
MALATYA-2021  

 

T.C. 

İNÖNÜ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

GÖZ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 
YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU GELİŞİMİNDE APO 

A1 GENİNDE GENETİK VARYASYONLARIN ARAŞTIRILMASI 

 

 
TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 
Dr. Yakup YILDIZLI 

 

 

 
GÖZ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 
Tez Danışmanı 

Doç. Dr. Seyhan DİKCİ 



MALATYA-2021  

 

T.C. 

İNÖNÜ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

GÖZ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 
YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU GELİŞİMİNDE APO 

A1 GENİNDE GENETİK VARYASYONLARIN ARAŞTIRILMASI 

 

 
TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 
Dr. Yakup YILDIZLI 

ORCID ID: 0000-0001-7275-351X 

 

 
GÖZ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 
Tez Danışmanı 

Doç. Dr. Seyhan DİKCİ 



i  

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR ..................................................................................................................... iii 

ÖZET ............................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ...................................................................................................................... v 

SİMGELER VE KISALTMALAR ................................................................................. vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ ......................................................................................................... ix 

TABLOLAR DİZİNİ ........................................................................................................ x 

1. GİRİŞ ............................................................................................................................ 1 

2. GENEL BİLGİLER ...................................................................................................... 3 

2.1. Retinanın Anatomik Yapısı ................................................................................... 3 

2.1.1. Fovea ........................................................................................................... 3 

2.1.2. Retina Tabakaları ......................................................................................... 4 

2.1.3. Retina Pigment Epiteli ................................................................................. 5 

2.1.4. Koroid .......................................................................................................... 6 

2.2. Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu ....................................................................... 6 

2.2.1. Kuru Tip YBMD ......................................................................................... 7 

2.2.2. Yaş tip YBMD ............................................................................................. 9 

2.3. YBMD Etyolojisi ................................................................................................ 13 

2.3.1. Oksidatif Stres ........................................................................................... 13 

2.3.2. Genetik ...................................................................................................... 15 

2.3.3. Hidrodinamik Değişiklikler ....................................................................... 17 

2.3.4. Hemodinamik Değişiklikler ...................................................................... 18 

2.3.5. Koroidal Neovaskülarizasyon ve Anjiogenezis ......................................... 19 

2.3.6. Hücre Dışı Matriks .................................................................................... 22 

2.3.7. Subklinik infLamasyon ............................................................................. 23 

2.4. YBMD Risk Faktörleri ........................................................................................ 23 

2.4.1. Yaş ............................................................................................................. 24 

2.4.2. Etnik Köken ............................................................................................... 24 

2.4.3. Sigara ......................................................................................................... 24 

2.4.4. Işık Maruziyeti ........................................................................................... 25 

2.4.5. Diyet .......................................................................................................... 25 

2.4.6. Katarakt Ameliyatı .................................................................................... 26 



ii 

 

2.4.7. Hipertansiyon ............................................................................................ 27 

2.4.8. Genetik Yatkınlık ...................................................................................... 27 

2.5. Apo A1 Geni ........................................................................................................ 27 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................... 30 

3.1. Etik Kurul Onayı ................................................................................................. 30 

3.2. Olgu seçimi ......................................................................................................... 30 

3.3. Oftalmolojik Değerlendirme ............................................................................... 31 

3.4. DNA İzolasyonu.................................................................................................. 32 

3.5. PCR Protokolü .................................................................................................... 33 

3.6. İstatiksel Analiz ................................................................................................... 34 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 35 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 41 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ............................................................................................ 45 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 47 

EKLER ............................................................................................................................ 64 

EK-1. Etik Kurul Kararı ............................................................................................. 64 



iii  

TEŞEKKÜR 

 

 
Uzmanlık eğitimim süresince bilgi birikimleri ve tecrübeleriyle klinik ve cerrahi 

eğitimim için emek veren kıymetli hocalarım Prof. Dr. Tongabay Cumurcu’ya, Prof. Dr. 

Abuzer Gündüz’e, Prof. Dr. Penpegül Fırat’a, Doç. Dr. Cem Çankaya’ya, Doç. Dr. 

Nihat Polat’a, Doç. Dr. Soner Demirel’e, 

Tez çalışmam boyunca bana her konuda destek veren, aynı zamanda klinik ve 

cerrahi eğitimim için emek veren değerli hocam ve tez danışmanım Doç. Dr. Seyhan 

Dikci’ye, 

Tez çalışmamızın genetik değerlendirmelerini yapıp, bilgi ve deneyimlerini 

bizlerle paylaşan Doç. Dr. İbrahim Halil Yıldırım’a, 

Tez çalışmamda desteğini her zaman hissettiğim Dr. Burak Esener’e ve klinikte 

birlikte çalışmaktan zevk aldığım tüm asistan arkadaşlarıma, 

Çalışmama biyoistatistik konusunda rehberlik eden Arş. Gör. Şeyma Yaşar’a, 

 
Çalışma için destek veren retina polikliniğimizdeki çalışma arkadaşımız Nesrin 

Uyumaz’a, kornea bankasındaki çalışma arkadaşımız Mehmet Çelik’e, 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları servisimiz, polikliniğimiz ve 

ameliyathanemizdeki tüm çalışma arkadaşlarıma, 

Sevgi ve desteğini daima hissettiğim aileme ve eğitim hayatım boyunca maddi- 

manevi katkısı olan bütün öğretmenlerime, 

Her daim olduğu gibi uzmanlık eğitimim boyunca da manevi destek ve 

teşviklerini her zaman hissettiğim kıymetli eşim Aysel Yıldızlı’ya ve minik kızım Defne 

Yıldızlı’ya, teşekkür ederim. 



iv  

ÖZET 

 

Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu Gelişiminde Apo A1 Geninde Genetik 

Varyasyonların Araştırılması 

Amaç: Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) ile Apo A1 geni rs1799837 ve 

rs5069 polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif kesitsel çalışmaya Mart 2020 ve Mart 2021 

tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Birimi’ne başvuran 

kuru tip veya yaş tip YBMD tespit edilen olgular ile benzer yaş ve cinsiyette YBMD 

saptanmayan kontrol grubunu oluşturan olgular dahil edilmiştir. Kuru tip YBMD olan 

42, yaş tip YBMD olan 112 olgu ve kontrol grubunda ise 87 olgu bulunmaktadır. 

Olguların hepsine tam bir oftalmolojik muayene yapılmıştır. Biyomikroskopik 

muayeneye ek olarak optik koherens tomografi (OKT), OKT anjiografi ve lüzum 

halinde fundus florosein anjiografi görüntüleme tetkiklerine dayanarak YBMD tanısı 

konulmuştur. Olgulardan 3cc periferik venöz kan alınarak uygun ticari kitler aracılığıyla 

DNA izolasyonları gerçekleştirilmiştir. Apo A1 geni rs1799837 ve rs5069 

polimorfizmleri için uygun primerler tasarlanmıştır. Bu primerler aracılığıyla DNA 

dizileri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılmıştır ve agaroz jelde yürütülerek 

PCR işlevi kontrol edilmiştir. 

Bulgular: Kontrol grubunda çalışmaya dahil edilen olguların 34’ü (%39,1) 

kadın, 53’ü (%60,9) erkek iken; yaş tip YBMD grubunda 41’i (%36,6) kadın, 71’i 

(%63,4) erkek; kuru tip YBMD grubunda 15’i (%35,7) kadın ve 27’si (%64,3) ise 

erkekti. Olguların ortalama yaşı kontrol grubunda 69,67±6,2 yıl, kuru tip YBMD 

grubunda 70,02±5,36 yıl ve yaş tip YBMD grubunda 70,55±6,63 yıl olarak 

bulunmuştur. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatiksel anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Apo A1 geni rs1799837 polimorfizmi 'CC' homozigot genotip 

farkı hem kuru tip YBMD hem de yaş tip YBMD grubunda, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p˂0,05). Gruplar arasında Apo A1 geni 

rs1799837 SNP için C ya da T alleli dağılımı açısından istatiksel fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Apo A1 geni rs5069 polimorfizmi 'GG' homozigot genotip farkı kuru tip 

YBMD ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p˂0,05). 

Gruplar arasında Apo A1 geni rs5069 SNP için G ya da A allel dağılımı açısından 

istatiksel fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Sonuç: Apo A1 geni rs1799837 polimorfizmi kuru tip YBMD ve yaş tip YBMD 

grubunda kontrol grubuna göre, Apo A1 geni rs5069 polimorfizmi ise kuru tip YBMD 

grubunda kontrol grubuna göre istatiksel anlamlı olarak yüksek saptamıştır. Bu bulgular 

bu polimorfizmler ile YBMD gelişme riskinin artışı arasında ilişki olabileceği sonucunu 

göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Apo A1, Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu, HDL, 

rs1799837, rs5069, 



v  

ABSTRACT 

 

 
Investigation of Genetic Variations in the Apo A1 Gene in the Development of Age- 

Related Macular Degeneration 

Objective: To evaluate the relationship between age-related macular 

degeneration (ARMD) and the rs1799837 and rs5069 polymorphisms of the Apo A1 

gene. 

Materials and Methods: This is a prospective and cross-sectional study in 

which dry-type ARMD, wet-type ARMD and control group without ARMD similar age 

and gender-matched patients who addmitted to the Inonu University Faculty of 

Medicine Ophthalmology Unit between March 2020 and March 2021 were included. 

The study was conducted with 42 patients from dry-type ARMD, 112 from wet-type 

ARMD, and 87 patients from the control group without ARMD. A complete 

ophthalmologic examination was performed in all cases. In addition to slit-lamp 

examination, ARMD was diagnosed based on optical coherence tomography (OCT), 

OCT angiography and, if necessary, fundus fluorescein angiography imaging studies. 

3cc of peripheral venous blood was taken from the cases and DNA isolation was carried 

out using appropriate commercial kits. Appropriate primers were designed for the 

rs1799837 and rs5069 polymorphisms of the Apo A1 gene, and DNA sequences were 

amplified by these primers by polymerase chain reaction (PCR) and run on agarose gel 

to check the PCR function. 

Results: The gender distribution of the cases included in the study was 34 

(39.1%) female and 53 (60.9%) male in the control group; 41 (36.6%) female and 71 

(63.4%) male in the wet-type ARMD group; 15 (35.7%) female and 27 (64.3%) male in 

the dry type ARMD group. The mean age of the cases was 69.67±6.2 years in the 

control group, 70.02±5.36 years in the dry-type ARMD group and 70.55±6.63 years in 

the wet-type ARMD group. There was no statistically significant difference between the 

groups in terms of age and gender (p>0.05). Apo A1 gene rs1799837 polymorphism 

'CC' homozygous genotype difference was statistically significant in both dry-type 

ARMD and wet-type ARMD groups compared to the control group (p˂0,05). There was 

no statistical difference between the groups in terms of C or T allele distribution for the 

Apo A1 gene rs1799837 SNP (p>0.05). Apo A1 gene rs5069 polymorphism 'GG' 

homozygous genotype difference was statistically significant between the dry-type 

ARMD and control groups (p˂0,05). There was no statistical difference between the 

groups in terms of G or A allele distribution for the Apo A1 gene rs5069 SNP (p>0.05). 

Conclusion: Apo A1 gene rs1799837 polymorphism was found to be 

significantly higher in the dry-type ARMD and wet-type ARMD groups, and the Apo 

A1 gene rs5069 polymorphism was significantly higher in the dry-type ARMD group 

compared to control group. These findings show that there may be a relationship 

between polymorphisms and the increased risk of ARMD. 

Keywords: Apo A1, Age-Related Macular Degeneration, HDL, rs1799837, 

rs5069 
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1. GİRİŞ 

 

 
Gelişmiş ülkelerde tedavi edilemeyen görme kaybının ana nedeni olan yaşa bağlı 

maküla dejenerasyonu (YBMD) primer olarak retina pigment epiteli (RPE), Bruch 

membranı (BM) ve koriokapillaris'in etkilendiği ve sekonder olarak fotoreseptörlerin 

etkilenmesiyle görmeyi tehdit eden patogenezi tam açıklanamamış bir dejenerasyondur. 

Koroid neovasküler membran (KNV) gelişimi bu hastaların az bir kısmında 

görülmesine rağmen çoğu olguda görme kaybının esas nedenidir (1). YBMD'nin klinik 

ve histopatolojik temel belirtisi, histolojik olarak RPE ve BM arasında biriken druzen 

varlığıdır. Druzen yaşla birlikte artar ve büyük boyutlu yumuşak druzenler yaş tip 

YBMD'ye ilerlemenin göstergesidirler (2, 3). Transmisyon elektron mikroskopisini 

içeren kapsamlı klinikopatolojik incelemelerde yumuşak druzenin temel bileşeninin 

lipidlerden zengin olduğu bildirilmiştir (4, 5). Druzen, kolesterol esteraz ile hidrolize 

olan nötr lipidler ve Apo A1, B ve E'yi içerir (6-10). Yetişkinlik boyunca BM’de 

belirgin bir şekilde esterlenmiş ve esterleşmemiş kolesterolü içeren lipoprotein 

parçacıkları birikir (7, 11). Bu lipoproteinler, oksidatif stres veya başka şekilde 

modifiye edilebilen pro-enflamatuar, pro-anjiyojenik lipitlerin kaynağıdır ve RPE 

altında gelişen neovaskülarizasyonun yayılmasını kolaylaştıran bir ortam oluşturur (12- 

16). RPE ve retina, lipoprotein ve kolesterol yolaklarında disfonksiyonu pigmenter 

retinopati ile sonuçlanan Apo B ve mikrozomal trigliserit transfer proteini genleri de 

dahil olmak üzere çok sayıda gen eksprese eder (10, 17-19). Genetik olarak veya diyetle 

indüklenen hiperkolesterolemili hayvan modellerinde yaşlılıkta görülen BM’deki 

lipoprotein partiküllerinin birikimine bağlı görülen bulguların gözlenmemesine rağmen 

gözde muhtemelen yeni bir lipoproteinin üretildiğine dair ikincil kanıtlara ulaşılmıştır 

(20, 21). Yaşlı insan donör gözlerinin BM'sinden izole edilen ApoA-1 içeren 

lipoproteinler analiz edilmiştir. Bu lipoproteinlerin aynı bireylerin plazmasından izole 

edilen yüksek yoğunluklu lipoproteinden (HDL) farklı ApoA-1 benzeri bir proteom 

bulundurduğu bildirilmiştir. Farelerde çalışılan YBMD modelinde, bu ApoA-1 benzeri 

peptit, dolaşımdaki HDL'nin proteomik profilini değiştirmiş ve yüksek yağlı, yüksek 

kolesterollü diyetten kaynaklanan potansiyel olarak zararlı, protein bileşimindeki 

değişikliklerin bazılarını iyileştirmiştir (22).Yapılan çalışmalarda Apo A1’i taklit eden 

bir peptidin, BM’de yaşa bağlı lipid birikimini azalttığı ve yapısal remodelinge neden 

olduğu bildirilmiştir (23, 24). 
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YBMD yaşlı hastalarda körlüğe neden olan ilk dört hastalıktan biridir. Bu 

çalışmada YBMD gelişiminde Apo A1 geninde genetik varyasyonların varlığı 

araştırılmıştır. Çalışma sonucunda elde edilecek verilerin hem söz konusu hastalığın 

patogenezi açıklamaya yardımcı olması, hem de riskli olguların tespitiyle bu hastalarda 

tanı ve tedavideki gecikmelerin önlenmesi beklenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Retinanın Anatomik Yapısı 
 

Retina, kalınlığı optik sinirden ora serrataya doğru gittikçe azalan ince saydam 

bir dokudur. Retinanın iç kısmı vitreus ile bağlantılı olup dış kısmı RPE’den potansiyel 

bir boşluk ile ayrılmıştır. Ora serrata ve optik sinir başında ise RPE’ye sıkı bir şekilde 

yapışıktır. Retinanın en iç kısmında ikinci nöronu oluşturan ganglion hücreleri, 

ortasında birinci nöronu oluşturan bipolar hücreler, en dış kısımda ise fotoreseptörler 

yer almaktadır. Bu hücrelerin birbiri arasındaki sinirsel bağlantıyı sağlayan yapılar 

pleksiform tabakaları oluşturmaktadır (25). 

Santral retina yani makula olarak isimlendirdiğimiz temporal vasküler arkadlar 

içerisinde kalan, yaklaşık 5,5 mm çapındaki alan umbo, foveola, fovea, parafovea ve 

perifoveadan oluşmaktadır. Periferik retina ora serrataya doğru gittikçe incelmekte ve 

ora serratada sonlamaktadır. Ora serrata temporalde 2,1 mm nasalde 0,7-0,8 mm 

genişliğindedir. Ekvator ora serratanın 6-8 mm gerisinde bulunan alandır (25). 

 

2.1.1. Fovea 
 

Optik diskin 4 mm temporali ve 0,8 mm inferiorunda yer alan yaklaşık 1,5 mm 

çapındaki alandır. Keskin görme ve renkli görmeden sorumludur. Ortalama retina 

kalınlığı foveada 0,25 mm iken, bunu çevreleyen alanda foveal kalınlığın yaklaşık iki 

katıdır. Retina sinir lifi, ganglion hücre ve iç pleksiform tabakaları foveada bulunmaz. 

Foveanın merkezi 0,57 mm bölgesinde rod hücreleri bulunmaz. Makulanın 

merkezindeki yaklaşık 0,4 mm çaplı bölge, retinal kapilleri bulundurmaz ve bu bölge 

foveal avasküler zon olarak adlandırılır. 

Foveola rodların olmadığı, sadece konilerin bulunduğu 350 mikron çapında, 150 

mikron kalınlığında, foveal avasküler zon ile çevrelenmiş fovea çukurluğudur. Foveola 

santralindeki en keskin görmeden sorumlu olan, 150-200 mikron çapındaki alan umbo 

olarak adlandırılmaktadır. Foveanın etrafınfaki 500 mikron genişliğindeki dairesel bölge 

parafovea, parafoveayı çevreleyen 1500 mikron genişliğindeki halkasal bölge perifovea 

olarak bilinir (26). 
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2.1.2. Retina Tabakaları 
 

Histolojik kesitlerde retina hücre tabakalarının organizasyonu içte vitreustan 

dışta RPE’ye doğru dokuz tabakadan oluşur. 

İç limitan membran; müller hücrelerinin ayaksı çıkıntılarından oluşan gerçek bir 

membrandır. Vitreus ince fibrillerle iç limitan membrana yapışıktır. 

Sinir lifi tabakası; demyelinize ganglion hücrelerinin aksonlarından oluşur. 

Kalınlığı retinanın bölgelerine göre farklılık göstermekte olup en kalın olduğu yer optik 

sinir başıdır. Fovedan çıkan aksonlar doğrudan mediale uzanarak optik sinire katılırken, 

temporaldeki aksonlar radyal tarzda alt ve üst kısımdan geçerek optik sinire katılır. 

Ganglion hücre tabakası; ganglion hücrelerinin gövdelerinin bulunduğu 

tabakadır. Ganglion hücrelerinin aksonları retina sinir lifi tabakasında yer alır. Ganglion 

hücresinin dentritleri amakrin ve bipolar hücreler ile bağlantı yaparlar. Ganglion hücre 

tabakasının kalınlığı periferden makulaya doğru artarken, foveaya doğru azalır ve 

foveolada kaybolur. En kalın olduğu yer fovea kenarıdır. Makulada her bir reseptöre bir 

ganglion hücresi denk gelirken, bütün retinada 130 reseptöre bir ganglion hücresi denk 

gelir. 

İç pleksiform tabaka; bipolar-ganglion hücre sinapsları ve amakrin-ganglion 

hücre sinapslarının yer aldığı tabakadır. 

İç nükleer tabaka; bipolar, horizontal, amakrin, interpleksiform ve müller 

hücrelerinin gövdeleri yer alır. 

Dış pleksiform tabaka; bipolar hücreler ve fotoreseptör hücreler arasındaki 

sinapslar yer alır. Makula bölgesinde fotoreseptörlerin aksonları daha uzundur ve 

foveadan dışa doğru yayılarak henle tabakası adı verilen tabakayı oluştururlar. Kanama, 

eksuda, kist oluşumuna en yatkın olan bölümdür. 

Dış nükleer tabaka; fotoreseptör nükleuslarının bulunduğu tabakadır. 

 
Dış limitan membran; fotoreseptör ile müller hücre uzantılarının arasındaki 

bağlantıların kesişme noktasıdır. Gerçek bir membran değildir. Difüzyon bariyeri olup 

içinden fotoreseptör liflerinin geçtiği delikler vardır. 

Fotoreseptör tabakası; rod ve kon hücrelerinin iç ve dış segmentlerinin yer aldığı 

tabakadır. 
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Bazı yazarlar tarafından kabul edilen retinanın iç vasküler bölümü ile dış 

vasküler bölümü arasındaki sınırı oluşturan, sinapslardan oluşan orta limitan membran 

adı verilen bir tabaka bulunmaktadır. Orta limitan membran ile internal limitan 

membran arasındaki retina bölümü santral retinal arterden beslenirken, orta limitan 

membran ile RPE arasındaki kısım koryokapillaristen beslenir (27, 28). 

Uluslarası optik koherens tomografi (OKT) panelinde ortak bir terminoloji 

oluşturulması için vitreustan koroid sklera bileşkesine kadar 18 tabaka belirlenerek 

numaralandırılmıştır (Şekil 2.1). Zon 10-11-12 fotoreseptörlerle ilişkili tabakalar olup, 

Zon-10 fotoreseptör iç segmentlerinin miyoid kısımlarından oluşur ve miyoid zon 

olarak adlandırılır. Zon-11 fotoreseptör iç segmentinin yoğun mitokondriye sahip olan 

kısmı olup elipsoid zon olarak isimlendirilmiştir. Zon-12 fotoreseptör dış segmentleri 

tarafından oluşturulur. Zon-13 kon-RPE bileşkesinden, zon-14 RPE-BM 

kompleksinden, zon-15-16-17 koryokapillaris ile iç ve dış koroid damarları tarafından 

oluşturulur. Zon-18 en dışta koroid-sklera bileşkesinden oluşur (29). 

 

Şekil 2.1. OKT’de retina katmanları. 

 

2.1.3. Retina Pigment Epiteli 
 

Tek katlı hegzagonal hücrelerden oluşan, üstündeki fotoreseptör tabakaya gevşek 

olarak, altındaki BM’ye sıkı bir şekilde yapışık olan, uç kısma yakın lateral yüzlerindeki 

sıkı bağlantılar sayesinde dış kan retina bariyerini oluşturan tabakadır. Retinanın 
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periferinde siliyer cismin pigmente epiteli ile devamlılık gösterir. Embriyogenez 

sırasında fotoreseptör hücrelerin gelişmesine yardımcıdır. Retinaya düşen ışığın 

absorbsiyonunu sağlamak, fotoreseptör dış segment fagositozunu sağlamak, retina 

hücrelerinin dış yarısında kalan kısmının beslenmesini sağlamak, subretinal alandan sıvı 

transportundan sorumlu olmak, yağ asidi metabolizmasına katılmak, fotoreseptörler için 

vitamin A deposu oluşturmak, yara iyileşmesi ve skar dokusu oluşumunda görev almak 

gibi birçok önemli rolü bulunmaktadır (30). 

 

2.1.4. Koroid 
 

RPE ile sklera arasında seyreden koroid, retinadan skleraya doğru sırasıyla BM, 

koryokapillaris, orta büyüklükteki ve büyük koroid damarlarından oluşmaktadır. 

Koroid, fotoreseptörleri de içine alan retinanın dış 1/3 kısmının beslenmesinden 

sorumludur. Koroid vücuttaki kan akımının ve venöz sistemdeki oksijen oranının en 

yüksek olduğu dokulardan biridir. BM; RPE dış tabakasında yer alan RPE bazal 

membranı ile koroid iç tabakasında yer alan koryokapillaris endotel bazal 

membranından oluşan kollojen ve elastinden zengin 2-4 mikron kalınlığındaki 

ekstraselüler matriks dokusudur. Koryokapillaris koroidin kapiller damar yapısını 

oluşturur. Koryokapillaristeki fenestralar BM ile karşı karşıyadır. Koryokapillarisin 

stabilitesi BM ve üstteki RPE’nin sağlığı ve devamlılığı ile ilişkilidir (31). 

 

2.2. Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 
 

YBMD, yaşlı bireyleri etkileyen ve fotoreseptör, retina pigment epiteli, BM ve 

koroid kompleksindeki anormalliklerin bir sonucu olarak coğrafik atrofi veya KNV ile 

sonuçlanarak santral görme kaybına sebep olan yaygın, kronik, ilerleyici dejeneratif bir 

bozukluktur. YBMD sık görülen önemli bir hastalık olmakla birlikte halen altta yatan 

nedenler net olarak açığa çıkarılamamıştır. Fotoreseptörlerin metabolik aktivitesi 

sonucunda üretilen atıkların RPE tarafından uzaklaştırılma kabiliyetlerinin yok olması 

nedenlerden biri olarak gösterilmektedir. Yine koroid dolaşımında yaşa ve diğer 

sebeplere bağlı olarak meydana gelen değişikliklerin de patogenezde rol oynayabileceği 

belirtilmiştir (32). YBMD genel olarak kuru (non-eksudatif) ve yaş (eksudatif ya da 

neovasküler) olmak üzere iki tip olarak sınıflandırılabilir. Kuru tip YBMD, teşhis edilen 

tüm vakaların çoğunu oluştursa da yaş tip YBMD ciddi görme kaybının çoğundan 

sorumludur. Neovaskülarizasyon ciddi görme kaybının en yaygın nedeni olmasına 
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rağmen, kuru tip YBMD'nin son evresi olan coğrafik atrofi de önemli görme kayıplarına 

neden olabilir (33). 

YBMD için, genellikle druzen büyüklüğüne, druzenin bulunduğu bölgeye, ilk 

gözdeki pigment anormalliklerine ve ikinci gözü nasıl etkilediğine dayanan çoklu 

sınıflandırma sistemleri mevcuttur. Yaşa Bağlı Göz Hastalığı Çalışması'nda (AREDS) 

YBMD beş kategoriye ayrılmıştır: 

Kategori 1- her iki gözde birkaç küçük druzen olması veya druzen olmaması 

(yani, YBMD'nin klinik belirtileri yok); 

Kategori 2- en az bir gözde yaygın küçük druzen, yaygın olmayan orta druzen 

veya pigment anormallikleri; 

Kategori 3- en az bir gözde büyük druzen, yaygın orta druzen veya merkezi 

olmayan coğrafi atrofi; 

Kategori 4– Coğrafik atrofi veya en az bir gözde foveada büyük druzen gibi 

ilerlemiş YBMD lezyonlarına atfedilmeyen 20/32'den az görme keskinliği; 

Kategori 5- yaş tip YBMD. 

 
Hastalık gelişimi açısından, kategori 2 YBMD'nin erken bir formu olarak kabul 

edilir, kategori 3 ara formdur ve kategori 4 ve 5 ileri veya geç YBMD formlarıdır. 

Erken YBMD' de görme kaybı genellikle hafif ve asemptomatiktir ancak bulanık 

görme, azalmış kontrast duyarlılığı, bozulmuş karanlık adaptasyonu ve küçük yazıları 

okumak için parlak ışık veya ek büyütme ihtiyacı gibi bazı semptomlar ortaya çıkabilir. 

Bu semptomlar, RPE atrofisi ve fotoreseptörlerin katlanmasına bağlı olarak yavaş yavaş 

gelişebilir. Hastalık erken formdan orta ve ileri formlara doğru ilerleyebilir (34). 

 

2.2.1. Kuru Tip YBMD 
 

AREDS sınıflamasına göre coğrafik atrofi ve kategori 2-4 genellikle kuru tip 

YBMD olarak tanımlanır. Kuru tip YBMD’nin ayırt edici bulgusu erken dönemde 

makulada yerleşik druzendir. Kuru tip YBMD ayrıca RPE değişikliği ve hastalığın geç 

evresinde ortaya çıkan coğrafik atrofi ile prezente olabilir (35). Druzen, retinanın en 

derin tabakası RPE ve retinayı koriokapillaristen ayıran BM arasında birikim gösterir. 

Druzen oftalmoskopik muayenede tipik olarak yuvarlak ve sarı olarak görünür. Klinik 

olarak yaşa bağlı druzen, sert veya yumuşak olarak sınıflandırılır. Yumuşak belirgin 
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druzen aynı yoğunluğa ve keskin kenarlara sahipken, yumuşak belirsiz druzen 

merkezden dışarıya düşen yoğunluğa ve bulanık kenarlara sahiptir. 

Druzen boyutu sınıflaması optik diskin büyüklüğüne göre göreceli olarak 

yapılmıştır. Optik disk büyüklüğü yaklaşık 1500 mikron alındığında, optik diskin 

boyutunun yaklaşık 1/24’ü 63 mikron olup, 63 mikrondan az olanlar küçük druzen 

olarak adlandırılır. 63-124 mikron arası orta druzen, 124 mikronun üzerinde olanlar 

büyük druzen olarak sınıflandırılır (36). Druzende dendritik hücreler, proteinler, lipidler 

ve şeker içeren moleküller olmak üzere çok sayıda hücre ve molekül türü bulunmuştur 

(35). İmmünohistokimyasal analizler, apolipoproteinler B ve E, farklı immünoglobulinler, 

faktör X, amiloid P bileşeni, kompleman C5 ve C5b-9 terminal kompleksleri, fibrinojen, 

vitronektin gibi çeşitli moleküler bileşenlerin sert ve yumuşak druzenin bütün 

fenotiplerinde mevcut olduğunu göstermiştir (37). Şekil 2.2’de kuru tip YBMD bulunan 

bir olgunun sol gözüne ait renkli fundus fotoğrafı, Şekil 2.3’te ise aynı göze ait OKT 

görüntüsü yer almaktadır. 

 

Şekil 2.2. Kuru tip YBMD renkli fundus fotoğrafı. Sol göz makulada çok sayıda büyük, 

yumuşak druzenler izlenmektedir. 
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Şekil 2.3. Kuru tip YBMD OKT görüntülemesi. OKT incelemesinde çok sayıda 

druzenoid pigment epitel dekolmanları görülmektedir. 

 
2.2.2. Yaş tip YBMD 

 

Yaş tip YBMD patolojik kan damarları, RPE dekolmanı, lipid sızıntıları ve 

diskiform skar oluşumu ile seyreden bir hastalıktır. Koroidden köken alan patolojik 

neovasküler kan damarlarının BM’den geçerek retina tabakalarının altında ve iç 

kısmında çoğalması KNV olarak adlandırılmakta ve YBMD kaynaklı görme kayıplarnın 

%90’ını oluşturmaktadır. BM’deki fokal ve yaygın birikintiler, relatif hipoksi, yaşa 

bağlı gelişen çatlaklar ve inflamatuar olaylar yeni damarların ortaya çıkmasına sebep 

olmaktadır. Anjiogenezis ve antianjiogenezis arasındaki denge yaşlanmaya bağlı olarak 

bozulmaktadır. Koroidden köken alarak oluşan neovasküler damarlar BM’yi geçerek 

RPE’nin altında veya üstünde horizantal olarak yayılım göstermektedir. Neovasküler 

yapıların onarımında RPE ve bağ dokunun çoğalması görev almaktadır. İyileşme 

sürecinin sonucunda oluşan fibröz ve nispeten vaskülarize skar dokusu üstünde bulunan 

retinanın dejenerasyonuna neden olur (38). Yaş tip YBMD hastaları kliniklere ani 

başlayan görme kaybı, şekilleri düzensiz ve eğri görme, baktıkları yerlerin santral 

bölgelerini görememe şikayetiyle başvurabilirler. Şikayetlerine ağrı eşlik etmez. 

Subretinal hemoraji ya da yoğun subretinal sıvısı olan yaş tip YBMD’ye sahip 

hastalarda belirtiler birdenbire ortaya çıkarken, RPE dekolmanı ve subretinal sıvısı az 
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olanlarda belirtiler sinsi seyreder (28). Şekil 2.4’te yaş tip YBMD olan bir hastanın sağ 

göz renkli fundus fotoğrafı görülmektedir. 

Yaş tip YBMD’nin sınıflandırılması ilk olarak 1991’de ‘Macular 

Photocogulation Study (MPS)’ çalışmasıyla floresein anjiografi (FA) görüntüleme 

yöntemi esas alınarak yapılmış ve yaş tip YBMD klasik veya gizli KNV olarak iki alt 

gruba ayrılmıştır (39). Yazarların çoğu, KNV'nin FA tanımlarına odaklanırken, Gass, 

anjiyografik görünümlere ek olarak RPE tabakasına göre subretinal veya sub-RPE 

olmak üzere neovasküler kompleksin konumunun tedaviye yanıtı tahmin etmede önemli 

olabileceğini öne sürmüştür. Gass, sub-RPE alanda sınırlı bulunan damarları Tip 1 ve 

nörosensöryel tabakanın altında RPE'nin üzerinde çoğalan damarları Tip 2 şeklinde 

tanıtarak KNV'nin alternatif bir sınıflandırmasını yapmıştır (40). Tip 1’in az sızıntıya 

neden olarak daha az aktif olduğu, Tip 2’nin ise çok sızıntıya neden olarak daha çok 

aktif özellik gösterdiği ifade edilmiştir (41). 1980'lerde indosiyanin yeşili anjiografisinin 

(İSYA) ortaya çıkışı, gizli veya yetersiz tanımlanmış KNV'nin tespitini ve sınırlarının 

belirlenmesini kolaylaştırmıştır. Bu yeni teknik, "plak" ve "sıcak nokta" terimlerini 

içeren yeni bir dil ortaya çıkarmış ve "idiyopatik polipoidal koroidal vaskülopati 

(PKV)" ve "retina anjiyomatoz proliferasyonu (RAP)” (RAP artık tip 3 

neovaskülarizasyon olarak da bilinir) olarak adlandırılan iki yeni patolojik oluşumun 

keşfedilmesine yol açmıştır (42). FA ve İSYA bilgilerinin birlikte kulanılmasının 

avantajlarına rağmen, klinisyenlerin Gass tarafından tanımlanan tip 1 sub-RPE ve tip 2 

subretinal neovasküler membranlar arasında güvenilir bir ayrım yapılmasını 

kolaylaştıracak araçlara sahip olması 10 yıl daha sürmüştür. OKT, retina yapısını 

neredeyse histopatolojik düzeyde gösterebilen yeni bir görüntüleme aracıdır. Sonraki 

yıllarda yüksek çözünürlüklü spektral domain OKT’nin (SD-OKT) kullanıma 

girmesiyle koroid de detaylı olarak değerlendirilmeye başlanmıştır. Son zamanlarda FA, 

OKT ve gerektiğinde İSYA kullanılarak elde edilen multimodal görüntüleme ile 

KNV’nin anatomik lokalizasyonuna dayalı bir sınıflandırma önerilmiştir. Gass'ın tip 1 

ve tip 2 histolojik sınıflandırmasına, RAP olarak da bilinen intraretinal 

neovaskülarizasyon ile karakterize tip 3 neovaskülarizasyon eklenmiştir. Okkült KNV 

ve PKV; tip 1 neovaskülarizasyon, klasik KNV; tip 2 neovaskülarizasyon, RAP ise tip 3 

neovaskülarizasyon olmak üzere 3 ayrı kategoride sınıflandırılmıştır (40). 

Klasik KNV: Gass’ın histolojik olarak RPE üzerinde geliştiğini belirttiği tiptir. 

Koroidal damarların BM’yi geçip çoğalmasıyla ortaya çıkar. Fundus muayenesinde 
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etrafı hiperpigmente halka ile çevrili grimsi subretinal lezyonlar şeklinde görülür. 

FA’nın erken evresinde, sınırları iyi belirlenmiş hiperfloresans, geç evresinde ise erken 

hiperfloresans bölgesinden kaynaklanan yoğun sızıntı sonucu göllenme görülür. 

OKT’de RPE üzerinde hiperreflektif materyal birikimi görülür. FA’da görülen sızıntının 

karşılığı OKT’de intretinal ödem ve subretinal sıvı olarak görülür (43). Şekil 2.5’te 

klasik KNV’si bulunan bir gözün OKT görüntüsü izlenmektedir. 

Okkült KNV: Histolojik olarak RPE altında gelişen tiptir. Gizli KNV, fibrovasküler 

PED veya belirsiz kaynağın geç sızıntısı olarak tanımlanmıştır. Erken hiperfloresansın 

kasik tipteki kadar parlak olmaması ve sınırlarının genellikle belirsiz olması nedeniyle 

klasik KNV'den ayrılır. Fundus muayenesinde düzensiz şekle ve yüksekliğe sahip RPE 

elevasyonları ile birlikte pigment beneklenmeleri görülür. OKT’de boyanan alanlara 

denk gelen kısımda, mikst reflektiviteye sahip RPE altı birikimler ve subretinal sıvı 

izlenir. İntraretinal sıvı daha az yaygındır (43). 

PKV: Tanı fundoskopik muayene bulguları, İSYA ve OKT bulgularına dayanarak 

konulur. Fundus muayenesinde eleve turuncu lezyonlar ve hemorajik PED’ler bulunur. 

Hemorajik PED’e subretinal hemoraji ve seröz PED eşlik edebilir veya etmeyebilir. 

OKT bulguları subretinal neovaskülarizasyon olmaksızın tek veya çok sayıda kubbe 

şeklinde RPE elevasyonlarını içerir. İSYA bulguları polipoidal lezyonlar, üzüm salkımı 

şeklinde polip benzeri yapılar ve koroidal damarların anevrizmal dilatasyonlarını içerir 

(44). 

RAP: Derin retinal vasküler anormal kompleks veya retinokoroidal anastomoz olarak 

da adlandırılan RAP, özel bir neovasküler YBMD formu olarak kabul edilmiştir (45). 

RAP tanısı PED olsun veya olmasın, FA ve İSYA’da besleyici arter ve venüllerin 

intraretinal veya subretinal neovaskülarizasyon bulgularını içerir. OKT tarafından 

intraretinal neovaskülarizasyonların ortaya çıkarılmasıyla tanı konulan RAP sayısının 

artacağı düşünülmektedir (44). 
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Şekil 2.4. Yaş tip YBMD renkli fundus fotoğrafı. 
 

 

 

Şekil 2.5. Yaş tip YBMD OKT görüntülemesi. Pigment epitel dekolmanları ve 

subretinal sıvı görülmektedir. 
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2.3. YBMD Etyolojisi 
 

Hastalığın etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte bazı hipotezler öne 

sürülmüştür. 

 

2.3.1. Oksidatif Stres 
 

Reaktif oksijen ara ürünlerinin (ROS) neden olduğu hücresel hasar ve bunlara 

karşı koruyucu etkiye sahip antioksidanlar arasındaki dengenin bozulmasını ifade eden 

oksidatif stres, birçok hastalık sürecinde, özellikle yaşa bağlı bozukluklarda rol 

oynamaktadır.  ROS'lar  arasında  serbest  radikaller,  süperoksit  anyonu  (O2),  hidrojen 

peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH-), lipid peroksil radikali, tekli oksijen bulunur ve 

bunlar genellikle oksijen metabolizmasının yan ürünleridir. ROS üretimi çevresel 

faktörlerin etkisi ile olduğu kadar hücresel metabolik aktiviteler sonucunda da 

gerçekleşir. ROS’lar yörüngesinde bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron bulunduran 

son derece kararsız moleküller olup bağlandığı molekülün yörüngesinden elektron 

alarak bağlandığı molekülü kararsız hale getirmekte ve sitotoksik oksidatif zincir 

reaksiyonuna yol açmaktadır (46). ROS’lar hücresel yapıyı meydana getiren protein, 

lipid, DNA gibi çeşitli moleküllerin yapısında ve işlevinde değişikliğe neden olarak etki 

göstermektedir. Başta doymamış yağ asitleri olmak üzere, lipidler atom yapısındaki 

özelliklerinden dolayı peroksidasyona daha çok duyarlıdır. Serbest radikaller biyolojik 

membranlarda yer alan doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu tetikleyerek lipid 

peroksidasyonunu başlatırlar (47). Antioksidanların ortamda bulunmaması durumunda 

peroksil radikalleri kendi aralarında çapraz kovalent bağ yaparak membran yapısında 

değişikliğe neden olarak hücresel membranı hasara yatkın duruma sokar. Membranlarda 

oluşan peroksidasyon, membran akışkanlığında bozulma, membran potansiyelinde 

azalma yapar. Membranların H+ gibi iyonlara geçirgenliğini arttırıp membranların 

parçalanmasına ve hücre içeriğinin sitoplazma dışına çıkmasına neden olur. Tüm bu 

olayların sonunda hücre hasarı veya hücre ölümü gerçekleşir (48). Retina, aşağıdaki 

nedenlerden dolayı oksidatif hasara özellikle duyarlıdır: 

 Retina tarafından oksijen tüketimi diğer dokulardan çok daha fazladır ve 

yüksek oksijen düzeyine sahiptir (49). 

 Retina yüksek ışığa maruz kalmaktadır. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
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 Retina fotoreseptör dış segmentlerinde kolaylıkla oksitlenebilen ve 

sitotoksik bir zincir reaksiyonu başlatabilen yüksek oranda çoklu doymamış 

yağ asidi içermektedir (50). 

 Retina ve RPE çok sayıda kromofor (lipofuksin, melanin, rodopsin, 

sitokrom c oksidaz) içermektedir (51). 

 Fotoreseptörlerin RPE tarafından fagositoz sürecinin kendisi oksidatif 

strestir ve ROS oluşur (52). 

ROS’lardan biri olan H2O2’nin oksidatif stresle RPE hücrelerinde mitokondrial 

disfonksiyona yol açarak apoptozisi indüklediği gösterilmiştir. Oksidatis stresle 

antiapoptik genlerden biri olan bcl-2 protein ekspresyonunun azaldığı, proapoptotik 

genlerden p53 ve p21 protein ekspresyonun arttığı, caspaz-3 aktivasyonun arttığı 

bildirilmiştir (53). Yaşla birlikte, RPE hücrelerinde mitokondriyal DNA'da oluşan 

hasara bağlı olarak apoptozise duyarlılık oluşur. Isı şoku proteinlerinin, hücrelerin 

hipertermiden ve diğer stres türlerinden korunmasında kritik bir rol oynadığı 

bilinmektedir. Bilinen ısı şok proteinlerinden biri olan HSC70 ekspresyonu yaşla 

birlikte azalmaktadır. Yaşlanma sırasında HSC70 ekspresyonunun azalması metabolik 

olarak aktif retinanın stres tepki mekanizmasını tehlikeye atabilir ve stres kaynaklı 

apoptozise duyarlılığı artırabilir (54). 

İnsan RPE hücrelerinin in vitro ve in vivo iskemi-reperfüzyon modellerinde 

retinadan salınan vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin (VEGF) mRNA düzeylerini 

arttırdığı ve antioksidanların retinada reperfüzyonla ilişkili VEGF mRNA artışlarını 

önlediği gösterilmiştir. Ayrıca ROS'ların in vitro ve in vivo olarak iskemik retinanın 

reperfüzyonu sırasında VEGF gen ekspresyonunu arttırdığı sonucuna varılmıştır (55). 

Oksidatif stres neovaskülarizasyonu da teşvik edebilir. Koriokapiller endotelin, 

protoporfirin IX gibi kanla taşınan fotosensitizerler ile ışığa duyarlılaşması YBMD’de 

görülen BM birikintileri ve koriokapiller skleroz için olası bir mekanizma olabilir. 

Protoporfirin IX seviyesinde yaklaşık 10 kat artış ve şiddetli mavi ışığa uzun süre maruz 

kalma ile koriokapillaris ve RPE’de bazal laminar druzen benzeri birikimlerde artış 

olduğu gösterilmiştir (56). 

Dolaşımda serbest olarak bulunan ve proteinlerin yapısında yer alan amino 

asitler serbest radikallerin okside edici etkilerine karşı oldukça duyarlıdır. Proteinler 

canlı organizmalarda yapısal ve işlevsel olarak önemli göreve sahip biyomoleküller 
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olduğundan proteinlerin ROS ile oksidasyonu önem arzetmektedir (57). Yaşlanmayla 

oksidatif olarak modifiye olmuş proteinlerin miktarı yükselir. Protein oksidasyonunu 

azaltan durumların canlıların hayatta kalma süresini arttırdığı bilinmektedir. DM, 

koroner arter hastalığı (KAH), nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığa ve 

yaşlılığa bağlı protein oksidasyon ürünlerinin fazla oluşumu nedeniyle hücre ve 

dokularda aşırı birikiminin olduğu gösterilmiştir (58). 

Lipofuksin, RPE hücrelerinde biriken çeşitli otofloresan özellikte lipid ve protein 

agregatları grubunu ifade eder. Lipofuksin oluşumunu otooksidatif doku hasarıyla 

ilişkilendiren, lipofuksinin en azından kısmen bir otooksidasyon ürünü olduğunu 

gösteren önemli kanıtlar vardır. RPE tarafından fotoreseptör dış segmentlerinin 

bozulmuş fagositozunun lipofuksin oluşumu ile sonuçlandığına inanılmaktadır (59). 

RPE'de lipofuksin birikimi yaşla birlikte artar ve makulada en fazla olarak rodların en 

yoğun olduğu parafoveal halkada yoğunlaşır (60). Lipofuksinin mekanik distorsiyonla 

RPE hücre yapısını bozarak ve fototoksiteyi artırarak RPE fonksiyonunu bozduğu iddia 

edilmektedir. Lipofuksin birikiminin artması RPE’nin fagositik kapasitesini 

azaltmaktadır (61). RPE lizozomlarında, lipofuksinin yapısında bulunan N-retinylidene- 

N-retinylethanolamine (A2E) fosfolipidlerin etkili bir şekilde parçalanmasını 

engelleyerek, RPE’de birikime yol açarak YBMD gelişmesinde rol almaktadır (62). 

Lipofuksin granülleri ile beslenen ve kısa dalga boyunda görünür ışığa (390-550 nm) 

maruz kalan RPE hücreleri, lipid peroksidasyonuna uğrar, yapısı bozulur ve katalaz, 

süperoksit dismutaz ve katalaz D’nin aktivitesinde belirgin azalma sonucu hücre ölümü 

gerçekleşir (63). Bu fotooksidatif değişiklikler mavi ışığa maruz kaldığında daha 

belirgindir (64). 

 

2.3.2. Genetik 
 

Genetik veya kalıtım bilimi biyolojinin organizmalardaki kalıtım ve çeşitliliğini 

inceleyen, bir hastada hastalığın fenotipi ile mevcut varyasyonu arasındaki ilişkiyi 

belirleyen bilim dalıdır. Bazı hastalıkların bir veya daha fazla genetik risk faktörü 

olabilir. Monogenik hastalıklar tek gendeki hasarın sebep olduğu nadir görülen 

hastalıklardır. Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bağlı veya mitokondrial 

kalıtım ile geçiş gösterebilmekte ve mutlaka aile ağacına yansıyan bir aile öyküsü 

olmaktadır. 
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Kompleks genetik hastalıklar daha sık izlenmekte olup çoklu gen polimorfizmi 

ile çevresel faktörlerin etkileşmesiyle meydana çıkabilirler. Bu durumun ortaya 

çıkmasını sağlayan genetik değişiklikler risk allelleri olarak tanımlanmaktadır. Bazen 

bir veya daha fazla risk allellerini taşıyanlarda hastalık ortaya çıkmazken, risk alleli 

taşımayan kişide hastalık ortaya çıkabilir. SNP (single-nucleotide polymorphism), insan 

genomundaki bir nükleotidin bulunması gereken yerde bazen farklı bir nükleotidin 

bulunması durumudur. Örneğin belirli bir nükleotid pozisyonunda, çoğu bireyde G 

nükleotidi görülürken, bireylerin az bir kısmında A nükleotidi bulunabilir. Bu spesifik 

pozisyonda bir SNP olduğu anlamına gelir ve iki olası nükleotid varyasyonunun – G 

veya A – bu spesifik pozisyon için alleller olduğu söylenir. 

Genetik ve epidemiyolojik çalışmalarda YBMD etiyolojisinde genetik 

değişkenliğin etkisinin %45-70 arasında olabileceğini belirtilmiştir (65). Aile 

çalışmalarında ise hastalık bulunan bireyin birinci derece akrabalarında riskin 2-3 kat 

arttığı vurgulanmıştır (66). 1980-2014 yılları arasında yapılan insan genom sekanslama 

projesinin tamamlanmasıyla sadece retina hastalıklarıyla ilgili yaklaşık 200 gen ve 249 

lokus bulunmuştur (67). Başlangıçta sadece mendel yasalarının geçerli olduğu ailesel 

geçişli retinal hastalıkları tespit eden sistem kullanılırken zamanla tek nükleotid 

polimorfizm, yüksek throughput genotipleme ve tek mikro diziliş sistem çiplerin 

kullanımıyla defekti tespit etmek oldukça hızlanmıştır. Nadir görülen hastalıklarla 

birlikte YBMD gibi milyonları da etkileyen hastalıkların genetik yönünden 

araştırılmalarına ihtiyaç duyulmuştur. Özellikle neovaskülarizasyon yolağını araştıran 

moleküler düzeydeki çalışmalar neovasküler membranların gelişmesinin önlenmesini 

veya ilerleme hızını yavaşlatmayı amaçlamaktadır (68). 

YBMD çevresel ve genetik faktörlerin etkili olduğu, multifaktöryel, kompleks 

genetik hastalıkların en iyi örneklerinden biridir (69). Örnek olarak sigara kullanımı 

YBMD için önemli bir risk faktörü olup, bu riskin nitrik oksit sentaz 2A varyasyonu 

olan kişilerde arttığı bilinmektedir (70). Coğrafik atrofi ve yaş tip YBMD, YBMD’nin 

iki ayrı ucu olup, çok sayıda risk alleli bulunmaktadır. Hangi hastada hangisinin 

gelişeceği kesin bilinmemektedir. Yapılan çalışmalarda matrix metalloproteinase 9 

varyasyonunun yalnızca yaş tip YBMD ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (71). 

Uluslararası Retina Veri Tabanı, YBMD riskiyle bir bağlantısı olduğu belirlenen 

16 geni tanımlamıştır (72). Kompleman faktör H (CFH), genom çalışmasıyla YBMD ile 
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ilişkili bulunan ilk önemli gendir. Kompleman faktörleri B (CFB), 2 (C2) ve 3 (C3), 

YBMD gelişme riski ile yüksek oranda ilişkili diğer önemli genlerdir (73). Kompleman 

faktör H geni 1q32 kromozomunda yer alıp kan plazmasında dolaşımı olan, hücre ve 

doku düzeyinde koruması olan önemli bir glikoproteindir. İlk kez 2005 yılında Klein ve 

ark. tarafından Kompleman faktör H geni tek nükleotid polimorfizmi rs1061170 

(Y402H)’ın YBMD ile bağlantısı bildirilmiştir. Yapılan bu çalışmada riskli alleli 

taşıyan kişilerde YBMD gelişiminin 7 kat arttığı belirtilmiştir. Yapılan farklı 

çalışmalarda farklı kompleman çeşitleri ile YBMD arasında ilişki saptanması YBMD ile 

immün sistem arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir (74). YBMD risk faktörü olan 

ikinci büyük gen lokusu HTRA1 ve Age Related Macular Susceptibility 2 (ARMS2) 

genleriyle bağlantılıdır. 2013 yılında yapılan genom çalışmasında yeni lokusların 

keşfedilmesiyle birlikte mevcut durumda YBMD ile ilgili 36 gen lokusu ve 52 gen 

varyantı tanımlanmıştır. Bu lokusların bazısı yüksek etkili, bazısı düşük etkili ve bir 

kısmı da bilinmeyen etkili olarak sınıflanmıştır (75). 

Dünyanın çeşitli merkezlerindeki farklı çalışma grupları bir araya gelerek ‘Yaşa 

Bağlı Makula Dejeneransında Uluslarası Gen Konsorsiyumu’nu kurmuşlardır. Avrupa 

ve Asya kökenlilerin tarandığı bu uluslarası çalışmada 17,000 YBMD hastası ve 60000 

kontrol grubu taranmıştır. Çalışma sonucunda 19 lokus tespit etmişlerdir. Bu lokusların 

kompleman aktivasyonu, lipid metabolizması, hücre dışı matriksin yeniden şekillenmesi 

ve anjiyogenezin düzenlenmesi ile ilgili genlerle kuvvetle ilişkili olduğu görülmüştür. 

Bunlardan 7 tanesi RAD51B, TGFBR1, B3GATL, SLC16A8, IER3-DDR1, ADAMTS9 ve 

COL8A1 genlerinde bulunmaktadır (76). 

 
2.3.3. Hidrodinamik Değişiklikler 

 

BM, beslenmeden sorumlu koriokapillaris ile fotoreseptör hemostazisine 

yardımcı olan metabolik aktiviteden sorumlu RPE arasında yer alan stratejik öneme 

sahip bir dokudur. Yaşla birlikte BM’deki lipid içeriğindeki devam eden artış, makulada 

perifer retinaya kıyasla daha fazladır. Bu nötr yağ birikintileri, periferik kandan değil, 

hücresel bir kaynaktan türetildiklerinden başlıca plazma lipidleri olan kolesterol ester ve 

fosfotidilkolini düşük seviyelerde içerirler. Bu yüzden yapıları ateromlardan farklıdır 

(77). BM’de lipid içeren hücre dışı materyalin aşamalı birikiminin membranın difüzyon 

özelliklerini değiştirerek YBMD gelişimine neden olabileceğine inanılmaktadır. Yaşla 

birlikte, BM kalınlığı artar (10 dekat boyunca %135), böylece difüzyon yolunun 
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uzunluğu artar. Koryokapillaris yoğunluğundaki %45 yaşa bağlı düşüş, BM’den klirensi 

azaltarak difüzyonu daha da bozar (78). Sonuç olarak BM filtreleme özelliği önemli 

ölçüde değişikliğe uğrar (79). Yaşlı gözlerde BM kalınlığı ile lipofuksin birikiminin bir 

göstergesi olan RPE otofloresansı arasında doğrudan bir ilişki olduğu gösterilmiştir 

(80). 

BM’deki anormal birikimlerin kökeninin RPE'den kaynaklandığına 

inanılmaktadır. Yüksek metabolik aktiviteye sahip fotoreseptörlerin dış segmentleri 

dökülür, daha sonra RPE tarafından fagositoz edilir ve lizozomal enzimler tarafından 

parçalanır. İnsan RPE hücreleri içindeki bazı lizozomal enzimlerin aktivitesi yaşlı 

gözlerde azalır (81). BM’ye dökülen materyalin, fagolizozomal yetersizlikten dolayı 

anormal olması ve özellikle difüzyonu engelleyen büyük moleküller ve membran 

kompleksleri içermesi mümkündür. 

RPE'de oluşan yıkım ürünlerinin birikiminin, RPE dekolmanlarının 

uyarılmasında ve BM altında neovaskülarizasyon gelişmesinde önemli bir rol 

oynadığına inanılmaktadır. Büyük konfluent hipofloresan, hidrofobik druzenler RPE 

dekolmanlarına yatkınlık oluştururken; hiperfloresan, hidrofilik druzenler KNV 

gelişimine yatkınlık oluşturur (82). Buna göre, RPE altında biriken sıvının RPE'den 

kaynaklanmakta olduğu düşünülmektedir ve BM’nin hidrofobikliğinin RPE'den koroide 

sıvı akışına karşı direnç oluşturarak RPE dekolmanlarına neden olduğuna 

inanılmaktadır. İkinci durumda ise, serumdan kaynaklanan anjiyojenik faktörlere daha 

fazla maruz kalmanın KNV'yi teşvik ettiği düşünülmektedir (83). 

 

2.3.4. Hemodinamik Değişiklikler 
 

Koroidal dolaşım retinanın dış yarısının beslenmesini sağlar ve atık ürünleri 

uzaklaştırır. Anormal koroidal kan akışı normal retina fonksiyonunu bozabilir ve görsel 

bozulmaya yol açabilir. Daha önce yapılan çalışmalarda makular mikrosirkülasyondaki 

kan akışının yaşla birlikte azaldığı gösterilmiştir. Sonraki yıllarda yapılan bir çalışmada 

ise foveolar koroidal kan akımının yaşla birlikte azaldığı belirtilmiştir. Bu değişiklik 

muhtemelen artan yaşla ortaya çıkan koriokapillerlerin yoğunluğundaki ve çapındaki 

azalmayla ilişkilidir (84). FA ve İSYA’da uzamış koroidal dolum fazı erken YBMD'nin 

ortak bir özelliğidir. Uzamış koroidal dolum fazı, BM’nin difüzyon özelliklerindeki 

değişimin neden olduğu azalmış koroid perfüzyonunu göstermektedir. Uzamış koroidal 
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dolum fazı, BM’deki yaygın birikintiler için klinik bir belirteçtir ve coğrafik atrofi 

gelişimi için bir risk faktörüdür (85). 

Friedman ve ark. YBMD’nin vasküler bir hastalık olabileceği tezini öne 

sürmüşlerdir. Kardiyovasküler veya serebrovasküler sistemlerin etkilendiği gibi başka 

organları da etkileyen ateroskleroz olarak adlandırılan lipid infiltrasyon sürecinin 

hemodinamik sonucu oluşan bir hastalık olabilir. Burada ifade edilen hemodinamik 

modelde, YBMD’de, koroiddeki kan akışına dirençteki artışın, yaşa ve diyete bağlı 

olarak skleranın kompliyansındaki bir azalmadan kaynaklandığı varsayılmaktadır. 

Ayrıca oftalmik ve serebral dolaşımların nispi dirençleri de etkili olabilir. Serebral 

dolaşımın direncinin koroidinkinden nispeten düşük olması sonucu perfüzyonda bir 

azalma, YBMD’nin atrofik formuna yol açar. Tersine, koroid damarlarındaki hidrostatik 

basınçtakinden daha fazla artış ise, hastalığın eksüdatif formuna yol açar (86). 

 

2.3.5. Koroidal Neovaskülarizasyon ve Anjiogenezis 
 

Gözün damarsal gelişimi normalde embriyojenik gelişim içinde meydana 

gelmekte ve yetişkinlerde yeni damar gelişimi olmamaktadır (87). Neovaskülarizasyon 

ile seyreden oküler hastalıklarda bu denge değişmektedir. YBMD, diyabetik retinopati 

ve prematüre retinopatisi gibi görme kaybı yapan hastalıklarda anjiyogenez önemli role 

sahiptir (88). Tümör oluşumu, yara iyileşmesi ve patolojik olaylardaki etkisi nedeniyle 

anjiyogenezin oftalmoloji, onkoloji, kardiyoloji ve romatoloji dallarında çalışmaları 

artmıştır. Anjiyogenezis fizyolojik veya patolojik olabilir. Fizyolojik anjiyogenezis yara 

iyileşmesi, menstrüel döngü ve embriyogenez sırasında görülebilir. Patolojik 

anjiyogenezis ise ilk sırada tümörler yer almak üzere retinanın vasküler hastalıkları ve 

kollajen doku hastalıklarında izlenebilir (89). Oküler vasküler hastalıklarda ve retinanın 

embriyonel gelişiminde anjiyogenezin önemi önceden beri bilinmektedir. Anjiyogenez 

özelleşmiş bir hücre olan perisitleri ve endoteli ilgilendirir. Anjiyogenezis çok sayıda 

olay zincirinin birbirini izlemesiyle meydana gelir. Öncelikle hipoksi veya iskemik 

kalan dokudan anjiyojenik faktöler salınır. Anjiyojenik faktörlerin matriks 

metalloproteinaz (MMP) enzimiyle bazal membranı parçalamasıyla süreç başlar. Bu 

sürecin devamında endotel hücrelerinin aktivasyonu, adezyonu, göçü, çoğalması ve tüp 

oluşumu gerçekleşir, nihayetinde normal olarak bulunan kan damarlarından yeni kan 

damarları oluşumu gerçekleşir (90). Anjiyogenezisi uyaran birçok hormon ve/veya 

büyüme faktörleri bulunmaktadır. Bu büyüme faktörlerinden VEGF ve fibroblast 
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büyüme faktörünün (FGF) birlikte gösterdikleri etki, tek başlarına gösterdiklerine göre 

daha güçlüdür (91). 

Anjiyogenezisi uyaran ve/veya inhibe eden bazıları endojen ve sinerjist olan çok 

sayıda faktör ya da hormon bulunmuştur. Vücudun herhangi bir noktasındaki 

anjiyogenezis, endojen anjiyojenik aktivatörler ve inhibitörler ile çok ince bir şekilde 

denetlenmektedir. Bunlardan VEGF güçlü mitojenik etkiye sahiptir. İn vitro veya in 

vivo olarak hipoksik ya da iskemik dokulardan salınarak anjiyogenezi uyarır (90). 

Heparin-bağlayan glikoprotein yapısında olan ve iki özdeş momomerin bir araya 

gelmesiyle oluşan VEGF’in çeşitli alt grupları tespit edilmiştir. VEGF’in tirozin kinaz 

yapısında üç farklı reseptörü bulunur. Bu reseptörlerden ikisi endotelde bulunurken, 

birisi lenf damarları üzerinde yer almaktadır (92). Reseptörler hücre membranının dış 

kısmında yer alırken, enzimatik reaksiyon hücrenin içinde gerçekleşir. Tirozin kinaz 

aracılığı ile ATP’den fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras/GTPaz aktivatör gibi 

proteinlere fosfat grubu aktarılır. Bu fosforillenme endotelde çoğalma, göç ve 

farklılaşmayı regüle eder. Nitrik oksit (NO), NO sentaz enzimini stimüle ederek, 

endotel hücre göçünde yer alan VEGF bağımlı bir aracı olup, anjiyogenezisin 

oluşmasında yer almaktadır (93). VEGF seviyesi vücutta yer alan çok sayıda aracı 

molekül ile regüle edilmektedir. İlk sırada onkogen grubunda bulunan RAS, SRC ve 

HER-2 molekülleri bulunmaktadır. Sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-10, IL-13 bulunurken, 

büyüme faktörlerinden transforme edici büyüme faktör-β (TGF-β), fibroblast büyüme 

faktörü-4 (FGF-4), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1), platelet kökenli büyüme 

faktörü (PDGF), proinflamatuar olarak NO ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 

bulunmaktadır. Hipoksiyle indüklenen faktör-1 (HIF-1), VEGF salınımında önemli 

görev almaktadır. HIF-1 düzeyi hipoksik ortam, hipoglisemi ve oksidatif stres 

koşullarında artmaktadır (94). Ek olarak VEGF damarlarda endotel hücrelerinde bazı 

değişiklikler yaparak vasküler geçirgenliği arttırmaktadır. MMP ve doku-tipi 

plazminojen aktivatörlerini stimüle ederek ekstra selüler matriksin parçalanmasına 

neden olmaktadır. Bu da invazyon ve metastazın daha kolay oluşmasını sağlamaktadır 

(95). 

KNV oluşumunda VEGF yanında daha birçok molekülün etkili olduğu 

bildirilmiştir. Fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF-2), Ang1 ve Ang2 bunlardan 

bazılarıdır. Ang1 preendotelyal destek hücrelerini toplamak ve hücre dışı matriks ve 

mezenkim ile birleştirmek üzere endotel hücrelerini indükleyerek vasküler bütünlüğü 
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teşvik eder (96). Ang2, aynı endotel hücre reseptörü Tie2'ye bağlanan Angl'in doğal bir 

antagonistidir. Ang2'nin aşırı ekspresyonu, Ang1’in eksik olduğu durumda görülen 

anjiyojenik duruma neden olur. Her iki molekül de, VEGF ile indüklenen 

neovaskülarizasyonu modüle eder (97). Ang1; ICAM-1, vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1) ve E-selektin üretimini engelleyerek VEGF'nin neden olduğu 

lökostaz ve enflamasyonu baskıladığı için potansiyel bir terapötik kullanıma sahip 

olabilir (98). 

PDGF, ilk olarak 1970'lerin başında trombosit ekstratlarından izole edilmiştir ve 

mezenkimal kökenli fibroblastlar ve hücreler için bir mitojen olarak sınıflandırılmıştır. 

PDGF, tirozin kinaz ile yakından ilişkili, PDGFRA ve PDGFRB genleri tarafından 

kodlanan PDGF reseptör α and β’ye bağlanır (99). Trombositlerin α granüllerinin PDGF 

için önemli bir depolama alanı olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, son çalışmalar, 

diğer bazı hücre tiplerinde de PDGF'nin varlığını göstermiştir. Farelerde yapılan 

araştırmalarda, PDGF'nin embriyonun erken gelişiminde önemli rol oynadığı ve 

eksikliğinin akciğerlerin, damarların, plasenta, beyin ve iskeletin kusurlu oluşumuyla 

sonuçlandığı bulunmuştur. Bu organlarda mezenkimal hücreler, perisitler, fibroblastlar 

ve glial hücreler gibi hücre tiplerinin PDGF'ye bağımlı olduğu gösterilmiştir (100). İn 

vitro çalışmalar, PDGF'nin anjiyogenez sürecindeki rolünü göstermiştir. Perisitlerin 

toplanmasını arttırarak endotel hücrelerinin göçünü ve proliferasyonunu desteklediği 

gösterilmiştir. Bu bulgular, PDGF'nin anjiyogenez kaskadında anahtar bir rol oynadığını 

göstermektedir. PDGF antagonistleri perisitlerin toplanmasını, hayatta kalmasını ve 

olgunlaşmasını bloke ederek, yeni oluşan damarların gelişimini ve olgunlaşmasını 

engeller, böylece yaş tip YBMD'li hastalar için heyecan verici bir tedavi seçeneği 

oluşturur (101). 

Yapılan bir çalışmada rekombinant PEDF'nin (pigment epiteli kaynaklı faktör) 

sistemik olarak verilmesi, farelerde iskemi kaynaklı retinopatiyi ve diyabetik sıçanlarda 

VEGF kaynaklı retinal vasküler sızıntıyı inhibe etmiştir (102). BM’nin lazerle rüptüre 

edilmesiyle KNV oluşturulan farelerde, PEDF vektörünün intravitreal enjeksiyonu ile, 

boş vektörün enjeksiyonu veya enjeksiyon yapılmamasına kıyasla KNV’nin önemli 

ölçüde gerilediği gösterilmiştir. Bu veriler, gen terapisi ile PEDF'nin sürekli artan 

intraoküler ekspresyonunun, oküler neovaskülarizasyon tedavisi için umut verici bir 

yaklaşım olabileceğini düşündürmektedir (103). 
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2.3.6. Hücre Dışı Matriks 
 

Arter duvarı ve koryokapillaris bazal membranındaki ekstraselüler matriks yapısı 

birçok açıdan aynı özelliklere sahiptir. Arter duvarı ve bazal membranda ileri yaşta 

meydana gelen değişimlerin de benzer olduğu görülmüştür (104). Anjiyogenezin 

anjiyojenik mediyatörler ile proteolitik enzimler arasındaki hassas bir denge ile 

meydana geldiği bilinmektedir. MMP, proteolitik enzimler grubunda yer alır ve KNV 

gelişmesinde etkileri olduğuna dair çalışmalar vardır (105). MMP proenzim şeklinde 

salınan, yapısında bulundurduğu çinko ve sistein bağının kopmasıyla aktifleşen 

enzimler olup vücutta yara iyileşmesi, anjiyogenez gibi birçok fizyolojik durumlarda 

görev alır. Bununla birlikte romatoid artrit, tümör invazyonu, metastazı ve anjiogenezi 

gibi patolojik durumlarda da görev aldığı bilinmektedir. 

Anjiyogenez inhibitörleri, MMP ve MMP inhibitörleri ekstraselüler matriksin 

dinamik dengesinin sürekliliğinin sağlanmasında uyum içindedir (106). MMP, 

ekstraselüler matriks yapılarını yıkarak, migrasyon yapan endotel hücrelerine lazım olan 

yolu sağlar (107). Anjiyogenez oluşumunda bulunması gereken MMP, endotel 

hücresinin kendisinden salınabildiği gibi stroma hücresi ve enflamatuar hücrelerden de 

salınabilmektedir. MMP’lerin salınması ve aktivitesi endotelde bFGF veya VEGF gibi 

anjiyojenik faktörlerin etkisiyle artış göstermektedir (108). Anjiyogenik faktörlerin 

MMP’lerin salınmasını artırması, ekstraselüler maktriksin yıkılmasıyla VEGF, bFGF ve 

TGF-β gibi anjiyogenik faktörlerin meydana çıkmasını sağlayarak aktivasyonun daha 

çok artmasına neden olur (109). TIMP’lerin (endojen doku inhibitörleri "Tissue 

inhibitors of metalloproteinases) anjiyogenezin farklı basamaklarını etkileyerek 

antianjiyogenik aktivite gösterdiği çok sayıda çalışma ile ortaya konmuştur (110). 

TIMP-1 endotel hücre migrasyonunu, TIMP-2 endotel hücre proliferasyonunu, TIMP-3 

endotel hücrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu, TIMP-4 ise endotel tüpü 

oluşmasını engelleyerek antianjiyojenik etki göstermektedir (111). 

YBMD’de MMP’lerin etkili olduğuna dair son zamanlarda ilgi çekici çalışmalar 

yapılmıştır. Steen ve ark. YBMD hastalarında ameliyatla aldıkları KNV membranlarını 

değerlendirdikleri çalışmada, MMP-2 ve MMP-9’u bütün hastalarda, TIMP-1 ve TIMP- 

3’ü hastaların çoğunda ve TIMP-2 mRNA’sını hastaların yarısında tespit etmişlerdir. 

KNV membranların progresyonunda MMP-2 ve MMP-9’un birlikte görev 

alabileceklerini ifade etmişlerdir (112). Lambert ve ark. fareler üzerinde yaptıkları 

deneysel çalışmada, MMP-2 ve MMP-9 salınmasının durdurulduğu mutant farelerde, 
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KNV membranların progresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığını 

tespit etmişlerdir (113). Günümüzde, YBMD gelişiminde MMP ve TIMP’lerin nasıl ve 

ne kadar etkili olduğuna dair bilgiler sınırlıdır. Şu an kullanılmakta olan anti-VEGF 

tedavilerinin yanına ek olarak, MMP blokajı sağlayan moleküller ileride yeni tedavi 

seçenekleri olabilir. 

 

2.3.7. Subklinik İnflamasyon 
 

Druzenin moleküler yapısını aydınlatmaya yönelik yapılan çalışmalarda akut faz 

reaktanlarının ve IgG ve terminal kompleman kompleks C5b-9 gibi immun aracılı 

reaksiyonda görev alan plazma proteinlerinin saptanması inflamasyonun da 

etyopatogenezde rol aldığını düşündürmüştür (114). Çalışmalar monositlerin, 

lenfositlerin, fibroblastların ve mast hücrelerinin, YBMD’nin erken ve geç aşamalarında 

BM’de kırılmaların oluşumunda rol oynayabileceğini böylelikle KNV gelişebileceğini 

göstermektedir (115). Aktive edilmiş makrofajlar, incelmiş BM’yi aşındırabilen ve 

koroid kılcal damarlarının göçünü kolaylaştıran kollajenaz ve elastaz gibi proteolitik 

enzimler salgıladıklarından, bunların varlığı pasif, nonspesifik bir enflamasyondan 

ziyade aktif bir role işaret eder. Hücre içi hibridizasyon çalışmaları, KNV'de 

makrofajların varlığını açıklayabilecek, YBMD’li gözlerin RPE hücrelerinde yüksek 

seviyelerde monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ortaya çıkarmıştır. MCP-1, 

vasküler endotele lökosit yapışmasını indükleyebilir (116). VEGF, ICAM-1’in tümör ve 

retinal damar endoteli üzerinde ekspresyonunu indükler ve endotelyal hücrelere lökosit 

yapışmasını düzenler. ICAM-1 blokajı, retinada VEGF'in neden olduğu lökostazı ve 

korneadaki anjiyogenezi azaltır (117). 

BM’deki druzen ve bazal laminar depozitin histokimyasal boyaması, yaşla 

birlikte nötr yağların ve fosfolipidlerin birikimini gösterir. Bu bileşiklerin, muhtemelen 

bir kompleman kaskadıyla hareket ederek, lökositler için güçlü bir kemotaktik uyaran 

üretebileceği öne sürülmüştür. Makrofajların, YBMD'li hastalarda bazal laminar 

depozitin geniş bantlı kollajenini tercihli olarak fagosite ettiği görülmektedir (118). 

 

2.4. YBMD Risk Faktörleri 
 

YBMD, genetik ve çevresel nedenlerin etkileşimiyle ortaya çıkan multifaktöriyel 

bir hastalıktır. Hastalığın gelişiminde en önemli risk faktörlerinden biri ileri yaş olmakla 

birlikte, sigara kullanımı ve genetik faktörlerin de başlıca risk faktörlerinden olduğu 

bilinmektedir. YBMD’de genetik yatkınlık vaka-kontrol çalışmaları ile gösterilmiş ve 
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sonrasında ailesel segregasyon, agregasyon analizleri, klasik linkage analizleri ve ikiz 

çalışmaları ile desteklenmiştir (119). İleri yaş ve sigara kulanımının geç YBMD için 

önemli derecede risk oluşturduğu belirtilmiştir (120). Druzen depolanması ile 

ateroskleroz gelişimi arasındaki benzerlik nedeniyle, geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörleri YBMD için de risk faktörü sayılmaktadır (121). Bazı çalışmalarda, YBMD 

hastalarında inme ve koroner kalp hastalığı riskinin arttığı belirtilirken, bazı 

çalışmalarda ise riskin arttığına dair bir pozitif korelasyon bulunmamıştır (122). Bunlara 

ek olarak hipertansiyon, cinsiyet, obezite, beslenme tarzı ve hormonların da risk faktörü 

olduğunu belirten çalışmalar bulunmaktadır. 

 

2.4.1. Yaş 
 

YBMD’nin tüm formlarının yaşla birlikte insidans, prevelans ve progresyonunun 

arttığı bilinmektedir (123). Deneysel hayvan çalışmalarında yaşlı hayvanların KNV 

gelişimine daha yatkın oldukları gösterilmiştir (124). Yaşı 60’tan daha küçük olan 

insanlarda, 60-80 yaşları arasında bulunan insanlara göre YBMD ortaya çıkma riskinin 

üç kat daha az olduğu tespit edilmiştir (125). 

 

2.4.2. Etnik Köken 
 

Friedman ve ark. yaptığı çalışmada 40 yaşın üzerindeki kişilerde hem beyaz hem 

siyah ırkta druzeni yaygın olarak saptarken, geç ve daha ileri evre YBMD’yi beyaz ırkta 

daha sık tespit etmişlerdir (126). Melanin pigmentinin KNV gelişimine karşı koruyucu 

olduğuna inanılmaktadır. Bazı deneysel çalışmalarda pigmentli hayvanlarda daha az 

KNV geliştiği görülmüştür (127). Gözün melanin içeriği ile YBMD görülme sıklığı 

arasında ters bir korelasyon vardır. RPE hücrelerinde lipofuksin birikimi yaşlanma 

sürecine eşlik eder ve ayrıca YBMD ile ilişkili olabilir. Melaninin geçiş metalleri ile 

etkileşime girerek etkili bir antioksidan görevi gördüğü düşünülmektedir (128). Yapılan 

bir çalışmada açık iris renginin hem geç hem de erken YBMD riskinde artış ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Güneş ışığına karşı anormal cilt hassasiyeti de artmış geç YBMD 

riski ile ilişkili bulunmuştur (129). 

 

2.4.3. Sigara 
 

Popülasyon temelli araştırmaların çoğunda sigara içmek, YBMD gelişme 

riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Hem eski sigara içicileri hem yeni sigara içicileri 

artmış risk altında bulunmuştur. Eski sigara içicilerinde 5-10 yıl daha erken YBMD 
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riski tespit edilirken, geç YBMD riskinin daha da arttığı vurgulanmıştır (130). Sigara 

içmenin damarsal yapılarda oluşturduğu değişikliklere bağlı olarak hedef organların 

kanlanmasını azalttığı bilinmektedir. Hara, sigaranın oküler vasküler dolaşıma olan 

etkisini incelediği deneysel çalışmasında, sigaranın orbitanın en vasküler tabakası olan 

koroidde, vasküler direnci arttırdığını tespit etmiştir (131). Akut dönemde retinal kan 

akım değişikliği, sigaradaki nikotinin sempatik sistemi stimüle etmesi ve 

vazokonstriksiyon ile ilgiliyken, zamanla vasküler yapıdaki kalıcı değişikliklere bağlı 

vasküler direncin artmasıyla olmaktadır (132). Sigara içimi ile yapılan birçok 

araştırmada, sigara içiminin özellikle yaş tip YBMD oluşumunu ve bu olgulardaki 

subretinal neovaskülarizasyon rekürrens sıklığını arttırdığı belirtilmiştir. Sigara 

oksidatif stresi arttırıp, antioksidanları baskılamakta ve koroidal kan akımın azaltmakta 

ve bu şekilde YBMD gelişiminde önemli bir risk faktörü oluşturmaktadır (133). 

 

2.4.4. Işık Maruziyeti 
 

Mor ötesi (UV) veya insan gözünün algıladığı dalga boyu aralığında olan 

görünür ışık ile YMBD arasındaki bağlantı için çeşitli sonuçlar tespit edilmiştir. Işığa 

karşı hassasiyet ve zayıf bronzlaşma yeteneği artmış YBMD riskinin belirteçlerindendir. 

Işığa maruziyetle retinada oluşan ROS’lar aracılığı ile YBMD oluştuğu 

düşünülmektedir. Lipofuksin granülleri ile beslenen ve kısa dalga boyunda görünür 

ışığa (390-550 nm) maruz kalan RPE hücreleri, lipid peroksidasyonuna uğrar, yapısı 

bozulur. Katalaz, SOD ve katalazD'nin aktivitesinde belirgin azalma ve sonuçta 

oksidatif hasara bağlı hücre ölümü gerçekleşir (63). Bu fotooksidatif değişiklikler mavi 

ışığa maruz kalındığında daha da belirgindir (64). 

 

2.4.5. Diyet 
 

Beslenme şeklinin birçok hastalığı tetiklediği veya hastalıkların oluşmasına 

engel olduğu görüşü yaygın olmasına rağmen hangi besinin, hangi vitaminin veya 

antioksidan özellikli molekülün nasıl etkili olduğunu bilimsel bir şekilde ortaya koymak 

çok zordur. Kişilerin farklı beslenme tarzlarına sahip olması, sigara kullanımı veya ek 

hastalıklara sahip olması diyetin YBMD üzerindeki etkisini bilimsel olarak ortaya 

çıkarılmasına engel olmaktadır. Fakat meyve, sebze ve balık tüketiminin arttırılmasının 

YBMD için koruyucu olduğuna dair kuvvetli deliller tespit edilmiştir (134, 135). 

AREDS çalışmasının uzun dönem sonuçlarına bakıldığında orta-ileri YBMD’ye sahip 

olanlarda B, E, C vitaminlerinin, karoten ve çinko desteğinin yaş tip YBMD gelişmesini 
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anlamlı seviyede azalttığı bulunmuştur. Diğer taraftan atrofi gelişimini durduramamıştır 

(136). Orta-ileri YBMD hastalarında çinko desteğinin progresyon riskini %25 oranında 

azalttığı tespit edilmiştir. AREDS 1 çalışmasında kullanılan formül sigara kullanan 

kişilerde beta karotenin akciğer kanseri riskini arttırması nedeniyle değiştirilmiştir. 

AREDS 2 çalışmasında beta karoten içerikten çıkarılmış, onun yerine içeriğe makulada 

yoğun olarak bulunan lutein-zeaksantin ile omega 3 yağ asitleri eklenmiştir. Bu iki 

çalışmada da antioksidanlar, vitaminler ve minerallerin YBMD’nin ilerlemesinin 

durdurulmasında etkili olabileceği gösterilmiştir (137). Omega 3 yağ asitleri ve 

doymamış yağ asitlerinin (dokazoheksanoik asit, eikozapentanoik asit) YBMD’de 

koruyucu etkisi bulunduğuna dair veriler elde edilememiştir. Sağlıklı gıdalar; sebze 

ağırlıklı besinler, narenciye, tam tahıl ekmekler gibi işlenmemiş gıdalar ve soğuk su 

balıklarından oluşur (138). Obez hastalarda bel-kalça oranı ve vücut kitle endeksiyle 

YBMD arasında güçlü ilişki bulunmuştur. Obezitenin YBMD riskini artırdığı 

mekanizma, bu durumda meydana gelen artan oksidatif stres, lipoprotein profilindeki 

değişiklikler ve artmış inflamasyon gibi fizyolojik değişikliklerle ilişkili olabileceği 

ifade edilmiştir. Bu değişikliklerin ayrıca artmış yıkıma ve lutein-zeaksantinin makula 

dolaşımında azalmasına neden olacağı düşünülmektedir (139). YBMD’li hastalara 

diyabet hastaları gibi düşük glisemik indeksli besinlerden oluşan diyet yapması önerilir. 

Sheldon ve ark. fareler üzerinde yaptığı çalışmada yüksek glisemik indeksli diyet 

tüketiminin, RPE hipopigmentasyonu ve atrofi, lipokfusin birikimi ve fotoreseptör 

dejenerasyonu gibi YBMD’de görülen bulgulara neden olduğunu göstermiştir. Yazarlar 

aynı çalışmada bağırsak florasının diyete duyarlı olduğunu, serotonin gibi metabolitlerin 

ve mikrobiyotanin azalmasının YBMD’ye karşı koruyuculuğu azalttığını belirtmişlerdir 

(140). 

 

2.4.6. Katarakt Ameliyatı 
 

YBMD ve kataraktı olan hastalarda katarakt cerrahisinin gerekliliği tartışma 

konusudur. Bu konudaki görüş ayrılıklarının başlıca iki nedeni; YBMD olan gözlerde 

katarakt cerrahisinin görsel sonuçları ve katarakt cerrahisinin YBMD’nin ilerlemesi 

üzerine etkisidir. Bazı çalışmalarda YBMD olan gözlerde katarakt cerrahisinin görsel 

sonuçlarının oldukça kötü olduğu ve bu gözlerde katarakt cerrahisinin çok gerekli 

olmadığı belirtilmiştir (141). Bazı çalışmalarda tam tersine hafif ve orta tip YBMD olan 

gözlerde katarakt cerrahisinin görsel düzelme sağladığı ve bu hastaların katarakt 

cerrahisinden yarar gördükleri ifade edilmiştir (142). Diğer tartışma konusu katarakt 
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cerrahisinin YBMD’nin ilerlemesi üzerine etkisi ile ilgilidir. Yapılan bazı çalışmalarda 

katarakt cerrahisi uygulanan YBMD’ye sahip gözlerde cerrahi sonrası makula 

dejenerasyonunun kontrol grubuna göre daha hızlı ilerlediği ve YBMD sıklığının 

katarakt cerrahisi geçirmeyen gözlere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Katarakt 

cerrahisinin YBMD’nin ilerlemesini inflamatuvar cevap oluşturarak tetikliyor 

olabileceği sanılmaktadır (143). Katarakt cerrahisi sonrası lensin oluşturduğu ışıktan 

koruyucu mekanizmanın ortadan kalkmasıyla retina üzerine ışık toksisitesinin arttığı ve 

bunun YBMD’nin ilerlemesine neden olduğu ileri sürülmüştür (144). 

 

2.4.7. Hipertansiyon 
 

Antihipertansif tedavi alan orta ve şiddetli hipertansiyon hastalığı ile yaş tip 

YBMD’nin ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, kuru ve yaş tip YBMD formlarının 

farklı bir patogeneze sahip olabileceği ve yaş tip YBMD ve hipertansif hastalığın altta 

yatan benzer bir sistemik sürecin sonucu olabileceği hipotezleri öne sürülmüştür. 

 

2.4.8. Genetik Yatkınlık 
 

Hammond ve ark. monozigotik ve dizigotik tek yumurta ikizlerinde YBMD 

genetiğindeki subfenotipleri değerlendirdikleri çalışmada monozigotik tek yumurta 

ikizlerinde kalıtımsal subfenotipleri daha yüksek oranda bulmuşlardır (145). 

 

2.5. Apo A1 Geni 
 

Apolipoprotein A1, insanlarda Apo A1 geni tarafından kodlanan bir proteindir. 

Apo A1 geni, 11. kromozomun 11q23.3 spesifik konumunda bulunur. Apo A1, 396 

aminoasitten oluşan 45,4 kDa'lık bir proteini kodlar ve 4 adet ekson içerir (146). İnsan 

kromozomu 11q23.3 üzerindeki Apo A1 / C3 / A4 / A5 gen kümesi, Apo A1, Apo A4 ve 

Apo A5 genlerinin aynı yönde kopyalanması ve Apo C3 geninin ters yönde 

transkripsiyonu ile baskın olarak karaciğer ve bağırsakta eksprese edilir. Bu genler, 

lipoproteinlerin ve lipidlerin metabolizması ve yeniden dağıtılması için çok önemlidir. 

Apo A1, Apo A4 ve Apo A5 HDL’nin ana bileşenleridir ve bu proteinlerin plazma 

seviyeleri, aterosklerotik hastalıkların gelişimi ile negatif olarak ilişkilidir (147). 

Plazma lipoprotein metabolizması, çeşitli lipoprotein sınıflarının spesifik 

apolipoprotein (apo-) bileşenleri tarafından düzenlenir ve kontrol edilir. Ana 

apolipoproteinler arasında apoE, apoB, apoA-1, apoA-2, apoA-4, apoC-1, apoC-2 ve 

apoC-3 bulunur. Spesifik apolipoproteinler, lipoprotein metabolizmasının 
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düzenlenmesinde, lipidlerin çeşitli hücreler ve dokular arasında taşınmasına ve yeniden 

dağılımında görev alır. Lipid metabolizmasının lesitin kolesterol açil transferaz 

(LCAT), lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz gibi enzimleri için kofaktörler olarak 

yer alarak, reseptörlere tanınma alanları sağlayarak veya lipoprotein partiküllerinin 

yapısını düzenlemeleri yoluyla işlev görürler. Ek olarak lipoproteinlerin yapısının 

korunmasında ve fosfolipitlerle birlikte hidrofilik bir yüzey sağlayarak suda 

çözünmeyen lipidlerin suda çözünmesini sağlarlar (148). Plazma lipoproteinleri 

ultrasantrifüj yöntemi, kromotografi ve elektroforez yöntemiyle bulundukları yere göre 

çeşitli gruplara ayrılır. İnsan plazma lipoproteinleri yoğunluklarına göre HDL, orta 

yoğunluklu lipoproteinler (IDL), LDL, çok az yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) ve 

şilomikronlar şeklinde sınıflandırılabilir. Şilomikronlar hacim olarak en büyük olan 

lipoproteindir. İnce bağırsaktan emilen yağların karaciğere taşınmasını ve dolaşımını 

sağlar. VLDL’ler başlıca karaciğerde sentezlenir ve trigliserit bakımından zengindirler. 

Periferik dokularda lipoprotein lipaz enzimi aracılığıyla trigliseritlerden arındırılır ve 

LDL’nin prekürsör molekülünü oluşturur. LDL’nin başlıca işlevi kolestrolü 

karaciğerden periferik dokulara transportunun sağlanmasıdır. HDL ise çap olarak en 

küçük, yoğunluk olarak ise en yoğun moleküldür. Karaciğer ve ince bağırsak duvarında 

üretilen HDL’nin primer işlevi kolesterolü periferal dokulardan karaciğere taşınmasıdır 

(149). 

Apolipoprotein B Şilomikron, VLDL, IDL ve LDL’nin primer apolipoproteini 

olup, apoB-I00 ve apoB-48 olmak üzere temelde iki formda bulunur. Apolipoprotein B- 

100, karaciğer tarafından sentezlenir ve VLDL, IDL ve LDL'nin bileşeninde yer alır. 

İnsanda apoB-48, bağırsak tarafından sentezlenir ve şilomikronlarda ve şilomikron 

kalıntılarında bulunur (150). İnsan apoA-1’i, plazmada esas olarak HDL'nin bir bileşeni 

olarak dolaşır. Apolipoprotein A-1'in bağırsak ve karaciğer olmak üzere iki ana sentez 

bölgesi vardır. Bağırsaktan üretilen apoA-1, şilomikronlarla ilişkili dolaşıma girer, 

ancak şilomikronların lipaz hidrolizi sırasında hızla HDL parçacıklarına aktarılır. 

Hepatik apoA-1, muhtemelen çok az kolesteril ester çekirdeğine sahip olan veya hiç 

kolesteril içermeyen yeni oluşan HDL partikülleriyle ilişkili dolaşıma girer. ApoA-1 

lipidleri bağladığından ve HDL'nin ana protein bileşeni olduğundan, lipoproteinlerin 

önemli bir yapısal bileşeni olması gerektiği açıktır. Diğer önemli işlevi, LCAT için bir 

kofaktör olarak hizmet etmektir. In vitro, LCAT aktivitesi için apoA-I’e mutlak bir 

gereksinim var gibi görünmektedir (151). 
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LCAT, karaciğer tarafından salgılanan ve kanda HDL ile dolaşan bir enzimdir. 

Enzim, plazma kolesterolünü esterleştirir ve HDL'nin kolesterolü taşıma ve dokulardan 

potansiyel olarak uzaklaştırma kapasitesini artırır. Genetik LCAT eksikliği olan 

kişilerde kolesterol, kornea stromasının hücre dışı bağ dokusu matriksinde birikir. 

LCAT, ApoD ve Apo-A1 dahil olmak üzere apolipoproteinler tarafından 

etkinleştirilebilir. Yapılan bir çalışmada korneanın önden arkaya doğru üç katmanını 

oluşturan epitel hücreleri, keratositler ve endotel hücrelerinde LCAT'nin ekspresyonu 

incelenmiştir. LCAT ve Apo-D, kornea içindeki üç hücre tipinin hepsinde 

immünhistokimyasal yöntemlerle gösterilmiştir. Apo-A1, keratositlerde ve endotelde 

gösterilirken, kornea epitelinde gösterilememiştir (152). 

Yumuşak druzen ve bazal lineer birikintiler, YBMD'ye özgü lipid açısından 

zengin hücre dışı lezyonlardır ve druzenin yapısında nötr lipidlerin ve kolesterol içeren 

apoproteinlerin, Apo A1, ApoE ve ApoB’nin bulunduğu gösterilmiştir (9). Çok sayıda 

biyokimyasal, histokimyasal ve ultrastrukturel yöntemlerle elde edilen ve 

epidemiyolojik verilerle ile desteklenen sonuçlar, RPE'nin olağandışı bileşime sahip 

Apo-B partiküllerini BM'ye salgıladığını ve yaşla birlikte biriktiklerini göstermektedir. 

Yazarlar bu lezyonların bileşenlerinin, ROS ile etkileşime girerek proinflamatuar 

peroksidize lipidler oluşturduğunu ve neovaskülarizasyona sebep olduğunu öne 

sürmüşlerdir (121). Apo A1, yağ metabolizmasında periferal dokulardan karaciğere 

kolestrol taşınmasında rol alan HDL’nin apoproteinidir. Daha önceki çalışmalarda 

YBMD ve HDL’nin genetik lokusları arasında çok sayıda SNP ilişkisi tanımlanmıştır ve 

bunlardan biri de Apo A1 geninde gösterilen rs964184 SNP’dir (153). Biz bu çalışmada 

ise Apo A1’in rs5069 ve rs1799837 SNP’leri ile YBMD gelişimi arasında ilişki olup 

olmadığını araştırdık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 
 

Çalışma boyunca Helsinki deklarasyonuna bağlı kalınmıştır. 19.02.2020 tarih ve 

2019/153 protokol numaralı kararla Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik 

kurul onayı alınmıştır (Ek-1). Bu çalışma, İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Komisyonu tarafından TTU-2020-2128 proje kodu ile desteklenmiştir. Hasta 

ve yakınları yapılacak olan uygulama hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirilmiş olup 

sözlü onamları ve uygulama hakkında bilgileri içeren yazılı onamları alınmıştır. 

 

3.2. Olgu Seçimi 
 

Bu prospektif ve kesitsel çalışmaya Mart 2020 ve Mart 2021 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Birimi’ne başvuran kuru tip YBMD, yaş tip 

YBMD tespit edilen ve benzer yaş ve cinsiyette YBMD saptanmayan kontrol grubunu 

oluşturan olgular dahil edilmiştir. Kuru tip YBMD saptanan 42, yaş tip YBMD saptanan 

112 ve kontrol grubunda 87 olgu ile çalışma gerçekleştirilmiştir. 

Yaş tip YBMD grubuna alınma kriterleri; 

 
Yaş >55 olması 

 
Gözlerin en az birinde yaş tip YBMD bulunması 

Herhangi bir farklı retinal hastalığın olmaması 

Kuru tip YBMD grubuna alınma kriterleri; 

Yaş >55 olması 

Gözlerin en az birinde kuru tip YBMD bulunması. Diğer gözün normal veya 

kuru tip YBMD olması 

Herhangi bir farklı retinal hastalığın olmaması 

 
Kontrol grubuna alınma kriterleri ise; 

 
Yaş >55 olması 

 
Gözlerin her ikisinde de herhangi bir retinal hastalığın olmaması 
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Çalışmaya dahil edilmeme kriteleri ise; 

 
DM öyküsü bulunan 

Glokom teşhisi olan 

6 D veya üzerinde miyopu olan 

 
KNV oluşumuna sebep olan diğer retinal hastalıkların bulunması (Anjioid streak, 

koroid rüptürü, dejeneratif miyopi gibi) 

Tam bir göz muayenesi yapılmasına engel olan ortam opasitesi (kornea 

opasiteleri, fundus görüntülemesine izin vermeyen kataraktlar, vitreus hemorajileri gibi) 

varlığı idi. 

Olgulardan 3cc periferik venöz kan antikoagülanlı tüplere alındı. Alınan kan 

örnekleri – 80 0C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Çalışma için planlanan sayıya 

ulaşıldığında, kan örnekleri Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Genetik Anabilim 

Dalı Laboratuvarına buz zinciri ile transfer edildi. Burada uygun ticari kitler aracılığıyla 

DNA izolasyonları gerçekleştirildi. Apo A1 geni rs1799837 ve rs5069 polimorfizmleri 

için uygun primerler tasarlandı ve bu primerler aracılığıyla DNA dizileri PCR ile 

çoğaltıldı ve agaroz jelde yürütülerek PCR işlevi kontrol edildi. PCR-RFLP 29 

(Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism) yöntemi ile 

araştırıldı. Olgulardan elde edilen SNP sonuçları kuru veya yaş tip YBMD’si olan ya da 

YBMD saptanmayan olgular arasında (Genotip ve Allel düzeyinde) kıyaslandı. 

 

3.3. Oftalmolojik Değerlendirme 
 

Çalışmaya katılan bütün hastalara en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EDGK), 

göz içi basınç ölçümü (GİB), biomikroskop ile ön segment muayenesi, pupil 

dilatasyonunun ardından +90D lens kullanılarak fundus muayenesi ve gerekli 

görüntüleme yöntemlerini içeren tam bir göz muayenesi yapılmıştır. EDGK’i Snellen ya 

da ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) eşelleri kullanılarak 

değerlendirilmiş ve veriler logMAR’a dönüştürülmüştür. GİB, Goldman aplanasyon 

tonometrisi ile değerlendirilmiştir. Bütün hastalara OKT (Topcon DRI OCT Triton, 

Tokyo, Japan ve NIDEK RS3000, Aichi, Japan) görüntüleme tetkiki yapılmıştır. 

Gerekli görülen hastalara, FA (Topcon TRC-50DX Retinal Camera Tokyo, Japan) ve 

OKT-A (Topcon DRI OCT Triton, Tokyo, Japan) görüntüleme tetkikleri yapılmıştır. 
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Kuru tip YBMD retina pigment epiteli değişiklikleri, druzen ve coğrafik atrofi 

bulunması, yaş tip YBMD ise koroid neovaskülarizasyonu veya sekellerinin bulunması 

şeklinde belirlenmiştir. Her iki gözü de çalışma için elverişli olan hastalarda hangi göze 

ait verilerin istatiksel hesaplamalarda kullanılacağı randomizasyon yoluyla seçilmiştir. 

 

3.4. DNA İzolasyonu 

Kit bileşenleri: 

PBS Solüsyonu, Buffer CL(a), CW1 solüsyon, CW2 solüsyon, CE Buffer (pH 

9.0), Buffer TBP, Proteinaz K(c), EZ-10 Column (2.0-ml santrfüj tüpüyle), Protokol 

Prosedür öncesi adımlar: 

 
Su banyosu 56°C'ye ayarlandı. 

 
56°C'de su banyosunda tutularak elüsyon tamponu ısıtıldı. 

Numune başına taze 1.2 ml %70 etanol hazırlandı. 

Prosedür: 

 
200 µl kan nükleaz içermeyen 1.5ml mikrosantrifüj tüpüne eklendi ve aşağıdaki 

adımlar gerçekleştirildi. 

1. 400μl lizis tamponu eklendi. 

 
2. Hemen birkaç kez alt üst ederek hafifçe vortekslendi. 

 
3. 20µl proteinaz K eklendi. 

 
4. Vortekslenerek 10 saniye kadar karıştırıldı. 

 
5. 300μl isopropranolol eklendi ve ters çevrilerek birkaç defa iyice karıştırıldı. 

 
6. Örnek 2.0 ml Collection Tube içindeki bir EZ-10 kolonuna alındı. 

 
7. 12.000 rpm'de 1 dakika santrifüjlendi. 

 
8. Üst kısımdaki akışkan sıvıdan bir miktar alınıp benzer başka santrifüj 

tüpüne konuldu. 

9. Santrifüj tüpüne 500μl Wash buffer I eklendi. 
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10. 12.000 rpm'de 1 dakika santrifüj işlemi yapıldı. Süpernatant kısmı atılarak 

aynı toplama tüpü yerine yerleştirilir. 

11. Santrifij tüpüne 500μl yıkama tamponu II eklendi 

 
12. 12.000 rpm'de 1 dakika santrifüjlendi ve süpernatant kısmı atılan tüp aynı 

pozisyona geri yerleştirildi. 

13. 2 dakika 13000rpm'de santrifüj yapıldı. 

 
14. Süpernatant kısım atıldı. Bu adım, geriye kalan etanolden arınmak için 

gerekliydi. 

15. Santrifüj tüpündeki içerik yeni bir 2 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne alındı. 

 
16. 60μl önceden ısıtılmış elüsyon tamponu kolon membranının merkezine 

eklendi. 

17. Pipet ucunun membrana temas etmemesine dikkat edildi. Önceden ısıtılmış 

oda sıcaklığında iki dakika inkübe edilip 2 dakika santrifüj yapıldı. 

18. Kolon kısmı atıldı ve saflaştırılmış DNA elde edildi. Derin dondurucuda -20 

derecede donduruldu. 

Ekstrakte edilen DNA, %1 agaroz jel elektroforezi ve moleküler ağırlığı bilinen 

1 kb DNA ladder (Lambda DNA) ile karşılaştırma yapılarak tanımlandı. 

 

3.5. PCR Protokolü 
 

SNP'ler için oligonükleotid primerleri daha önce Apo A1 geninde yapılan 

araştırmalardan seçilmiş ve labaratuvarımızın çalışmaya uygun PCR şartları için 

gereklilikleri yerine getirilmiştir. Genotiplendirmeler, enzimleri temin eden firmaların 

belirttiği protokollere uygun şekilde amplikonların restriksiyon enzimi tarafından kesimi ile 

yapılmıştır. Apo A1 geni rs1799837 ve Apo A1 geni rs5069 polimorfizmi, amplifiye 

edilmiş PCR ürününün MspI restriksiyon enzimi ile kesilmesi ve ardından %2,5 agaroz 

jel elektroforezinde çalıştırılmasıyla tespit edilmiştir. 
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Tablo 3.1. SNP’ler, primerler, restriksiyon enzimleri 
 

SNP’ler Primerler 
Restriksiyon 

enzimleri 

 

rs1799837 

Forward primer: 

5‟GGCCACGGGGATTTAGGGAGAA-3‟ 

 

MspI 
Reverse primer: 

5‟AGCTGGCTGCTTAGAGACTGCGA-3‟ 
Apo A1 

 

Forward primer : 

5‟-GCAGCTTGCTGTTTGCCCACTC-3‟ 

 

rs5069 MspI 
Reverse primer : 

5‟-ACGCACCTCCTTCTCGCAGTCT-3‟ 

 

 
3.6. İstatiksel Analiz 

 

İstatistiksel analiz için SPSS 18.0 paketi kullanıldı. Polimorfizmlere ait genotip ve 

allel sıklıkları yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubunda ikişerli olarak birbiri 

içerisinde ki-kare testi ile kıyaslandı. Herbir genotip ve allel dağılımı için Odds Ratio’lar 

hesaplandı. Dağılımı normal olan sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma 

değeriyle, dağılımı normal olmayan sürekli değişkenler ortanca ve minimum-maksimum 

değerleri ile tespit edildi. Dağılımı normal olan sayısal verilere tek yönlü varyans analiziyle 

(ANOVA) bakıldı. Dağılımı normal olmayan veriler için Kruskal Wallis testi ve bu gruplar 

arasında istatiksel açıdan anlamlı fark olup olmadığını belirlemek için Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Tanımlayıcı özellikler, kategorik değişkenlere sayı ve yüzde olarak bakıldı. 

Kategorik değişkenlerdeki farklılıklar Pearson ki kare testi kullanılarak tespit edildi. 

İstatiksel açıdan p<0,05 olması anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 
Çalışmamızda kontrol grubunda 87, yaş tip YBMD grubunda 112, kuru tip 

YBMD grubunda ise 42 hasta değerlendirmeye alınmıştır. Olguların ortalama yaşı 

kontrol grubunda 69,67±6,2 yıl (range), kuru tip YBMD grubunda 70,02±5,36 (range), 

yıl ve yaş tip YBMD grubunda 70,55±6,63 (range), yıl olarak bulunmuştur. Gruplar 

arasında yaş açısından istatiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p˃0,05). 

Çalışmaya dahil edilen olguların cinsiyet dağılımı; kontrol grubunda 34 kadın 

(%39,1) ve 53 erkek (%60,9); yaş tip YBMD grubunda 41 kadın (%36,6) ve 71 erkek 

(%63,4); kuru tip YBMD grubunda ise 15 kadın (%35,7) ve 27 erkek (%64,3) 

şeklindeydi. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmemiştir (p˃0,05). Grupların cinsiyet dağılımı Tablo 4.1.’de özetlenmiştir. 

 
Tablo 4.1. Grupların cinsiyet dağılımı açısından özellikleri 

 

                                Grup   
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

C
in

si
y
et

 

Kadın (olgu sayısı-%) 34 (%39,1) 41 (%36,6) 15 (%35,7) 90 (%37,3) 

Erkek (olgu sayısı-%) 53 (%60,9) 71 (%63,4) 27 (%64,3) 151 (%62,7) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Median EDGK değeri kontrol grubunda 0,15 logMAR (0-1,3), yaş tip YBMD 

grubunda 1,3 logMAR (0,05-3,1), kuru tip YBMD grubunda 0,52 logMAR (0-3,1) 

olarak tespit edilmiştir. Median EDGK, yaş tip YBMD grubunda hem kontrol grubuna 

hem de kuru tip YBMD grubuna göre istatiksel anlamlı olarak daha düşük tespit 

edilmiştir (p˂0,05). Kuru tip YBMD grubunda da kontrol grubuna göre istatiksel 

anlamlı olarak daha düşük median EDGK saptanmıştır (p˂0,05). 

Median GİB değeri kontrol grubunda 13mmHg (7-19), yaş tip YBMD grubunda 

13mmHg (8-20), kuru tip YBMD grubunda 13mmHg (10-19) olarak tespit edilmiştir. 

GİB açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmemiştir (p˃0,05). 

Kontrol grubundaki hastaların 73’ü (%83,9) fakik, 14’ü (%16,1) psödofakik, yaş 

tip YBMD grubundaki hastaların 69’u (%61,7) fakik, 43’ü (%38,3) psödofakik, kuru tip 
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YBMD grubundaki hastaların 35’i (%83,4) fakik, 7’si (%16,6) psödofakikti. Yaş tip 

YBMD grubunda diğer iki gruba göre psödofakik olgu sayısı istatiksel olarak anlamlı 

yüksek çıkmıştır (p˂0,05). Grupların lens durumu özelliği Tablo 4.2.’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.2. Grupların lens durumu dağılımı açısından özellikleri 

 

                              Grup   
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

L
en

s 

d
u

ru
m

u
 

Fakik (olgu sayısı-%) 73 (%83,9) 69 (%61,7) 35 (83,4) 177(%73,5) 

Psödofakik (olgu sayısı-%) 14 (%16,1) 43 (%38,3) 7 (%16,6) 64 (%26,5) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112(%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Fundus muayenesinde yaş tip YBMD hastalarının tamamında KNV ya da KNV 

sekeli mevcuttu. Kuru tip YBMD hastalarının fundus muayenesinde ise 5’inde (%11,9) 

RPE düzensizliği, 26’sında (%61,9) druzen, 11’inde (%26,2) ise coğrafik atrofi 

mevcuttu. 

Hastalar serebrovasküler olay (SVO) dağılımı açısından incelendiğinde kontrol 

grubunda 87 hastanın 6’sında (%6,8), yaş tip YBMD grubunda 112 hastanın 9’unda 

(%8), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanın 1’inde (%2,3) SVO öyküsü mevcuttu. SVO 

dağılımı açısından gruplar içerisinde istatiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Grupların SVO dağılımı Tablo 4.3.’de özetlenmiştir. 

 
Tablo 4.3. Grupların SVO dağılımı açısından özellikleri 

 

                                 Grup   
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

S
V

O
 Var (olgu sayısı-%) 6 (%6,8) 9 (%8) 1 (%2,3) 16 (%6,6) 

Yok (olgu sayısı-%) 81 (%93,2) 103 (%92) 41 (%97,7) 225 (%93,4) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Hasta grupları hipertansiyon (HT) dağılımı açısından incelendiğinde kontrol 

grubundaki 33 (%37,9) hastada, yaş tip YBMD grubundaki 49 (%43,7) hastada ve kuru 

tip YBMD grubundaki 12 (%28,5) hastada HT mevcuttu. Gruplar arasında HT dağılımı 

açısından istatiksel olarak anlamlı sonuç izlenmemiştir (p˃0,05). Grupların HT dağılımı 

Tablo 4.4.’de belirtilmiştir. 
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Tablo 4.4. Grupların HT dağılımı açısından özellikleri 
 

                               Grup   
Total 

 Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

Var (olgu sayısı-%) 33 (%37,9) 49 (%43,7) 12 (%28,5) 94 (%39,0) 

H
T

 

    

Yok (olgu sayısı-%) 54 (%62,1) 63 (%56,3) 30 (%71,5) 147 (%61,0) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Hasta grupları kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) dağılımı açısından 

incelendiğinde kontrol grubundaki 87 hastanın 9’unda (%10,3), yaş tip YBMD 

grubunda 112 hastanın 24’ünde (%21,4), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanın 5’inde 

(%11,9) KOAH tespit edilmekle birlikte bulunan sonuç istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Grupların KOAH dağılımı Tablo 4.5.’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.5. Grupların KOAH dağılımı açısından özellikleri 

 

   Grup  
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

K
O

A
H

 Var (olgu sayısı-%) 9 (%10,3) 24 (%21,4) 5 (%11,9) 38 (%15,7) 

Yok (olgu sayısı-%) 18 (%89,7) 88 (%78,6) 37 (%88,1) 203 (%84,3) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Koroner arter hastalığı (KAH) bulunma sıklığı açısından gruplar 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda 87 hastanın 18’inde (%20,6), yaş tip YBMD 

grubunda 112 hastanın 26’sında (%23,2), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanın 5’inde 

(%11,9) KAH bulunmuştur. Gruplar arasında KAH dağılımı açısından istatiksel olarak 

anlamlı sonuç saptanmamıştır. Grupların KAH dağılımı Tablo 4.6.’da özetlenmiştir. 

 
Tablo 4.6. Grupların KAH dağılımı açısıdan özellikleri 

 

                                  Grup   
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

K
A

H
 Var (olgu sayısı-%) 18 (%20,6) 26 (%23,2) 5 (%11,9) 49 (%20,3) 

Yok (olgu sayısı-%) 69 (%79,4) 86 (%76,8) 37 (%88,1) 192 (%79,7) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 
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Kontrol grubunda 87 hastanın 13’ü (%14,9), yaş tip YBMD grubunda 112 

hastanın 20’si (%17,8), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanın 8’i (%19) sigara 

kullanıyordu. Sigara kullanımı açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmamıştır. Gruplar arasında sigara kullanım oranı Tablo 4.7.’ de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.7. Grupların sigara kullanımı açısından özellikleri 

 

                                Grup   
Total 

  Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

S
ig

ar
a 

K
u
ll

an
ım

ı 

Var (olgu sayısı-%) 13 (%14,9) 20 (%17,8) 8 (%19) 41 (%17,0) 

Yok (olgu sayısı-%) 74 (%85,1) 92 (%82,2) 34 (%81) 200 (%83,0) 

Total (olgu sayısı-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100) 

 
 

Apo A1 geni rs1799837 SNP için CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayıları 

kontrol grubunda sırasıyla 60 (%69), 24 (%27,6), 3 (%3,4); yaş tip YBMD grubunda 

sırasıyla 77 (%68,7), 19 (%17), 16 (%14,3); kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 28 

(%66,7), 6 (%14,3), 8 (%19) bulunmuştur. Apo A1 geni rs1799837 polimorfizminin 

vakalar arasında 'CC' homozigot genotipinin hem kuru tip YBMD hem de yaş tip 

YBMD olgularında daha yüksek olduğu, her iki tip YBMD grubu ve kontrol grubu 

arasındaki genotip farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p˂0,05). 

YBMD grupları arasında ise genotip farkı açısından anlamlı sonuç saptanmamıştır 

(p>0,05). Apo A1 geni rs1799837 SNP için gruplardaki CC, CT ve TT genotip yüzdeleri 

şekil 4.1. ile gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu için Apo A1 geni 

rs1799837 SNP’de CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayıları. 
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Apo A1 geni rs1799837 SNP için C ya da T alleli dağılımını tespit etmek amacıyla 

C ve T alleli sayıları bakıldı. Yaş tip, kuru tip ve kontrol grubu ikişerli olarak birbiri 

içerisinde ki-kare testi ile kıyaslandı. C ve T alleli sayısı kontrol grubunda sırasıyla 144, 

30; yaş tip YBMD grubunda sırasıyla 173, 51; kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 62, 

22 bulunmuştur. Yaş tip YBMD ve kuru tip YBMD ile kontrol grubu arasında allel 

sayısı açısından istatiksel fark bulunmamıştır (p>0,05) ve odds oranları sırasıyla 1,14 ve 

1,70 olarak tespit edilmiştir. Yaş tip YBMD ile kuru tip YBMD allel sayısı açısından 

istatiksel fark bulunmamıştır (p>0,05) ve odds oranı 0,83 olarak bulunmuştur. Allel 

kıyaslamalarında her 3 grupta da C alleli yüksek saptanmış olup gruplar arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir (p>0,05). Gruplardaki C ve T allel sayıları Tablo 4.8. ile 

gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.8. Apo A1 geni rs1799837 polimorfizmi C ve T allel sayıları 

 

Alleller 
  Grup  

Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

C ( Allel sayısı) 144 173 62 

T ( Allel sayısı) 30 51 22 

 
 

Apo A1 geni rs5069 SNP için GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayıları 

kontrol grubunda sırasıyla 48 (%55,2), 36 (%41,4), 3 (%3,4); yaş tip YBMD grubunda 

sırasıyla 69 (%61,6), 35 (%31,3), 8 (%7,1); kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 32 

(%76,2), 8 (%19), 2 (%4,8) bulunmuştur. Apo A1 geni rs5069 polimorfizminin vakalar 

arasında 'GG' homozigot genotipinin her 3 gruptaki olgularda da yüksek olduğu, kuru 

tip YBMD ve kontrol grubu arasındaki genotip farkının istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulunmuştur (p˂0,05). Her iki tip YBMD grupları arasında ve kontrol grubu ile 

yaş tip YBMD arasında genotip farkı açısından anlamlı sonuç saptanmamıştır (p>0,05). 

Apo A1 geni rs5069 SNP için gruplardaki GG, GA ve AA genotip bulunma yüzdeleri 

Şekil 4.2. ile gösterilmiştir. 
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Şekil 4.2. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu için Apo A1 geni rs5069 

SNP’de GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayıları. 

 
Apo A1 geni rs5069 SNP için G ya da A alleli dağılımını tespit etmek amacıyla G 

ve A alleli sayıları bakıldı. Yaş tip, kuru tip ve kontrol grubu ikişerli olarak birbiri içerisinde 

ki kare testi ile kıyaslandı. G ve A alleli sayısı kontrol grubunda sırasıyla 132, 42; yaş tip 

YBMD grubunda sırasıyla 173, 51; kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 72, 12 

bulunmuştur. Yaş tip YBMD ve kuru tip YBMD ile kontrol grubu arasında allel sayısı 

açısından istatiksel fark bulunmamıştır (p>0,05) ve odds oranları sırasıyla 0,92 ve 0,52 

olarak tespit edilmiştir. Yaş tip YBMD ile kuru tip YBMD allel sayısı açısından 

istatiksel fark bulunmamıştır (p>0,05) ve odds oranı 1,76 olarak bulunmuştur. Allel 

kıyaslamalarında her 3 grupta da G alleli yüksek saptanmış olup gruplar arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir (p>0,05). Gruplardaki G ve A allel sayıları Tablo 4.9. ile 

gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.9. Apo A1 geni rs5069 polimorfizmi G ve A allel sayıları 

 

Alleller 
  Grup  

Kontrol Yaş Tip Kuru Tip 

G ( Allel sayısı) 132 173 72 

A ( Allel sayısı) 42 51 12 

Y
ü
zd

e 
%
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5. TARTIŞMA 

 

 
YBMD birincil olarak RPE, BM ve koriokapillaris'in etkilendiği ve buna ikincil 

olarak fotoreseptörlerin etkilenmesine bağlı görmeyi ciddi şekilde azaltan patogenezi 

tam olarak açıklanamamış bir dejenerasyondur (1). YBMD, gelişmiş ülkelerde 60 

yaşından büyük bireyler arasında geri döndürülemez körlüğün önde gelen nedenidir. 

Gerek kuru tip YBMD gerekse yaş tip YBMD insidans ve prelevansının yaşla arttığı 

bilinmektedir (154). Bizim çalışmamızda tüm gruplarda ortalama yaş 70 civarı olmakla 

birlikte gruplar arasında ortalama yaş açısından istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır. 

Median EDGK’i yaş tip YBMD grubunda 1,3 logMAR (0,05-3,1), kuru tip YBMD 

grubunda 0,52 logMAR (0-3,1) ve kontrol grubunda 0,15 logMAR (0-1,3) olarak 

bulunmuştur. Beklenildiği gibi yaş ve kuru tip YBMD gruplarında görme keskinliği 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük izlenmiştir. Ayrıca yaş tip YBMD 

grubunda kuru tip YBMD grubuna göre median görme keskinliği daha düşük 

saptanmıştır. Cinsiyetin YBMD üzerine etkisi üzerine çeşitli görüşler olmasına rağmen 

bu konuda fikir birliği bulunmamaktadır. Bir çalışmada erkek cinsiyetin erken YBMD 

için risk faktörü olduğu ifade edilirken, başka bir çalışmada kadın cinsiyetin ileri 

YBMD için risk faktörü olduğu belirtilmiştir (155, 156). 

Multifaktöriyel bir hastalık olan YBMD patogenezinde ileri yaşın yanı sıra, 

cinsiyet, ırk, kardiyovasküler hastalıklar, hormonal, inflamatuvar, genetik ve göz 

kaynaklı çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır (157,158). Literatürde aile öyküsü 

vakalarının yaklaşık %25'inde risk olarak bildirilmiştir ve özellikle ikiz çalışmalarında 

YBMD görülme sıklığının dizigotik ikizlere kıyasla monozigotik ikizlerde yaklaşık iki 

kat daha fazla olması YBMD’nin genetik temeli olduğunu desteklemektedir (159-161). 

Yapılan çok sayıda farklı çalışmalarda druzenin lipid bakımından zengin olduğu, 

druzenin yapısında nötr lipidlerin, esterlenmiş ve esterlenmemiş kolestrol içeren 

apoproteinlerin, Apo A1, ApoE ve ApoB’nin bulunduğu gösterilmiştir (9). Druzen 

bileşimin lipid açısından zengin olması lipid metabolizmasındaki yolakların işleyişinde 

bir problem olacağını düşündürmüştür. Bu yolaklarda yer alan enzimler ve 

düzenleyiciler ile onların genetiğiyle ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Yapılan 

çalışmalarda Apo A1’i taklit eden bir peptidin, BM’de yaşa bağlı lipid birikimini 

azalttığı, yapısal remodelinge neden olduğu ve YBMD tedavisinde önemli bir rol 
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oynayabileceği bildirilmiştir (23, 24). Ayrıca başka bir çalışmada yüksek plazma 

apolipoprotein A1 ve HDL kolesterol seviyeleri ile düşük plazma LDL kolesterol 

seviyelerinin artan YBMD riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (162). Biz de 

çalışmamızda yağ metabolizmasında periferal dokulardan karaciğere kolestrol 

taşınmasında rol alan HDL’nin apoproteini olan Apo A1’in genetik varyasyonlarını 

inceledik ve Apo A1 genindeki polimorfizmlerin YBMD riskini arttırabileceğine dair 

veriler elde ettik. 

YBMD ve HDL metabolizmasında rol oynayan birkaç genetik lokus arasında 

ilişki tanımlanmıştır. Yapılan bir çalışmada YBMD ile HDL yolağındaki hepatik lipaz 

genindeki (LIPC) varyantlar arasındaki ilişki değerlendirilmiştir ve rs493258 ve 

rs10468017 varyantlarının YBMD ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. LIPC genindeki 

SNP'nin T alelinin HDL seviyelerini arttırdığı ve YBMD riskini azalttığı gösterilmiştir. 

Buna karşılık, ABCA1 ve CETP'nin HDL'yi yükselten alellerinin AMD riskini 

artırabileceğini, ancak bu sonuçların şu anda genom çapında önemli olmadığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle, ileri YBMD ve LIPC arasındaki ilişki, serum HDL'nin 

fenotipik korelasyonunu veya nedensel bir etkisini temsil etmeyebilir, ancak kolesterol 

yolunu içeren ortak bir altta yatan biyolojik mekanizmayı gösterebilir. HDL’nin lutein 

ve zeaksantin taşınmasında rol aldığı, makulanın lutein ve zeaksantin zengin olduğu 

bilinmektedir. Bu yolaktaki bir aksaklığın da YBMD riskini arttırabileceği 

düşünülmektedir (153). Yine bir çalışmada birbirini destekleyen sonuçlar bulunmuştur. 

Kromozom 15'te LIPC'ye yakın rs493258'deki yaygın allel ile kromozom 16'daki 

CETP'ye yakın rs3764261'deki nadir alel, YBMD riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. 

Makula ve RPE'deki kolesterol seviyelerini etkileyen genetik varyantlar, druzen 

oluşumunu etkileyebilir ve böylece YBMD riskini modüle edebilir. Kandaki azalmış 

HDL seviyeleri ile ilişkili CETP ve LPL'ye yakın aleller YBMD riskini artırıyor gibi 

görünürken, kandaki azalmış HDL seviyeleri ile ilişkili LIPC ve ABCA1'e yakın aleller 

YBMD riskini azaltıyor gibi görünmektedir. Buradan hareketle aleller kandaki ve 

makuladaki kolesterol seviyelerini zıt yönlerde etkilediğini, dokular arasında kolesterol 

taşınmasını etkileyen bir varyantın, HDL'nin makuladan kana taşınmasını 

kolaylaştırabileceğini veya tam tersini yapabileceği bildirilmiştir. CETP ve LPL, 

HDL'nin sentezi ve bozulmasında büyük rol oynar, oysa LIPC ve ABCA1, hücre 

yüzeyinde HDL alımına aracılık etmede rol oynar (163). 
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YBMD etyopatogenezinde araştırılan HDL metabolizmasında rol oynayan gen 

polimorfizmlerinden biri Apo A5-A4-C3-A1 gen kompleksinde tanımlanan rs964184 

adlı SNP’dir (153). Bizim çalışmamızda araştırılan rs5059 ve rs1799837 SNP’leri MI, 

ateroskleroz, dislipidemi, osteonekroz, renal kanser ile ilişkili bulunmuştur. Bildiğimiz 

kadarıyla bu SNP’lerin ilk kez YBMD ilişkisi araştırılmıştır. Non travmatik 

osteonekrozun lipid metabolizmasındaki bozukluk nedeniyle ortaya çıktığı 

bilinmektedir. Çin’de yapılan bir çalışmada Apo A1 genindeki G-75A polimorfizminin 

osteonekroz riskini arttırdığı tespit edilmiştir (164). Farklı bir çalışmada Apo A1-75 AA 

genotipinin artmış renal kanseri riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu olayda Apo 

A1’in tümör metastazı ve anjiyogenezde rol almasının etkili olabileceği ifade edilmiştir 

(165). Saha ve ark. yaptığı çalışmada Apo A1 geninin rs1799837 polimorfizminde 

guanidin'den adenin'e (G/A) yer değiştirmesini, sigara içmeyen Çinli’lerde yüksek 

serum Apo A1 ve HDL seviyeleri ile ilişkili bulmuşlardır (166). 

Apo A5-A4-C3-A1 gen kompleksindeki tek nükleotid polimorfizmleri, sağlıklı 

popülasyonlarda yüksek plazma trigliseritleri ve yüksek vasküler hastalık riskleri ile 

ilişkilidir. Klinik olarak belirgin vasküler hastalığı olan hastalarda hipertrigliseridemi ve 

metabolik sendrom sıklıkla bulunur ve bu hastalarda rs964184 tek nükleotid 

polimorfizminin (Apo A5-A4-C3-A1), yüksek plazma trigliserit konsantrasyonları ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (167). Apo A1, miyokard infarktüsünün (MI) temel nedeni 

olan aterosklerozisin gelişiminin önlenmesinde ana rol oynar. Yapılan bir çalışmada, 

Apo A1 geninin rs5069 polimorfizminde kontrol grubuna kıyasla vakalarda T alleli 

önemli ölçüde artmış olarak bulunmuştur. T allelinin varlığının MI gelişimini 

artırabileceği ifade edilmiştir (168). Bizim çalışmamızda rs5069 polimorfizminde ‘GG’ 

genotipi kuru tip YBMD’de yaş tip YBMD ve kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur ve bu sonuç ilgili genotipin kuru tip YBMD için risk faktörü olacağı 

şeklinde yorumlanabilir. Çalışmamızda ayrıca Apo A1 geninin rs1799837 

polimorfizminde ‘CC’ genotipi kontrol grubuna göre yaş ve kuru tip YBMD’de anlamlı 

olarak yüksek çıkmıştır. Ancak çalışmamızda ise rs1799837 ve rs5069 için ‘AA’ 

genotipi ve A allel sayısıyla ilgili anlamlı sonuç çıkmamıştır. 

HT sıklığının yaşla birlikte arttığı bilinmektedir. Orta ve ileri evre hipertansiyon 

hastalığı ile yaş tip YBMD hastalığı arasında ilişki olabileceği, hipertansiyon ve KNV 

patogenezinde benzer sistemik sorunların olabileceği ve neovaskülarizasyonlara sebep 

olan anjiotensin-2’nin KNV oluşumunda da sorumlu olabileceği düşünülmüştür (169). 
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Bizim çalışmamızdaki hasta gruplarında HT bulunma sıklığı açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır. 

Yapılan çalışmaların çoğunda sigara kullanımının YBMD riskini arttırdığı 

vurgulanmıştır. Gerek eskiden beri sigara kullananlar gerekse yeni sigara kullanmaya 

başlayanlar artmış risk altında bulunmuştur. Uzun süredir sigara kullananlarda yeni 

içicilere göre 5-10 yıl daha erken YBMD gelişimi gözlenmiş ve ileri evre YBMD daha 

sık izlenmiştir (130). Bizim çalışmamızda sigara kullananlar ile kullanmayanlar 

arasında YBMD bulunma olasılığı açısından anlamlı fark görülmemştir. 

Katarakt cerrahisinin YBMD riskini artırıp artırmadığı tartışmalı bir konudur 

(170, 171). Katarakt ameliyatının inflamasyona sekonder ve katarakt ameliyatından 

sonra lensin UV koruyucu özelliğinin kaybolmasıyla ışığın retinaya hasar vermesi 

sonucu YBMD riskini arttırdığı belirtilmiştir (143, 144). Bu çalışmada yaş tip YBMD 

grubunda psödofakik olgu sayısı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır. Yaş 

tip YBMD grubunda psödofakik olgu sayısının fazla saptanması etyolojide nedenlerden 

biri olabileceğini düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 
1. Apo A1 geni rs1799837 polimorfizmi genotip farkı hem kuru tip YBMD 

hem de yaş tip YBMD grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. C/T allel sayıları bakımından kıyaslandığında gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç izlenmemiştir. 

2. Apo A1 geni rs5069 polimorfizmi, kuru tip YBMD ve kontrol grubu 

arasındaki genotip farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Her iki tip 

YBMD grubu arasında ve kontrol grubu ile yaş tip YBMD grubu arasında 

genotip farkı açısından istatiksel olarak anlamlı sonuç saptanmamıştır. G/A 

allel sayıları bakımından kıyaslandığında gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı sonuç izlenmemiştir. 

3. Median EDGK yaş tip YBMD ve kuru tip YBMD grubunda kontrol 

grubuna göre daha düşük saptanmıştır ve istatiksel olarak anlamlı çıkmıştır. 

4. Yaş tip YBMD grubunda psödofakik hasta sayısı kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı yüksek tespit edilmiştir. 

5. Her üç çalışma gurubunda yaş ve cinsiyet dağılımı bakımından istatiksel 

açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. 

6. Her üç çalışma grubu arasında HT, KOAH, KAH, SVO gibi başlıca 

sistemik kronik hastalıkların bulunması bakımından istatiksel olarak anlamlı 

fark izlenmemiştir. 

7. Sigara ve alkol kullanımı bakımından gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

8. Median GİB değeri bakımından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

Özetle bu çalışmada Apo A1 genindeki rs1799837 ve rs5069 polimorfizmlerinin 

artmış YBMD riski ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. YBMD multifaktöryel bir 

hastalık olup etyopatogenez halen tam olarak belirlenememiştir. Gerek bu çalışma 

sonucunda gerekse daha sonraki yapılacak çalışmalardan elde edilecek verilerin hem 
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söz konusu hastalığın patogenezi açıklamaya yardımcı olması, hem de riskli olguların 

tespitiyle bu hastalarda tanı ve tedavideki gecikmelerin önlenmesi beklenmektedir. 
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