin hacmi ve
alan biiytikleri hesaplanmistir. CFI ile herhangi bir iliski bulunamazken CFH ile
drusen alan1 ve voliimii arasinda iliski kurulabilmistir. Drusen boyutu ve ileri evre
YBMD olgular ile gen varyantlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmada ise
CFI rs10033900 polimorfizmi ve ileri evre YBMD arasindaki iligki dogrulanmistir
(p= 0.008). Bu ¢alismada kontrol grubu 221 kisi, orta biiyiikliikte drusen grubu 814
kisi, genis drusen grubu 949 kisi, CA grubu 259 kisi ve KNV grubu 823 kisi
icermektedir. CFI polimorfizmi T alleli ile orta ya da genis biiyiikliikteki drusen
arasinda iliski bulunamamistir (p= 0.22, p=0.21). Bizim c¢alismamizda
degerlendirilen kiiciik sert, biiylik ya da orta yumusak drusen ile CFI allel dagilim1
arasinda herhangi bir iligki kurulamamistir (rs10033900 p= 0.270, rs2285714 p=
0.078). Orta biiyiikliikteki drusen ile iligkili bulunan genlerin sadece LIPC ve
ABCA1 oldugu goriilmiistir. Homozigot TT genotipi LIPC geninde orta-genis
drusen ve ileri evre YBMD’ye kars1 koruyucu iken, homozigot ya da heterozigot T
alleli ABCA1 geni i¢in de koruyucu bulunmustur. CFH, C3, C2 ve ARMS2/ HTRA1
genleri ile de genis drusen ve ileri evre YBMD arasinda iliski tespit edilmistir.
YBMD’ nun farkli evrelerini etkileyen farkli genler olabilecegi bildirilmistir (151).
CFH nadir rastlanan varyantlarini tagiyan ve tasimayan hastalar {izerinde drusen
fenotiplendirilmesinin yapildigi bir ¢aligmada, varyanti tasiyan 51 hastanin 100
g0zl, varyanti tasimayan 102 hastanin 204 go6zii dahil edilmistir. Caligmada FF
goriintiilerinde Santralda en genis ve predominant kiiciik, orta ya da biiyiik druseni
olanlarin, ekstramakuler ya da makuler drusen olanlarin, optik disk nazalinde
drusen olanlarin, kristalin goriiniimlii druseni olanlarin, retikiiler druseni olanlarin

ve RPE pigmentasyonu olanlarin sikligi belirlenmistir. Biiyiikk drusen alanina,
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kristalin drusen goriiniimiine ve optik disk nazalinde drusena sahip olma durumu
istatistiksel olarak nadir goriilen varyantlari tasiyan bireylerde anlamli bulunmustur.
Bu fenotipik degerlendirmenin ilerde gerekebilecek tedaviler sirasinda hastalara ait
genetik ozelliklerin fundus muayenesi ve hastanin diger 6zellikleri birlestirilerek
bizlere yardimci olabilecegi vurgulanmistir (24). Bu ¢alismada RPE pigmentasyonu
iki grup arasinda farkli bulunamamistir (p=0.08) fakat bizim ¢alismamizda RPE
degisikligi iceren gozlerde C alleli referans alindiginda anlamli fark saptanmistir
(p=0.041). Hasta grupta CT alleli %75 oraninda oraninda taginmakta idi. Ayrica bu
calismanin aksine bizim c¢alismamizda optik disk nazalinde bulunan ya da arkuat
dis1 yerlesim gosteren drusen varligi ile iliskili polimorfizm saptanmamustir, bunun

nedeni 6rneklem genisligimizin az olmas olabilir.

Subfoveal koroid kalinligi ve rs2285714 polimorfizmi arasindaki anlaml
iliski sonucu CFI polimorfizminin koroid kalinlig1 {izerine etkisinin oldugu
ongoriilebilir (p= 0.03). Bu durum TT alleli tasiyicilarinda inflamatuar olaylarin
daha seyrek meydana geldigi lehine yorumlanabilir. CFH {izerinden yapilan bir
bagka ¢alismada 162V polimorfizmi ile koroid kalinlig1 arasinda polipoidal koroidal
vaskiilopati hastalarinda iligki oldugu bildirilmistir (p= 0.043). Koroid kalinlig1 ve
genetik iligkisi heniiz kesinlik kazanmamuistir (152).

Calismamizin baglica kisithiligi orneklem biiyiikligiiniin yeterince genis
olmamasidir. Bu calisma daha ¢ok sayida hasta ve saglikli kontrol birey dahil
edilerek gelistirilirse istatistiki analizler i¢in daha anlamli sonuclar elde edilebilir.
Kesitsel bir calisma oldugundan geriye doniik olarak FF {izerinden drusen analizi
yapilirken kesitlere arkuat disi kisimlarin  girmedigi hastalar analize dahil

edilememistir. Ayrica OKT iizerinden SKK analizi manuel olarak yapilmistir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6. SONUCLAR

rs10033900 polimorfizmi allel frekansi agisindan toplam hasta ve kontrol
grubu arasinda fark yoktu (p=0.788 OR= 1.055 (0.713- 1.563)).

rs2285714 polimorfizmi allel frekansi agisindan toplam hasta ve kontrol
grubu arasinda fark yoktu (p=0.275 OR= 1.246 (0.839- 1.950).

Kuru tip ve yas tip YBMD’li hastalar arasinda rs1033900 ve rs2285714
polimorfizm allel frekansinda fark saptanmadi. (p= 0.370 OR= 1.279
(0.746- 2.192) ve p= 0.228 OR=0.713 (0.411- 1.237))

RPE degisikligi olan kuru tip YBMD hasta grubu ile olmayan kuru tip
YBMD hasta grubu arasinda rs2285714 polimorfizmi allel frekansi
acisindan anlamli bir iliski bulundu (p= 0.041, OR= 0.459 (0.216-
0.977)). CT alleli RPE degisikligi icerenlerde yiiksek saptandi.

rs2285714 polimorfizmi ile SKK arasinda anlamli bir iligki bulundu ve

TT alleli tasiyan bireylerde koroidin daha ince oldugu saptandi.
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