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OZET

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Gelisiminde Apo Al Geninde Genetik
Varyasyonlarin Arastirilmasi

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ile Apo Al geni rs1799837 ve
rs5069 polimorfizmleri arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif kesitsel calismaya Mart 2020 ve Mart 2021
tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Birimi’ne bagvuran
kuru tip veya yas tip YBMD tespit edilen olgular ile benzer yas ve cinsiyette YBMD
saptanmayan kontrol grubunu olusturan olgular dahil edilmistir. Kuru tip YBMD olan
42, yas tip YBMD olan 112 olgu ve kontrol grubunda ise 87 olgu bulunmaktadir.
Olgularin hepsine tam bir oftalmolojik muayene yapilmistir. Biyomikroskopik
muayeneye ek olarak optik koherens tomografi (OKT), OKT anjiografi ve lizum
halinde fundus florosein anjiografi goriintilleme tetkiklerine dayanarak YBMD tanist
konulmustur. Olgulardan 3cc periferik vendz kan alinarak uygun ticari kitler araciliiyla
DNA izolasyonlar1 gergeklestirilmistir. Apo Al geni rs1799837 ve rs5069
polimorfizmleri igin uygun primerler tasarlanmistir. Bu primerler araciligiyla DNA
dizileri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cogaltilmistir ve agaroz jelde yiiriitiilerek
PCR islevi kontrol edilmistir.

Bulgular: Kontrol grubunda calismaya dahil edilen olgularin 34’4 (%39,1)
kadin, 53’ (%60,9) erkek iken; yas tip YBMD grubunda 41’1 (%36,6) kadm, 71’1
(%63.,4) erkek; kuru tip YBMD grubunda 15’1 (%35,7) kadin ve 27’°s1 (%64,3) ise
erkekti. Olgularin ortalama yas1 kontrol grubunda 69,67+6,2 yil, kuru tip YBMD
grubunda 70,02+5,36 yil ve yas tip YBMD grubunda 70,55+6,63 yil olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05). Apo Al geni rs1799837 polimorfizmi 'CC' homozigot genotip
farki1 hem kuru tip YBMD hem de yas tip YBMD grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Gruplar arasinda Apo Al geni
rs1799837 SNP i¢in C ya da T alleli dagilimi agisindan istatiksel fark bulunmamistir
(p>0,05). Apo Al geni rs5069 polimorfizmi 'GG' homozigot genotip farki kuru tip
YBMD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Gruplar arasinda Apo Al geni rs5069 SNP i¢cin G ya da A allel dagilimi agisindan
istatiksel fark bulunmamuistir (p>0,05).

Sonug¢: Apo Al geni rs1799837 polimorfizmi kuru tip YBMD ve yas tip YBMD
grubunda kontrol grubuna gore, Apo Al geni rs5069 polimorfizmi ise kuru tip YBMD
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak yiiksek saptamistir. Bu bulgular
bu polimorfizmler ile YBMD gelisme riskinin artig1 arasinda iliski olabilecegi sonucunu
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Apo Al, Yasa Baghh Makula Dejenerasyonu, HDL,
rs1799837, rs50609,



ABSTRACT

Investigation of Genetic Variations in the Apo Al 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 Al
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 Al 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 Al 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 Al gene rs1799837 SNP (p>0.05). Apo Al 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 Al gene rs5069 SNP (p>0.05).

Conclusion: Apo Al gene rs1799837 polymorphism was found to be
significantly higher in the dry-type ARMD and wet-type ARMD groups, and the Apo
Al 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 Al, Age-Related Macular Degeneration, HDL, rs1799837,
rs5069



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABCAl : ATP Binding Cassette Subfamily A Member 1
ARMD : Age-Related Macula Degenaration

Ang-1 : Anjiyopoietin-1

Ang-2 : Anjiyopoietin-2

AREDS : Age Relates Eye Disease Study

ARMS-2 : Age-Related Maculopathy Susceptibility 2
AUC : Area Under Curve

BM : Bazal Membran

C2 : Kompleman Faktor 2

C3 : Kompleman Faktor 3

CETP : Kolestrol Ester Transfer Proteini

CFB : Kompleman Faktor B

DM : Diyabetes Mellitus

ECM : Ekstra Seliiler Matriks

EDGK : En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FA : Florosein Anjiografi

FFA : Fundus Florosein Anjiografi

FGF : Fibroblast Growth Faktor

GiB : Goz I¢i Basinci

HDL > Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinin

HIiF-1 : Hipoksiyle Indiiklenen Faktor



HSC-70 : Is1 Sok Proteini

HT : Hipertansiyon

HTRA-1 : High-Temperature Requirement Protein Al
ICAM-1 . Hiicreler Aras1 Adezyon molekiilii
ICGA : Indosiyanin Yesili Anjiyografi
IDL : Orta Yogunluklu Lipoproteinin
IGF-1 : Insiilin Benzeri Growth Faktor
19G : Immunglobulin G

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KNV : Koroidal Neovaskiilarizasyon
KNVM : Koroidal Neovaskiiler Membran
KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
LCAT - Lesitin Kolestrol Agil Transferaz
LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoproteinin
LPL : Lipoprotein Lipaz

MCP-1 : Monosit Kemoatraktan Protein-1
Ml : Miyokart Enfarktiisii

MMP : Matriks Metalloproteinaz

NIH : Ulusal Saglik Enstitiileri

NO - Nitrik Oksit

OCT : Optic Cohorens Tomografi

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCR-RFLP : Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism

PKV : Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

vii



PDGF
PDGFRA
PED
RAP
ROI
ROT
RPE
SD-OCT
SFD

SNP
SVO
TGF-p
TIMP
Tie-2
TNF-a
VCAM-1
VEGF
VLDL

YBMD

: Platelet Kokenli Growth Faktor

: Platelet Kokenli Growth Faktor Reseptorii Alfa
: Pigment Epitel Dekolmani

: Retinanin Anjiyomatoz Proliferasyonu

: Reaktif Oksijen Ara Uriinleri

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: Retina Pigment Epiteli

: Spektral Domain Optic Cohorens Tomografi
: Sorsby’in Fundus Distrofisi

: Single Niikleotide Polimorfizm

: Serebrovaskiiler Olay

: Transforming Growth Faktor Beta

: Tissue Inhibitors of Metalloproteinases

: Anjiyopoietin Reseptorii

: Timor Nekrozis Faktor Alfa

: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1

: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinin

. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
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1. GIRIS

Geligmis iilkelerde tedavi edilemeyen gérme kaybinin ana nedeni olan yasa bagl
makiila dejenerasyonu (YBMD) primer olarak retina pigment epiteli (RPE), Bruch
membran1 (BM) ve koriokapillaris'in etkilendigi ve sekonder olarak fotoreseptorlerin
etkilenmesiyle gérmeyi tehdit eden patogenezi tam agiklanamamis bir dejenerasyondur.
Koroid neovaskiiler membran (KNV) gelisimi bu hastalarin az bir kisminda
goriilmesine ragmen ¢ogu olguda gérme kaybinin esas nedenidir (1). YBMD'nin Klinik
ve histopatolojik temel belirtisi, histolojik olarak RPE ve BM arasinda biriken druzen
varhigidir. Druzen yagla birlikte artar ve biiylik boyutlu yumusak druzenler yas tip
YBMD'ye ilerlemenin gostergesidirler (2, 3). Transmisyon elektron mikroskopisini
iceren kapsamli klinikopatolojik incelemelerde yumusak druzenin temel bileseninin
lipidlerden zengin oldugu bildirilmistir (4, 5). Druzen, kolesterol esteraz ile hidrolize
olan notr lipidler ve Apo Al, B ve E'yi igerir (6-10). Yetiskinlik boyunca BM’de
belirgin bir sekilde esterlenmis ve esterlesmemis kolesterolii igeren lipoprotein
pargaciklar1 birikir (7, 11). Bu lipoproteinler, oksidatif stres veya baska sekilde
modifiye edilebilen pro-enflamatuar, pro-anjiyojenik lipitlerin kaynagidir ve RPE
altinda gelisen neovaskiilarizasyonun yayilmasini kolaylastiran bir ortam olusturur (12-
16). RPE ve retina, lipoprotein ve Kolesterol yolaklarinda disfonksiyonu pigmenter
retinopati ile sonuglanan Apo B ve mikrozomal trigliserit transfer proteini genleri de
dahil olmak tizere ¢ok sayida gen eksprese eder (10, 17-19). Genetik olarak veya diyetle
indiiklenen hiperkolesterolemili hayvan modellerinde yashilikta goriilen BM’deki
lipoprotein partikiillerinin birikimine bagli goriilen bulgularin gdzlenmemesine ragmen
gdzde muhtemelen yeni bir lipoproteinin iiretildigine dair ikincil kanitlara ulagilmistir
(20, 21). Yash insan donér gozlerinin BM'sinden izole edilen ApoA-1 igeren
lipoproteinler analiz edilmistir. Bu lipoproteinlerin ayn1 bireylerin plazmasindan izole
edilen yiiksek yogunluklu lipoproteinden (HDL) farkli ApoA-1 benzeri bir proteom
bulundurdugu bildirilmistir. Farelerde ¢alisilan YBMD modelinde, bu ApoA-1 benzeri
peptit, dolasgimdaki HDL'min proteomik profilini degistirmis ve yiiksek yagli, yiiksek
kolesterollii diyetten kaynaklanan potansiyel olarak zararli, protein bilesimindeki
degisikliklerin bazilarini iyilestirmistir (22).Yapilan caligmalarda Apo A1°’i taklit eden
bir peptidin, BM’de yasa bagl lipid birikimini azaltti§1 ve yapisal remodelinge neden
oldugu bildirilmistir (23, 24).



YBMD yash hastalarda korlige neden olan ilk dort hastaliktan biridir. Bu
calismada YBMD gelisiminde Apo Al geninde genetik varyasyonlarin varlig
arastiritlmistir. Calisma sonucunda elde edilecek verilerin hem séz konusu hastaligin
patogenezi aciklamaya yardimci olmasi, hem de riskli olgularin tespitiyle bu hastalarda

tan1 ve tedavideki gecikmelerin 6nlenmesi beklenmektedir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Retinanin Anatomik Yapisi

Retina, kalinlig1 optik sinirden ora serrataya dogru gittikge azalan ince saydam
bir dokudur. Retinanin i¢ kismi vitreus ile baglantili olup dis kism1 RPE’den potansiyel
bir bosluk ile ayrilmistir. Ora serrata ve optik sinir basinda ise RPE’ye siki bir sekilde
yapisiktir. Retinanin en i¢ kisminda ikinci néronu olusturan ganglion hiicreleri,
ortasinda birinci néronu olusturan bipolar hiicreler, en dis kisimda ise fotoreseptorler
yer almaktadir. Bu hiicrelerin birbiri arasindaki sinirsel baglantiy1 saglayan yapilar
pleksiform tabakalar1 olusturmaktadir (25).

Santral retina yani makula olarak isimlendirdigimiz temporal vaskiiler arkadlar
icerisinde kalan, yaklasik 5,5 mm capindaki alan umbo, foveola, fovea, parafovea ve
perifoveadan olusmaktadir. Periferik retina ora serrataya dogru gittik¢e incelmekte ve
ora serratada sonlamaktadir. Ora serrata temporalde 2,1 mm nasalde 0,7-0,8 mm

genigligindedir. Ekvator ora serratanin 6-8 mm gerisinde bulunan alandir (25).

2.1.1. Fovea

Optik diskin 4 mm temporali ve 0,8 mm inferiorunda yer alan yaklagik 1,5 mm
capindaki alandir. Keskin goérme ve renkli gormeden sorumludur. Ortalama retina
kalinlig1 foveada 0,25 mm iken, bunu ¢evreleyen alanda foveal kalinligin yaklasik iki
katidir. Retina sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar1 foveada bulunmaz.
Foveanin merkezi 0,57 mm bolgesinde rod hiicreleri bulunmaz. Makulanin
merkezindeki yaklasik 0,4 mm ¢apli bolge, retinal kapilleri bulundurmaz ve bu bolge

foveal avaskiiler zon olarak adlandirilir.

Foveola rodlarin olmadigi, sadece konilerin bulundugu 350 mikron ¢apinda, 150
mikron kalinliginda, foveal avaskiiler zon ile ¢cevrelenmis fovea ¢ukurlugudur. Foveola
santralindeki en keskin gérmeden sorumlu olan, 150-200 mikron ¢apindaki alan umbo
olarak adlandirilmaktadir. Foveanin etrafinfaki 500 mikron genisligindeki dairesel bolge
parafovea, parafoveay ¢evreleyen 1500 mikron genisligindeki halkasal bolge perifovea

olarak bilinir (26).



2.1.2. Retina Tabakalar:

Histolojik kesitlerde retina hiicre tabakalarinin organizasyonu igte vitreustan

dista RPE’ye dogru dokuz tabakadan olusur.

I¢ limitan membran; miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilarindan olusan gercek bir

membrandir. Vitreus ince fibrillerle i¢ limitan membrana yapisiktir.

Sinir lifi tabakasi; demyelinize ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur.
Kalinlig1 retinanin bolgelerine gore farklilik géstermekte olup en kalin oldugu yer optik
sinir basidir. Fovedan ¢ikan aksonlar dogrudan mediale uzanarak optik sinire katilirken,

temporaldeki aksonlar radyal tarzda alt ve iist kisimdan gegerek optik sinire katilir.

Ganglion hiicre tabakasi; ganglion hiicrelerinin gévdelerinin  bulundugu
tabakadir. Ganglion hiicrelerinin aksonlari retina sinir lifi tabakasinda yer alir. Ganglion
hiicresinin dentritleri amakrin ve bipolar hiicreler ile baglant1 yaparlar. Ganglion hiicre
tabakasinin kalinligi periferden makulaya dogru artarken, foveaya dogru azalir ve
foveolada kaybolur. En kalin oldugu yer fovea kenaridir. Makulada her bir reseptore bir
ganglion hiicresi denk gelirken, biitiin retinada 130 reseptore bir ganglion hiicresi denk

gelir.

Ic pleksiform tabaka; bipolar-ganglion hiicre sinapslari ve amakrin-ganglion

hiicre sinapslarimin yer aldigi tabakadir.

Ic niikleer tabaka; bipolar, horizontal, amakrin, interpleksiform ve miiller

hiicrelerinin govdeleri yer alir.

Dis pleksiform tabaka; bipolar hiicreler ve fotoreseptor hiicreler arasindaki
sinapslar yer alir. Makula bdlgesinde fotoreseptorlerin aksonlar1 daha uzundur ve
foveadan disa dogru yayilarak henle tabakasi ad1 verilen tabakay1 olustururlar. Kanama,

eksuda, kist olusumuna en yatkin olan boliimdiir.
Dis niikleer tabaka; fotoreseptor niikleuslarinin bulundugu tabakadir.

Dis limitan membran; fotoreseptor ile miiller hiicre uzantilarinin arasindaki
baglantilarin kesisme noktasidir. Gergek bir membran degildir. Diflizyon bariyeri olup

iginden fotoreseptor liflerinin gegtigi delikler vardir.

Fotoreseptor tabakasi; rod ve kon hiicrelerinin i¢ ve dis segmentlerinin yer aldigi

tabakadir.



Bazi yazarlar tarafindan kabul edilen retinanin i¢ vaskiiler bolimi ile dis
vaskiiler bolimii arasindaki sinirt olusturan, sinapslardan olusan orta limitan membran
ad1 verilen bir tabaka bulunmaktadir. Orta limitan membran ile internal limitan
membran arasindaki retina bolimii santral retinal arterden beslenirken, orta limitan

membran ile RPE arasindaki kisim koryokapillaristen beslenir (27, 28).

Uluslaras1 optik koherens tomografi (OKT) panelinde ortak bir terminoloji
olusturulmasi i¢in vitreustan koroid sklera bileskesine kadar 18 tabaka belirlenerek
numaralandirilmigtir (Sekil 2.1). Zon 10-11-12 fotoreseptdrlerle iliskili tabakalar olup,
Zon-10 fotoreseptor i¢ segmentlerinin miyoid kisimlarindan olusur ve miyoid zon
olarak adlandirilir. Zon-11 fotoreseptor i¢ segmentinin yogun mitokondriye sahip olan
kism1 olup elipsoid zon olarak isimlendirilmistir. Zon-12 fotoreseptdr dis segmentleri
tarafindan  olusturulur. Zon-13 kon-RPE  bileskesinden, zon-14 RPE-BM
kompleksinden, zon-15-16-17 koryokapillaris ile i¢ ve dis koroid damarlar tarafindan

olusturulur. Zon-18 en dista koroid-sklera bileskesinden olusur (29).

Retina Sinir Lifi Tabakasi

Ganglion Hiicre Tabakasi

ig Pleksiform Tabaka
i¢ Niikleer Tabaka
Dig Pleksiform Tabaka

Dig Niikleer Tabaka
Eksternal Limitan Membran
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=ig=
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Folor_eseptﬁl“i: Miyoid Zon
I

Segmenti Elipsoid Zon
RPE/Bruch Membran
Fotoreseptor Kompleksi
Dig
Segmenti :
Interdijitasyon Zon Koryokapillaris

Sekil 2.1. OKT’de retina katmanlart.

2.1.3. Retina Pigment Epiteli

Tek katli hegzagonal hiicrelerden olusan, iistiindeki fotoreseptor tabakaya gevsek
olarak, altindaki BM’ye siki bir sekilde yapisik olan, u¢ kisma yakin lateral yiizlerindeki

sik1 baglantilar sayesinde dis kan retina bariyerini olusturan tabakadir. Retinanin



periferinde siliyer cismin pigmente epiteli ile devamlilik gosterir. Embriyogenez
sirasinda  fotoreseptor hiicrelerin  gelismesine yardimcidir. Retinaya diisen 1518
absorbsiyonunu saglamak, fotoreseptor dis segment fagositozunu saglamak, retina
hiicrelerinin dis yarisinda kalan kisminin beslenmesini saglamak, subretinal alandan sivi
transportundan sorumlu olmak, yag asidi metabolizmasina katilmak, fotoreseptorler i¢in
vitamin A deposu olusturmak, yara iyilesmesi ve skar dokusu olusumunda gorev almak

gibi bir¢cok 6nemli rolii bulunmaktadir (30).

2.1.4. Koroid

RPE ile sklera arasinda seyreden koroid, retinadan skleraya dogru sirastyla BM,
koryokapillaris, orta biiyiikliikteki ve biiyiik koroid damarlarindan olusmaktadir.
Koroid, fotoreseptorleri de i¢ine alan retinanin dis 1/3 kismunin beslenmesinden
sorumludur. Koroid viicuttaki kan akiminin ve vendz sistemdeki oksijen oraninin en
yiikksek oldugu dokulardan biridir. BM; RPE dis tabakasinda yer alan RPE bazal
membran1 ile koroid i¢ tabakasinda yer alan koryokapillaris endotel bazal
membranindan olusan kollojen ve elastinden zengin 2-4 mikron kalinligindaki
ekstraseliiler matriks dokusudur. Koryokapillaris koroidin kapiller damar yapisini
olusturur. Koryokapillaristeki fenestralar BM ile kars1 karsiyadir. Koryokapillarisin
stabilitesi BM ve iistteki RPE’nin saghigi ve devamliligr ile iliskilidir (31).

2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

YBMD, yash bireyleri etkileyen ve fotoreseptdr, retina pigment epiteli, BM ve
koroid kompleksindeki anormalliklerin bir sonucu olarak cografik atrofi veya KNV ile
sonuclanarak santral gérme kaybina sebep olan yaygin, kronik, ilerleyici dejeneratif bir
bozukluktur. YBMD sik goriilen énemli bir hastalik olmakla birlikte halen altta yatan
nedenler net olarak agiga cikarilamamistir. Fotoreseptorlerin metabolik aktivitesi
sonucunda iretilen atiklarin RPE tarafindan uzaklastirilma kabiliyetlerinin yok olmasi
nedenlerden biri olarak gosterilmektedir. Yine koroid dolasiminda yasa ve diger
sebeplere bagli olarak meydana gelen degisikliklerin de patogenezde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (32). YBMD genel olarak kuru (non-eksudatif) ve yas (eksudatif ya da
neovaskiiler) olmak {izere iki tip olarak siiflandirilabilir. Kuru tip YBMD, teshis edilen
tim vakalarin ¢ogunu olustursa da yas tip YBMD ciddi gérme kaybinin ¢ogundan

sorumludur. Neovaskiilarizasyon ciddi gérme kaybinin en yaygin nedeni olmasina



ragmen, kuru tip YBMD'nin son evresi olan cografik atrofi de dnemli gérme kayiplarina

neden olabilir (33).

YBMD ig¢in, genellikle druzen biiyiikliigiine, druzenin bulundugu boélgeye, ilk
gozdeki pigment anormalliklerine ve ikinci gozii nasil etkiledigine dayanan g¢oklu
simiflandirma sistemleri mevcuttur. Yasa Bagli Goz Hastaligi Calismasi'nda (AREDS)
YBMD bes kategoriye ayrilmistir:

Kategori 1- her iki gozde birkag kiigiik druzen olmasi veya druzen olmamasi

(yani, YBMD'nin klinik belirtileri yok);

Kategori 2- en az bir gozde yaygin kiigiik druzen, yaygin olmayan orta druzen

veya pigment anormallikleri;

Kategori 3- en az bir gozde biiyiikk druzen, yaygin orta druzen veya merkezi

olmayan cografi atrofi;

Kategori 4— Cografik atrofi veya en az bir gozde foveada bilyiikk druzen gibi
ilerlemis YBMD lezyonlarina atfedilmeyen 20/32'den az gorme keskinligi;

Kategori 5- yas tip YBMD.

Hastalik gelisimi acisindan, kategori 2 YBMD'nin erken bir formu olarak kabul
edilir, kategori 3 ara formdur ve kategori 4 ve 5 ileri veya ge¢c YBMD formlaridir.
Erken YBMD' de gorme kaybi genellikle hafif ve asemptomatiktir ancak bulanik
gorme, azalmis kontrast duyarliligi, bozulmus karanlik adaptasyonu ve kiigiik yazilar
okumak i¢in parlak 151k veya ek biiyiitme ihtiyact gibi bazi semptomlar ortaya cikabilir.
Bu semptomlar, RPE atrofisi ve fotoreseptdrlerin katlanmasina bagl olarak yavas yavas

geligebilir. Hastalik erken formdan orta ve ileri formlara dogru ilerleyebilir (34).

2.2.1. Kuru Tip YBMD

AREDS smiflamasina gore cografik atrofi ve kategori 2-4 genellikle kuru tip
YBMD olarak tanimlanir. Kuru tip YBMD’nin ayirt edici bulgusu erken dénemde
makulada yerlesik druzendir. Kuru tip YBMD ayrica RPE degisikligi ve hastaligin gec
evresinde ortaya c¢ikan cografik atrofi ile prezente olabilir (35). Druzen, retinanin en
derin tabakas1 RPE ve retinay1 koriokapillaristen ayiran BM arasinda birikim gosterir.
Druzen oftalmoskopik muayenede tipik olarak yuvarlak ve sar1 olarak goriiniir. Klinik
olarak yasa bagli druzen, sert veya yumusak olarak siniflandirilir. Yumusak belirgin



druzen ayni yogunluga ve keskin kenarlara sahipken, yumusak belirsiz druzen

merkezden disariya diisen yogunluga ve bulanik kenarlara sahiptir.

Druzen boyutu smiflamasi optik diskin biiyiikliigiine gore goreceli olarak
yapilmigtir. Optik disk biiyiikliigii yaklasik 1500 mikron alindiginda, optik diskin
boyutunun yaklasik 1/24°t4 63 mikron olup, 63 mikrondan az olanlar kiiciik druzen
olarak adlandirilir. 63-124 mikron arasi orta druzen, 124 mikronun lizerinde olanlar
biiylik druzen olarak siniflandirilir (36). Druzende dendritik hiicreler, proteinler, lipidler
ve seker igeren molekiiller olmak tlizere ¢ok sayida hiicre ve molekiil tiirii bulunmustur
(35). iImmiinohistokimyasal analizler, apolipoproteinler B ve E, farkli immiinoglobulinler,
faktor X, amiloid P bileseni, kompleman C5 ve C5b-9 terminal kompleksleri, fibrinojen,
vitronektin gibi ¢esitli molekiiler bilesenlerin sert ve yumusak druzenin biitiin
fenotiplerinde mevcut oldugunu gdstermistir (37). Sekil 2.2°de kuru tip YBMD bulunan
bir olgunun sol gdziine ait renkli fundus fotografi, Sekil 2.3’te ise ayn1 goze ait OKT

goriintlisii yer almaktadir.

Sekil 2.2. Kuru tip YBMD renkli fundus fotografi. Sol g6z makulada ¢ok sayida biiytik,

yumusak druzenler izlenmektedir.



Sekil 2.3. Kuru tip YBMD OKT goriintiilemesi. OKT incelemesinde ¢ok sayida

druzenoid pigment epitel dekolmanlar1 goriilmektedir.

2.2.2. Yas tip YBMD

Yas tip YBMD patolojik kan damarlari, RPE dekolmani, lipid sizintilar1 ve
diskiform skar olusumu ile seyreden bir hastaliktir. Koroidden koken alan patolojik
neovaskiiler kan damarlarinin BM’den gegerek retina tabakalarmin altinda ve ig
kisminda ¢cogalmasi KNV olarak adlandirilmakta ve YBMD kaynakli gorme kayiplarnin
%90’1n1 olusturmaktadir. BM’deki fokal ve yaygin birikintiler, relatif hipoksi, yasa
bagli gelisen catlaklar ve inflamatuar olaylar yeni damarlarin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Anjiogenezis ve antianjiogenezis arasindaki denge yaslanmaya bagl olarak
bozulmaktadir. Koroidden koken alarak olusan neovaskiiler damarlar BM’yi gegerek
RPE’nin altinda veya {istiinde horizantal olarak yayilim gostermektedir. Neovaskiiler
yapilarin onarrminda RPE ve bag dokunun cogalmasi gérev almaktadir. lyilesme
siirecinin sonucunda olusan fibr6z ve nispeten vaskiilarize skar dokusu iistiinde bulunan
retinanin dejenerasyonuna neden olur (38). Yas tip YBMD hastalar1 Kliniklere ani
baslayan gorme kaybi, sekilleri diizensiz ve egri gorme, baktiklari yerlerin santral
bolgelerini goérememe sikayetiyle bagvurabilirler. Sikayetlerine agri eslik etmez.
Subretinal hemoraji ya da yogun subretinal sivisi olan yas tip YBMD’ye sahip

hastalarda belirtiler birdenbire ortaya ¢ikarken, RPE dekolmani ve subretinal sivisi az



olanlarda belirtiler sinsi seyreder (28). Sekil 2.4’te yas tip YBMD olan bir hastanin sag

g0z renkli fundus fotografi goriilmektedir.

Yas tip YBMD’nin siniflandirilmasi ilk olarak 1991°de  ‘Macular
Photocogulation Study (MPS)’ calismasiyla floresein anjiografi (FA) goriintiileme
yontemi esas alinarak yapilmis ve yas tip YBMD klasik veya gizli KNV olarak iki alt
gruba ayrilmistir (39). Yazarlarin ¢ogu, KNV'nin FA tanimlarima odaklanirken, Gass,
anjiyografik goriiniimlere ek olarak RPE tabakasina goére subretinal veya sub-RPE
olmak iizere neovaskiiler kompleksin konumunun tedaviye yaniti tahmin etmede 6nemli
olabilecegini 6ne siirmistiir. Gass, sub-RPE alanda sinirli bulunan damarlart Tip 1 ve
norosensoryel tabakanin altinda RPE'nin {izerinde ¢ogalan damarlar1 Tip 2 seklinde
tanitarak KNV'nin alternatif bir siniflandirmasini yapmistir (40). Tip 1’in az sizintiya
neden olarak daha az aktif oldugu, Tip 2’nin ise ¢ok sizintiya neden olarak daha c¢ok
aktif 6zellik gosterdigi ifade edilmistir (41). 1980'lerde indosiyanin yesili anjiografisinin
(ISYA) ortaya ¢ikisi, gizli veya yetersiz tanimlanmis KNV'nin tespitini ve sinirlarinin
belirlenmesini kolaylastirmistir. Bu yeni teknik, "plak" ve "sicak nokta" terimlerini
iceren yeni bir dil ortaya ¢ikarmis ve “idiyopatik polipoidal koroidal vaskiilopati
(PKV)" ve "retina anjiyomatoz proliferasyonu (RAP)” (RAP artik tip 3
neovaskiilarizasyon olarak da bilinir) olarak adlandirilan iki yeni patolojik olusumun
kesfedilmesine yol acmustir (42). FA ve ISYA bilgilerinin birlikte kulanilmasinin
avantajlarina ragmen, klinisyenlerin Gass tarafindan tanimlanan tip 1 sub-RPE ve tip 2
subretinal neovaskiiler membranlar arasinda giivenilir bir ayrim yapilmasini
kolaylastiracak araglara sahip olmasi 10 yil daha siirmiistir. OKT, retina yapisini
neredeyse histopatolojik diizeyde gosterebilen yeni bir gériintiileme aracidir. Sonraki
yillarda yiiksek ¢oziiniirliiklii spektral domain OKT’nin (SD-OKT) kullanima
girmesiyle koroid de detayl olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Son zamanlarda FA,
OKT ve gerektiginde ISYA kullamlarak elde edilen multimodal goriintiileme ile
KNV’nin anatomik lokalizasyonuna dayali bir siniflandirma 6nerilmistir. Gass'in tip 1
ve tip 2 histolojik smiflandirmasina, RAP olarak da bilinen intraretinal
neovaskiilarizasyon ile karakterize tip 3 neovaskiilarizasyon eklenmistir. Okkiilt KNV
ve PKV; tip 1 neovaskiilarizasyon, klasik KNV; tip 2 neovaskiilarizasyon, RAP ise tip 3

neovaskiilarizasyon olmak {izere 3 ayr1 kategoride siniflandirilmistir (40).

Klasik KNV: Gass’in histolojik olarak RPE iizerinde gelistigini belirttigi tiptir.
Koroidal damarlarin BM’yi gegip cogalmasiyla ortaya g¢ikar. Fundus muayenesinde
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etrafi hiperpigmente halka ile cevrili grimsi subretinal lezyonlar seklinde goriiliir.
FA’nin erken evresinde, sinirlar1 iyi belirlenmis hiperfloresans, ge¢ evresinde ise erken
hiperfloresans bolgesinden kaynaklanan yogun sizintt sonucu goéllenme goriiliir.
OKT’de RPE iizerinde hiperreflektif materyal birikimi goriiliir. FA’da goriilen sizintinin
karsiligt OKT’de intretinal 6dem ve subretinal sivi olarak goriiliir (43). Sekil 2.5°te
klasik KNV’si bulunan bir géziin OKT goriintiisii izlenmektedir.

OKkkiilt KNV: Histolojik olarak RPE altinda gelisen tiptir. Gizli KNV, fibrovaskiiler
PED veya belirsiz kaynagin ge¢ sizintist olarak tanimlanmistir. Erken hiperfloresansin
kasik tipteki kadar parlak olmamas1 ve sinirlarinin genellikle belirsiz olmasi nedeniyle
klasik KNV'den ayrilir. Fundus muayenesinde diizensiz sekle ve yiikseklige sahip RPE
elevasyonlar1 ile birlikte pigment beneklenmeleri goriiliir. OKT’de boyanan alanlara
denk gelen kisimda, mikst reflektiviteye sahip RPE alti birikimler ve subretinal sivi

izlenir. Intraretinal s1v1 daha az yaygindir (43).

PKV: Tam fundoskopik muayene bulgulari, ISYA ve OKT bulgularina dayanarak
konulur. Fundus muayenesinde eleve turuncu lezyonlar ve hemorajik PED’ler bulunur.
Hemorajik PED’e subretinal hemoraji ve ser6z PED eslik edebilir veya etmeyebilir.
OKT bulgular1 subretinal neovaskiilarizasyon olmaksizin tek veya ¢ok sayida kubbe
seklinde RPE elevasyonlarmi igerir. ISYA bulgulari polipoidal lezyonlar, iiziim salkimi

seklinde polip benzeri yapilar ve koroidal damarlarin anevrizmal dilatasyonlarini igerir

(44).

RAP: Derin retinal vaskiiler anormal kompleks veya retinokoroidal anastomoz olarak
da adlandirilan RAP, 6zel bir neovaskiiler YBMD formu olarak kabul edilmistir (45).
RAP tanis1 PED olsun veya olmasin, FA ve ISYA’da besleyici arter ve veniillerin
intraretinal veya subretinal neovaskiilarizasyon bulgularini igerir. OKT tarafindan
intraretinal neovaskiilarizasyonlarin ortaya ¢ikarilmasiyla tan1 konulan RAP sayisinin

artacagi disiiniilmektedir (44).

11



Sekil 2.4. Yas tip YBMD renkli fundus fotografi.
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Sekil 2.5. Yas tip YBMD OKT goriintiilemesi. Pigment epitel dekolmanlari ve

subretinal s1v1 goriilmektedir.
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2.3. YBMD Etyolojisi

Hastaligin etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte baz1 hipotezler 6ne

stirtilmistiir.

2.3.1. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen ara iirlinlerinin (ROS) neden oldugu hiicresel hasar ve bunlara
kars1 koruyucu etkiye sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasini ifade eden
oksidatif stres, bir¢cok hastalik siirecinde, Ozellikle yasa bagli bozukluklarda rol
oynamaktadir. ROS'lar arasinda serbest radikaller, siiperoksit anyonu (O,), hidrojen
peroksit (H,O;), hidroksil radikali (OH), lipid peroksil radikali, tekli oksijen bulunur ve
bunlar genellikle oksijen metabolizmasinin yan iriinleridir. ROS {iretimi g¢evresel
faktorlerin etkisi ile oldugu kadar hiicresel metabolik aktiviteler sonucunda da
gerceklesir. ROS’lar yoriingesinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran
son derece kararsiz molekiiller olup baglandigi molekiiliin yoriingesinden elektron
alarak baglandigi molekiilii kararsiz hale getirmekte ve sitotoksik oksidatif zincir
reaksiyonuna yol agmaktadir (46). ROS’lar hiicresel yapiyr meydana getiren protein,
lipid, DNA gibi ¢esitli molekiillerin yapisinda ve islevinde degisiklige neden olarak etki
gostermektedir. Basta doymamis yag asitleri olmak iizere, lipidler atom yapisindaki
ozelliklerinden dolayr peroksidasyona daha ¢ok duyarlidir. Serbest radikaller biyolojik
membranlarda yer alan doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu tetikleyerek lipid
peroksidasyonunu bagslatirlar (47). Antioksidanlarin ortamda bulunmamasi durumunda
peroksil radikalleri kendi aralarinda ¢apraz kovalent bag yaparak membran yapisinda
degisiklige neden olarak hiicresel membrani hasara yatkin duruma sokar. Membranlarda
olusan peroksidasyon, membran akiskanliginda bozulma, membran potansiyelinde
azalma yapar. Membranlarin H+ gibi iyonlara gegirgenligini arttirip membranlarin
par¢alanmasina ve hiicre igeriginin sitoplazma disina ¢ikmasma neden olur. Tiim bu
olaylarin sonunda hiicre hasar1 veya hiicre oliimii gerceklesir (48). Retina, asagidaki

nedenlerden dolay1 oksidatif hasara 6zellikle duyarlidir:

e Retina tarafindan oksijen tiiketimi diger dokulardan ¢ok daha fazladir ve

yiiksek oksijen diizeyine sahiptir (49).

e Retina yiiksek 1s18a maruz kalmaktadir.
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e Retina fotoreseptor dis segmentlerinde kolaylikla oksitlenebilen ve
sitotoksik bir zincir reaksiyonu baglatabilen yiiksek oranda ¢oklu doymamis

yag asidi igermektedir (50).

e Retina ve RPE c¢ok sayida kromofor (lipofuksin, melanin, rodopsin,

sitokrom c oksidaz) icermektedir (51).

e Fotoreseptorlerin RPE tarafindan fagositoz siirecinin kendisi oksidatif
strestir ve ROS olusur (52).

ROS’lardan biri olan H2O2’nin oksidatif stresle RPE hiicrelerinde mitokondrial
disfonksiyona yol acarak apoptozisi indiikledigi gosterilmistir. Oksidatis stresle
antiapoptik genlerden biri olan bcl-2 protein ekspresyonunun azaldigi, proapoptotik
genlerden p53 ve p2l1 protein ekspresyonun arttigi, caspaz-3 aktivasyonun arttigi
bildirilmistir (53). Yasla birlikte, RPE hiicrelerinde mitokondriyal DNA'da olusan
hasara bagli olarak apoptozise duyarlilik olusur. Is1 soku proteinlerinin, hiicrelerin
hipertermiden ve diger stres tiirlerinden korunmasinda Kkritik bir rol oynadigi
bilinmektedir. Bilinen 1s1 sok proteinlerinden biri olan HSC70 ekspresyonu yasla
birlikte azalmaktadir. Yaslanma sirasinda HSC70 ekspresyonunun azalmasi metabolik
olarak aktif retinanin stres tepki mekanizmasini tehlikeye atabilir ve stres kaynakli

apoptozise duyarlilig: artirabilir (54).

Insan RPE hiicrelerinin in vitro ve in vivo iskemi-reperfiizyon modellerinde
retinadan salinan vaskiiler endotelyal biiylime faktorlerinin (VEGF) mRNA diizeylerini
arttirdigl ve antioksidanlarin retinada reperfiizyonla iliskili VEGF mRNA artislarini
Onledigi gosterilmistir. Ayrica ROS'larin in vitro ve in vivo olarak iskemik retinanin
reperfiizyonu sirasinda VEGF gen ekspresyonunu arttirdigi sonucuna varilmistir (55).
Oksidatif stres neovaskiilarizasyonu da tesvik edebilir. Koriokapiller endotelin,
protoporfirin IX gibi kanla taginan fotosensitizerler ile 1518a duyarlilasmas:1 YBMD’de
gorillen BM Dbirikintileri ve koriokapiller skleroz igin olasi bir mekanizma olabilir.
Protoporfirin IX seviyesinde yaklagik 10 kat artis ve siddetli mavi 1518a uzun siire maruz
kalma ile koriokapillaris ve RPE’de bazal laminar druzen benzeri birikimlerde artis

oldugu gosterilmistir (56).

Dolasimda serbest olarak bulunan ve proteinlerin yapisinda yer alan amino
asitler serbest radikallerin okside edici etkilerine karst olduk¢a duyarlidir. Proteinler

canli organizmalarda yapisal ve islevsel olarak 6nemli goreve sahip biyomolekiiller
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oldugundan proteinlerin ROS ile oksidasyonu 6nem arzetmektedir (57). Yaslanmayla
oksidatif olarak modifiye olmus proteinlerin miktar1 yiikselir. Protein oksidasyonunu
azaltan durumlarin canlilarin hayatta kalma siiresini arttirdigr bilinmektedir. DM,
koroner arter hastaligi (KAH), norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaliga ve
yasliliga bagli protein oksidasyon iiriinlerinin fazla olusumu nedeniyle hiicre ve

dokularda asir1 birikiminin oldugu gosterilmistir (58).

Lipofuksin, RPE hiicrelerinde biriken ¢esitli otofloresan 6zellikte lipid ve protein
agregatlar1 grubunu ifade eder. Lipofuksin olusumunu otooksidatif doku hasariyla
iliskilendiren, lipofuksinin en azindan kismen bir otooksidasyon firiinii oldugunu
gosteren Onemli kanitlar vardir. RPE tarafindan fotoreseptér dis segmentlerinin
bozulmus fagositozunun lipofuksin olusumu ile sonuglandigina inanilmaktadir (59).
RPE'de lipofuksin birikimi yasla birlikte artar ve makulada en fazla olarak rodlarin en
yogun oldugu parafoveal halkada yogunlasir (60). Lipofuksinin mekanik distorsiyonla
RPE hiicre yapisini bozarak ve fototoksiteyi artirarak RPE fonksiyonunu bozdugu iddia
edilmektedir. Lipofuksin birikiminin artmasi RPE’nin fagositik kapasitesini
azaltmaktadir (61). RPE lizozomlarinda, lipofuksinin yapisinda bulunan N-retinylidene-
N-retinylethanolamine (A2E) fosfolipidlerin etkili bir sekilde pargalanmasini
engelleyerek, RPE’de birikime yol agarak YBMD gelismesinde rol almaktadir (62).
Lipofuksin graniilleri ile beslenen ve kisa dalga boyunda goriiniir 1513a (390-550 nm)
maruz kalan RPE hiicreleri, lipid peroksidasyonuna ugrar, yapisi bozulur ve katalaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz D’nin aktivitesinde belirgin azalma sonucu hiicre 6liimii
gerceklesir (63). Bu fotooksidatif degisiklikler mavi 1s1ga maruz kaldiginda daha
belirgindir (64).

2.3.2. Genetik

Genetik veya kalitim bilimi biyolojinin organizmalardaki kalitim ve ¢esitliligini
inceleyen, bir hastada hastaligin fenotipi ile mevcut varyasyonu arasindaki iliskiyi
belirleyen bilim dalidir. Bazi hastaliklarin bir veya daha fazla genetik risk faktorii
olabilir. Monogenik hastaliklar tek gendeki hasarin sebep oldugu nadir goriilen
hastaliklardir. Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagli veya mitokondrial
kalitim ile gecis gosterebilmekte ve mutlaka aile agacina yansiyan bir aile oykiisi

olmaktadir.
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Kompleks genetik hastaliklar daha sik izlenmekte olup ¢oklu gen polimorfizmi
ile cevresel faktorlerin etkilesmesiyle meydana cikabilirler. Bu durumun ortaya
cikmasini saglayan genetik degisiklikler risk allelleri olarak tanimlanmaktadir. Bazen
bir veya daha fazla risk allellerini tasiyanlarda hastalik ortaya ¢ikmazken, risk alleli
tasimayan kiside hastalik ortaya ¢ikabilir. SNP (single-nucleotide polymorphism), insan
genomundaki bir niikleotidin bulunmasi gereken yerde bazen farkli bir niikleotidin
bulunmas1 durumudur. Ornegin belirli bir niikleotid pozisyonunda, cogu bireyde G
niikleotidi goriiliirken, bireylerin az bir kisminda A niikleotidi bulunabilir. Bu spesifik
pozisyonda bir SNP oldugu anlamia gelir ve iki olas1 niikleotid varyasyonunun — G

veya A — bu spesifik pozisyon i¢in alleller oldugu sdylenir.

Genetik ve epidemiyolojik c¢alisgmalarda YBMD etiyolojisinde genetik
degiskenligin etkisinin %45-70 arasinda olabilecegini belirtilmistir (65). Aile
calismalarinda ise hastalik bulunan bireyin birinci derece akrabalarinda riskin 2-3 kat
artti@1 vurgulanmistir (66). 1980-2014 yillar1 arasinda yapilan insan genom sekanslama
projesinin tamamlanmasiyla sadece retina hastaliklariyla ilgili yaklasik 200 gen ve 249
lokus bulunmustur (67). Baslangicta sadece mendel yasalarinin gegerli oldugu ailesel
gecisli retinal hastaliklar1 tespit eden sistem kullanilirken zamanla tek niikleotid
polimorfizm, yiiksek throughput genotipleme ve tek mikro dizilis sistem ¢iplerin
kullanimiyla defekti tespit etmek olduk¢a hizlanmistir. Nadir goriilen hastaliklarla
birlikte  YBMD gibi milyonlar1 da etkileyen hastaliklarin genetik ydniinden
aragtirilmalarma ihtiyag duyulmustur. Ozellikle neovaskiilarizasyon yolagini arastiran
molekiiler diizeydeki calismalar neovaskiiler membranlarin gelismesinin 6nlenmesini

veya ilerleme hizini yavaglatmayr amaglamaktadir (68).

YBMD cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugu, multifaktoryel, kompleks
genetik hastaliklarin en iyi drneklerinden biridir (69). Ornek olarak sigara kullanimi
YBMD ig¢in 6nemli bir risk faktorii olup, bu riskin nitrik oksit sentaz 2A varyasyonu
olan kisilerde arttig1 bilinmektedir (70). Cografik atrofi ve yas tip YBMD, YBMD’nin
iki ayrt ucu olup, ¢ok sayida risk alleli bulunmaktadir. Hangi hastada hangisinin
gelisecegi kesin bilinmemektedir. Yapilan caligmalarda matrix metalloproteinase 9

varyasyonunun yalnizca yas tip YBMD ile iligkili oldugu gosterilmistir (71).

Uluslararas1 Retina Veri Tabani, YBMD riskiyle bir baglantist oldugu belirlenen
16 geni tanimlamistir (72). Kompleman faktor H (CFH), genom calismasiyla YBMD ile
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iligkili bulunan ilk 6nemli gendir. Kompleman faktorleri B (CFB), 2 (C2) ve 3 (C3),
YBMD gelisme riski ile yiiksek oranda iliskili diger dnemli genlerdir (73). Kompleman
faktor H geni 1932 kromozomunda yer alip kan plazmasinda dolasimi olan, hiicre ve
doku diizeyinde korumas1 olan énemli bir glikoproteindir. ilk kez 2005 yilinda Klein ve
ark. tarafindan Kompleman faktor H geni tek niikleotid polimorfizmi rs1061170
(Y402H)’in YBMD ile baglantisi bildirilmistir. Yapilan bu calismada riskli alleli
tasiyan kisilerde YBMD gelisiminin 7 kat arttigi belirtilmistir. Yapilan farkl
caligmalarda farkli kompleman cesitleri ile YBMD arasinda iliski saptanmas1 YBMD ile
immiin sistem arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (74). YBMD risk faktorii olan
ikinci biiylik gen lokusu HTRAL ve Age Related Macular Susceptibility 2 (ARMS2)
genleriyle baglantilidir. 2013 yilinda yapilan genom c¢alismasinda yeni lokuslarin
kesfedilmesiyle birlikte mevcut durumda YBMD ile ilgili 36 gen lokusu ve 52 gen
varyanti tanimlanmigtir. Bu lokuslarin bazis1 yiiksek etkili, bazis1 diisiik etkili ve bir

kismi1 da bilinmeyen etkili olarak siniflanmistir (75).

Diinyanin gesitli merkezlerindeki farkli ¢calisma gruplar1 bir araya gelerek ‘Yasa
Bagli Makula Dejeneransinda Uluslarast Gen Konsorsiyumu’nu kurmuslardir. Avrupa
ve Asya kokenlilerin tarandigi bu uluslarasi ¢alismada 17,000 YBMD hastast ve 60000
kontrol grubu taranmistir. Calisma sonucunda 19 lokus tespit etmislerdir. Bu lokuslarin
kompleman aktivasyonu, lipid metabolizmasi, hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesi
ve anjiyogenezin diizenlenmesi ile ilgili genlerle kuvvetle iligkili oldugu goriilmiistiir.
Bunlardan 7 tanesi RAD51B, TGFBR1, B3GATL, SLC16A8, IER3-DDR1, ADAMTS9 ve
COLB8AL1 genlerinde bulunmaktadir (76).

2.3.3. Hidrodinamik Degisiklikler

BM, beslenmeden sorumlu koriokapillaris ile fotoreseptdr hemostazisine
yardimct olan metabolik aktiviteden sorumlu RPE arasinda yer alan stratejik oneme
sahip bir dokudur. Yasla birlikte BM’deki lipid igerigindeki devam eden artig, makulada
perifer retinaya kiyasla daha fazladir. Bu nétr yag birikintileri, periferik kandan degil,
hiicresel bir kaynaktan tiiretildiklerinden baslica plazma lipidleri olan kolesterol ester ve
fosfotidilkolini diisiik seviyelerde igerirler. Bu ylizden yapilar1 ateromlardan farklidir
(77). BM’de lipid igeren hiicre dis1 materyalin asamali birikiminin membranin difiizyon
Ozelliklerini degistirerek YBMD gelisimine neden olabilecegine inanilmaktadir. Yasla

birlikte, BM kalinlig1 artar (10 dekat boyunca %135), boylece difiizyon yolunun
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uzunlugu artar. Koryokapillaris yogunlugundaki %45 yasa bagh diistis, BM’den klirensi
azaltarak diflizyonu daha da bozar (78). Sonug¢ olarak BM filtreleme 6zelligi 6nemli
Olclide degisiklige ugrar (79). Yash gozlerde BM kalinlig1 ile lipofuksin birikiminin bir
gostergesi olan RPE otofloresans: arasinda dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir
(80).

BM’deki anormal  birikimlerin  kokeninin  RPE'den  kaynaklandigina
inanilmaktadir. Yiksek metabolik aktiviteye sahip fotoreseptorlerin dis segmentleri
dokiiliir, daha sonra RPE tarafindan fagositoz edilir ve lizozomal enzimler tarafindan
parcalanir. Insan RPE hiicreleri igindeki bazi lizozomal enzimlerin aktivitesi yash
gozlerde azalir (81). BM’ye dokiilen materyalin, fagolizozomal yetersizlikten dolay1
anormal olmasi ve ozellikle difiizyonu engelleyen biiyiikk molekiiller ve membran

kompleksleri igermesi miimkiindjir.

RPE'de olusan yikim iriinlerinin  birikiminin, RPE dekolmanlarinin
uyartlmasinda ve BM altinda neovaskiilarizasyon gelismesinde o6nemli bir rol
oynadigia inanilmaktadir. Biiyiikk konfluent hipofloresan, hidrofobik druzenler RPE
dekolmanlarina yatkinlik olustururken; hiperfloresan, hidrofilik druzenler KNV
gelisimine yatkinlik olusturur (82). Buna gore, RPE altinda biriken sivinin RPE'den
kaynaklanmakta oldugu diistiniilmektedir ve BM’nin hidrofobikliginin RPE'den koroide
stvi akismma karst direng olusturarak RPE dekolmanlarina neden olduguna
inanilmaktadir. ikinci durumda ise, serumdan kaynaklanan anjiyojenik faktorlere daha

fazla maruz kalmanim KNV'yi tesvik ettigi diisiiniilmektedir (83).

2.3.4. Hemodinamik Degisiklikler

Koroidal dolagim retinanin dis yarisinin beslenmesini saglar ve atik tirtinleri
uzaklagtirir. Anormal koroidal kan akis1 normal retina fonksiyonunu bozabilir ve gorsel
bozulmaya yol agabilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda makular mikrosirkiilasyondaki
kan akisinin yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir. Sonraki yillarda yapilan bir ¢alismada
ise foveolar koroidal kan akiminin yasla birlikte azaldigi belirtilmistir. Bu degisiklik
muhtemelen artan yasla ortaya ¢ikan koriokapillerlerin yogunlugundaki ve c¢apindaki
azalmayla iliskilidir (84). FA ve ISYA’da uzamis koroidal dolum fazi erken YBMD'nin
ortak bir 6zelligidir. Uzamis koroidal dolum fazi, BM’nin diflizyon 6zelliklerindeki

degisimin neden oldugu azalmis koroid perfiizyonunu gostermektedir. Uzamig koroidal
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dolum fazi, BM’deki yaygin birikintiler i¢in klinik bir belirtectir ve cografik atrofi
gelisimi i¢in bir risk faktoridiir (85).

Friedman ve ark. YBMD’nin vaskiiler bir hastalik olabilecegi tezini one
stirmislerdir. Kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler sistemlerin etkilendigi gibi baska
organlart da etkileyen ateroskleroz olarak adlandirilan lipid infiltrasyon siirecinin
hemodinamik sonucu olusan bir hastalik olabilir. Burada ifade edilen hemodinamik
modelde, YBMD’de, koroiddeki kan akisina direncteki artisin, yasa ve diyete bagh
olarak skleranin kompliyansindaki bir azalmadan kaynaklandigi varsayilmaktadir.
Ayrica oftalmik ve serebral dolasimlarin nispi direngleri de etkili olabilir. Serebral
dolagimin direncinin koroidinkinden nispeten diisikk olmasi sonucu perfiizyonda bir
azalma, YBMD nin atrofik formuna yol agar. Tersine, koroid damarlarindaki hidrostatik

basingtakinden daha fazla artis ise, hastaligin eksiidatif formuna yol agar (86).

2.3.5. Koroidal Neovaskiilarizasyon ve Anjiogenezis

Goziin damarsal gelisimi normalde embriyojenik gelisim iginde meydana
gelmekte ve yetigkinlerde yeni damar gelisimi olmamaktadir (87). Neovaskiilarizasyon
ile seyreden okiiler hastaliklarda bu denge degismektedir. YBMD, diyabetik retinopati
ve prematiire retinopatisi gibi gérme kayb1 yapan hastaliklarda anjiyogenez 6nemli role
sahiptir (88). Tiimor olusumu, yara iyilesmesi ve patolojik olaylardaki etkisi nedeniyle
anjiyogenezin oftalmoloji, onkoloji, kardiyoloji ve romatoloji dallarinda galismalari
artmistir. Anjiyogenezis fizyolojik veya patolojik olabilir. Fizyolojik anjiyogenezis yara
iyilesmesi, menstriiel dongii ve embriyogenez sirasinda goriilebilir. Patolojik
anjiyogenezis ise ilk sirada tlimorler yer almak iizere retinanin vaskiiler hastaliklar1 ve
kollajen doku hastaliklarinda izlenebilir (89). Okiiler vaskiiler hastaliklarda ve retinanin
embriyonel gelisiminde anjiyogenezin 6nemi onceden beri bilinmektedir. Anjiyogenez
Ozellesmis bir hiicre olan perisitleri ve endoteli ilgilendirir. Anjiyogenezis ¢ok sayida
olay zincirinin birbirini izlemesiyle meydana gelir. Oncelikle hipoksi veya iskemik
kalan dokudan anjiyojenik faktdler salimir. Anjiyojenik faktorlerin - matriks
metalloproteinaz (MMP) enzimiyle bazal membrani pargalamasiyla siire¢ baglar. Bu
stirecin devaminda endotel hiicrelerinin aktivasyonu, adezyonu, gocii, ¢ogalmasi ve tiip
olusumu gerceklesir, nihayetinde normal olarak bulunan kan damarlarindan yeni kan
damarlar1 olusumu gergeklesir (90). Anjiyogenezisi uyaran bir¢ok hormon ve/veya

biiyiime faktorleri bulunmaktadir. Bu biiyiime faktorlerinden VEGF ve fibroblast
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biliylime faktoriiniin (FGF) birlikte gosterdikleri etki, tek baslarina gosterdiklerine gore
daha giiclidiir (91).

Anjiyogenezisi uyaran ve/veya inhibe eden bazilar1 endojen ve sinerjist olan ¢ok
sayida faktor ya da hormon bulunmustur. Viicudun herhangi bir noktasindaki
anjiyogenezis, endojen anjiyojenik aktivatorler ve inhibitorler ile ¢ok ince bir sekilde
denetlenmektedir. Bunlardan VEGF gii¢lii mitojenik etkiye sahiptir. In vitro veya in
vivo olarak hipoksik ya da iskemik dokulardan salinarak anjiyogenezi uyarir (90).
Heparin-baglayan glikoprotein yapisinda olan ve iki 6zdes momomerin bir araya
gelmesiyle olusan VEGF’in ¢esitli alt gruplar tespit edilmistir. VEGF’in tirozin kinaz
yapisinda ii¢ farkli reseptorii bulunur. Bu reseptorlerden ikisi endotelde bulunurken,
birisi lenf damarlar {izerinde yer almaktadir (92). Reseptorler hiicre membraninin dis
kisminda yer alirken, enzimatik reaksiyon hiicrenin i¢inde gergeklesir. Tirozin kinaz
araciligl ile ATP’den fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras/GTPaz aktivator gibi
proteinlere fosfat grubu aktarilir. Bu fosforillenme endotelde ¢ogalma, goc ve
farklilasmay1 regiile eder. Nitrik oksit (NO), NO sentaz enzimini stimiile ederek,
endotel hiicre gociinde yer alan VEGF bagimli bir aract olup, anjiyogenezisin
olugmasinda yer almaktadir (93). VEGF seviyesi viicutta yer alan ¢ok sayida araci
molekiil ile regiile edilmektedir. Ilk sirada onkogen grubunda bulunan RAS, SRC ve
HER-2 molekiilleri bulunmaktadir. Sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-10, IL-13 bulunurken,
biiyiime faktdrlerinden transforme edici biiylime faktor-f (TGF-P), fibroblast biiyiime
faktori-4 (FGF-4), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), platelet kokenli biiylime
faktori (PDGF), proinflamatuar olarak NO ve timor nekroz faktor-o (TNF-o)
bulunmaktadir. Hipoksiyle indiiklenen faktor-1 (HIF-1), VEGF salinnminda onemli
gorev almaktadir. HIF-1 diizeyi hipoksik ortam, hipoglisemi ve oksidatif stres
kosullarinda artmaktadir (94). Ek olarak VEGF damarlarda endotel hiicrelerinde bazi
degisiklikler yaparak vaskiiler ge¢irgenligi arttirmaktadir. MMP ve doku-tipi
plazminojen aktivatorlerini stimiile ederek ekstra seliiler matriksin par¢alanmasina
neden olmaktadir. Bu da invazyon ve metastazin daha kolay olugsmasini saglamaktadir

(95).

KNV olusumunda VEGF yaninda daha bircok molekiiliin etkili oldugu
bildirilmistir. Fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2), Angl ve Ang2 bunlardan
bazilaridir. Angl preendotelyal destek hiicrelerini toplamak ve hiicre dis1 matriks ve

mezenkim ile birlestirmek tlizere endotel hiicrelerini indiikleyerek vaskiiler biitiinliigii
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tesvik eder (96). Ang2, ayni endotel hiicre reseptorii Tie2'ye baglanan Angl'in dogal bir
antagonistidir. Ang2'nin asir1 ekspresyonu, Angl’in eksik oldugu durumda goriilen
anjiyojenik duruma neden olur. Her iki molekiil de, VEGF ile indiiklenen
neovaskiilarizasyonu modiile eder (97). Angl; ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin iiretimini engelleyerek VEGF'nin neden oldugu
16kostaz ve enflamasyonu baskiladigi icin potansiyel bir terapotik kullanima sahip
olabilir (98).

PDGF, ilk olarak 1970'lerin basinda trombosit ekstratlarindan izole edilmistir ve
mezenkimal kokenli fibroblastlar ve hiicreler i¢in bir mitojen olarak siniflandirilmistir.
PDGF, tirozin kinaz ile yakindan iliskili, PDGFRA ve PDGFRB genleri tarafindan
kodlanan PDGF reseptor a and ’ye baglanir (99). Trombositlerin a graniillerinin PDGF
icin 6nemli bir depolama alani oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, son ¢alismalar,
diger baz1 hiicre tiplerinde de PDGF'nin varligini gostermistir. Farelerde yapilan
arastirmalarda, PDGF'nin embriyonun erken gelisiminde o6nemli rol oynadigi ve
eksikliginin akcigerlerin, damarlarin, plasenta, beyin ve iskeletin kusurlu olusumuyla
sonuglandigr bulunmustur. Bu organlarda mezenkimal hiicreler, perisitler, fibroblastlar
ve glial hiicreler gibi hiicre tiplerinin PDGF'ye bagimli oldugu géosterilmistir (100). In
vitro galismalar, PDGF'nin anjiyogenez siirecindeki roliinii géstermistir. Perisitlerin
toplanmasini arttirarak endotel hiicrelerinin gociinii ve proliferasyonunu destekledigi
gosterilmistir. Bu bulgular, PDGF'nin anjiyogenez kaskadinda anahtar bir rol oynadigini
gostermektedir. PDGF antagonistleri perisitlerin toplanmasini, hayatta kalmasimi ve
olgunlagmasin1 bloke ederek, yeni olusan damarlarin gelisimini ve olgunlagmasini
engeller, boylece yas tip YBMD'li hastalar i¢in heyecan verici bir tedavi segenegi

olusturur (101).

Yapilan bir ¢calismada rekombinant PEDF'nin (pigment epiteli kaynakli faktor)
sistemik olarak verilmesi, farelerde iskemi kaynakli retinopatiyi ve diyabetik sicanlarda
VEGF kaynakli retinal vaskiiler sizintiy1 inhibe etmistir (102). BM’nin lazerle riiptiire
edilmesiyle KNV olusturulan farelerde, PEDF vektoriiniin intravitreal enjeksiyonu ile,
bos vektoriin enjeksiyonu veya enjeksiyon yapilmamasina kiyasla KNV’nin 6nemli
Olgiide geriledigi gosterilmistir. Bu veriler, gen terapisi ile PEDF'nin siirekli artan
intraokiiler ekspresyonunun, okiiler neovaskiilarizasyon tedavisi i¢in umut verici bir

yaklagim olabilecegini diisiindiirmektedir (103).
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2.3.6. Hiicre Dis1 Matriks

Arter duvari ve koryokapillaris bazal membranindaki ekstraseliiler matriks yapisi
bir¢ok agidan ayni ozelliklere sahiptir. Arter duvari ve bazal membranda ileri yasta
meydana gelen degisimlerin de benzer oldugu gorilmustir (104). Anjiyogenezin
anjiyojenik mediyatorler ile proteolitik enzimler arasindaki hassas bir denge ile
meydana geldigi bilinmektedir. MMP, proteolitik enzimler grubunda yer alir ve KNV
gelismesinde etkileri olduguna dair ¢alismalar vardir (105). MMP proenzim seklinde
salinan, yapisinda bulundurdugu ¢inko ve sistein bagmin kopmasiyla aktiflesen
enzimler olup viicutta yara iyilesmesi, anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik durumlarda
gorev alir. Bununla birlikte romatoid artrit, timor invazyonu, metastazi ve anjiogenezi

gibi patolojik durumlarda da gorev aldigi bilinmektedir.

Anjiyogenez inhibitérleri, MMP ve MMP inhibitorleri ekstraseliiler matriksin
dinamik dengesinin siirekliliginin saglanmasinda uyum igindedir (106). MMP,
ekstraseliiler matriks yapilarini yikarak, migrasyon yapan endotel hiicrelerine lazim olan
yolu saglar (107). Anjiyogenez olusumunda bulunmasi gereken MMP, endotel
hiicresinin kendisinden salinabildigi gibi stroma hiicresi ve enflamatuar hiicrelerden de
salinabilmektedir. MMP’lerin salinmasi1 ve aktivitesi endotelde bFGF veya VEGF gibi
anjiyojenik faktorlerin etkisiyle artis gostermektedir (108). Anjiyogenik faktorlerin
MMP’lerin salinmasini artirmasi, ekstraseliiler maktriksin yikilmasiyla VEGF, bFGF ve
TGF-B gibi anjiyogenik faktorlerin meydana ¢ikmasini saglayarak aktivasyonun daha
cok artmasma neden olur (109). TIMP’lerin (endojen doku inhibitorleri "Tissue
inhibitors of metalloproteinases) anjiyogenezin farkli basamaklarini etkileyerek
antianjiyogenik aktivite gosterdigi ¢ok sayida g¢alisma ile ortaya konmustur (110).
TIMP-1 endotel hiicre migrasyonunu, TIMP-2 endotel hiicre proliferasyonunu, TIMP-3
endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu, TIMP-4 ise endotel tiipii

olugsmasini engelleyerek antianjiyojenik etki gostermektedir (111).

YBMD’de MMP’lerin etkili olduguna dair son zamanlarda ilgi ¢ekici ¢caligmalar
yapilmustir. Steen ve ark. YBMD hastalarinda ameliyatla aldiklart KNV membranlarini
degerlendirdikleri ¢alismada, MMP-2 ve MMP-9’u biitiin hastalarda, TIMP-1 ve TIMP-
3’1 hastalarin cogunda ve TIMP-2 mRNA’sim hastalarin yarisinda tespit etmislerdir.
KNV membranlarin progresyonunda MMP-2 ve MMP-9’un Dbirlikte gorev
alabileceklerini ifade etmislerdir (112). Lambert ve ark. fareler iizerinde yaptiklart

deneysel ¢alismada, MMP-2 ve MMP-9 salinmasinin durduruldugu mutant farelerde,
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KNV membranlarin progresyonunun kontrol grubuna gore anlamh diizeyde azaldigini
tespit etmislerdir (113). Giiniimiizde, YBMD gelisiminde MMP ve TIMP’lerin nasil ve
ne kadar etkili olduguna dair bilgiler smirlidir. Su an kullanilmakta olan anti-VEGF
tedavilerinin yanina ek olarak, MMP blokaj1 saglayan molekiiller ileride yeni tedavi

secenekleri olabilir.

2.3.7. Subklinik inflamasyon

Druzenin molekiiler yapisin1 aydinlatmaya yonelik yapilan ¢alismalarda akut faz
reaktanlarinin ve 1gG ve terminal kompleman kompleks C5b-9 gibi immun aracili
reaksiyonda gorev alan plazma proteinlerinin  saptanmasi inflamasyonun da
etyopatogenezde rol aldigmi distindirmistiir (114). Calismalar monositlerin,
lenfositlerin, fibroblastlarin ve mast hiicrelerinin, YBMD’nin erken ve ge¢ asamalarinda
BM’de kirilmalarin olusumunda rol oynayabilecegini boylelikle KNV gelisebilecegini
gostermektedir (115). Aktive edilmis makrofajlar, incelmis BM’yi asindirabilen ve
koroid kilcal damarlarmin gociinii kolaylastiran kollajenaz ve elastaz gibi proteolitik
enzimler salgiladiklarindan, bunlarin varligi pasif, nonspesifik bir enflamasyondan
ziyade aktif bir role isaret eder. Hiicre ici hibridizasyon c¢alismalar, KNV'de
makrofajlarin varligimi aciklayabilecek, YBMD’li gozlerin RPE hiicrelerinde yiiksek
seviyelerde monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ortaya g¢ikarmistir. MCP-1,
vaskiiler endotele 16kosit yapismasini indiikleyebilir (116). VEGF, ICAM-1’in timor ve
retinal damar endoteli lizerinde ekspresyonunu indiikler ve endotelyal hiicrelere 16kosit
yapismasint diizenler. ICAM-1 blokaji, retinada VEGF'in neden oldugu lokostazi ve
korneadaki anjiyogenezi azaltir (117).

BM’deki druzen ve bazal laminar depozitin histokimyasal boyamasi, yasla
birlikte notr yaglarin ve fosfolipidlerin birikimini gosterir. Bu bilesiklerin, muhtemelen
bir kompleman kaskadiyla hareket ederek, 16kositler icin giiclii bir kemotaktik uyaran
tiretebilecegi One siiriilmiistir. Makrofajlarin, YBMD'li hastalarda bazal laminar

depozitin genis bantli kollajenini tercihli olarak fagosite ettigi goriilmektedir (118).

2.4. YBMD Risk Faktorleri

YBMD, genetik ve ¢evresel nedenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel
bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri ileri yas olmakla
birlikte, sigara kullanim1 ve genetik faktorlerin de baslica risk faktorlerinden oldugu

bilinmektedir. YBMD’de genetik yatkinlik vaka-kontrol ¢alismalari ile gosterilmis ve
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sonrasinda ailesel segregasyon, agregasyon analizleri, klasik linkage analizleri ve ikiz
calismalari ile desteklenmistir (119). Ileri yas ve sigara kulamminin gec YBMD igin
onemli derecede risk olusturdugu belirtilmistir (120). Druzen depolanmasi ile
ateroskleroz gelisimi arasindaki benzerlik nedeniyle, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri YBMD i¢in de risk faktorii sayilmaktadir (121). Bazi ¢alismalarda, YBMD
hastalarinda inme ve koroner kalp hastaligi riskinin arttigi belirtilirken, bazi
calismalarda ise riskin arttigina dair bir pozitif korelasyon bulunmamustir (122). Bunlara
ek olarak hipertansiyon, cinsiyet, obezite, beslenme tarzi ve hormonlarin da risk faktorii

oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir.

2.4.1. Yas

YBMD’nin tiim formlarinin yasla birlikte insidans, prevelans ve progresyonunun
arttigr bilinmektedir (123). Deneysel hayvan calismalarinda yasli hayvanlarin KNV
gelisimine daha yatkin olduklar1 gosterilmistir (124). Yas1 60’tan daha kii¢iik olan
insanlarda, 60-80 yaslar1 arasinda bulunan insanlara gére YBMD ortaya ¢ikma riskinin
ti¢ kat daha az oldugu tespit edilmistir (125).

2.4.2. Etnik Koken

Friedman ve ark. yaptig1 ¢alismada 40 yasin lizerindeki kisilerde hem beyaz hem
siyah 1rkta druzeni yaygin olarak saptarken, ge¢ ve daha ileri evre YBMD’yi beyaz irkta
daha sik tespit etmislerdir (126). Melanin pigmentinin KNV gelisimine kars1 koruyucu
olduguna inanilmaktadir. Baz1 deneysel calismalarda pigmentli hayvanlarda daha az
KNV gelistigi goriilmiistiir (127). Goziin melanin igerigi ile YBMD goriilme sikligt
arasinda ters bir korelasyon vardir. RPE hiicrelerinde lipofuksin birikimi yaslanma
siirecine eslik eder ve ayrica YBMD ile iligkili olabilir. Melaninin gecis metalleri ile
etkilesime girerek etkili bir antioksidan gorevi gordigii diisiiniilmektedir (128). Yapilan
bir ¢alismada agik iris renginin hem ge¢ hem de erken YBMD riskinde artis ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Giines 15181na kars1 anormal cilt hassasiyeti de artmis ge¢ YBMD
riski ile iliskili bulunmustur (129).

2.4.3. Sigara

Popiilasyon temelli arastirmalarin ¢ogunda sigara igmek, YBMD gelisme
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Hem eski sigara igicileri hem yeni sigara igicileri

artmig risk altinda bulunmustur. Eski sigara igicilerinde 5-10 yil daha erken YBMD
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riski tespit edilirken, geg YBMD riskinin daha da arttig1 vurgulanmstir (130). Sigara
icmenin damarsal yapilarda olusturdugu degisikliklere bagli olarak hedef organlarin
kanlanmasini azalttigi bilinmektedir. Hara, sigaranin okiiler vaskiiler dolasima olan
etkisini inceledigi deneysel calismasinda, sigaranin orbitanin en vaskiiler tabakasi olan
koroidde, vaskiiler direnci arttirdigini tespit etmistir (131). Akut donemde retinal kan
akim degisikligi, sigaradaki nikotinin sempatik sistemi stimiile etmesi ve
vazokonstriksiyon ile ilgiliyken, zamanla vaskiiler yapidaki kalic1 degisikliklere bagh
vaskiiler direncin artmasiyla olmaktadir (132). Sigara i¢imi ile yapilan birgok
aragtirmada, sigara i¢iminin 6zellikle yas tip YBMD olusumunu ve bu olgulardaki
subretinal neovaskiilarizasyon rekiirrens sikligini arttirdigi  belirtilmistir. ~ Sigara
oksidatif stresi arttirip, antioksidanlar1 baskilamakta ve koroidal kan akimin azaltmakta

ve bu sekilde YBMD gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir (133).

2.4.4. Isik Maruziyeti

Mor otesi (UV) veya insan goziiniin algiladigi dalga boyu araliginda olan
goriiniir 151k ile YMBD arasindaki baglanti i¢in cesitli sonuclar tespit edilmistir. Isi8a
kars1 hassasiyet ve zayif bronzlasma yetenegi artmis YBMD riskinin belirte¢lerindendir.
Isiga maruziyetle retinada olusan ROS’lar araciligt ile YBMD olustugu
diistiniilmektedir. Lipofuksin graniilleri ile beslenen ve kisa dalga boyunda goriiniir
15182 (390-550 nm) maruz kalan RPE hiicreleri, lipid peroksidasyonuna ugrar, yapisi
bozulur. Katalaz, SOD ve katalazD'nin aktivitesinde belirgin azalma ve sonucta
oksidatif hasara bagli hiicre 6limii gergeklesir (63). Bu fotooksidatif degisiklikler mavi
1s18a maruz kalindiginda daha da belirgindir (64).

2.4.5. Diyet

Beslenme seklinin birgok hastaligi tetikledigi veya hastaliklarin olusmasina
engel oldugu goriisii yaygin olmasina ragmen hangi besinin, hangi vitaminin veya
antioksidan 6zellikli molekiiliin nasil etkili oldugunu bilimsel bir sekilde ortaya koymak
cok zordur. Kisilerin farkli beslenme tarzlarina sahip olmasi, sigara kullanim1 veya ek
hastaliklara sahip olmasi diyetin YBMD iizerindeki etkisini bilimsel olarak ortaya
cikarilmasina engel olmaktadir. Fakat meyve, sebze ve balik tiikketiminin arttirilmasinin
YBMD i¢in koruyucu olduguna dair kuvvetli deliller tespit edilmistir (134, 135).
AREDS c¢alismasinin uzun dénem sonuglarina bakildiginda orta-ileri YBMD’ye sahip
olanlarda B, E, C vitaminlerinin, karoten ve ¢inko desteginin yas tip YBMD gelismesini

25



anlamli seviyede azalttigi bulunmustur. Diger taraftan atrofi gelisimini durduramamaistir
(136). Orta-ileri YBMD hastalarinda ¢inko desteginin progresyon riskini %25 oraninda
azalttig1 tespit edilmistir. AREDS 1 c¢alismasinda kullanilan formiil sigara kullanan
kisilerde beta karotenin akciger kanseri riskini arttirmasi nedeniyle degistirilmistir.
AREDS 2 calismasinda beta karoten igerikten ¢ikarilmis, onun yerine i¢erige makulada
yogun olarak bulunan lutein-zeaksantin ile omega 3 yag asitleri eklenmistir. Bu iki
calismada da antioksidanlar, vitaminler ve minerallerin YBMD’nin ilerlemesinin
durdurulmasinda etkili olabilecegi gosterilmistir (137). Omega 3 yag asitleri ve
doymamis yag asitlerinin (dokazoheksanoik asit, eikozapentanoik asit) YBMD’de
koruyucu etkisi bulunduguna dair veriler elde edilememistir. Saglikli gidalar; sebze
agirlikl besinler, narenciye, tam tahil ekmekler gibi islenmemis gidalar ve soguk su
baliklarindan olusur (138). Obez hastalarda bel-kalga oran1 ve viicut kitle endeksiyle
YBMD arasinda giiglii iliski bulunmustur. Obezitenin YBMD riskini artirdigi
mekanizma, bu durumda meydana gelen artan oksidatif stres, lipoprotein profilindeki
degisiklikler ve artmis inflamasyon gibi fizyolojik degisikliklerle iligkili olabilecegi
ifade edilmistir. Bu degisikliklerin ayrica artmig yikima ve lutein-zeaksantinin makula
dolasiminda azalmasma neden olacagi distintilmektedir (139). YBMD’li hastalara
diyabet hastalar1 gibi diisiik glisemik indeksli besinlerden olusan diyet yapmasi onerilir.
Sheldon ve ark. fareler iizerinde yaptigi ¢alismada yiiksek glisemik indeksli diyet
tilketiminin, RPE hipopigmentasyonu ve atrofi, lipokfusin birikimi ve fotoreseptor
dejenerasyonu gibi YBMD’de goriilen bulgulara neden oldugunu gostermistir. Yazarlar
ayni ¢alismada bagirsak florasinin diyete duyarli oldugunu, serotonin gibi metabolitlerin

ve mikrobiyotanin azalmasinin YBMD’ye kars1 koruyuculugu azalttigini belirtmigslerdir
(140).

2.4.6. Katarakt Ameliyati

YBMD ve katarakti olan hastalarda katarakt cerrahisinin gerekliligi tartigma
konusudur. Bu konudaki goriis ayriliklarinin baslica iki nedeni; YBMD olan gozlerde
katarakt cerrahisinin gorsel sonuglar1 ve katarakt cerrahisinin YBMD’ nin ilerlemesi
tizerine etkisidir. Bazi ¢alismalarda YBMD olan gozlerde katarakt cerrahisinin gorsel
sonuglarmin oldukga kotii oldugu ve bu gozlerde katarakt cerrahisinin ¢ok gerekli
olmadig1 belirtilmistir (141). Bazi ¢aligmalarda tam tersine hafif ve orta tip YBMD olan
gozlerde katarakt cerrahisinin gorsel diizelme sagladigi ve bu hastalarin Kkatarakt

cerrahisinden yarar gordiikleri ifade edilmistir (142). Diger tartisma konusu katarakt
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cerrahisinin YBMD’nin ilerlemesi iizerine etkisi ile ilgilidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
katarakt cerrahisi uygulanan YBMD’ye sahip gozlerde cerrahi sonrast makula
dejenerasyonunun kontrol grubuna gore daha hizli ilerledigi ve YBMD sikliginin
katarakt cerrahisi gegirmeyen gozlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Katarakt
cerrahisinin ' YBMD’nin ilerlemesini inflamatuvar cevap olusturarak tetikliyor
olabilecegi sanilmaktadir (143). Katarakt cerrahisi sonrasi lensin olusturdugu isiktan
koruyucu mekanizmanin ortadan kalkmasiyla retina tlizerine 151k toksisitesinin arttigi ve

bunun YBMD nin ilerlemesine neden oldugu ileri siirtilmistiir (144).

2.4.7. Hipertansiyon

Antihipertansif tedavi alan orta ve siddetli hipertansiyon hastalig1 ile yas tip
YBMD'nin iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, kuru ve yas tip YBMD formlarinin
farkli bir patogeneze sahip olabilecegi ve yas tip YBMD ve hipertansif hastaligin altta

yatan benzer bir sistemik siirecin sonucu olabilecegi hipotezleri 6ne siiriilmistiir.

2.4.8. Genetik Yatkinhk

Hammond ve ark. monozigotik ve dizigotik tek yumurta ikizlerinde YBMD
genetigindeki subfenotipleri degerlendirdikleri ¢alismada monozigotik tek yumurta
ikizlerinde kalitimsal subfenotipleri daha yiiksek oranda bulmuslardir (145).

2.5. Apo Al Geni

Apolipoprotein Al, insanlarda Apo Al geni tarafindan kodlanan bir proteindir.
Apo Al geni, 11. kromozomun 11g23.3 spesifik konumunda bulunur. Apo Al, 396
aminoasitten olusan 45,4 kDa'lik bir proteini kodlar ve 4 adet ekson icerir (146). insan
kromozomu 11g23.3 {izerindeki Apo Al / C3/ A4/ A5 gen kiimesi, Apo Al, Apo A4 ve
Apo A5 genlerinin aynm1 yonde kopyalanmasi ve Apo C3 geninin ters yonde
transkripsiyonu ile baskin olarak karaciger ve bagirsakta eksprese edilir. Bu genler,
lipoproteinlerin ve lipidlerin metabolizmas1 ve yeniden dagitilmasi i¢in ¢ok onemlidir.
Apo Al, Apo A4 ve Apo A5 HDL’nin ana bilesenleridir ve bu proteinlerin plazma

seviyeleri, aterosklerotik hastaliklarin gelisimi ile negatif olarak iliskilidir (147).

Plazma lipoprotein metabolizmasi, cesitli lipoprotein smiflarinin  spesifik
apolipoprotein (apo-) bilesenleri tarafindan diizenlenir ve kontrol edilir. Ana
apolipoproteinler arasinda apoE, apoB, apoA-1, apoA-2, apoA-4, apoC-1, apoC-2 ve

apoC-3 bulunur. Spesifik apolipoproteinler, lipoprotein metabolizmasinin
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diizenlenmesinde, lipidlerin ¢esitli hiicreler ve dokular arasinda taginmasina ve yeniden
dagiliminda goérev alir. Lipid metabolizmasinin lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT), lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz gibi enzimleri igin kofaktorler olarak
yer alarak, reseptorlere taninma alanlar1 saglayarak veya lipoprotein partikiillerinin
yapisint diizenlemeleri yoluyla islev goriirler. Ek olarak lipoproteinlerin yapisinin
korunmasinda ve fosfolipitlerle birlikte hidrofilik bir yiizey saglayarak suda
¢oziinmeyen lipidlerin suda c¢oziinmesini saglarlar (148). Plazma lipoproteinleri
ultrasantrifiij yontemi, kromotografi ve elektroforez yontemiyle bulunduklar1 yere gore
cesitli gruplara ayrilir. Insan plazma lipoproteinleri yogunluklarma gére HDL, orta
yogunluklu lipoproteinler (IDL), LDL, ¢ok az yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ve
silomikronlar seklinde siniflandirilabilir. Silomikronlar hacim olarak en biiyiik olan
lipoproteindir. Ince bagirsaktan emilen yaglarin karacigere tasmnmasini ve dolasimini
saglar. VLDL ler baslica karacigerde sentezlenir ve trigliserit bakimindan zengindirler.
Periferik dokularda lipoprotein lipaz enzimi aracilifiyla trigliseritlerden arindirilir ve
LDL’nin prekiirsér molekiilinii  olusturur. LDL’nin baslica islevi kolestroli
karacigerden periferik dokulara transportunun saglanmasidir. HDL ise cap olarak en
kiigiik, yogunluk olarak ise en yogun molekiildiir. Karaciger ve ince bagirsak duvarinda
tiretilen HDL nin primer islevi kolesterolii periferal dokulardan karacigere taginmasidir
(149).

Apolipoprotein B Silomikron, VLDL, IDL ve LDL’nin primer apolipoproteini
olup, apoB-100 ve apoB-48 olmak iizere temelde iki formda bulunur. Apolipoprotein B-
100, karaciger tarafindan sentezlenir ve VLDL, IDL ve LDL'nin bileseninde yer alir.
Insanda apoB-48, bagirsak tarafindan sentezlenir ve silomikronlarda ve silomikron
kalmtilarinda bulunur (150). insan apoA-1’i, plazmada esas olarak HDL'nin bir bileseni
olarak dolasir. Apolipoprotein A-1'in bagirsak ve karaciger olmak iizere iki ana sentez
bolgesi vardir. Bagirsaktan iiretilen apoA-1, silomikronlarla iligkili dolasima girer,
ancak silomikronlarin lipaz hidrolizi sirasinda hizla HDL parcaciklarina aktartlir.
Hepatik apoA-1, muhtemelen ¢ok az kolesteril ester ¢ekirdegine sahip olan veya hig
kolesteril icermeyen yeni olugan HDL partikiilleriyle iligkili dolasima girer. ApoA-1
lipidleri bagladigindan ve HDL'nin ana protein bileseni oldugundan, lipoproteinlerin
onemli bir yapisal bileseni olmasi gerektigi aciktir. Diger énemli islevi, LCAT igin bir
kofaktor olarak hizmet etmektir. In vitro, LCAT aktivitesi i¢in apoA-I’e mutlak bir

gereksinim var gibi goriinmektedir (151).
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LCAT, karaciger tarafindan salgilanan ve kanda HDL ile dolasan bir enzimdir.
Enzim, plazma kolesteroliinii esterlestirir ve HDL'min kolesterolii tasima ve dokulardan
potansiyel olarak uzaklastirma kapasitesini artirir. Genetik LCAT eksikligi olan
kisilerde kolesterol, kornea stromasinin hiicre disi1 bag dokusu matriksinde birikir.
LCAT, ApoD ve Apo-Al dahil olmak iizere apolipoproteinler tarafindan
etkinlestirilebilir. Yapilan bir ¢alismada korneanin 6nden arkaya dogru ii¢ katmanini
olusturan epitel hiicreleri, keratositler ve endotel hiicrelerinde LCAT'nin ekspresyonu
incelenmistir. LCAT ve Apo-D, kornea ig¢indeki ti¢ hiicre tipinin hepsinde
immiinhistokimyasal yontemlerle gosterilmistir. Apo-Al, keratositlerde ve endotelde

gosterilirken, kornea epitelinde gosterilememistir (152).

Yumusak druzen ve bazal lineer birikintiler, YBMD'ye 6zgii lipid agisindan
zengin hiicre dis1 lezyonlardir ve druzenin yapisinda nétr lipidlerin ve kolesterol iceren
apoproteinlerin, Apo Al, ApoE ve ApoB’nin bulundugu gosterilmistir (9). Cok sayida
biyokimyasal, histokimyasal ve ultrastrukturel yontemlerle elde edilen ve
epidemiyolojik verilerle ile desteklenen sonuglar, RPE'nin olagandisi bilesime sahip
Apo-B partikiillerini BM'ye salgiladigin1 ve yasla birlikte biriktiklerini gostermektedir.
Yazarlar bu lezyonlarin bilesenlerinin, ROS ile etkilesime girerek proinflamatuar
peroksidize lipidler olusturdugunu ve neovaskiilarizasyona sebep oldugunu one
stirmiiglerdir (121). Apo Al, yag metabolizmasinda periferal dokulardan karacigere
kolestrol tasinmasinda rol alan HDL’nin apoproteinidir. Daha onceki g¢alismalarda
YBMD ve HDL nin genetik lokuslar1 arasinda ¢ok sayida SNP iliskisi tanimlanmistir ve
bunlardan biri de Apo Al geninde gosterilen rs964184 SNP’dir (153). Biz bu ¢alismada
ise Apo Al’in rs5069 ve rs1799837 SNP’leri ile YBMD gelisimi arasinda iligski olup

olmadigini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma boyunca Helsinki deklarasyonuna bagli kalinmistir. 19.02.2020 tarih ve
2019/153 protokol numarali kararla Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik
kurul onayr almmustir (Ek-1). Bu calisma, Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-2020-2128 proje kodu ile desteklenmistir. Hasta
ve yakinlar1 yapilacak olan uygulama hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis olup

sOzlii onamlar1 ve uygulama hakkinda bilgileri i¢eren yazili onamlar1 alinmistir.

3.2. Olgu Sec¢imi

Bu prospektif ve kesitsel ¢alismaya Mart 2020 ve Mart 2021 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Birimi’ne bagvuran kuru tip YBMD, yas tip
YBMD tespit edilen ve benzer yas ve cinsiyette YBMD saptanmayan kontrol grubunu
olusturan olgular dahil edilmistir. Kuru tip YBMD saptanan 42, yas tip YBMD saptanan
112 ve kontrol grubunda 87 olgu ile ¢alisma gergeklestirilmistir.

Yas tip YBMD grubuna alinma kriterleri;
Yas >55 olmasi

Gozlerin en az birinde yas tip YBMD bulunmasi
Herhangi bir farkli retinal hastaligin olmamasi
Kuru tip YBMD grubuna alinma kriterleri;
Yas >55 olmasi

Gozlerin en az birinde kuru tip YBMD bulunmasi. Diger goziin normal veya
kuru tip YBMD olmasi

Herhangi bir farkli retinal hastaligin olmamasi
Kontrol grubuna alinma Kriterleri ise;
Yas >55 olmasi

Gozlerin her ikisinde de herhangi bir retinal hastaligin olmamasi
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Calismaya dahil edilmeme Kriteleri ise;
DM o6ykiisii bulunan

Glokom teshisi olan

6 D veya tizerinde miyopu olan

KNV olusumuna sebep olan diger retinal hastaliklarin bulunmasi (Anjioid streak,

koroid riiptiirii, dejeneratif miyopi gibi)

Tam bir g6z muayenesi yapilmasina engel olan ortam opasitesi (kornea
opasiteleri, fundus goriintiilemesine izin vermeyen kataraktlar, vitreus hemorajileri gibi)

varhig idi.

Olgulardan 3cc periferik vendz kan antikoagiilanli tiiplere alindi. Alinan kan
ornekleri — 80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Calisma icin planlanan sayiya
ulasildiginda, kan &rnekleri Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Genetik Anabilim
Dal1 Laboratuvarina buz zinciri ile transfer edildi. Burada uygun ticari kitler araciligiyla
DNA izolasyonlar1 gergeklestirildi. Apo Al geni rs1799837 ve rs5069 polimorfizmleri
icin uygun primerler tasarlandi ve bu primerler araciligiyla DNA dizileri PCR ile
cogaltildi ve agaroz jelde yiiriitilerek PCR islevi kontrol edildi. PCR-RFLP 29
(Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemi ile
arastirildi. Olgulardan elde edilen SNP sonuglar1 kuru veya yas tip YBMD’si olan ya da
YBMD saptanmayan olgular arasinda (Genotip ve Allel diizeyinde) kiyaslandi.

3.3. Oftalmolojik Degerlendirme

(Calismaya katilan biitiin hastalara en 1yi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK),
goz ici basing oOlciimii (GIB), biomikroskop ile 6n segment muayenesi, pupil
dilatasyonunun ardindan +90D lens kullanilarak fundus muayenesi ve gerekli
goriintiileme yontemlerini igeren tam bir goz muayenesi yapilmistir. EDGK’1 Snellen ya
da ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) eselleri kullanilarak
degerlendirilmis ve veriler logMAR’a déniistiiriilmiistir. GIB, Goldman aplanasyon
tonometrisi ile degerlendirilmistir. Biitiin hastalara OKT (Topcon DRI OCT Triton,
Tokyo, Japan ve NIDEK RS3000, Aichi, Japan) goriintileme tetkiki yapilmistir.
Gerekli goriilen hastalara, FA (Topcon TRC-50DX Retinal Camera Tokyo, Japan) ve
OKT-A (Topcon DRI OCT Triton, Tokyo, Japan) goriintiileme tetkikleri yapilmistir.
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Kuru tip YBMD retina pigment epiteli degisiklikleri, druzen ve cografik atrofi

bulunmasi, yas tip YBMD ise koroid neovaskiilarizasyonu veya sekellerinin bulunmasi

seklinde belirlenmistir. Her iki gozii de calisma igin elverisli olan hastalarda hangi goze

ait verilerin istatiksel hesaplamalarda kullanilacagi randomizasyon yoluyla segilmistir.

3.4. DNA lizolasyonu

Kit bilesenleri:

PBS Soliisyonu, Buffer CL(a), CW1 soliisyon, CW2 soliisyon, CE Buffer (pH
9.0), Buffer TBP, Proteinaz K(c), EZ-10 Column (2.0-ml santrfiij tiipiiyle), Protokol

Prosediir oncesi adimlar:

Su banyosu 56°C'ye ayarlandi.

56°C'de su banyosunda tutularak eliisyon tamponu 1sitildi.

Numune basina taze 1.2 ml %70 etanol hazirlandi.

Prosediir:

200 pl kan niikleaz icermeyen 1.5ml mikrosantrifiij tiiptine eklendi ve asagidaki

adimlar gerceklestirildi.

1.

2.

400ul lizis tamponu eklendi.

Hemen birkag kez alt iist ederek hafifce vortekslendi.

20ul proteinaz K eklendi.

Vortekslenerek 10 saniye kadar karistirildi.

300ul isopropranolol eklendi ve ters gevrilerek birkag defa iyice karistirildi.
Ornek 2.0 ml Collection Tube igindeki bir EZ-10 kolonuna alind.

12.000 rpm'de 1 dakika santrifiijlendi.

Ust kisimdaki akiskan stvidan bir miktar alimip benzer bagka santrifiij

tiipline konuldu.

Santrifiij tiipiine 500l Wash buffer I eklendi.
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10. 12.000 rpm'de 1 dakika santrifiij islemi yapildi. Stipernatant kismi atilarak
ayni toplama tiipii yerine yerlestirilir.

11. Santrifij tiiptine 500ul yikama tamponu Il eklendi

12. 12.000 rpm'de 1 dakika santrifiijlendi ve siipernatant kismi atilan tiip ayni

pozisyona geri yerlestirildi.
13. 2 dakika 13000rpm'de santrifiij yapildi.

14. Siipernatant kisim atildi. Bu adim, geriye kalan etanolden arinmak igin

gerekliydi.
15. Santrifiij tiiptindeki igerik yeni bir 2 mI’lik mikrosantrifiij tiipiine alindu.

16. 60ul 6nceden 1sitilmis eliisyon tamponu kolon membraninin merkezine

eklendi.

17. Pipet ucunun membrana temas etmemesine dikkat edildi. Onceden 1sit1ilmas

oda sicakliginda iki dakika inkiibe edilip 2 dakika santrifiij yapildi.

18. Kolon kismui atild1 ve saflastirilmis DNA elde edildi. Derin dondurucuda -20

derecede donduruldu.

Ekstrakte edilen DNA, %1 agaroz jel elektroforezi ve molekiiler agirligi bilinen
1 kb DNA ladder (Lambda DNA) ile karsilastirma yapilarak tanimlandi.

3.5. PCR Protokoli

SNP'ler igin oligoniikleotid primerleri daha o6nce Apo Al geninde yapilan
arastirmalardan se¢ilmis Vve labaratuvarimizin ¢aligmaya uygun PCR sartlart igin
gereklilikleri yerine getirilmistir. Genotiplendirmeler, enzimleri temin eden firmalarin
belirttigi protokollere uygun sekilde amplikonlarin restriksiyon enzimi tarafindan kesimi ile
yapilmigtir. Apo Al geni rs1799837 ve Apo Al geni rs5069 polimorfizmi, amplifiye
edilmis PCR iiriinliniin Mspl restriksiyon enzimi ile kesilmesi ve ardindan %2,5 agaroz

jel elektroforezinde caligtirilmasiyla tespit edilmistir.
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Tablo 3.1. SNP’ler, primerler, restriksiyon enzimleri

Restriksiyon

SNP’ler Primerler ) )
enzimleri

Forward primer:

« Al ATTTA AGAA-3*
(s1799837 5*GGCC _CGGGG GGGAGAA-3 Mspl
Reverse primer:

5*AGCTGGCTGCTTAGAGACTGCGA-3*
Forward primer :

5“-GCAGCTTGCTGTTTGCCCACTC-3*
rs5069 . Mspl
Reverse primer :

5“-ACGCACCTCCTTCTCGCAGTCT-3*

Apo Al

3.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 18.0 paketi kullanildi. Polimorfizmlere ait genotip ve
allel sikliklar1 yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubunda ikiserli olarak birbiri
icerisinde ki-kare testi ile kiyaslandi. Herbir genotip ve allel dagilimi i¢in Odds Ratio’lar
hesaplandi. Dagilimi normal olan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
degeriyle, dagilimi normal olmayan siirekli degiskenler ortanca ve minimum-maksimum
degerleri ile tespit edildi. Dagilimi normal olan sayisal verilere tek yonlii varyans analiziyle
(ANOVA) bakildi. Dagilimi normal olmayan veriler i¢in Kruskal Wallis testi ve bu gruplar
arasinda istatiksel agidan anlamli fark olup olmadigini belirlemek i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Tanimlayic1 6zellikler, kategorik degiskenlere say1 ve ylizde olarak bakildi.
Kategorik degiskenlerdeki farkliliklar Pearson ki kare testi kullanilarak tespit edildi.
Istatiksel agidan p<0,05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda kontrol grubunda 87, yas tip YBMD grubunda 112, kuru tip
YBMD grubunda ise 42 hasta degerlendirmeye alinmistir. Olgularin ortalama yasi
kontrol grubunda 69,67+6,2 yil (range), kuru tip YBMD grubunda 70,02+5,36 (range),
yil ve yas tip YBMD grubunda 70,55+6,63 (range), yil olarak bulunmustur. Gruplar

arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyet dagilimi; kontrol grubunda 34 kadin
(9%39,1) ve 53 erkek (%60,9); yas tip YBMD grubunda 41 kadin (%36,6) ve 71 erkek
(%63,4); kuru tip YBMD grubunda ise 15 kadin (%35,7) ve 27 erkek (%64,3)
seklindeydi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemistir (p>0,05). Gruplarin cinsiyet dagilimi1 Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimi agisindan 6zellikleri

—bup_ Total
Kontrol Yas Tip Kuru Tip a
*g Kadin (olgu say1s1-%) 34 (%39,1) 41 (%36,6) 15 (%35,7) 90 (%37,3)
'3
c
O Erkek (olgu say1s1-%) 53 (%60,9) 71 (%63,4) 27 (%64,3) 151 (%62,7)
Total (olgu say1si-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100)

Median EDGK degeri kontrol grubunda 0,15 logMAR (0-1,3), yas tip YBMD
grubunda 1,3 logMAR (0,05-3,1), kuru tip YBMD grubunda 0,52 logMAR (0-3,1)
olarak tespit edilmistir. Median EDGK, yas tip YBMD grubunda hem kontrol grubuna
hem de kuru tip YBMD grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha disiik tespit
edilmistir (p<0,05). Kuru tip YBMD grubunda da kontrol grubuna gore istatiksel
anlaml olarak daha diisiik median EDGK saptanmistir (p<0,05).

Median GIB degeri kontrol grubunda 13mmHg (7-19), yas tip YBMD grubunda
13mmHg (8-20), kuru tip YBMD grubunda 13mmHg (10-19) olarak tespit edilmistir.

GIB agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Kontrol grubundaki hastalarin 73’1 (%83,9) fakik, 14’1 (%16,1) psodofakik, yas
tip YBMD grubundaki hastalarin 69’u (%61,7) fakik, 43’i (%38,3) psodofakik, kuru tip
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YBMD grubundaki hastalarin 35’1 (%83,4) fakik, 7’si (%16,6) psodofakikti. Yas tip
YBMD grubunda diger iki gruba gore psddofakik olgu sayisi istatiksel olarak anlamli
yiiksek ¢ikmustir (p<0,05). Gruplarin lens durumu 6zelligi Tablo 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin lens durumu dagilimi agisindan ozellikleri

—Lub__ Total
Kontrol Yas Tip  KuruTip
Fakik (olgu say1s1-%) 73 (%83,9) 69 (%61,7) 35(83,4) 177(%73,5)

Lens
durumu

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

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

Fundus muayenesinde yas tip YBMD hastalarinin tamaminda KNV ya da KNV
sekeli mevcuttu. Kuru tip YBMD hastalarinin fundus muayenesinde ise 5’inde (%11,9)
RPE diizensizligi, 26’sinda (%61,9) druzen, 11’inde (%26,2) ise cografik atrofi

mevcuttu.

Hastalar serebrovaskiiler olay (SVO) dagilimi agisindan incelendiginde kontrol
grubunda 87 hastanin 6’sinda (%6,8), yas tip YBMD grubunda 112 hastanin 9’unda
(%8), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanin 1’inde (%2,3) SVO 06ykiisii mevcuttu. SVO
dagilimi agisindan gruplar igerisinde istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Gruplarin SVO dagilimi Tablo 4.3.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin SVO dagilimi agisindan 6zellikleri

T — Total
Kontrol Yas Tip Kuru Tip ola
o Var (olgu say1si-%) 6 (%6,8) 9 (%8) 1(%2,3) 16 (%6,6)

SV

Yok (olgu sayisi-%) 81 (%93,2) 103 (%92) 41 (%97,7) 225 (%93,4)
Total (olgu sayisi-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100)

Hasta gruplar1 hipertansiyon (HT) dagilimi agisindan incelendiginde kontrol
grubundaki 33 (%37,9) hastada, yas tip YBMD grubundaki 49 (%43,7) hastada ve kuru
tip YBMD grubundaki 12 (%28,5) hastada HT mevcuttu. Gruplar arasinda HT dagilimi
acisindan istatiksel olarak anlamli sonug izlenmemistir (p>0,05). Gruplarin HT dagilimi

Tablo 4.4.’de belirtilmistir.
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Tablo 4.4. Gruplarin HT dagilimi agisindan 6zellikleri

_ Grup Total
Kontrol Yas Tip Kuru Tip

Var (olgu sayisi-%) 33 (%37,9) 49 (%437) 12 (%28,5) 94 (%39,0)

|_
I
Yok (olgu sayisi-%) 54 (%62,1) 63 (%56,3) 30 (%71,5) 147 (%61,0)

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

Hasta gruplar1 kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) dagilimi agisindan
incelendiginde kontrol grubundaki 87 hastanin 9’unda (%10,3), yas tip YBMD
grubunda 112 hastanin 24’{inde (%21,4), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanin 5’inde
(%11,9) KOAH tespit edilmekle birlikte bulunan sonug istatiksel olarak anlamli degildi.
Gruplarin KOAH dagilimi Tablo 4.5.”de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin KOAH dagilimi agisindan 6zellikleri

Grup

Kontrol Yas Tip Kuru Tip Total
E Var (olgu say1s1-%) 9(%10,3) 24 (%214) 5(%11,9) 38 (%15,7)
Q Yok (olgu sayis1-%) 18 (%89,7) 88 (%78,6) 37 (%88,1) 203 (%84,3)
Total (olgu say1s1-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100)

Koroner arter hastahigi (KAH) bulunma sikligi agisindan  gruplar
degerlendirildiginde kontrol grubunda 87 hastanin 18’inde (%20,6), yas tip YBMD
grubunda 112 hastanin 26’sinda (%23,2), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanin 5’inde
(%11,9) KAH bulunmustur. Gruplar arasinda KAH dagilim1 agisindan istatiksel olarak

anlaml1 sonug saptanmamustir. Gruplarin KAH dagilimi Tablo 4.6.’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin KAH dagilimi agisidan 6zellikleri

_ Grup Total
Kontrol Yas Tip Kuru Tip
T Var (olgu sayisi-%) 18 (%20,6) 26 (%23,2) 5 (%11,9) 49 (%20,3)
<
x Yok (olgu sayisi-%) 69 (%79,4) 86 (%76,8) 37 (%88,1) 192 (%79,7)
Total (olgu say1si-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100)
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Kontrol grubunda 87 hastanin 13’4 (%14,9), yas tip YBMD grubunda 112
hastanin 20°si (%17,8), kuru tip YBMD grubunda 42 hastanin 8’i (%19) sigara
kullaniyordu. Sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli sonug

bulunmamustir. Gruplar arasinda sigara kullanim orani Tablo 4.7.” de gésterilmistir.

Tablo 4.7. Gruplarin sigara kullanimi agisindan 6zellikleri

_ Grup Total
Kontrol Yas Tip Kuru Tip

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

Sigara
Kullanimi1

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

Total (olgu sayis1-%) 87 (%100) 112 (%100) 42 (%100) 241 (%100)

Apo Al geni rs1799837 SNP icin CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayilari
kontrol grubunda sirasiyla 60 (%69), 24 (%27,6), 3 (%3,4); yas tip YBMD grubunda
sirastyla 77 (%68,7), 19 (%17), 16 (%14,3); kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 28
(%66,7), 6 (%14,3), 8 (%19) bulunmustur. Apo Al geni rs1799837 polimorfizminin
vakalar arasinda 'CC' homozigot genotipinin hem kuru tip YBMD hem de yas tip
YBMD olgularinda daha yiiksek oldugu, her iki tip YBMD grubu ve kontrol grubu
arasindaki genotip farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
YBMD gruplan arasinda ise genotip farki agisindan anlamli sonu¢ saptanmamistir
(p>0,05). Apo Al geni rs1799837 SNP i¢in gruplardaki CC, CT ve TT genotip yiizdeleri
sekil 4.1. ile gosterilmistir.

ZSI—Il‘.ll"L.

cC

D
o

Yiizde %
5

B KURU YAS KONTROL

Sekil 4.1. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu i¢in Apo Al geni
rs1799837 SNP’de CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayilari.
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Apo Al geni rs1799837 SNP icin C ya da T alleli dagilimini tespit etmek amaciyla
C ve T alleli sayilar1 bakildi. Yas tip, kuru tip ve kontrol grubu ikiserli olarak birbiri
icerisinde ki-kare testi ile kiyaslandi. C ve T alleli sayist kontrol grubunda sirasiyla 144,
30; yas tip YBMD grubunda sirasiyla 173, 51; kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 62,
22 bulunmustur. Yas tip YBMD ve kuru tip YBMD ile kontrol grubu arasinda allel
sayis1 acisindan istatiksel fark bulunmamistir (p>0,05) ve odds oranlar1 sirasiyla 1,14 ve
1,70 olarak tespit edilmistir. Yas tip YBMD ile kuru tip YBMD allel sayis1 agisindan
istatiksel fark bulunmamistir (p>0,05) ve odds orani 0,83 olarak bulunmustur. Allel
kiyaslamalarinda her 3 grupta da C alleli yiiksek saptanmis olup gruplar arasinda
anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Gruplardaki C ve T allel sayilar1 Tablo 4.8. ile

gosterilmistir.

Tablo 4.8. Apo Al geni rs1799837 polimorfizmi C ve T allel sayilari

Grup
Alleller Kontrol Yas Tip Kuru Tip
C (Allel say1s1) 144 173 62
T (Allel say1si) 30 51 22

Apo Al geni rs5069 SNP icin GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayilari
kontrol grubunda sirasiyla 48 (%55,2), 36 (%41,4), 3 (%3,4); yas tip YBMD grubunda
sirasiyla 69 (%61,6), 35 (%31,3), 8 (%7,1); kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 32
(%76,2), 8 (%19), 2 (%4,8) bulunmustur. Apo Al geni rs5069 polimorfizminin vakalar
arasinda 'GG' homozigot genotipinin her 3 gruptaki olgularda da yiiksek oldugu, kuru
tip YBMD ve kontrol grubu arasindaki genotip farkinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,05). Her iki tip YBMD gruplari arasinda ve kontrol grubu ile
yas tip YBMD arasinda genotip farki acisindan anlamli sonu¢ saptanmamistir (p>0,05).
Apo Al geni rs5069 SNP i¢in gruplardaki GG, GA ve AA genotip bulunma yiizdeleri
Sekil 4.2. ile gdsterilmistir.

39



80
70
60
50
40
30
20
10

Yiizde %

GG GA AA

B KURU mYAS KONTROL

Sekil 4.2. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu i¢in Apo Al geni rs5069
SNP’de GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayilari.

Apo Al geni rs5069 SNP i¢in G ya da A alleli dagilimini tespit etmek amaciyla G
ve A alleli sayilar1 bakildi. Yas tip, kuru tip ve kontrol grubu ikiserli olarak birbiri igerisinde
ki kare testi ile kiyaslandi. G ve A alleli sayis1 kontrol grubunda sirasiyla 132, 42; yas tip
YBMD grubunda sirastyla 173, 51; kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 72, 12
bulunmustur. Yas tip YBMD ve kuru tip YBMD ile kontrol grubu arasinda allel sayis1
acisindan istatiksel fark bulunmamistir (p>0,05) ve odds oranlar1 sirasiyla 0,92 ve 0,52
olarak tespit edilmistir. Yas tip YBMD ile kuru tip YBMD allel sayisi agisindan
istatiksel fark bulunmamistir (p>0,05) ve odds orani 1,76 olarak bulunmustur. Allel
kiyaslamalarinda her 3 grupta da G alleli yiiksek saptanmis olup gruplar arasinda
anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). Gruplardaki G ve A allel sayilar1 Tablo 4.9. ile

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Apo Al geni rs5069 polimorfizmi G ve A allel sayilari

Grup
Alleller Kontrol Yas Tip Kuru Tip
G (Allel sayisi) 132 173 72
A (Allel sayisi) 42 51 12
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5. TARTISMA

YBMD birincil olarak RPE, BM ve koriokapillaris'in etkilendigi ve buna ikincil
olarak fotoreseptorlerin etkilenmesine bagli gérmeyi ciddi sekilde azaltan patogenezi
tam olarak agiklanamamis bir dejenerasyondur (1). YBMD, gelismis iilkelerde 60
yasindan bliylik bireyler arasinda geri dondiiriilemez korliiglin 6nde gelen nedenidir.
Gerek kuru tip YBMD gerekse yas tip YBMD insidans ve prelevansinin yagla arttigi
bilinmektedir (154). Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda ortalama yas 70 civart olmakla
birlikte gruplar arasinda ortalama yas acisindan istatiksel anlamli fark saptanmamuistir.
Median EDGK’i yas 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
bulunmustur. Beklenildigi gibi yas ve kuru tip YBMD gruplarinda gérme keskinligi
kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Ayrica yas tip YBMD
grubunda kuru tip YBMD grubuna gore median gorme keskinligi daha diisiik
saptanmistir. Cinsiyetin YBMD iizerine etkisi iizerine ¢esitli goriisler olmasina ragmen
bu konuda fikir birligi bulunmamaktadir. Bir ¢alismada erkek cinsiyetin erken YBMD
icin risk faktorii oldugu ifade edilirken, baska bir ¢alismada kadin cinsiyetin ileri
YBMD ig¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir (155, 156).

Multifaktoriyel bir hastalik olan YBMD patogenezinde ileri yasin yani sira,
cinsiyet, irk, kardiyovaskiiler hastaliklar, hormonal, inflamatuvar, genetik ve goz
kaynakli ¢esitli risk faktorleri tamimlanmistir (157,158). Literatiirde aile oykiisii
vakalarinin yaklasik %25'inde risk olarak bildirilmistir ve 6zellikle ikiz ¢aligmalarinda
YBMD goriilme sikliginin dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerde yaklasik iki
kat daha fazla olmas1 YBMD’nin genetik temeli oldugunu desteklemektedir (159-161).

Yapilan ¢ok sayida farkli ¢alismalarda druzenin lipid bakimindan zengin oldugu,
druzenin yapisinda nétr lipidlerin, esterlenmis ve esterlenmemis kolestrol igeren
apoproteinlerin, Apo Al, ApoE ve ApoB’nin bulundugu gosterilmistir (9). Druzen
bilesimin lipid agisindan zengin olmasi lipid metabolizmasindaki yolaklarin isleyisinde
bir problem olacagin1 diistiindiirmistiir. Bu yolaklarda yer alan enzimler ve
diizenleyiciler ile onlarin genetigiyle ilgili ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan
calismalarda Apo A1’i taklit eden bir peptidin, BM’de yasa bagli lipid birikimini

azalttig1, yapisal remodelinge neden oldugu ve YBMD tedavisinde énemli bir rol
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oynayabilecegi bildirilmistir (23, 24). Ayrica baska bir calismada yiiksek plazma
apolipoprotein A1 ve HDL Kkolesterol seviyeleri ile diisiik plazma LDL kolesterol
seviyelerinin artan YBMD riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (162). Biz de
calismamizda yag metabolizmasinda periferal dokulardan karacigere kolestrol
tasinmasinda rol alan HDL’nin apoproteini olan Apo Al’in genetik varyasyonlarini
inceledik ve Apo Al genindeki polimorfizmlerin YBMD riskini arttirabilecegine dair

veriler elde ettik.

YBMD ve HDL metabolizmasinda rol oynayan birkag genetik lokus arasinda
iliski tanimlanmigtir. Yapilan bir ¢alismada YBMD ile HDL yolagindaki hepatik lipaz
genindeki (LIPC) varyantlar arasindaki iliski degerlendirilmistir ve rs493258 ve
rs10468017 varyantlarinin YBMD ile iliskili oldugu tespit edilmistir. LIPC genindeki
SNP'nin T alelinin HDL seviyelerini arttirdigi ve YBMD riskini azalttig1 gosterilmistir.
Buna karsilik, ABCA1 ve CETP'nin HDL'yi yiikselten alellerinin AMD riskini
artirabilecegini, ancak bu sonuglarin su anda genom c¢apinda Onemli olmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle, ileri YBMD ve LIPC arasindaki iliski, serum HDL'nin
fenotipik korelasyonunu veya nedensel bir etkisini temsil etmeyebilir, ancak kolesterol
yolunu igeren ortak bir altta yatan biyolojik mekanizmay1 gosterebilir. HDL’nin lutein
ve zeaksantin taginmasinda rol aldigi, makulanin lutein ve zeaksantin zengin oldugu
bilinmektedir. Bu yolaktaki bir aksakligin da YBMD riskini arttirabilecegi
diistiniilmektedir (153). Yine bir ¢calismada birbirini destekleyen sonucglar bulunmustur.
Kromozom 15'te LIPC'ye yakin rs493258'deki yaygin allel ile kromozom 16'daki
CETP'ye yakin rs3764261'deki nadir alel, YBMD riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir.
Makula ve RPE'deki kolesterol seviyelerini etkileyen genetik varyantlar, druzen
olusumunu etkileyebilir ve boylece YBMD riskini modiile edebilir. Kandaki azalmis
HDL seviyeleri ile iliskili CETP ve LPL'ye yakin aleller YBMD riskini artirtyor gibi
goriiniirken, kandaki azalmigs HDL seviyeleri ile iligkili LIPC ve ABCAl'e yakin aleller
YBMD riskini azaltiyor gibi goériinmektedir. Buradan hareketle aleller kandaki ve
makuladaki kolesterol seviyelerini zit yonlerde etkiledigini, dokular arasinda kolesterol
tasinmasin1  etkileyen bir varyantin, HDL'nin makuladan kana tasinmasini
kolaylastirabilecegini veya tam tersini yapabilecegi bildirilmistir. CETP ve LPL,
HDL'nin sentezi ve bozulmasinda biiyiikk rol oynar, oysa LIPC ve ABCAL, hiicre
yiizeyinde HDL alimina aracilik etmede rol oynar (163).

42



YBMD etyopatogenezinde aragtirilan HDL metabolizmasinda rol oynayan gen
polimorfizmlerinden biri Apo A5-A4-C3-Al gen kompleksinde tanimlanan rs964184
adli SNP’dir (153). Bizim c¢alismamizda arastirilan rs5059 ve rs1799837 SNP’leri MI,
ateroskleroz, dislipidemi, osteonekroz, renal kanser ile iliskili bulunmustur. Bildigimiz
kadariyla bu SNP’lerin ilk kez YBMD iliskisi aragtirllmistir. Non travmatik
osteonekrozun lipid metabolizmasindaki  bozukluk nedeniyle ortaya c¢iktigi
bilinmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada Apo Al genindeki G-75A polimorfizminin
osteonekroz riskini arttirdig1 tespit edilmistir (164). Farkli bir ¢calismada Apo A1-75 AA
genotipinin artmis renal kanseri riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu olayda Apo
ATl’in timor metastazi ve anjiyogenezde rol almasinin etkili olabilecegi ifade edilmistir
(165). Saha ve ark. yaptigi ¢alismada Apo Al geninin rs1799837 polimorfizminde
guanidin‘den adenin'e (G/A) yer degistirmesini, sigara igmeyen Cinli’lerde yiiksek

serum Apo Al ve HDL seviyeleri ile iliskili bulmuslardir (166).

Apo A5-A4-C3-Al gen kompleksindeki tek niikleotid polimorfizmleri, saglikli
popiilasyonlarda yiiksek plazma trigliseritleri ve yiiksek vaskiiler hastalik riskleri ile
iliskilidir. Klinik olarak belirgin vaskiiler hastaligi olan hastalarda hipertrigliseridemi ve
metabolik sendrom siklikla bulunur ve bu hastalarda rs964184 tek niikleotid
polimorfizminin (Apo A5-A4-C3-Al), yiiksek plazma trigliserit konsantrasyonlari ile
iligkili oldugu bildirilmistir (167). Apo Al, miyokard infarktiisiiniin (MI) temel nedeni
olan aterosklerozisin gelisiminin énlenmesinde ana rol oynar. Yapilan bir ¢alismada,
Apo Al geninin rs5069 polimorfizminde kontrol grubuna kiyasla vakalarda T alleli
onemli Olgiide artmis olarak bulunmustur. T allelinin varliginin MI gelisimini
artirabilecegi ifade edilmistir (168). Bizim ¢alismamizda rs5069 polimorfizminde ‘GG’
genotipi kuru tip YBMD’de yas tip YBMD ve kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur ve bu sonug ilgili genotipin kuru tip YBMD igin risk faktorii olacagi
seklinde yorumlanabilir. Calismamizda ayrica Apo Al geninin rs1799837
polimorfizminde ‘CC’ genotipi kontrol grubuna gore yas ve kuru tip YBMD’de anlamli
olarak yiiksek c¢ikmistir. Ancak c¢alismamizda ise rs1799837 ve rs5069 igin ‘AA’

genotipi ve A allel sayisiyla ilgili anlamli sonug ¢gitkmamustir.

HT sikliginin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir. Orta ve ileri evre hipertansiyon
hastaligi ile yas tip YBMD hastalig1 arasinda iligki olabilecegi, hipertansiyon ve KNV
patogenezinde benzer sistemik sorunlarin olabilecegi ve neovaskiilarizasyonlara sebep

olan anjiotensin-2’nin KNV olusumunda da sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (169).
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Bizim ¢alismamizdaki hasta gruplarinda HT bulunma siklig1 agisindan istatiksel olarak

anlamli fark bulunamamuistir.

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda sigara kullaniminin YBMD riskini arttirdigi
vurgulanmigtir. Gerek eskiden beri sigara kullananlar gerekse yeni sigara kullanmaya
baglayanlar artmis risk altinda bulunmustur. Uzun siiredir sigara kullananlarda yeni
igicilere gore 5-10 yil daha erken YBMD gelisimi gézlenmis ve ileri evre YBMD daha
stk izlenmistir (130). Bizim c¢alismamizda sigara kullananlar ile kullanmayanlar

arasinda YBMD bulunma olasilig1 agisindan anlamli fark gériillmemstir.

Katarakt cerrahisinin YBMD riskini artirip artirmadigi tartismali bir konudur
(170, 171). Katarakt ameliyatinin inflamasyona sekonder ve katarakt ameliyatindan
sonra lensin UV koruyucu ozelliginin kaybolmasiyla 1s18in retinaya hasar vermesi
sonucu YBMD riskini arttirdigr belirtilmistir (143, 144). Bu calismada yas tip YBMD
grubunda psddofakik olgu sayisi kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptanmistir. Yas
tip YBMD grubunda psddofakik olgu sayisinin fazla saptanmasi etyolojide nedenlerden

biri olabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Apo Al geni rs1799837 polimorfizmi genotip farki hem kuru tip YBMD
hem de yas tip YBMD grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. C/T allel sayilar1 bakimindan kiyaslandiginda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli sonug izlenmemistir.

2. Apo Al geni rs5069 polimorfizmi, kuru tip YBMD ve kontrol grubu
arasindaki genotip farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki tip
YBMD grubu arasinda ve kontrol grubu ile yas tip YBMD grubu arasinda
genotip farki agisindan istatiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamigtir. G/A
allel sayilar1 bakimindan kiyaslandiginda gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli sonu¢ izlenmemistir.

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

grubuna gore daha diisiik saptanmustir ve istatiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

4. Yas tip YBMD grubunda psodofakik hasta sayisi kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir.

5. Her ii¢ calisma gurubunda yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan istatiksel

acidan anlaml fark saptanmamustir.

6. Her ii¢ calisma grubu arasinda HT, KOAH, KAH, SVO gibi baslica
sistemik kronik hastaliklarin bulunmasi bakimindan istatiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir.

7. Sigara ve alkol kullanimi bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml fark bulunmamuistir.

8. Median GIB degeri bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir.

Ozetle bu ¢alismada Apo Al genindeki rs1799837 ve rs5069 polimorfizmlerinin
artmis YBMD riski ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. YBMD multifaktoryel bir
hastalik olup etyopatogenez halen tam olarak belirlenememistir. Gerek bu g¢alisma
sonucunda gerekse daha sonraki yapilacak calismalardan elde edilecek verilerin hem
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sO6z konusu hastaligin patogenezi agiklamaya yardimci olmasi, hem de riskli olgularin

tespitiyle bu hastalarda tan1 ve tedavideki gecikmelerin 6nlenmesi beklenmektedir.
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