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ÖZET 

 

Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu Gelişiminde HIF1A, TGFA ve TGFB3 

Genlerinin Belirli Varyantlarının Araştırılması 

Amaç: YBMD ile HIF1A, TGFA ve TGFB3 genlerinin belirli varyantları 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. 

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

tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalı’nda 

muayene edilen yaş tip YBMD’si olan 83, kuru tip YBMD’si olan 39 hasta ile kontrol 

grubu olarak yaş ve cinsiyet uyumlu 68 birey alındı. Tüm olguların tam göz muayenesi 

yapıldı. YBMD tanısı oftalmolojik muayene, optik koherens tomografi ve fundus 

floresein anjiografi bulgularına göre konuldu. Her bir olgudan DNA izolasyonu 

yapılmak üzere 2ml periferik venöz kan örneği EDTA’lı kan tüpüne alındı. HIF1A geni 

rs11549465 ve rs11549467 varyantları, TGFA geni rs2166975 ve rs1058213 varyantları 

ile TGFB3 geni IVS5+104AG varyantı PCR-RFLP yöntemi ile araştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan olguların ortalama yaşı yaş tip YBMD grubunda 

70,9 ± 5,91 yıl, kuru tip YBMD grubunda 70,59 ± 6,87 yıl iken kontrol grubunda ise 

69,4 ± 5,56 yıldı (p>0,05). Yaş tip YBMD grubunda 51 (%61,4) erkek ve 32 (%38,6) 

kadın, kuru tip YBMD grubunda 23 (%59,0) erkek ve 16 (%41,0) kadın, kontrol 

grubunda ise 39 (%57,4) erkek ve 29 (%42,6) kadın bulunmaktaydı (p>0,05). 

Çalışmaya dahil edilen gözlerin median EDGK değerleri yaş tip YBMD grubunda 1,3 

logMAR (0,05 - 3,10), kuru tip YBMD grubunda 0,52 logMAR (0,00 - 3,10), kontrol 

grubunda ise 0,15 logMAR (0,00 - 1,30) olarak belirlendi. (p<0,05). Median EDGK yaş 

tip YBMD’de en kötüyken kontrol grubunda en iyiydi. Gruplar arasında HIF1A geni 

rs11549465 ve TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmine özgü genotipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. TGFA geni rs2166975 ve rs1058213 

polimorfizmleri için ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi 

(p>0,05).  Olguların hiçbirinde HIF1A geni rs11549467 polimorfizmi görülmemiştir. 

Sonuç: Yaş tip ve kuru tip YBMD gruplarında kontrol grubuna göre HIF1A geni 

rs11549465 varyantı ile TGFB3 geni IVS5+104AG varyantı daha fazla saptanmıştır. Bu 

sonuç bu varyantların YBMD riskinin artışıyla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Anahtar kelimeler: HIF1A, TGFA, TGFB3, Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 
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ABSTRACT 

 

Investigation of Specific Variants of HIF1A, TGFA and TGFB3 Genes in 

the Development of Age Related Macular Degeneration 

Aim: To evaluate the association between AMD and spesific variants of the 

HIF1A, TGFA and TGFB3 genes. 

Material and Method: In this prospective, cross-sectional study, 83 patients 

with wet AMD, 39 patients with dry AMD and 68  age- and sex-matched patients as a 

control group were examined in Inonu University Faculty of Medicine, Department of 

Ophthalmology between March 2020 and March 2021. A complete eye examination 

was performed in all cases. The diagnosis of AMD was made according to complete 

ophthalmologic examination, optical coherence tomography and fundus fluorescein 

angiography findings. 2 ml of peripheral venous blood sample was taken into an EDTA 

blood tube for DNA isolation from each case. HIF1A gene rs11549465 and rs11549467 

variant, TGFA gene rs2166975 and rs1058213 variants and TGFB3 gene IVS5+104AG 

variant were investigated by PCR-RFLP method. 

Results: The mean age of the subjects included in the study was 70,9 ± 5,91 

years in the wet AMD group, 70,59 ± 6,87 years in the dry AMD group, and 69,4 ± 5,56 

years in the control group (p>0,05). There were 51 (61,4%) men and 32 (38,6%) women 

in the wet AMD group, 23 (59,0%) men and 16 (41,0%) women in the dry AMD group, 

39 (57,4%) men and 29 (42,6%) women in the control group (p>0,05). The median 

BCVA values of the eyes included in the study were 1,3 logMAR (0,05 – 3,10) in the 

wet AMD group and 0,52 logMAR (0,00 – 3,10) in the dry AMD group and 0,15 

logMAR (0,00 – 1,30) in the control group (p<0,05). Median BCVA was the worst in 

the wet AMD group, but  the highest in the control group. Statistically significant 

difference was found between the groups for genotypes specific to the HIF1A gene 

rs11549465 and TGFB3 gene IVS5+104AG polymorphisms. There was no statistical 

difference between the groups for the TGFA gene rs2166975 and rs1058213 

polymorphisms. HIF1A gene rs11549467 polymorphism was not observed in any of the 

cases. 

Conclusion: HIF1A gene rs11549465 variant and TGFB3 gene IVS5+104AG 

variant were detected more frequently in the wet and dry AMD groups compared to the 

control group. This result suggests that these variants may be associated with an 

increased risk of AMD. 

Keywords: Age Related Macular Degeneration, HIF1A, TGFA, TGFB3  
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1. GİRİŞ 

 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), ciddi merkezi görme bozukluğuna 

yol açan ilerleyici bir hastalık olup tüm dünyada yaşlılarda geri dönüşü olmayan 

körlüğün önde gelen nedenlerinden biridir (1). YBMD patogenezinde ileri yaşla birlikte 

çeşitli çevresel ve genetik faktörler yer almaktadır (2). YBMD gelişimi için risk 

oluşturan genetik faktörler son on yılda giderek artan bir şekilde deşifre edilmektedir. 

Şimdiye kadar genellikle doğal bağışıklık ve kompleman sistemi ile ilgili genlerdeki 

genetik risk varyantlarının etkisi araştırılmıştır. Hastalığın patogenezinde bilinen risk 

faktörleri; oksidatif stres, inflamasyon, kompleman sistemindeki disregülasyon ve diğer 

bazı immün reaksiyonlardır (3).  

Retina hipoksiye karşı oldukça hassastır ve hücre ve moleküler biyolojik 

analizler kronik oksidatif stres ve inflamasyonun YBMD patogenezinde açık bir şekilde 

etkili olduğuna işaret etmektedir (4, 5). Retina pigment epiteli (RPE) hücrelerinin retina 

fonksiyonunun korunmasında hayati bir rol oynadığı ve RPE'nin işlev bozukluğunun 

duyarlı bireylerde YBMD'yi indüklediğine inanılmaktadır. Kuru tip YBMD, RPE 

dejenerasyonu ile ilişkilidir. Yaş tip YBMD genellikle kuru tip YBMD'den sonra ortaya 

çıkar ve RPE tarafından vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretiminde 

anormal bir artıştan kaynaklanan koroidal neovaskülarizasyon (KNV) gelişimi ile 

karakterizedir (6). Mevcut tedaviler yaş tip YBMD'de VEGF'in bloke edilmesini 

hedeflemektedir. Son zamanlarda, VEGF üretimini de düzenleyen hipoksi ile 

indüklenebilen faktör (HIF), yaş tip YBMD'de KNV tedavisinde umut verici yeni bir 

terapötik hedef olarak önerilmiştir. HIF1'in anjiyogenezdeki düzenleyici rolüne ek 

olarak YBMD'nin patogenezinde rol oynayan oksidatif stres tepkilerini, iltihapları ve 

proteolitik mekanizmaları da düzenleyici etkisi vardır. HIF, nükleer kappa B sinyal 

sisteminde ve otofajik protein temizleme sisteminde yer alan hipoksi kaynaklı hücresel 

adaptasyon için ana regülatördür (7).  

Yaşlılarda körlüğün önde gelen nedenlerinden biri olan YBMD’nin önlenmesi ve 

tedavi edilebilmesi için etyopatogenezine yönelik tüm dünyada çeşitli araştırmalar 

yapılmaktadır. Ülkemizde YBMD ile ilgili genetik çalışmalar fazla değildir. Bu 

çalışmanın amacı YBMD gelişimi ile HIF1A, TGFA ve TGFB3 genlerinin belirli 
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varyantları arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. Böylece genetik olarak risk altında 

olan kişilerin erken tanı ve takip olanağı sağlanabilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Retina Anatomisi 

Retina, nöroektodermden farklılaşır ve görsel yolu başlatan duyusal nöronları 

içerir. Nöral retina dokuz kattan oluşur: fotoreseptörlerin dış ve iç bölümleri, dış 

sınırlayıcı membran, dış nükleer tabaka, dış pleksiform tabaka, iç nükleer tabaka, iç 

pleksiform tabaka, ganglion hücre tabakası, sinir lifi tabakası ve iç sınırlayıcı membran. 

Rod ve koni hücrelerindeki sinyal iletimini başlatmadan önce ışık bu birçok katmanı 

geçmelidir. Fotoreseptörlerin altında, birçok melanozom içeren tek tabaka kübik 

hücrelerden oluşan RPE bulunur. RPE hücreleri, üstteki dış nöral retinanın 

beslenmesine yardımcı olur. Besinlerin koroidden difüzyonunu ve atık veya yıpranmış 

fotoreseptör hücrelerinin uzaklaştırılmasını kolaylaştırır. Her RPE, 45 kadar 

fotoreseptöre hizmet veren ve dış fotoreseptör segmentinin yüksekliğinin %50'sine 

kadar ulaşan çok sayıda apikal membran uzantısına sahiptir. Fotoreseptörler ve RPE 

arasındaki hücre dışı boşluk, fotoreseptör matrisi adı verilen bir glikozaminoglikan 

madde ile doludur. RPE'nin bazal membranı, Bruch membranının iç tabakasını içerir. 

Bruch membranının geri kalanı, bir iç kollajenöz bölge, merkezi elastin tabaka, bir dış 

kollajen bölge ve koryokapillarisin bazal membranından oluşur. Bruch membranı, retina 

ve RPE'yi alttaki koroidden ayırır. Bruch membranındaki patolojiler KNV’de koroid 

damarlarının subretinal boşluğa doğru büyümesini destekler (8, 9). 

Retina, optik sinir başının sınırında yaklaşık 0,4 mm kalınlığındadır ve ora 

serratada yaklaşık 0,14 mm'ye ulaşır, perifere doğru incelme eğilimindedir. Koniler 

makulada en yüksek yoğunluğuna ulaşır: makulada 4.000–5.000/mm2 ve foveada 

15.000/mm2 yoğunluğundadır. Foveal koniler 5 adede kadar gangliyon hücresiyle 

eşleşebilirken, ortalama olarak retina gangliyon hücreleri kabaca 130 farklı 

fotoreseptörle eşleşir. İç nöral retinaya metabolik destek esas olarak optik diskte 4 

arteriyol dalına bölünen santral retinal arter tarafından sağlanır. Arteriyoller 7-8 düz kas 

hücresi kalınlığındadır ve iç limitan membranın altındaki sinir lifi tabakasında ilerler. 

Retinal arterler çevresindeki 150 μm alan ve foveoladaki 400 μm alan kılcal damar 

içermez. Fotoreseptörler, metabolik ihtiyaçlarını koroidden RPE ve Bruch membranı 

boyunca osmoz yoluyla sağlarlar (8, 9). Yaşla birlikte normal retinadaki değişiklikler 

arasında; RPE ve Bruch membranı arasında birkaç küçük druzen gelişimi, RPE'nin şekil 
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ve boyutundaki değişiklikler, Bruch membranının kalınlaşması, iç limitan membranın 

kalınlaşması ve RPE'de lipofuskin birikimi yer alır (8-10).  

Makula, net ve detaylı görmeden sorumlu olan, retinanın merkezinde lokalize 

olan oval şekilli bir alandır. Makula yaklaşık 5 mm çapa sahiptir ve altı alana 

bölünebilir: umbo, foveola, foveal avasküler bölge, fovea, parafovea ve perifovea 

alanları. Fovea, makulanın merkezinde bulunur ve retinadaki en büyük koni 

konsantrasyonunu içerir, yüksek çözünürlüklü görüş sağlar (11). Makulada foveal 

avasküler bölge olarak adlandırılan merkezi bölge, retinal kan damarlarından yoksundur 

ve koroidal dolaşım tarafından beslenir (12). Foveola, foveanın merkezinde yer alır ve 

yalnızca koni ve Müller hücrelerini içerir (13). Makulanın periferik alanları ve retinanın 

geri kalanı hem rod hem de koni hücrelerini içerir (14). RPE, konilere bağlanır ve 

fotoreseptörlerin dış segment membranının fagositozu, koryokapillarisin fizyolojik 

fonksiyonlarının sürdürülmesi, retinoidin dönüşümü ve depolanması, saçılan ışığın 

emilmesi, iyonların ve sıvının taşınması dahil olmak üzere birçok işlevi yerine getirir. 

RPE hücreleri foveada foveal olmayan alanlara göre daha uzundur (15). Bruch 

membranı, elastik yarı geçirgen bir bariyer olan RPE'nin bazal yüzeyine tutunmuştur 

(16). Bruch membranına komşu olan koryokapillaris, koroidin en iç tabakasında 

bulunan ve RPE ile makulaya kan akışı sağlayan fenestre kapillerlerden oluşur (17). 

Makula anatomisinin daha iyi bilinmesi YBMD patogenezinin anlaşılmasına katkı 

sağlar. 

2.2. Epidemiyoloji 

YBMD, gelişmiş ülkelerde körlüğün en yaygın nedeni olup, YBMD'ye bağlı 

körlüğün küresel yaygınlığı %8,7'dir (18). YBMD yalnızca Amerika Birleşik 

Devletleri'nde yaklaşık 10 milyon kişiyi etkilemektedir, bu sayı Alzheimer hastalarının 

sayısının iki katıdır ve kabaca tüm kanser hastalarının toplamına eşittir (19-21). Erken 

evre YBMD prevalansının 43-54 yaşları arasında %8 olduğu, bu oranın 75 yaş ve 

üzerindeki kişilerde %30'a yükseldiği bildirilmiştir. Benzer şekilde, ileri evre YBMD 

prevalansının 43-54 yaş arasındaki kişilerde %0,1 olduğu, bu oranın 75 yaş ve 

üzerindeki kişilerde %7,1'e yükseldiği bildirilmiştir (22). YBMD beyaz ırkta siyah ırka 

göre daha yaygındır (23). İspanyol ve Çinli bireylerin YBMD prevalansı beyaz ırka 

göre daha düşük, ancak siyah ırktan daha yüksektir (24).  
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Geniş bir popülasyonun dahil edildiği bir çalışmada, YBMD'nin karakteristiği 

olan ve druzen olarak adlandırılan birikintilerin prevalansının 43-54 yaş arası kişilerde 

%2 ve 75 yaş üstü kişilerde %24 olduğu ortaya koyulmuştur (25). Bir dizi büyük 

epidemiyolojik çalışmadan elde edilen veriler, 70 yaşın üzerindeki neredeyse her üç 

kişiden birinin YBMD'nin erken evrelerine sahip olduğunu göstermektedir. 65 yaşın 

altındaki kişilerde hastalığın daha şiddetli formlarının görülme sıklığı %1'in altındayken 

bu oran 90 yaş üstü grupta %25'in üzerine çıkmaktadır (26). 

The Age-Related Eye Disease Study (AREDS), erken evre YBMD'li bireylerin 

%20,2'sinin 5 yıllık bir süre içinde ileri evreye ilerlediğini bildirmiştir, bu da yıllık 

%4’lük bir ilerleme artışı demektir. Rotterdam Çalışması ve Blue Mountains Eye Study 

(BMES) çalışmaları arasında %2,5-4,8 oranları ile benzer yıllık ilerleme artışı oranları 

bildirilmiştir (27, 28). Yayınlanan bir çalışmada ise görme bozukluğunun hafiften orta 

dereceye ilerleme oranının yaklaşık %32, orta dereceden şiddetliye ilerleme oranınınsa 

%46 olduğu raporlanmıştır (29). 

Tüm dünyada ortalama yaşam süresinin artmasına bağlı olarak YBMD'nin 

yaygınlığının artması beklenmektedir. Buna bağlı olarak da önümüzdeki birkaç on 

yılda, VEGF hedefleyen tedavilere rağmen dünya çapında on milyonlarca insanın 

YBMD nedeniyle yasal körlük veya ciddi görme kaybından yakınacağı öngörülmektedir 

(19, 29, 30). 

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

YBMD ile ilişkili sosyodemografik, yaşam tarzı ilişkili, kardiyovasküler, 

hormonal, inflamatuar, genetik ve oküler nedenli çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır 

(31). Sosyodemografik risk faktörleri yaş, cinsiyet, ırk ve sosyoekonomik durumu 

içerir. Çeşitli çalışmalarda yaşlanmayla birlikte YBMD'nin ilerlemesinin yanı sıra 

prevalansında da artış olduğu gösterilmiştir (32). Tartışmalı olmakla birlikte kadınların 

erkeklerden daha fazla risk altında olduğu bildirilmiştir. Hem erken hem de geç 

YBMD'nin, siyah ırka ve İspanyollara kıyasla İspanyol olmayan beyaz ırk arasında daha 

yaygın olduğu rapor edilmiştir (33). Eğitim, gelir, çalışma durumu veya medeni durum 

gibi sosyoekonomik faktörlerin YBMD’nin yaygınlığı veya evresi ile ilişkisi 

bildirilmemiştir (34).  

Sigara, YBMD için değiştirilebilen, bağımsız bir risk faktörüdür (35). Sigara geç 

YBMD için iki kat artmış riskle ilişkilendirilmiştir, ayrıca başlangıç yaşını da 10 yaş 



6 

 

azaltır (36). Sigara içmeyenlerin pasif olarak dumana maruz kalmasının da riski 

arttırdığı görünmektedir. Alkol alımı, YBMD gelişimi ile ilişkili değildir (37). 

YBMD'nin ilerlemesinde obezite ve fiziksel aktivite gibi diğer yaşam tarzı faktörlerinin 

rolü belirsizdir. Yüksek kan basıncı ile YBMD arasında hafif ile orta derecede bir ilişki 

tanımlanmıştır. Aterosklerotik lezyonlar, geç YBMD riskini artırır (38). Kolesterol 

seviyesi ile YBMD arasında tutarlı bir ilişki gösterilememiştir. Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) ile YBMD ilişkisini daha iyi tanımlamak için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır (39). Diyabet ve YBMD arasında önemli bir ilişki bulunamamıştır (40, 

41). Menopoz sonrası kadınlarda hormon replasman tedavisi veya östrojen tedavisinin 

potansiyel bir koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (42). İleri evre YBMD için 

diğer değiştirilebilir risk faktörleri arasında ayrıca diyetle yüksek miktarda bitkisel yağ 

alımı, diyetle düşük oranda antioksidan ve çinko alımı veya antioksidan ve çinko 

plazma konsantrasyonlarının düşük olması bulunur (43, 44). Literatürde, YBMD'li 

gözlerde katarakt cerrahisinin hastalığın ilerlemesini artırıp artırmadığına dair çelişkili 

veriler bulunmaktadır (37, 45). 

2005 yılının başlarında yayımlanan dört farklı çalışmada kompleman faktör H’yi 

(CFH) kodlayan gendeki tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) YBMD'ye büyük bir 

yatkınlık veya koruma sağladığını bildirilmiştir (46-49). Haplotip analizi, faktör H 

proteinindeki aminoasit 402'de tirozinden histidin dönüşümü ile sonuçlanan CFH 

genindeki bir SNP'nin (Tyr402His), YBMD vakalarının %50'sini oluşturabileceğini 

göstermiştir (50, 51). Riski artıran CFH haplotipinin tek bir kopyasına sahip olan 

bireylerin yaşam boyu YBMD geliştirme riskinin 2-4 kat daha yüksek olduğu ve iki 

kopyasına sahip olanların da 5-7 kat daha yüksek riske sahip olduğu bildirilmiştir.  

10q26 üzerinde bulunan ARMS2 geni Ala69Ser polimorfizminin, CFH'dan 

bağımsız olarak YBMD gelişiminde güçlü bir rol oynadığı bildirilmiştir (52). Hem CFH 

(Tyr402His) hem de ARMS2'de (Ala69Ser) risk alelleri için homozigot kişiler, YBMD 

için bu polimorfizmlere sahip olmayan kişilere kıyasla önemli ölçüde artmış risk 

altındadır (53, 54). ARMS2 Ala69Ser varyantı ve sigara içme öyküsü, her iki faktöre 

ayrı ayrı kıyasla sinerjist olarak YBMD gelişme riskini daha fazla artırıyor 

görünmektedir (54). Yapılan bir çalışmada, yılda 10 paketten fazla sigara içen ve CFH 

Tyr402His risk aleli için homozigot olan sigara içicilerinde, yaş tip YBMD gelişme 

riskinin 144 kat arttığı bildirilmiştir (55). Genetik ve çevresel risk faktörlerinin 
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birleşmesi, YBMD gelişiminde multifaktöriyel bir etiyolojik model oluşturur. Genetik 

ve YBMD başlığında YBMD ve genetik ilişkisi daha detaylı olarak ele alınacaktır. 

2.4. YBMD’nin Yaşamsal Etkileri 

YBMD'nin yaşam kalitesi üzerinde oldukça geniş etkileri vardır. Çalışmalar, 

YBMD'li hastaların, YBMD olmayan benzer yaştaki insanlara göre daha fazla yaşam 

stresi, daha düşük yaşam memnuniyeti, daha düşük aktivite seviyeleri ve artan 

depresyon bildirimlerini göstermektedir (56). Tedavi sonuçları beklentileri 

karşılamadığında, depresyonun yaygın olduğu rapor edilmiştir (57). Sağlıkla ilişkili 

yaşam kalitesinin, YBMD'li hastalarda diğer ciddi kronik sağlık durumları ile benzer 

veya daha düşük olduğu bildirilmiştir (58). 

YBMD, yaşlı yetişkinlerde artan fonksiyonel sakatlık riski ile ilişkilendirilmiştir 

(59). BMES, YBMD olmayan katılımcılarla karşılaştırıldığında, herhangi bir evredeki 

YBMD’si olan katılımcıların günlük yaşam aktiviteleri üzerinde kabaca iki kat daha 

fazla olumsuz etkiyle karşı karşıya olduğunu göstermiştir (59). YBMD, düşme ve diğer 

yaralanma risklerinin artmasıyla da bağlantılıdır (60). 

YBMD, Alzheimer hastalığı da dahil olmak üzere bilişsel bozukluk riskini 

arttırır. Bazı çalışmalarda YBMD'nin, özellikle atrofik YBMD'nin bilişsel bozukluk ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (61). Tayvan’dan bir çalışma, bağımsız olarak atrofik 

YBMD'nin Alzheimer hastalığı ve demans riskinde artışla ilişkili olduğunu göstermiştir, 

fakat bu ilişki İngiltere merkezli başka bir çalışmada gösterilmemiştir (62, 63). Farklı 

çalışmalarda, YBMD hastalarında başta kardiyovasküler nedenli mortalite artışı olmak 

üzere mortalite riski artışı olup olmadığı araştırılmıştır ve birbirinden farklı sonuçlar 

bildirilmiştir (64). On çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde, ileri evre YBMD'nin 

tüm nedenlere bağlı mortalitede %20 artış ve kardiyovasküler nedenlere bağlı 

mortalitede %46 artış ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (64). 

2.5. YBMD’nin Ekonomik Yansımaları 

YBMD'nin topluma ve hastaya maliyeti, doğrudan ve dolaylı maliyetler olarak 

değerlendirilebilir (65). Doğrudan oftalmolojik maliyetler, tedavi maliyetini (intravitreal 

enjeksiyonlar, lazer tedavisi, tanısal görüntüleme vb.) içerir. Doğrudan oftalmolojik 

olmayan maliyetler, rehabilitasyon hizmetleri, az görme yardımları ve ulaşım hizmetleri 

gibi özel hizmetleri ve ekipman giderlerini içerir (65). Dolaylı maliyetler verimlilik 
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kaybını ve işyeri maliyetlerini içerir. Bu maliyetlerin ölçümü daha zor ve daha az 

yaygındır (65).  

2.6. Patogenez 

YBMD'nin karakteristik lezyonları hem makulada hem de retina periferinde 

görülebilen druzendir. Renkli fundus fotoğrafı ve klinik muayene; küçük, orta (> 63 

μm) veya büyük (> 125 μm) boyutlu olabilen druzeni görmek için kullanılabilir (66). 

Retinada başka bir form olan bileşik druzen de bulunabilir (67). Özellikle büyük druzen, 

membranöz materyal içeren ve RPE’nin bazal membranı ile Bruch membranının iç 

kollajen tabakası arasında bulunan bazal lineer birikintilerdir (68). Druzen, esterlenmiş 

ve esterlenmemiş kolesterol içeren nötr lipitler (hacminin %40’ından fazlası), aralarında 

metalloproteinaz inhibitörü 3 (TIMP3), vitronektin, beta-amiloid, apolipoproteinler (E, 

B, AI, CI ve CII), kompleman regülasyonunda yer alan proteinlerin de olduğu 129’dan 

fazla farklı protein ve çinko ile demir iyonları içerir (67). YBMD ile ilişkili başka bir 

retina depozit türü olan bazal laminar depozitler, RPE’nin bazal membranı ile Bruch 

membranı arasında bulunur, bazal membran proteinleri ve kollajenlerden oluşur (67, 

69). Depozitler, RPE’nin hücresel strese karşı farklı tepkilerini yansıtır ve bu da erken 

YBMD lezyonlarının başlıca belirtilerine yol açar: druzen ve retinal pigmenter 

değişiklikler (69). 

 

Şekil 2.1. Kuru tip YBMD renkli fundus fotoğrafı 
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Erken YBMD genellikle asemptomatiktir, ancak görme keskinliğinde ve 

işlevinde ılımlı bir düşüşe neden olan gecikmiş karanlık adaptasyonuna neden olabilir 

(70). Erken YBMD, coğrafik atrofi (CA) ve KNV ile karakterize olan geç evre 

YBMD'ye ilerleyebilir. CA, iyi sınırlanmış RPE atrofisi alanları ile tanımlanır, bunu 

fotoreseptörlerin ve koroidal kapillerlerin dejenerasyonu izler (71). CA'da hastalığın 

ilerlemesi genellikle yavaştır, ancak okuma, gece görüşü ve karanlık adaptasyonda 

önemli görsel bozukluklara neden olabilir (72). Günümüzde CA'nın başlamasını veya 

ilerlemesini önlemek için onaylanmış veya etkili bir tedavi yoktur (3, 73). 

Yaş tip YBMD’de, KNV’ler retinaya invazyon bölgesine göre alt tiplere ayrılır. 

Tip 1 neovaskülarizasyon, neovaskülarizasyon RPE’nin altında meydana geldiğinde 

ortaya çıkar ve floresein anjiyografide zayıf bir sızıntı paterni olan gizli KNV’ye 

karşılık gelir. Tip 2 neovaskülarizasyon, subretinal alanda RPE’nin üzerinde KNV 

proliferasyonunu ifade eder ve yoğun floresein sızıntısı olan klasik KNV’ye karşılık 

gelir. Tip 3 neovaskülarizasyon, koroidal ve retinal dolaşımlar arasında anastomoz söz 

konusu olduğunda meydana gelir (74, 75). Neovaskülarizasyona, makrofajların, diğer 

inflamatuar hücrelerin ve matriks metaloproteinaz üreten hücrelerin infiltrasyonu eşlik 

eder (76). Makrofajlar, proinflamatuar ve proanjiyojenik faktörler dahil olmak üzere bir 

dizi başka mediyatörler salgılar. Bir noktada, büyüme faktörleri ile inflamatuar 

mediyatörler arasındaki denge; antianjiyojenik, antiproteolitik ve antimigrasyon 

durumuna doğru kayar ve KNV lezyonu fibröz hale gelir (77, 78). Bu süreç diskiform 

skar oluşumu olarak bilinir ve geri dönüşü olmayan görme kaybı ile ilişkilidir (77). 

Tedavi edilmeyen yaş tip YBMD'li hastalar, neovaskülarizasyonun başlangıcını takip 

eden ilk birkaç yıl içinde görme keskinliğinde tutarlı, sabit bir düşme yaşar ve hastaların 

%75'i 3 yıl içinde yasal körlüğe ulaşır (79). 
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Şekil 2.2. Yaş tip YBMD renkli fundus fotoğrafı 

Yaş tip YBMD'nin patogenezindeki artmış VEGF üretimi, doku tarafından 

oksidatif stres veya hipoksiye karşı savunma yanıtıdır. VEGF; yeni kan damarlarının 

proliferasyonunu tetiklerken retina dokularına, özellikle de fotoreseptörlere zarar 

verebilir (80). Son birkaç yılda, VEGF'nin inhibisyonunun yaş tip YBMD tedavisinde 

altın standart haline gelmesine rağmen ideal bir tedavi olduğunu söylemek zordur (81, 

82). 

2.7. Genetik ve YBMD 

YBMD, güçlü genetik bileşeni olan multifaktöriyel bir hastalıktır (70). YBMD 

en sık Kafkasyalılar’da bulunur, bunu İspanyollar, Asyalılar ve en düşük oranla Afrikalı 

Amerikalılar izler (83). Aile öyküsü, bugüne kadar yapılan YBMD epidemiyolojik 

çalışmalarının çoğunda bir risk faktörü olarak bildirilmiştir. YBMD vakalarının 

yaklaşık %25'inde genetik katkı tanımlanmıştır (84). Etkilenen bireyin kardeşleri, genel 

popülasyona göre 3-6 kat daha yüksek riske sahiptir (85). İkiz çalışmaları hem erken 

hem de geç başlangıçlı YBMD için klinik özelliklerin (druzen ve pigment değişiklikleri) 

uyumunun, dizigotik ikizlere kıyasla monozigotik ikizlerde yaklaşık iki kat daha yüksek 

olmasıyla hastalık için genetik bir temel olduğunu desteklemektedir (86, 87). 

YBMD ile bağlantılı 52 gen varyantı içeren 34 lokus tanımlanmıştır (88). En sık 

varyant kromozom 1q31 bölgesinde izlenir (89). Birden fazla bireyde YBMD bulunan 

ailelerin %15-40'ında 1q31 bölgesinde bir hastalık varyantı görülmüştür (90). Bu 

bölgenin daha ileri analizinde, YBMD mevcut olan bir ailenin üyelerinde ve bazı 
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sporadik YBMD vakalarında FBLN6 geni ekzon 104'te bir allelik varyant gösterilmiştir 

(91). YBMD ile ilişkili bir dizi başka aday gen araştırılmıştır ve bunlardan birkaçı, az da 

olsa artmış YBMD geliştirme riski ile ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte, bu 

sonuçların çoğu, sonraki çalışmalarda henüz tekrarlanmamıştır. Bu genler arasında 

ELOVL4, VEGF, VLDLR, LRP6, FBLN5 ve TLR4 bulunur (92-95). APOE geninin 

epsilon4 allelinin YBMD için koruyucu olduğu, epsilon2 allelinin ise YBMD 

progresyonuna ve daha erken başlangıç yaşına neden olduğu bildirilmiştir (96). ABCA4 

varyantlarının da YBMD için risk artışına neden olduğu tanımlanmıştır (97). 

Kompleman sisteminin önemli bir inhibitörü olan CFH, makulada sentezlenir ve 

druzen içinde bulunur (46). 1q31 üzerinde bulunan CFH'de Tyr402His'in yanı sıra diğer 

polimorfizmlerin de Asyalılar’da YBMD riskini artırıyor gibi göründüğü bildirilmiştir 

(98). Ayrıca yapılan bir çalışmada kompleman faktör B (CFB) ve kompleman faktör 2 

(C2) ilişkili genlerdeki allelik varyantlar da YBMD ile ilişkilendirilmiştir (99). Bunlar, 

kromozom 6p21 üzerinde 500 bp aralıklı bulunan paralog genlerdir ve her ikisi de majör 

doku uygunluk kompleksi (MHC) class III bölgesinde bulunur. CFB, alternatif 

kompleman yolunun bir bileşenidir, oysa C2, klasik yolun bir bileşenidir. Bu iki 

gendeki YBMD ile ilişkili SNP'lerin analizi, tek bir riskli ve iki adet koruyucu haplotip 

belirlemiştir. Fonksiyonel kanıtlar, koruyucu SNP'nin, CFB proteininin 32. 

pozisyonunda daha yaygın olan arginin yerine bir glutamine sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu yer değişikliğinin, alternatif yolun aracılık ettiği hemolitik 

aktivitenin azalmasına ve dolayısıyla, kompleman sisteminin aşırı aktivasyonuna 

yönelik eğilimin azalmasına neden olabileceğine dair kanıt vardır (100). Veriler birlikte 

ele alındığında, CFH, CFB ve C2 genlerindeki polimorfizmlerin YBMD vakalarının 

yaklaşık %75'inden sorumlu olabileceğini göstermektedir (99). 

1q31 lokusuna ek olarak, son zamanlarda yapılan birkaç çalışmada, 10q26 

kromozomu üzerinde CFH Tyr402His varyantına benzer şekilde YBMD ile ilişkili bir 

bölge tanımlanmıştır (89). PLEKHA1 ve LOC387715 genleri, bu lokusta ilgili aday 

genler olarak tanımlanmıştır (101). Sonraki bir çalışmada, LOC387715'teki SNP 

rs10490924'ün en olası YBMD duyarlılık alleli olduğu sonucuna varılmıştır (53). 

Üçüncü bir çalışma, 69. pozisyonunda alaninin serinle değişmesine neden olan 

LOC387715 geni varyantını önemli bir allel olarak tanımlamıştır. Varyantın CFH alleli 

tarafından sağlanan artmış riskten istatistiksel olarak bağımsız olduğu ve benzer 

önemde olduğu bulunmuştur (54). 
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RPE hücrelerindeki mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarının, YBMD 

başlangıcında ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Spesifik genetik 

varyasyonlar, YBMD yatkınlığını etkileyen oksidatif stresle ilişkili mtDNA hasarı ile 

ilişkilidir (102). Örneğin, son genetik çalışmalar mtDNA haplogrupları ile YBMD risk 

faktörleri arasında önemli bir korelasyon olduğunu göstermiştir (103). Sinonim olmayan 

A4917G mtDNA SNP’sinin, bağımsız olarak, YBMD ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (104). CFH Y402H varyantı, Birleşik Krallık popülasyonunda YBMD ile 

güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir (49). CFH yüksek risk alleli ile hızlandırılmış 

mtDNA hasarı arasında önemli bir ilişki bulunmuştur (102). Kapsamlı genetik 

çalışmalar, CFH ile ilişkili proteinler (CFHR1 ve CFHR3), kompleman faktör 3 (C3), 

kompleman faktör I (CFI), C2, CFB ve kompleman faktör 9 (C9) varyantlarının YBMD 

ile ilişkili olduğuna dair güçlü kanıtlar ortaya koymuştur (88, 102, 105-107). Ailevi 

olmayan 530 YBMD hastasını içeren bir kohort çalışmasında, CFHR1 ve CFHR3 

eksikliğinin, CFH ile lokal regülasyonu artırarak YBMD'nin ilerlemesine karşı 

koruyucu etkileri olabileceğini bildirmiştir (108). 2016 yılında ağırlıklı olarak Avrupa 

kökenli 43.566 birbirinden bağımsız denekte 12 milyon varyantı analiz ederek yaygın 

ve nadir varyasyonları değerlendirilmiş, 34 lokus ve gen ortaya konulmuştur. Bu 34 

lokus, MMP9, ABCA1 ve VTN gibi genleri içermektedir (88). Ek olarak, ilk kez CFH 

geninde veya yakınında rs148553336, rs191281603 ve rs35292876’yı içeren üç nadir 

varyant tanımlanmıştır (88). Bu nedenle, CFH gibi mtDNA polimorfizmlerini 

hedefleyen yeni tedaviler, genetik risk faktörleri olan YBMD hastalarında mtDNA'yı 

korumak için etkili olabilir. 

Genetik çalışmalar, Apolipoprotein E (APOE) gen polimorfizminin YBMD 

duyarlılığı ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir. APOE gen ürünü, santral 

sinir sisteminin majör apolipoproteinidir, kolesterol ve lipid taşınmasının önemli bir 

düzenleyicisidir (109). APOE eksikliği olan farelerde, Bruch membranında yaşlanan 

insan gözlerinde gözlemlenen değişikliklere benzeyen bazal birikintiler, kontrol 

grubuna kıyasla daha erken yaşta biriktiği gösterilmiştir (110). APOE, üç allel ile temsil 

edilen bir gen tarafından kodlanır: APOE2, APOE3 ve APOE4. YBMD'nin artan ve 

azalan riskleri sırasıyla APOE2 ve APOE4 ile ilişkilidir (111). Bir çalışmada APOE4 

genotipinin bir fare modelinde YBMD için artmış risk ile ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır (112). 



13 

 

2157 hasta ve 1150 kişilik kontrol grubunda yapılan bir çalışmada TIMP3 ve 

HDL ile ilişkili lokusların yakınındaki genetik varyantların YBMD yatkınlığı ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (113). 2010 yılında 979 ileri evre YBMD vakası ve 1709 kişilik 

kontrol grubu dahil edilen genom tabanlı bir bağlantı çalışması, YBMD ile HDL 

yolağında, kromozom 15q22'de bulunan LIPC geninin varyantı arasında bir ilişki 

olduğunu göstermiştir (114). Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörü eksikliği 

olan farelerde, Bruch membranında lipid partikülleri birikimi ve dış retina 

katmanlarında artmış VEGF seviyeleri olduğu gösterilmiştir (115). Lipid 

metabolizmasına dahil olan C3, ARMS2 ve SCARB1 genlerinin de YBMD ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (116). 

Genetik etiyolojinin aydınlatılması YBMD gelişimine yatkınlığın 

belirlenmesinin yanı sıra tedavi yanıtını da etkileyebilir. Bir çalışmada, YBMD'li 

bireylerde CFH, ARMS2 ve VEGFA'daki yüksek riskli allellerin hastalığın daha erken 

başlangıç yaşı ve intravitreal anti-VEGF tedavisine yetersiz yanıt ile ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir (117). Ayrıca belirlenen genler YBMD hastaları için olası genetik 

terapötik hedefler olarak da önemlidir. 

Çalışmamızdaki genler ile ilgili bilgiler ayrı başlıklar altında verilecektir. 

2.8. İnflamasyon, Oksidatif Stres, Hipoksi ve YBMD 

İnflamasyon, oksidatif stres ve hipoksi, YBMD'nin patogenezinde ana unsurlar 

olarak görünmektedir (118). Bu unsurların genetik ve çevresel faktörlerle ilişkili olduğu 

görülmektedir. Örneğin, sigara içmek YBMD için bir risk faktörüdür ve ilgili 

mekanizmalardan biri oksidatif stresin artması olabilir (119). CFH gen polimorfizmi, 

inflamatuar süreçlerin düzenlenmesi ile ilgili defekt ile ilişkili riskli varyantları ortaya 

çıkarır. Lipid metabolizmasına dahil olan genler (LIPC, CETP, SCARB1 genleri), 

YBMD ile bağlantılı olarak tanımlanmıştır. SCARB1 geni, kolesterolün ortadan 

kaldırılması ve lutein taşınmasıyla ilişkili görünmektedir (116). Literatürdeki son 

veriler, başta DNA metilasyonu olmak üzere YBMD patogenezinde epigenetiklerin 

çeşitli düzeylerde rol oynadığını göstermektedir. 2012'de yapılan bir çalışmada kontrol 

grubuna kıyasla YBMD'li hastaların RPE ve retinasında glutatyon S transferaz mu1 ve 

mu5 seviyelerinde bir azalma olduğunu gösterdi (120). Bu enzimler, serbest oksijen 

radikallerin nötrleştirilmesinde rol oynar. Bu, oksidatif strese karşı koruyucu bir genin 

epigenetik bir mekanizma ile ekspresyonunda azalmayı temsil eder. İnterlökin 17 
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reseptörü C'yi (IL17RC) kodlayan gen, interlökin 17A ve interlökin 17B ile ilişkili 

proinflamatuvar olayların düzenlenmesine izin veren interlökin 17 reseptörünün bir 

kısmının sentezini kodlar. Bir çalışmada kontrol grubuna kıyasla YBMD hastalarında 

IL17RC geninin metilasyonunda bir kusur olduğunu gösterilmiştir (121). Bu bileşenler, 

anjiyogenez ve inflamasyon mekanizmaları aracılığıyla YBMD'nin patogenezinde 

epigenetik mekanizmaların rolünü göstermektedir. 

Retinanın insan vücudundaki en fazla oksijen tüketen dokulardan biri olduğu ve 

beyne göre ağırlık başına daha fazla oksijen kullandığı iyi bilinmektedir (122). Retina, 

yüksek oksijen metabolizması özelliği nedeniyle normal metabolik yan ürünler olarak 

süperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türevlerini (ROS) önemli miktarda 

üretir (122). ROS oluşumu antioksidan sistemlerin kapasitesini aştığında, ROS 

homeostaz dengesini bozar ve oksidatif strese neden olur ve bu da retinayı oksidatif 

hasara duyarlı hale getirir (5). RPE, bol miktarda ekzojen ROS üretimi için ideal bir 

ortam sağlayan 70-90 mm Hg'lik yüksek oksijen basınçlarına maruz kalır (123). Ayrıca, 

özellikle makula sürekli olarak ışığa maruz kalır ve görüşü optimize etmek için ışığı 

absorbe eder, bu da ek bir ekzojen oksidatif stres kaynağı olarak foto-oksidatif strese 

neden olur (16). Retinal ROS üretimi kaynakları ve yüksek oksijen tüketimi özellikleri, 

oksidatif hasarın YBMD gelişim mekanizmasında önemli bir faktör olduğunu 

göstermektedir. Oluşan ROS, RPE hücrelerinin lizozomal membranlarına zarar vererek, 

rodlardan ve konilerden salınan metabolitleri uzaklaştırma yeteneklerini zayıflatır. 

Yaşlanmış RPE hücrelerinde, bu durum genellikle lizozomlarda lipofuskin birikimiyle 

sonuçlanır (124). 

Retina, insan vücudundaki metabolik olarak en aktif doku olduğundan, retina 

oksijen miktarındaki azalmaya karşı oldukça hassastır. Çeşitli klinik çalışmalar, RPE 

hücrelerindeki, Bruch membranındaki ve koryokapillaristeki yaşa bağlı değişikliklerin, 

nöral retinadaki rodlara ve konilere oksijen difüzyonunun azalmasına neden 

olabileceğini göstermiştir. Yaşlanmayla birlikte gözde ve foveola bölgesinde azalmış 

koroidal kan akışı ve druzen birikimi arasındaki korelasyon; retina hücrelerine oksijen 

temininin azalmasının, hastalık gelişimi ve ilerlemesine katkıda bulunan önemli bir 

faktör olabileceği hipotezine yol açmıştır (7, 125, 126). 

Doku hipoksisi, YBMD'nin hem kuru tipi hem de ciddi görme kaybından esas 

sorumlu olan yaş tipi için de önemlidir (7, 127). YBMD hastalarında hızlı ve kalıcı 

görme kaybına neden olan en önemli faktör KNV gelişmesidir. Bu nedenle, dış 
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retinanın hipoksisinin, RPE hücrelerinde VEGF ekspresyonunu uyararak KNV 

oluşumunun en önemli itici güçlerinden biri olduğuna inanılmaktadır (128). VEGF’nin 

YBMD’li insan gözlerinden cerrahi olarak çıkarılan KNV membranlarında güçlü bir 

şekilde eksprese edildiği gösterilmiştir (129). Ayrıca, deneysel çalışmalar, RPE 

hücreleri tarafından VEGF'nin aşırı ekspresyonunun KNV'yi indüklediğini ve RPE 

hücrelerinde VEGF'nin inhibe edilmiş ekspresyonunun neovaskülarizasyon sürecini 

baskıladığını göstermiştir (130). Bir çalışmada TGF (transforme edici büyüme faktörü) 

beta'nın da insan RPE hücre kültürlerinde VEGF salgılanmasını güçlü şekilde 

uyarabildiği bildirilmiştir (131). 

2.9. HIF ve YBMD 

1990'larda, hücrelerdeki tüm hipoksiye bağımlı olayların ortak bir paydayı 

paylaştığı ortaya çıktı ve bu ortak payda HIF idi. Bir transkripsiyon faktörü olan HIF ilk 

olarak, hipoksiyle indüklenebilir eritropoietin (EPO) geninin transkripsiyonuna aracılık 

ettiğinin gösterildiği insan karaciğer hücre kültüründen tanımlanmış ve karakterize 

edilmiştir (132). Bugün HIF'in, anjiyogenezi düzenlemek için hücrelerdeki primer 

hipoksik sinyal proteini olduğunu ve 70'den fazla genin transkripsiyonunu 

indükleyebildiğini biliyoruz (133). HIF1-alfa'nın, HIF1A geni tarafından eksprese 

edildiğini bilmemize rağmen, transkripsiyon faktörünün işlevi oksijen tarafından 

yönetilir (134). Öne çıkan HIF hedef genleri VEGF ve EPO’dur. Her ikisi de hipoksiye 

yanıtta önemli roller oynar ve sırasıyla neovaskülarizasyon ve hematokrit artışı için 

anahtar faktörlerdir. HIF1 ve HIF2 birkaç ortak hedefi paylaşmasına rağmen, aynı 

zamanda spesifik düzenleme için kendi gen setlerine de sahiptir (135). 

Hipoksiye hücresel yanıt, transkripsiyon faktörlerini indükler (136). HIF'ler, 

VEGF üretimini artırarak anjiyogenez sürecini uyaran dimerlerdir. HIF'ler bir 

hidroksilasyon işlemiyle metabolize edilir. Hipoksi koşulları, HIF'lerin birikmesine yol 

açan hidroksilasyon sürecini engeller. HIF1-alfa'nın transkripsiyonunun aktivasyonu, 

özellikle RPE hücreleri seviyesinde, VEGF'nin aşırı ekspresyonuna neden olur. Ayrıca, 

VEGF gibi HIF'lerin yaş tip YBMD hastalarından elde edilen KNV membranlarında 

ekspresyonu tespit edilmiştir. Postmortem yapılan bir çalışmada da, YBMD hastalarında 

KNV patogenezinde HIF'lerin rol oynadığı gösterilmiştir (137). Ayrıca fare 

modellerinde HIF’lerin KNV gelişimine katkıda bulundukları doğrulanmıştır (138). 
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Sonuç olarak HIF, YBMD'de KNV patogenezinde önemli bir faktördür ve yaş tip 

YBMD tedavisinde olası bir terapötik hedeftir (7). 

HIF'ler, azalmış oksijen seviyelerine hücresel yanıtın ana düzenleyicileridir 

(139). Yapısal olarak ifade edilen bir beta alt biriminden (HIF-beta) ve oksijene duyarlı 

bir alfa alt biriminden (HIF-alfa) oluşurlar. Oksijen varlığında, prolil hidroksilazlar, 

daha sonra von Hippel Lindau (VHL) protein kompleksi tarafından tanınan alfa alt 

birimini hidroksile eder. Bu kompleksteki bir E3 ligaz, hidroksile HIF-alfa'ları hızlı 

proteazomal degradasyon için hedefleyerek ubikitinize eder. Hipokside, HIF-alfa'lar 

daha az hidroksillenir, VHL tarafından tanınmadan kaçar. Böylece ubikitinasyon ve 

degradasyon olmaması nedeniyle transkripsiyon faktörü olarak işlev görebilir (140). 

VHL'nin inaktivasyonu, HIF-alfa alt birimlerinin bozulmasını önler, böylece HIF1 ve 

HIF2 aktivitesinde artışa neden olur. Bu, normoksik koşullarda hipoksiye moleküler 

yanıtın büyük bir bölümünü göstermeye izin verir. Retina hücrelerinde VHL geninin 

inaktivasyonu zaten gelişme sırasında sert bir damar fenotipine ve retina 

dejenerasyonuna neden olur (141). 

Mevcut çabalar, ROS'un prolil hidroksilaz aktivitesine (normokside HIF'ı 

degrade eden enzim) nasıl aracılık ettiğini ve hipoksi altında HIF'in stabilizasyonunu 

nasıl sağladığını belirlemeye yöneliktir (142). ROS ve HIF, hem tümörlerde hem de 

retinada anjiyogenezin uyarılmasında doğrudan rol oynamaktadır (143, 144). Özellikle 

aralıklı hipoksinin ve ardından reoksijenasyonun; HIF aktivasyonuna, yaşlanmanın 

hızlanmasına ve yaşa bağlı hastalıkların ortaya çıkmasına neden olabilecek ROS 

üretimini arttırdığı gösterilmiştir (145, 146). ROS, HIF protein ekspresyonunu arttırır ve 

HIF1-alfa proteininin hidroksilasyonunu önler, bu da transkripsiyonel aktiviteye neden 

olur (146). Bu moleküler yanıtlar yaş tip YBMD formunda KNV oluşumunu tetikleyen 

ana büyüme faktörü olan VEGF'in artan ekspresyonuna yol açar (128). 

2.10. TGF ve YBMD 

Retinadaki nöroinflamatuar değişiklikler, glokom, diyabetik retinopati ve YBMD 

gibi birçok retina bozukluğunun patogenezinde önemli bir faktördür (147-149). Retinal 

mikroglia hücrelerindeki fizyolojik değişikliklere anormal bağışıklık tepkilerinin, 

nöronal dejenerasyon ve patolojik neovaskülarizasyon dahil olmak üzere hastalıkların 

ilerlemesine neden olduğu düşünülmektedir (150). Normal koşullar altında, retinadaki 
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mikroglia, diğer komşu hücrelerden gelen çeşitli yapısal düzenleyici sinyalleri entegre 

ederek, retina yapısını ve işlevini sürdürmede homeostatik rol üstlenir (151). 

Memelilerde, TGF-beta ailesi üç bağımsız gen tarafından kodlanan TGF-beta1, 

TGF-beta2 ve TGF-beta3 olmak üzere üç üyeden oluşur. TGF-beta ailesi, embriyonik 

gelişim, immün regülasyon, inflamatuar yanıtlar, anjiyogenez ve karsinogenezde kritik 

roller oynayan bir grup sitokindir (152). Retinada TGF-beta, RPE hücreleri ve perisitler 

tarafından üretilir ve retina nöronal farklılaşmasını ve sağ kalımı sürdürmekten, retina 

damarlarının gelişimini ve yapısal bütünlüğünü düzenlemeye kadar çok sayıda işlevin 

altında yatan birçok retina hücre tipi üzerinde etkilidir (153). YBMD hastalarının 

gözlerinde TGF-beta ligandlarının seviyelerinde değişiklikler bildirilmiştir (154). 

Genom tabanlı bağlantı çalışmalarında, TGFBR2 ile TGF-beta sinyallerini dönüştüren 

bir reseptör olan TGFBR1'deki polimorfizmlerin YBMD gelişme riskini etkilediği 

gösterilmiştir (106). YBMD riskiyle ilişkili bir başka önemli protein olan HTRA1'in, 

göz içi TGFB1'e bağlanarak mikroglialara TGF-beta sinyalini aktarıp YBMD riskini 

artırdığı düşünülmektedir (155). 

Artan intravitreal TGF-beta1 seviyelerinin, retina anjiyogeneziyle ilişkili olduğu 

ve TGF-beta'nın insan RPE hücre kültürlerinde VEGF salgılanmasını güçlü şekilde 

uyarabildiği bildirilmiştir (131). Bir çalışmada, diyabetik retinopatide TGF-beta 

sinyalinin rolleri gözden geçirilmiş ve TGF-beta ailesinin, farklı aşamalarda 

neovaskülarizasyonun ilerlemesine ya da stabilizasyonuna katıldığı öne sürülmüştür 

(156). Başka bir çalışmada, kan-retina bariyerinin bütünlüğünün korunmasında TGF-

beta1 sinyalinin önemli bir rol oynadığı da gösterilmiştir. Kan-retina bariyerinin 

özelliklerinin bir göstergesi olan endotelyal gama glutamil transferaz (GGT) 

aktivitesinin TGF-beta ile arttığı ve ortama anti-TGF antikoru eklendiğinde GGT 

aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (157). Ayrıca aktive TGF-beta'nın YBMD 

hastalarında anlamlı şekilde arttığı bulunmuştur (158). Farklı bir çalışmada TGF-

beta'nın aköz hümor seviyelerinin YBMD hastalarında tedaviden sonra bile önemli 

ölçüde yüksek kaldığı bildirilmiştir. Ek olarak, bu çalışmada TGF-beta1'in yaş tip 

YBMD'de VEGF'den bağımsız bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (159). TGF-beta 

ailesinin, VEGF, immünite, vasküler fibrozis ve diğer farklı süreçlerin düzenlenmesinde 

rol alarak KNV gelişimini etkilediğini belirten çalışmalar mevcuttur (160). Bu bulgular, 

TGF-beta'nın yaş tip YBMD tedavisi için umut verici bir hedef olabileceğini 

düşündürmektedir (161). Bununla birlikte, doğrudan TGF-beta sinyalinin YBMD'de 
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inflamatuar, nörodejeneratif ve neovasküler süreçleri etkilemek için retinadaki 

mikroglial fizyolojiyi nasıl düzenlediği açıklanamamıştır. 

TGF-alfa, epidermal büyüme faktörü ailesinin önemli bir üyesidir (162). TGF-

alfa birçok epitelyal ve mezenkimal hücre için güçlü bir mitojendir. TGF-alfa epidermal 

büyüme faktörü reseptörüne (EGFR) bağlanır. TGF- alfa'nın öncü transmembran formu 

biyolojik olarak aktiftir ve komşu hücreler üzerindeki reseptörlerle etkileşime izin verir 

(163). Anjiyogenezin düzenlenmesinde, büyüme, gelişme ve transformasyon 

süreçlerinde hücre fizyolojisi üzerinde etkisi olduğu düşünülmektedir (164). Retinal 

fizyolojide TGF-alfa'nın rolünü destekleyen kanıtlar giderek artmaktadır. TGF-alfa'nın 

retinal nöroepitelyal hücreler ve retina eksplantları için in vitro olarak mitojenik olduğu 

gösterilmiştir (165). Kültürde bakılan Müller hücreleri, yüksek seviyelerde EGFR'ye 

sahiptir (166). TGF-alfa eksikliği olan fareler, göz kapağı ve ön segment disgenezisi, 

lens yokluğu ve retina displazisi dahil olmak üzere çeşitli gelişimsel göz anormallikleri 

sergilemiştir (167). Bu çalışmalar, gelişmekte olan gözdeki glial ve nöronal hücrelerin 

proliferasyonu ve olgunlaşmasında TGF-alfa'nın olası bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir. TGF-alfa olgun sıçan beyninde tespit edilmiştir, in vitro olarak 

nöronların hayatta kalmasını uzattığı ve astrositlerle sinir büyüme faktörünün sentezini 

uyardığı gösterilmiştir (168). İnvitro olarak TGF-alfa'nın Müller hücreleri üzerindeki 

mitojenik etkileri nedeniyle, hasara yanıtta retinada gliyozisi potansiyel olarak teşvik 

edebileceği belirtilmiştir (165). Müller hücreleri ve TGF-alfa proliferatif diyabetik 

retinopati hastalarında preretinal fibrovasküler membranlarda gösterilmiştir (169). Sıçan 

retinasında yapılan bir çalışmada hipoksiye cevapta TGF-alfa ve reseptörlerinin nöron  

glial hücre sağkalımını destekleyerek önemli olabileceği belirtilmiştir (170). TGF-alfa 

varlığı lakrimal bez dokusunda ve göz yaşında gösterilmiştir (171). 

2.11. Klinik Özellikler, Tanı ve Progresyon 

Hastalık tipik olarak 55 yaşından önce klinik olarak ortaya çıkmamaktadır (25). 

YBMD'li hastalar genellikle bir veya iki gözde, genelde loş ışıkta daha belirgin hale 

gelen akut veya sinsi görme kötüleşmesi bildirirler. Hastaya, makula hastalığını 

düşündüren çarpık görme (metamorfopsi) sorulmalıdır. Metamorfopsi, örneğin hasta yol 

şeritlerine, pencere camlarına, mutfak veya banyodaki fayanslara baktığında açığa 

çıkabilir. Birçok hasta, yüzlerin garip bir şekilde şekilsiz göründüğünü veya iki gözdeki 

görüntülerin farklı boyutlarda olduğunu bildirmiştir. Hastalar hala durumun erken bir 
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aşamasındaysa veya fovea henüz tutulmamışsa uzun bir süre asemptomatik olabilir. Bu 

nedenle, YBMD'nin uygun tanısal değerlendirmesi her zaman en iyi düzeltilmiş görme 

keskinliği (EDGK) ölçümü, pupil dilatasyonu sonrası fundus muayenesi, optik koherens 

tomografi (OKT) incelemesi ve fundus floresein anjiyografiyi (FFA) içeren tam göz 

muayenesini gerektirir (172). 

YBMD'nin genellikle atrofik veya kuru tip YBMD'den yaş tip YBMD'ye doğru 

bir süreç boyunca ilerlediği düşünülmektedir. Hastalarının yaklaşık %10-15'inde 

sonunda yaş tip YBMD formu gelişmektedir. Nadiren, daha önce kuru tip YBMD 

belirtisi olmayan hastalar, ilk belirti olarak eksüdatif değişikliklerle başvurur. Kuru tip 

YBMD'nin patognomonik klinik bulgusu pigment değişiklikleri ve druzendir. 

Druzenler, RPE ile Bruch membranı olarak bilinen bitişik bir bazal membran kompleksi 

arasında uzanır (173). Druzen fundoskopik muayene sırasında soluk, sarımsı lezyonlar 

olarak gözlenir ve hem makula hem de periferik retinada bulunabilir. Druzenler; küçük 

(<63 μm çapında), orta (63 ila 124 μm) ve büyük (>124 μm) olarak kategorize edilir 

(22, 174). Oftalmoskopik muayenede büyük druzenin çapı kabaca optik diske doğru 

ilerleyen bir retina damarının çapına eşittir. Druzen ayrıca kenarlarının görünümüne 

göre sert veya yumuşak olarak da sınıflandırılır. Sert druzenlerin keskin sınırlı kenarları 

vardır; tersine, yumuşak druzen genellikle belirsiz kenarlara sahiptir, genellikle 

büyüktür ve birleşik olabilir (174). Kuru tip YBMD'de CA ve RPE değişiklikleri de 

gözlenir. Pigmenter bozukluklar YBMD'de fokal hiperpigmentasyon veya 

hipopigmentasyon şeklinde olabilen sık görülen bir bulgudur. RPE'nin progresif iyi 

sınırlı atrofik yamaları perifoveal bölgede görünebilir. Zamanla bu atrofik yamalar 

genişler ve birleşerek CA'ya neden olabilir (175). Kuru tip YBMD'yi druzen sayısı ve 

boyutuna, CA miktarına ve makuladaki pigment değişikliklerinin derecesine göre 

kategorilere ayıran birkaç sınıflandırma şeması geliştirilmiştir (176-178). 

Yaş tip YBMD tanımı; sıvı, eksuda veya kanın, nöral retina ile RPE arasındaki 

(subretinal) ve/veya RPE ile Bruch membranı arasındaki ekstraselüler boşlukta (sub-

RPE) mevcut olduğu anlamına gelir. KNV, koryokapillaristen köken alan yeni 

damarların Bruch membranındaki çatlaktan subretinal alana veya RPE altına 

ulaşmasıyla oluşur. Anjiogenezi aktive eden faktörlerle inhibe eden faktörlerin 

arasındaki dengenin, anjiogenez lehine bozulmasıyla oluşur. FFA, subretinal veya sub-

RPE boşlukta bulunan fibrovasküler doku ile ilişkili damarları veya sızıntıyı 

gösterebilir. Bazen birden fazla yumuşak druzen birleşir ve retina altında RPE 
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yükselmesini sağlayan büyük pigment epitel dekolmanları (PED) oluşturur. PED'lerle 

ilişkili neovaskülarizasyonun klinik olarak veya FFA kullanılarak görüntülenmesi zor 

olabilir, bu nedenle tedavisi zordur (179-181). 

Kuru tip YBMD'nin doğal seyrinde yıllarca sürebilen kademeli görme kaybı olur 

ve ilerleyicidir. Kuru tip YBMD'li birçok hasta asemptomatiktir ve hastalığın farkında 

değildir. Kuru YBMD'li hastaların %10-15'inde kötüleşme daha hızlı ve yaygındır, CA 

nedeniyle önemli görme kaybı yaşarlar. Tedavisiz bırakılan yaş tip YBMD'nin doğal 

seyri ise, diskiform skar olarak adlandırılan skatrisyel aşamaya doğru ilerler. Bu süreç 

genellikle birkaç ayda gerçekleşir ve tipik olarak makulanın altında 4–8 mm çapında 

fibrotik bir skarla sonuçlanır. Bir gözde yaş tip YBMD'si olan hastaların, diğer gözde 

yaş tip YBMD geliştirme riski her yıl %4-12 artar. Bu nedenle, yaş tip YBMD’si 

olanlarda bilateral merkezi görme kaybı riski yüksektir (179). 

YBMD'nin tanısal değerlendirmesinde önemli bir rol oynayan OKT, invaziv 

değildir ve neredeyse tüm hastalarda kolaylıkla gerçekleştirilebilir. Spektral-domain 

OKT (SD-OKT), YBMD ile ilgili mikroyapısal değişikliklerin daha iyi anlaşılmasını 

sağlamıştır (182). CA'da OKT, atrofik lezyon içinde RPE tabakasında ve fotoreseptör 

bantlarında kayıp olduğunu göstermiştir (182). Ek olarak, OKT retina altı veya retina içi 

kan veya sıvıyı belirlemek için de kullanılır. Sıvı, siyah boşluklar veya yükselmeler 

olarak görünür ve yaş tip YBMD'nin göstergesidir. KNV, OKT görüntülerinde RPE ve 

koryokapillaris bölgesinin görüntüsünü gösteren yansıtıcı bandın lokal olarak 

kalınlaşması ve retina iç bölgesine genişlemesi şeklinde görülür. KNV’nin komşu bölge 

sınırları net seçilemeyebilir (181). Başka teknik olan OKT anjiyografi (OKTA) ile 

retina ve koroidin farklı katmanlarındaki normal ve patolojik kan damarlarının 

özelliklerinin kalitatif ve kantitatif bir analizi elde edilir. OKTA hem yaş tip hem de 

kuru tip YBMD'de kullanılabilir. Yaş tip YBMD'de, OKTA tedavi yanıtını izlemek için 

kullanılabilirken, kuru tip YBMD'de hastalığın patogenezinde önemli olduğuna inanılan 

koryokapiller damarlar ve diğer vasküler yapıları incelemek için kullanılabilir (180). 
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Şekil 2.3. Kuru tip YBMD OKT görüntüsü 

 

 

Şekil 2.4. Yaş tip YBMD OKT görüntüsü 

FFA ile anjiyografinin geç evresinde druzenlerin floresan maddeyi bağlamasıyla 

hiperfloresans ortaya çıkar. Ancak, klinik olarak tanımlanabilen druzenlerin yalnızca 

%50'si floresein ile boyanır (183). Büyük druzenler, daha küçüklere göre floresan 

madde ile daha sık boyanma eğilimindedir. CA alanları FFA'nın geçiş fazı sırasında iyi 

sınırlı hiperfloresan yamaları olarak görünür. FFA'nın geç fazında bir miktar 

boyanmaya devam edebilirler. FFA, KNV'den şüphelenildiğinde tanıyı doğrulamak için 

altın standarttır. KNV membranlar FFA'nın erken evrelerinden itibaren floresan 
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maddenin sızmaya başlaması ve geç fazlarda sızıntının genişlemesiyle hiperfloresan bir 

lezyon olarak ortaya çıkar. FFA, KNV membranların paternini, sınırlarını, yapısını ve 

yerini belirlemede yardımcı olabilir ve ayrıca tedavi seçimine rehberlik edebilir (181, 

184). KNV'nin klasik ve gizli formları iki ana anjiyografik paterni oluşturur. Klasik 

lezyonlarda KNV, RPE'ye nüfuz ederek RPE'nin önünde büyürken, gizli lezyonlar 

RPE'nin altındadır (185). Klasik KNV, erken hiperfloresans ve progresif sızıntı ile iyi 

sınırlı lezyonlarla karakterizedir. Subretinal boşlukta eşzamanlı bir floresan göllenmesi 

de gözlemlenebilir. Gizli KNV, belirsiz bir kaynaktan gelen kötü tanımlanan bir sızıntı 

olarak görülür. Bir fibrovasküler PED'den şüphelenildiğinde gizli KNV de olabileceği 

varsayılır, çünkü bu dekolmanlara düzensiz bir RPE yüksekliği ve noktalı bir 

hiperfloresan patern (sızıntı veya göllenme ile birlikte veya değil) eşlik eder (181, 184). 

YBMD'nin değerlendirilmesinde ve tedavisinde indosiyanin yeşili anjiyografinin 

(ICGA) yeri tartışmalıdır. Bununla birlikte ICGA, idiyopatik polipoidal koroidal 

vaskülopati gibi durumların değerlendirilmesinde yararlıdır (186). 

Fundus otofloresans (FAF) görüntüleme, RPE'nin topografik yapısını ve 

sağlığını değerlendirmek ve izlemek için yararlı bir araçtır. RPE hücrelerinde lokalize 

lipofuskin birikimi otofloresan artışına neden olurken, RPE hücrelerinde lipofuskin 

azalması veya yokluğu azalmış FAF sinyali ile sonuçlanır (187). CA durumunda, FAF 

görüntülerinde tipik olarak RPE'nin atrofisini açıkça tanımlayan iyi sınırlandırılmış 

hipootofloresan bir alan görülür (188). CA alanını çevreleyen artan otofloresans, 

YBMD'nin ilerlemesi için bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir (187). Fundustaki 

hiperpigmente bir alan, melanin granülleri tarafından absorpsiyon nedeniyle azalmış 

FAF sinyali veya melanolipofuskinden kaynaklandığına inanılan artmış FAF sinyali 

olarak görülebilir. Benzer şekilde, subepitelyal pigment dekolmanı veya nörosensoriyel 

dekolmana neden olan hücre dışı sıvı eksüdasyonu veya kanama gibi RPE ile ilişkili 

olmayan değişikliklerde de değişken artmış veya azalmış FAF sinyalleri gözlemlenebilir 

(189). Klinik uygulamadaki rolleri tam olarak belirlenmemiş olsa da, YBMD'de retinal 

duyarlılığı ve fiksasyonu ölçmek için mikroperimetri gibi başka testler de kullanılabilir 

(190). 

YBMD'li hastaların %64,5'i her iki gözde de hastalığın aynı evresine sahiptir 

(191). Asimetrik olarak etkilenmiş hastalarda, hastalığın iyi gören gözde ilerlemesi 

büyük önem taşır. Üç büyük ölçekli popülasyon temelli çalışma, hastaya başlangıçta 

YBMD tanısı konduğunda yalnızca tek bir gözün etkilenmesi durumunda, ikinci gözün 
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5 yıl içinde %19-28 oranında etkilendiğini göstermiştir (192). Hastalığın doğal seyrinde 

orta düzeyden ileri evre YBMD'ye ilerleme oranı genellikle beş yıl içinde %28 olarak 

bildirilmektedir (193). YBMD'nin doğal seyri üzerine yapılan çalışmalar, atrofik 

alanların orta evre YBMD'li gözlerin %19'unda 5 yıl içinde ortaya çıktığını göstermiştir 

(194). İleri evre YBMD'nin yaş tip formu, genellikle atrofik formdan çok daha hızlı 

ilerleyen görme kaybı ile ilişkilidir. Okuma yeteneği birkaç gün içinde kaybolabilir. 

Tedavi edilmeyen yaş tip YBMD'li hastalar, iki yıl içinde ortalama üç satır (15 harf) 

görme keskinliğini kaybederler (195). 

2.12. Klinik Sınıflandırma 

YBMD için çoklu sınıflandırma sistemleri mevcut olmasına rağmen AREDS 

tarafından önerilen sınıflandırma artık giderek daha fazla kullanılmaktadır (37, 174, 

176). Erken evre YBMD, 5’den fazla küçük boy druzen veya en az bir orta boy druzen 

veya retina pigment anomalisinin varlığı ile karakterizedir. Orta evre YBMD, en az bir 

büyük druzen, çok sayıda orta boy druzen veya makulanın merkezine uzanmayan CA 

ile karakterizedir. İleri veya geç evre YBMD kuru veya yaş tip olabilir. İleri kuru tip 

YBMD, druzen ve makulanın merkezine uzanan CA ile karakterizedir. İleri yaş tip 

YBMD ise, KNV ve bunun sekelleri ile karakterizedir (37, 174). 

Erken evre YBMD’de görme kaybı genellikle hafiftir ve sıklıkla 

asemptomatiktir. Bununla birlikte, bulanık görme, görsel skotomlar, azalmış kontrast 

hassasiyeti, anormal karanlık adaptasyonu ve küçük yazıları okumak için daha parlak 

ışık veya ek büyütme ihtiyacı hissetmek gibi bazı semptomlar ortaya çıkabilir. 

Genellikle aylar ile yıllar arasında kademeli, sinsi santral veya perisantral skotomlar ile 

karakterize görme kaybı tipik olarak ilerlemiş kuru tip YBMD’si olan hastalarda gelişir 

(196). Tersine, yaş tip YBMD’si olan hastalarda subretinal kanama veya KNV’ye bağlı 

sıvı birikiminin bir sonucu olarak günler ile haftalar arasında değişen sürelerde ciddi 

görme kaybı gelişir (197). Yaş tip YBMD, hastalığın genel prevalansının sadece %10-

15'ini temsil etmesine rağmen, YBMD’ye bağlı şiddetli görme kaybı veya yasal körlük 

(görme keskinliği 20/200 veya daha kötüsü) vakalarının %80'den fazlasından 

sorumludur (197). Bununla birlikte, ileri evre YBMD hastaları tamamen kör olmaz. 

2.13. Tedavi 

YBMD için uygun tedavi, hastalığın evresine bağlıdır. Tüm aşamalarda, risk 

faktörlerinin ortadan kaldırılması tavsiye edilir; her şeyden önce, sigarayı bırakma 
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önemlidir. Çok sayıda prospektif popülasyon tabanlı çalışma, sigara içenlerin, sigara 

içmeyenlere göre, YBMD tanısı konulduktan sonra bile daha yüksek bir YBMD 

ilerleme riskine sahip olduğunu göstermiştir (198). Kore'de yapılan bir araştırma yaş tip 

YBMD hastalarında anti-VEGF tedavisi altında görme keskinliği kazanımının, sigara 

içenlerde sigara içmeyenlere göre daha düşük olduğunu göstermiştir (199). YBMD'nin 

erken tespiti, hastayı hastalığın ilerlemesini teşvik eden yaşam tarzı alışkanlıklarını 

değiştirmeye motive etmeye yardımcı olabilir. Öyle ki, YBMD'nin atrofik geç formu 

için henüz etkili bir tedavi mevcut değildir. Bugüne kadar gerçekleştirilen kompleman 

sisteminin modülatörlerine odaklanan yakın tarihli olanlar da dahil tüm klinik deneyler 

olumsuz sonuçlar vermiştir (200). 

YBMD için diyet takviyeleri literatürde yaygın olarak tartışılmaktadır. Bu 

alandaki en güvenilir klinik çalışma verileri AREDS çalışmalarından elde edilmiştir 

(193, 201). AREDS-1 ve AREDS-2, diyet takviyelerinin YBMD'nin ilerlemesi 

üzerindeki varsayılan etkisini araştıran, her biri birkaç yıl süren randomize, kontrollü 

çalışmalardır. 2001 yılında yayınlanan AREDS-1'in ana bulgusu, C ve E vitaminleri, 

beta-karoten ve çinko ile yüksek doz takviyenin orta evre YBMD'li hastalarda olumlu 

bir etkiye sahip olduğunun gösterilmesidir (193). Özellikle sigara içenlerde vitamin A, 

E ve beta-karoten kombinasyon takviyelerinin akciğer kanseri riskinde artışa neden 

olduğunun bildirilmesiyle AREDS-2 çalışmasında kullanılan diyet takviyelerinde beta-

karoten yerine lutein/zeaksantin ve omega-3 yağ asitleri kullanılmıştır (201). AREDS-

2'de verilen bu tür diyet takviyesinin etkinliği, sadece YBMD'nin orta veya geç 

evresinde olan hastalar için gösterilmiştir ve elde edilen etkinin boyutları, sigarayı 

bırakma ile elde edilenlerden önemli ölçüde daha küçüktür. Hastalığın erken veya geç 

aşamalarında ise hiçbir etki bulunmamıştır (368). Büyük druzenlerin halihazırda 

görüldüğü ancak henüz atrofi veya eksüdasyonun mevcut olmadığı hastalık evresi olan 

orta evre YBMD için son zamanlarda denenen başka bir tedavi türü druzenlerin lazerle 

tedavisidir (202). Ancak başka bir çalışmada, druzenlerin lazer tedavisinin koruyucu 

etkisi bulunamamıştır. Aksine retiküler psödodruzen bulunan gözlerde hastalık daha da 

hızlı ilerlemiştir (203). 

Yaş tip YBMD tedavisi, KNV için uygulanan 1980'lerin başından ortasına kadar 

devam termal lazer fotokoagülasyon tedavisinden, 2000 yılında başlayan fotodinamik 

tedaviye ve son olarak VEGF inhibisyonuna doğru gelişmiştir. Maküler 

fotokoagülasyon çalışmalarında (MPS) foveadan 200 ila 3000 mikron arasında bulunan 
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ekstrafoveal KNV için termal lazer fotokoagülasyonun faydalı olduğu gösterilmişken, 

KNV foveaya ne kadar yakınsa, görsel sonuçların o kadar kötü ve tedaviye başlangıçta 

yanıt verenlerde bile nüks oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (204). Bir 

çalışmada yeni tanı almış yaş tip YBMD'li hastaların yalnızca %13'ünün (veya tüm 

YBMD hastalarının yaklaşık %1,3'ünün) MPS'ye dayalı termal lazer tedavisi kriterlerini 

karşıladığını gösterilmiştir (205). KNV için uygulanan diğer ablatif tedaviler arasında 

transpupiller termoterapi ve radyasyon tedavisi bulunur. Ancak her iki tedavi yöntemi 

yaygın kabul görmemiştir (206). 2000 yılında, ışıkla aktive olan bir bileşik olan 

verteporfin kullanılarak yapılan fotodinamik tedavi çapı 5600 mikrondan büyük 

olmayan baskın (>%50) klasik subfoveal KNV’leri tedavi etmek için kullanılmaya 

başlandı (207). Görsel kazanımlar, önceki herhangi bir tedaviden daha iyi olsa da 

optimalin altındaydı. 

Yaş tip YBMD tedavisinde 1980'lerin sonlarından 1990'ların ortalarına kadar 

vitreoretinal cerrahi yaklaşımlarına önemli bir ilgi vardı. Vitrektomi ile subretinal kan 

ve KNV membranların çıkarılmasını araştıran az sayıda vakaların değerlendirildiği 

birçok çalışmada değişken başarı oranları bildirilmiştir. Submaküler cerrahilerin yüksek 

komplikasyon riskleri de göz önüne alındığında günümüzde artık yaş tip YBMD 

tedavisinde önerilmemektedir (208). Küçük pilot çalışmalarda araştırılan diğer cerrahi 

tedavi yöntemleri maküler translokasyon veya sınırlı maküler translokasyondur (209). 

Her iki teknik, RPE’nin daha sağlıklı olmasının beklendiği bir retina bölgesi ile 

KNV’nin bulunduğu makula bölgesinin yer değiştirmesine dayanır. Son yıllarda yaş tip 

YBMD için geniş çapta uygulanabilen farmakolojik terapiler diğer tedavi yöntemlerinin 

çok daha az sıklıkta uygulanmasına neden olmuştur (1). 

Son yıllarda YBMD prevalansının artmasına rağmen körlük ve ciddi görme 

bozukluğu oranlarında bir durgunluk veya hatta bir düşüş olduğu bildirilmektedir (210). 

Bu büyük ölçüde 2005 yılından itibaren yaş tip YBMD tedavisinde anti-VEGF’lerin 

kullanıma girmesiyle ilişkili görünmektedir. Bu tedavi biçiminde, bir anti-VEGF ilacı 

doğrudan gözün vitreusuna enjekte edilir (intravitreal uygulama). Günümüzde bu 

amaçla kullanılan dört molekül bulunmaktadır; bevacizumab (2005'ten beri 

kullanımdadır), ranibizumab (2007 onaylı), aflibercept (2012 onaylı) ve brolucizumab 

(2020 onaylı). Bizim ülkemizde henüz brolucizumab kullanıma girmemiştir. Ayrıca 

birçok başka benzer molekülün önümüzdeki birkaç yıl içinde piyasaya çıkması 

muhtemel gözükmektedir (211). Çeşitli anti-VEGF ilaçları kimyasal yapıları, bağlanma 
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afiniteleri ve özgüllükleri bakımından birbirinden farklı olsa da, ortak bir etki 

mekanizmasını paylaşırlar. Bu etki VEGF’in bloke edilmesidir. VEGF, hem yaş tip 

YBMD'de patolojik kan damarlarının oluşumunu ve büyümesini destekleyen bir pro-

anjiyojenik faktör hem de kan plazma bileşenlerinin kan damarlarından retina 

parankimine geçişini kolaylaştıran bir faktörüdür. VEGF inhibitörlerinin yaş tip 

YBMD’ye karşı etkisinin çoğu, anjiyogenezin inhibisyonundan çok damar 

geçirgenliğinin azalmasından kaynaklanır (211). 

Ne yazık ki intravitreal anti-VEGF tedavisinin, neredeyse tüm hastalarda, en 

azından tedavinin ilk birkaç yılında uzun bir süre boyunca tekrar tekrar uygulanması 

gerekli olmaktadır (212). İntravitreal enjeksiyonlara bağlı görülen en önemli 

komplikasyon endoftalmi gelişmesidir ve görülme sıklığı kabaca 1/3500’dir (%0,029) 

(213). Endoftalmiden sonraki görsel sonuç, sorumlu patojenin saldırganlığına ve diğer 

faktörlere bağlı olarak oldukça değişkendir ve genellikle kötü seyreder (214). 

Karşılaşılabilen diğer komplikasyonlar ise steril inflamatuar reaksiyonlar (%0,09-2,9) 

ve çok nadiren görülen retina dekolmanıdır (%0,013) (215). Tüm anti-VEGF 

molekülleri ile ilgili endişelerden biri de bunların kardiyovasküler veya serebrovasküler 

komplikasyonlara neden olabilecek veya yara iyileşmesini inhibe edebilecek sistemik 

etki potansiyelleridir. Bu ilaçların, özellikle de endikasyon dışı reçete edilenlerin, erken 

veya geç sistemik etkileri büyük ölçüde bilinmemektedir (211, 216). 

Yaş tip YBMD'de intravitreal anti-VEGF tedavisi için çeşitli protokoller vardır. 

Klinik çalışmalarda ilk uygulanan aylık protokollerin yerine daha sonra tedaviyi her bir 

hastanın gereksinimlerine göre uyarlamaya yönelik çabaların sonucu olarak ihtiyaca 

göre uyarlanmış "pro re nata" (PRN) ve "tedavi et ve uzat" tedavi stratejileri geliştirildi. 

Bunlar artık YBMD'nin tedavi edildiği merkezlerin çoğunda, düzenli olarak planlanan 

aylık enjeksiyonlar yerine kullanılmaktadır. Çok sayıda klinik çalışma göstermiştir ki 

çoğu hastada yaş tip YBMD'nin etkin bir şekilde kontrol edilebilmesi için tedavinin ilk 

yılında 7-8 enjeksiyona ihtiyaç duyulurken, daha sonraki yıllarda genellikle daha az 

enjeksiyona ihtiyaç duyulur (217). Uygulamada, komorbiditeler, hastayı ayakta tedavi 

randevularına götürmedeki lojistik zorluklar gibi çeşitli faktörler nedeniyle tedaviler 

arasındaki aralıklar genellikle optimal değildir (218). Çok sayıda çalışmada, tedavinin 

yeterince sık verilemediği durumların çoğu zaman geri dönüşü olmayan görme kaybı ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu nedenle, hastanın tedavisinin kesintisiz olmasını 

sağlamak önemli bir terapötik hedeftir (172). Yine de bu hastalarda görme keskinliğinin 
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tedavi edilen gözlerin %70'inden fazlasında sabit kaldığı, ancak %20'sinin biraz altında 

ilk tedavilerden sonra görme keskinliğinde belirgin bir iyileşme olduğu bulunmuştur 

(217). Anti-VEGF tedavisi, YBMD'nin erken, orta ve atrofik geç evrelerinde ise 

etkisizdir. 

İnflamasyonun YBMD patogenezinde oynadığı role ilişkin son keşifler, 3-

hidroksi-3-metilglutaril koenzim A inhibitörlerinin (statinler) YBMD üzerindeki 

antiinflamatuar etkilerinin araştırılmasına yönelik bir ilgiye yol açmıştır. Statinlerin 

YBMD gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki etkilerine dair çeşitli toplum temelli klinik 

çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir (219). Bu nedenle, etkinliği değerlendirmek için 

bu alanda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Çalışma boyunca Helsinki deklarasyonuna bağlı kalınmıştır. 03.07.2019 tarih ve 

2019/122 protokol numaralı kararla Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik 

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

Projeleri Komisyonu tarafından TTU-2020-2017 proje kodu ile desteklenmiştir.  Hasta 

ve yakınları bilgilendirilerek uygulamaların ayrıntılı açıklamalarını da içeren sözlü ve 

yazılı onamları alınmıştır. 

3.2. Olgu Grubu Seçimi ve Uygulanan Protokoller 

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

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalı’na başvuran ve 

çalışmaya dahil edilme kriterlerine uyan yaş tip YBMD’si olan 83, kuru tip YBMD’si 

olan 39 hasta ile kontrol grubu olarak yaş ve cinsiyet uyumlu 68 birey alındı. Pandemi 

koşulları nedeniyle gruplarda planlanan vaka sayılarına ulaşılamamıştır. Yaş tip YBMD 

grubuna alınma kriterleri; 55 yaşından büyük olmak, en az bir gözde yaş tip YBMD’si 

olmak ve başka bir retinal hastalığın bulunmamasıydı. Kuru tip YBMD grubuna alınma 

kriterleri; 55 yaşından büyük olmak, her iki gözde kuru tip YBMD bulunması ya da bir 

gözün sağlıklı olup diğer gözde kuru tip YBMD bulunması ve başka bir retinal 

hastalığın bulunmaması olarak belirlenmişti. Kontrol grubuna alınma kriterleri ise; 55 

yaşından büyük olmak ve her iki gözde de herhangi bir retinal hastalığın 

bulunmamasıydı. Her üç gruba da diyabetes mellitusu olan, glokomu bulunan, ≥6 D 

miyopu bulunan, KNV’ye neden olabilecek başka bir retinal hastalığı olan ve 

oftalmolojik muayeneyi engelleyecek düzeyde ortam opasiteleri olan (korneal opasite, 

yoğun katarakt, vitre hemorajisi gibi) olgular alınmadı. 

Her bir olgudan DNA izolasyonu yapılması için 2ml periferik venöz kan örneği 

EDTA’lı kan tüpüne alındı. Kanlar, -80°C’de muhafaza edildikten sonra çalışmaya vaka 

alımı sonlandırılmaya karar verildiğinde genetik laboratuvarına transfer edildi. Her üç 

olgu grubunda HIF1A geni rs11549465 ve rs11549467 varyantları, TGFA geni 

rs2166975 ve rs1058213 varyantları ile TGFB3 geni IVS5+104AG varyantı PCR-RFLP 
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(Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism) yöntemi ile 

araştırıldı. 

3.3. Oftalmolojik Değerlendirme 

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların görme keskinlikleri, göz içi basınçları 

(GİB), biyomikroskopik muayeneleri, pupil dilatasyonu sonrası +90D non-kontakt lens 

kullanılarak yapılan fundus muayeneleri ile görüntüleme yöntemlerini içeren tam göz 

muayeneleri yapılmıştır. EDGK’i Snellen veya ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) eşelleri ile değerlendirilmiş olup veriler logMAR’a çevrilmiştir. 

GİB, Goldman aplanasyon tonometrisi ile ölçülmüştür. Tüm olgularda OKT (Topcon 

DRI OCT Triton, Tokyo, Japan ve NIDEK RS3000, Aichi, Japan) ile görüntülemeleri 

yapıldı. Endikasyonu olan olgularda FFA (Topcon TRC-50DX Retinal Camera Tokyo, 

Japan) ile görüntüleme yapıldı. 

Kuru tip YBMD retina pigment değişiklikleri, druzen ve CA olması, yaş tip 

YBMD ise KNV veya sekellerinin olması olarak tanımlandı. Her iki gözü de çalışmaya 

uygun olanlarda hangi gözün istatiksel değerlendirmelerde kullanılacağına rastgele 

seçim yapılarak karar verildi. 

3.4. DNA İzolasyonu 

1.EDTA’lı tüplere alınan periferik kan örneklerinden 2.0 ml santrifüj tüpüne 

yaklaşık 100 μl kan alındı. 200 μl'lik bir son hacme kadar tüpe PBS solüsyonu eklendi. 

Yavaşça vortekslendi ve tüp oda sıcaklığında 1 dakika bekletildi. >100 μl kan 

kullanıldığında, 2 hacim Buffer TBP eklendi. İyice karıştırıldı ve alyuvarlar tamamen 

parçalanana kadar tüp 1 dakika bekletildi. 1 dakika boyunca 4.000 Xg'de (8.000 rpm) 

döndürüldü. Süpernatant dikkatlice alındı. Çökelti 2 kez 500ul TE Buffer ile yıkandı. 

Her yıkama sırasında 1 dakika boyunca 4.000 xg'de (8.000 rpm) döndürüldü. Nihai 

çökelti beyaz şekilde göründü. 

2. 20 μl proteinaz K eklendi. İyice karıştırıldı. 200 μl Buffer CL eklendi. 

Yavaşça vortekslendi. 56ºC'de 10 dakika inkübe edildi. Çözelti tamamen parçalandıktan 

sonra berrak görüntü elde edildi. 

3. Karışıma 200 μl %100 etanol eklendi ve iyice karıştırıldı. 
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4. Karışım 2.0 ml Collection Tube içindeki bir EZ-10 kolonuna aktarıldı. 1-2 

dakika oda sıcaklığında bekletildi. 8000 xg'de (10.000 rpm) 2 dakika döndürüldü. 

Collection Tube’deki akış atıldı. 

5. 500 µl CW1 Solüsyonu eklendi ve 8000 xg'de (10.000 rpm) 1 dakika 

döndürüldü. Kullanımdan önce CW1 konsantresine etanol eklendiğinden emin olundu. 

6. 500 µl CW2 Solüsyonu eklendi ve 8000 xg'de (10.000 rpm) 1 dakika 

döndürüldü. Kullanımdan önce CW2 konsantresine etanol eklendiğinden emin olundu. 

7. Akış atıldı. CW2 Solüsyonunun kalan miktarını gidermek için ek bir dakika 

boyunca 8.000 xg'de (10.000 rpm) döndürüldü. 

8. Kolon temiz bir 1.5 ml Eppendorf tüpüne yerleştirildi. Kolondaki membranın 

orta kısmına 30-50 µl CE Buffer eklendi. Oda sıcaklığında 2-3 dakika inkübe edildi. 

9. Kolondan DNA'yı ayrıştırmak için 8000 xg'de (10.000 rpm) 1 dakika 

döndürüldü. 

10. Uzun süreli saklama için, saflaştırılmış genomik DNA'nın alikotları -20 ºC'de 

tutuldu. A260'ta UV absorpsiyonu ile DNA miktarı ölçüldü. %0,7 agaroz jelde 

yürütülerek genomik DNA kalitesini değerlendirildi. 

3.5. PCR Protokolü 

SNP'ler için oligonükleotid primerleri önceki çalışmalardan seçilmiş ve 

laboratuvarımızdaki uygun PCR koşulları için optimize edilmiştir (220-222). 

Genotiplendirmeler, enzimlerin tedarikçisi tarafından sağlanan protokollere göre 

amplikonların restriksiyon enzimi kesimi ile gerçekleştirilmiştir. SNP'ler, oligonükleotid 

primerleri ve restriksiyon enzimleri Tablo 3.1'de verilmiştir. Restriksiyon enzimi ile 

kesilen fragmanlar, %2-4 arasındaki konsantrasyonlarda agaroz jellerde izlendi. 
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Tablo 3.1. SNPler, primerler ve restriksiyon enzimleri 

 
Alleller Primerler 

Restriksiyon 

Enzimleri 

HIF1A 

rs11549465 
F: 5’-TGTGGCCATTGTAAAAACTCA-3’ 

R:5’-CTTGCGGAACTGCcTTCTAA-3’ 
Bsl1 

rs11549467 
F: 5’-TGTGGCCATTGTAAA AACTCA-3’ 

R: 5’-TTTAATTCATCAGTGGTGGCA-3’ 
Aci1 

TGFB3 IVS5+104A>G 
F 5’TGTCACTTTCCTTCCCTTCTTC 

R 5’TTCTTCCTGGAGATGTTTG 
SfaN1 

TGFA 

rs2166975 
F 5’GCTCTGCCATCTCCAAGT 

R 5’ATCTCTGGCAGTGCTGTCCT 
Hpy 188I 

rs1058213 
F 5’TGGGGAAGAAAGTGAAGGAG 

R 5’ATCTCCAAGGGTGGCGATAG 
StyI 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Veriler bilgisayar ortamında IBM SPSS Statistics (Windows, Version 25.0, 

Aronk, NY: IBM Corp) programı kullanılarak değerlendirildi. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve boxplot grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov 

yöntemiyle incelendi. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı özellikler, kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde olarak, normal dağılıma uyan sürekli değişkenler için 

ortalama ve standart sapmayla, normal dağılıma uymayan sürekli değişkenler için 

ortanca (%25-%75 değerleri, minimum-maksimum değerleri) ile ortalama ve standart 

sapmayla değerlendirildi. Normal dağılıma sahip sayısal veriler tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ile değerlendirildi. Normal dağılıma uymayan veriler için Kruskal 

Wallis testi ve hangi gruplar arasında fark olduğunu tespit etmek için Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Kategorik değişkenler için karşılaştırmalar Pearson ki kare testi 

kullanılarak yapıldı. Her bir genotip ve allel dağılımı için Odds Ratio’lar hesaplandı. 

Çalışmada istatiksel anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 değeri kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 190 olgu dahil edildi. Bu olguların 83’ü yaş tip YBMD, 39’u 

kuru tip YBMD ve 68’i ise kontrol grubunu oluşturmaktaydı. Yaş tip YBMD grubuna 

51 (%61,4) erkek ve 32 (%38,6) kadın, kuru tip YBMD grubuna 16 (%41,0) kadın ve 

23 (%59,0) erkek, kontrol grubuna ise 29 (%42,6) kadın ve 39 (%57,4) erkek olgu dahil 

edilmiştir. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Gruplar arasındaki cinsiyet dağılımı Tablo 4.1 ile 

özetlenmiştir. 

Tablo 4.1. Grupların cinsiyet dağılımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

C
in

si
y
et

 Kadın (olgu sayısı-%) 29 (%42,6) 16 (%41,0) 32 (%38,6) 77 (%40,5) 

Erkek (olgu sayısı-%) 39 (%57,4) 23 (%59,0) 51 (%61,4) 113 (%59,5) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

Hastaların yaş ortalamaları, yaş tip YBMD grubunda 70,9 ± 5,91 yıl, kuru tip 

YBMD grubunda 70,59 ± 6,87 yıl, kontrol grubunda ise 69,40 ± 5,56 yıldı. Gruplar 

arasında ortalama yaş farkı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

Çalışmaya dahil edilen median EDGK değerleri yaş tip YBMD grubunda 1,3 

logMAR (0,05 - 3,10) olarak belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda 0,52 logMAR 

(0,00 - 3,10) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise 0,15 logMAR (0,00 - 1,30) olarak 

belirlendi. Median EDGK açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark vardı 

(p<0,05). Median EDGK yaş tip YBMD’de en az, kontrol grubunda ise en fazlaydı.  

Çalışmaya dahil edilen gözlerin median GİB yaş tip YBMD grubunda 13,0 

mmHg (8,0 - 20,0), kuru tip YBMD grubunda 13,0 mmHg (10,0 - 18,0) ve kontrol 

grubunda ise 14,0 mmHg (7,0 - 19,0) olarak belirlendi. Gruplar arasında median GİB 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

Olgular lens durumu açısından değerlendirildiğinde yaş tip YBMD grubunda 53 

(%63,9) fakik ve 30 (%36,1) psödofakik olgu, kuru tip YBMD grubunda 33 (%84,6) 
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fakik ve 6 (%15,4) psödofakik olgu, kontrol grubunda ise 58 (%85,3) fakik ve 10 

(%14,7) psödofakik olgu bulunmaktaydı. Gruplar arasında lens durumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0,05). Yaş tip YBMD grubunda psödofakik 

olgular diğer gruplara göre daha fazla belirlendi. Olguların lens durumu Tablo 4.2 ile 

özetlenmiştir. 

Tablo 4.2. Grupların lens durumu açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

L
en

s 
D

u
ru

m
u
 

Fakik (olgu sayısı-%) 58 (%85,3) 33 (%84,6) 53 (%63,9) 144 (%75,8) 

Psödofakik (olgu sayısı-%) 10 (%14,7) 6 (%15,4) 30 (%36,1) 46 (%24,2) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

Yaş tip YBMD grubundaki tüm olgularda KNV, KNV sekeli ya da fibrovasküler 

PED mevcuttu. Kuru tip YBMD grubundaki 39 olgunun 23’ünde (%58,98) druzen, 

11’inde (%28,2) CA, 5’inde ise (%12,82) RPE düzensizliği mevcuttu. Kontrol 

grubundaki olguların hepsinde fundus muayene bulguları normaldi. 

Yaş tip YBMD grubundaki 83 olgunun 38’inde (%45,8), kuru tip YBMD 

grubunda 39 olgunun 12’sinde (%30,8), kontrol grubunda ise 68 olgunun 27’sinde 

(%39,7) hipertansiyon (HT) mevcuttu. Gruplar arasında HT mevcudiyeti dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). HT mevcudiyeti dağılımı 

Tablo 4.3 ile özetlenmiştir. 

Tablo 4.3. Grupların HT dağılımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

HT 
Yok (olgu sayısı-%) 41 (%60,3) 27 (%69,2) 45 (%54,2) 113 (%59,5) 

Var (olgu sayısı-%) 27 (%39,7) 12 (%30,8) 38 (%45,8) 77 (%40,5) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 
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Yaş tip YBMD grubundaki 83 olgunun 17’sinde (%20,5), kuru tip YBMD 

grubunda 39 olgunun 5’inde (%12,8), kontrol grubunda ise 68 olgunun 9’unda (%13,2) 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) mevcuttu. Gruplar arasında KOAH 

mevcudiyeti dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). KOAH 

mevcudiyeti dağılımı Tablo 4.4 ile özetlenmiştir. 

Tablo 4.4. Grupların KOAH dağılımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

K
O

A
H

 

Yok (olgu sayısı-%) 59 (%86,8) 34 (%87,2) 66 (%79,5) 159 (%83,7) 

Var (olgu sayısı-%) 9 (%13,2) 5 (%12,8) 17 (%20,5) 31 (%16,3) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

Yaş tip YBMD grubundaki 83 olgunun 20’sinde (%24,1), kuru tip YBMD 

grubunda 39 olgunun 5’inde (%12,8), kontrol grubunda ise 68 olgunun 16’sında 

(%23,5) koroner arter hastalığı (KAH) mevcuttu. Gruplar arasında KAH mevcudiyeti 

dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). KAH mevcudiyeti 

dağılımı Tablo 4.5 ile özetlenmiştir. 

Tablo 4.5. Grupların KAH dağılımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

K
A

H
 Yok (olgu sayısı-%) 52 (%76,5) 34 (%87,2) 63 (%75,9) 149 (%78,4) 

Var (olgu sayısı-%) 16 (%23,5) 5 (%12,8) 20 (%24,1) 41 (%21,6) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

Yaş tip YBMD grubundaki 83 olgunun 7’sinde (%8,4), kuru tip YBMD 

grubunda 39 olgunun 1’inde (%2,6), kontrol grubunda ise 68 olgunun 6’sında (%8,8) 

serebrovasküler olay (SVO) mevcuttu. Gruplar arasında SVO mevcudiyeti dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). SVO mevcudiyeti dağılımı 

Tablo 4.6 ile özetlenmiştir. 
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Tablo 4.6. Grupların SVO dağılımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

SVO 
Yok (olgu sayısı-%) 62 (%91,2) 38 (%97,4) 76 (%91,6) 176 (%92,6) 

Var (olgu sayısı-%) 6 (%8,8) 1 (%2,6) 7 (%8,4) 14 (%7,4) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

Yaş tip YBMD grubundaki 83 olgunun 14’ünde (%16,9), kuru tip YBMD 

grubunda 39 olgunun 8’inde (%20,5), kontrol grubunda ise 68 olgunun 11’inde (%16,2) 

sigara kullanımı mevcuttur. Gruplar arasında sigara kullanımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Sigara kullanımı dağılımı Tablo 4.7 ile 

özetlenmiştir. Olguların hepsi alkol kullanmadığını belirtti. 

Tablo 4.7. Grupların sigara kullanımı açısından özellikleri 

 Grup 
Total 

Kontrol Kuru Tip Yaş Tip 

S
ig

ar
a 

K
u
ll

an
ım

ı Yok (olgu sayısı-%) 57 (%83,8) 31 (%79,5) 69 (%83,1) 157 (%82,6) 

Var (olgu sayısı-%) 11 (%16,2) 8 (%20,5) 14 (%16,9) 33 (%17,4) 

Total (olgu sayısı-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0) 

 

HIF1A geni rs11549465 SNP için CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayıları 

yaş tip YBMD için sırasıyla 42 (%50,60), 37 (%44,57) ve 4 (%4,81) olarak 

belirlenirken, kuru tip YBMD için sırasıyla 19 (%48,71), 16 (%41,02) ve 4 (%10,25) 

olarak, kontrol grubunda ise 53 (%77,94), 12 (%17,64) ve 3 (%4,41) olarak belirlendi 

(Şekil-1). Yaş tip ve kuru tip YBMD grupları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, 

rs11549465 SNP’ye özgü genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p˂0,05). Aynı SNP için kuru tip ve yaş tip YBMD grupları arasında karşılaştırılma 

yapıldığında genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

Çalışmamızda HIF1A geni rs11549467 için tek genotip görülmüştür. Bu yüzden 

istatistiksel analiz yapılmamıştır. 
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  Genotipler 

Şekil 4.1. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarında HIF1A geni 

rs11549465 SNP’ye özgün genotiplerin dağılımı 

TGFA geni rs2166975 SNP için GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayıları 

yaş tip YBMD grubunda sırasıyla 24 (%28,91), 45 (%54,21) ve 14 (%16,86) olarak 

belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 10 (%25,64), 21 (%53,84) ve 8 

(%20,51) olarak, kontrol grubunda ise 21 (%30,88), 35 (%51,47) ve 12 (%17,64) olarak 

belirlendi (Şekil-2). Hem 3 grup birlikte değerlendirildiğinde hem de gruplar ayrı ayrı 

ikişerli değerlendirildiklerinde, gruplar arasında rs2166975 SNP’ye özgü genotipler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 
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  Genotipler 

Şekil 4.2. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarında TGFA geni 

rs2166975 SNP’ye özgün genotiplerin dağılımı 

TGFA geni rs1058213 SNP için CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayıları yaş 

tip YBMD grubunda sırasıyla 42 (%50,6), 31 (%37,34) ve 10 (%12,04) olarak 

belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 21 (%53,84), 14 (%35,89) ve 4 

(%10,25) olarak, kontrol grubunda ise 35 (%51,47), 26 (%38,23) ve 7 (%10,29) olarak 

belirlendi (Şekil-3). Hem 3 grup birlikte değerlendirildiğinde hem de gruplar ayrı ayrı 

ikişerli değerlendirildiklerinde, gruplar arasında rs1058213 SNP’ye özgü genotipler 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 
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Şekil 4.3. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarında TGFA geni 

rs1058213 SNP’ye özgün genotiplerin dağılımı 

TGFB3 geni IVS5+104AG SNP için AA, AG ve GG genotipine sahip olgu 

sayıları yaş tip YBMD grubunda sırasıyla 30 (%36,14), 42 (%50,6) ve 11 (%13,25) 

olarak belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sırasıyla 12 (%30,76), 22 (%56,41) ve 5 

(%12,82) olarak, kontrol grubunda ise 39 (%57,35), 25 (%36,76) ve 4 (%5,88) olarak 

belirlendi (Şekil-4). IVS5+104AG SNP’ye özgü genotipler açısından kuru tip YBMD 

grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark varken (p˂0,05), yaş tip 

YBMD grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p>0,05). Kuru 

tip ve yaş tip YBMD grupları aynı SNP için karşılaştırıldığında ise genotipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 
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Şekil 4.4. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarında TGFB3 geni 

IVS5+104AG SNP’ye özgün genotiplerin dağılımı 

HIF1A geni rs11549465 polimorfizmi C ya da T alleli dağılımını araştırmak 

için, C ve T alleli sayıları bakıldı ve bunlar ikişerli olarak gruplar arasında ki kare testi 

ile kıyaslandı. Yaş tip ve kuru tip YBMD grubunda T alleli bulunma sıklığının kontrol 

grubuna göre fazla olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p˂0,05). Odds ratio ise 

sırasıyla 2,43 ve 2,91 olarak bulundu. Yaş ve kuru tip YBMD grupları arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Odds ratio ise 1,19 olarak 

bulundu. Allel sayıları Tablo 4.8’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.8. HIF1A geni rs11549465 polimorfizmi C ve T allel sayıları 
 

Yaş tip 

YBMD 

Kuru tip 

YBMD 
Kontrol 

HIF1A rs11549465 

C alleli sayısı 121 54 118 

T alleli sayısı 45 24 18 

Total C ve T alleli sayısı 166 78 136 

 

TGFA geni rs2166975 polimorfizmi G ya da A alleli dağılımını araştırmak için, 

G ve A alleli sayıları bakıldı ve bunlar ikişerli olarak gruplar arasında ki kare testi ile 
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kıyaslandı. Yaş tip ve kuru tip YBMD grupları ile kontrol grubundaki G ve A alleli 

sayıları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Odds ratio ise 

sırasıyla 1,02 ve 1,17 olarak bulundu. Yaş ve kuru tip YBMD grupları arasında da yine 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Odds ratio 1,14 olarak bulundu. 

Allel sayıları Tablo 4.9’da belirtilmiştir. 

Tablo 4.9. TGFA geni rs2166975 polimorfizmi G ve A allel sayıları 
 

Yaş tip 

YBMD 

Kuru tip 

YBMD 
Kontrol 

TGFA rs2166975 

G alleli sayısı 93 41 77 

A alleli sayısı 73 37 59 

Total G ve A alleli sayısı 166 78 136 

 

TGFA geni rs1058213 polimorfizmi C ya da T alleli dağılımını araştırmak için, 

C ve T alleli sayıları bakıldı ve bunlar ikişerli olarak gruplar arasında ki kare testi ile 

kıyaslandı. Yaş tip ve kuru YBMD grupları ile kontrol grubundaki C ve T alleli sayıları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Odds ratio ise sırasıyla 

1,06 ve 0,94 olarak bulundu. Yaş ve kuru tip YBMD grupları arasında da yine 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Odds ratio 0,88 olarak bulundu. 

Allel sayıları Tablo 4.10’da belirtilmiştir. 

Tablo 4.10. TGFA geni rs1058213 polimorfizmi C ve T allel sayıları 
 

Yaş tip 

YBMD 

Kuru tip 

YBMD 
Kontrol 

TGFA rs1058213 

C alleli sayısı 115 56 96 

T alleli sayısı 51 22 40 

Total C ve T alleli sayısı 166 78 136 

 

TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmi A ya da G alleli dağılımını araştırmak 

için, A ve G alleli sayıları bakıldı ve bunlar ikişerli olarak gruplar arasında ki kare testi 

ile kıyaslandı. Yaş tip ve kuru tip YBMD gruplarında G alleli bulunma sıklığının 

kontrol grubuna göre fazla olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p˂0,05). Odds 

ratio ise sırasıyla 1,99 ve 2,17 olarak bulundu. Yaş ve kuru tip YBMD grupları arasında 
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ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Odds ratio ise 1,1 olarak 

bulundu. Allel sayıları Tablo 4.11’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.11. TGFB3 geni IVS5+104A>G polimorfizmi A ve G allel sayıları 
 

Yaş tip 

YBMD 

Kuru tip 

YBMD 
Kontrol 

TGFB IVS5+104A>G 

A alleli sayısı 102 46 103 

G alleli sayısı 64 32 33 

Total A ve G alleli sayısı 166 78 136 
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5. TARTIŞMA 

 

Gelişmiş ülkelerde körlüğün en yaygın nedeni olan YBMD, geri dönüşümsüz, 

ciddi görme kaybına yol açan ilerleyici bir hastalıktır (1, 25). YBMD’de görme 

keskinliğinde azalmanın yanı sıra, metamorfopsi, skotomlar, azalmış kontrast 

hassasiyeti, anormal karanlık adaptasyonu gibi semptom ve bulgular olabileceği gibi, 

erken dönemde hiçbir semptom ya da bulgu olmayabilir. Ortalama yaşam süresinin tüm 

dünyada artmasına bağlı olarak YBMD'nin yaygınlığının da artması beklenmektedir 

(18). YBMD’nin yaşam kalitesi üzerine de yaygın etkileri bulunmaktadır ve kişilerin 

gün içindeki her türlü aktivitesini kısıtlamakta olup travma ve bilişsel bozukluk riskini 

arttırmaktadır (60, 61). YBMD’de tedavi, hastalığın evresine göre düzenlenir. Tüm 

evrelerde, sigaranın bırakılması başta olmak üzere diğer risk faktörlerinin de ortadan 

kaldırılması önemlidir (198). Başta AREDS olmak üzere yapılan çalışmalarda belirli 

diyet takviyelerinin özellikle orta evre YBMD’de faydalı olduğu belirtilmiştir (193, 

201). YBMD'nin erken, orta ve atrofik geç evrelerinde etkisiz olan anti-VEGF’ler yaş 

tip YBMD tedavisinde tedavide çok önemlidir.  Bevacizumab, ranibizumab, aflibercept 

ve brolucizumab bu amaçla kullanılmaktadır (211). 

YBMD multifaktöriyel bir hastalıktır (70). Yaş, cinsiyet, ırk, sosyoekonomik 

durum gibi risk faktörlerin yanı sıra kardiyovasküler hastalıklar, hormonal, 

inflamatuvar, genetik ve göz kaynaklı çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır (32). Aile 

öyküsü, YBMD epidemiyolojik çalışmalarının çoğunda bir risk faktörü olarak 

vakalarının yaklaşık %25'inde tanımlanmıştır (84). Etkilenmiş olguların kardeşleri, 

genel popülasyona göre 3-6 kat daha yüksek YBMD riskine sahiptir (85). İkiz 

çalışmaları hem erken hem de geç başlangıçlı YBMD için klinik benzerliklerin, 

dizigotik ikizlere kıyasla monozigotik ikizlerde yaklaşık iki kat daha yüksek olmasıyla 

YBMD’nin genetik temeli olduğunu desteklemektedir (86, 87). RPE hücrelerindeki 

mtDNA hasarının, YBMD başlangıcında ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Spesifik genetik varyasyonlar, YBMD yatkınlığını etkileyen oksidatif 

stresle ilişkili mtDNA hasarı ile ilişkilidir (102). 

Bugüne kadar YBMD ile ilişkili 19 gen tanımlanmıştır (ABCA4 {MIM 

601691}, HMCN1{MIM 608548}, CFH {MIM 134370}, CFHR3 {MIM 605336}, 

CFHR1 {MIM 134371}, CX3CR1 {MIM 601470}, CFI {MIM 217030}, C9 {MIM 



43 

 

120940}, C2 {MIM 613927}, CFB {MIM 138470}, ARMD10 {MIM 611488}, ERCC6 

{MIM 609413}, LOC387715 {MIM 611313}, HTRA1 {MIM 602194}, FBLN5 {MIM 

604580}, RAX2 {MIM 610362}, C3 {MIM 120700}, APOE{MIM 107741}, CST3 

{MIM 604312}) (223). Yapılan bir çalışmada birden fazla bireyde YBMD bulunan 

ailelerin %15-40'ında ve bazı sporadik YBMD vakalarında ARMD1 geni ekzon 104'te 

bir allelik varyant gösterilmiştir (91). APOE geninin epsilon4 allelinin YBMD için 

koruyucu olduğu, epsilon2 allelinin ise YBMD progresyonunu ilerlettiği ve daha erken 

yaşta hastalık gelişimine neden olduğu bildirilmiştir (96). Bir çalışmada CFH, CFB ve 

C2 genlerindeki polimorfizmlerin YBMD vakalarının yaklaşık %75'inden sorumlu 

olabileceği belirtilmiştir (99). 1q31 lokusuna ek olarak, son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda PLEKHA1 ve LOC387715 genleri, YBMD ile ilgili aday genler olarak 

tanımlanmıştır (101). Başka bir çalışma ise, LOC387715'teki SNP rs10490924'ün en 

olası YBMD duyarlılık alleli olduğunu belirtmiştir (53). CFH Y402H varyantı, YBMD 

ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir (49). 

Genetik etiyolojinin aydınlatılması YBMD gelişimine yatkınlığın 

belirlenmesinin yanı sıra tedavi yanıtını da etkileyebilir. Bir çalışmada YBMD'li 

bireylerde CFH, ARMS2 ve VEGFA genlerindeki yüksek riskli allellerin hastalığın daha 

erken başlaması ve intravitreal anti-VEGF tedaviye yetersiz yanıt vermesi ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (224). Başka bir çalışmada CFH geni T1277C varyantının, ilk kez 

intravitreal anti-VEGF tedavisi alan yaş tip YBMD’si olan olgularda intravitreal 

bevacizumab enjeksiyonuna gecikmiş fonksiyonel ve sınırlı morfolojik yanıta neden 

olduğu gösterilmiştir (117). 

Hipoksi ve oksidatif stresin YBMD patogenezinde çok önemli olduğu 

bilinmektedir (133). Azalmış oksijen seviyelerine hücresel yanıtın ana düzenleyicisi 

olan HIF, anjiyogenezi düzenlemek için çok önemli bir sinyal proteinidir ve birçok 

genin transkripsiyonunu indükleyebilir (133). HIF, VEGF ve EPO ile ilişkilidir. VEGF 

ve EPO hipoksiye yanıtta görev alır, neovaskülarizasyon ve hematokrit artışı için 

önemli faktörlerdir (135). HIF, hipokside VEGF üretimini artırarak anjiyogenez sürecini 

uyarır ve KNV oluşumunda görev alır. Yaş tip YBMD hastalarının KNV 

membranlarında HIF ekspresyonu tespit edilmiştir (137, 225). Sonuç olarak HIF, olası 

bir terapötik hedef olarak kabul edilmektedir (7). 

Daha önceki çalışmalar HIF1A geni rs11549465 polimorfizmini kardiyovasküler 

hastalık, akut böbrek hasarı, selülit, KOAH, tip 1 ve tip 2 DM, Parkinson hastalığı, renal 
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hücreli karsinom riski ile ilişkilendirmiştir (226-228). Literatürde HIF1A ile YBMD 

ilişkisini araştıran bir tane çalışma vardır. Yapılan bu çalışmada HIF1A rs11549465 ve 

rs11549467 polimorfizmleri ile YBMD arasında ilişki bulunamadığı belirtilmiştir (229). 

Bizim çalışmamızda ise bunun aksine HIF1A geni rs11549465 SNP’ye özgü genotipler 

açısından kuru ve yaş tip YBMD grupları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıştır. Ancak kuru tip ve yaş tip YBMD grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca olgularda C/T allel dağılımları 

karşılaştırıldığında yaş tip ve kuru tip YBMD gruplarında kontrol grubuna göre T alleli 

bulunma sıklığının fazla olması istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, yaş ve kuru tip 

YBMD grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Olguların hiçbirinde HIF1A geni rs11549467 polimorfizmi görülmemiştir. 

TGF-alfa’nın büyüme, gelişme ve anjiyogenezin düzenlenmesinde etkisi olduğu 

düşünülmektedir (164). Çalışmalar, gelişmekte olan gözdeki glial ve sinir hücrelerinin 

proliferasyonu ve olgunlaşmasında TGF-alfa'nın olası bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir. TGF-alfa eksikliği olan farelerde, göz kapağı ve ön segment 

disgenezisi, lens yokluğu ve retina displazisi gibi çeşitli gelişimsel göz anormallikleri 

izlenmiştir (167). İnvitro olarak TGF-alfa'nın Müller hücreleri üzerindeki mitojenik 

etkileri nedeniyle, retinal hasara yanıtta da önemli etkileri olduğu düşünülmektedir 

(165). Hipoksiye cevapta TGF-alfa ve reseptörlerinin nöronal glial hücre sağ kalımını 

destekleyerek önemli olabileceği bildirilmiştir (170). 

Literatürde TGFA geni rs2166975 polimorfizmini sendromik olmayan yarık 

damak riski ile ilişkili olduğunu bildiren bir çalışma bulunmaktadır (230). Başka bir 

çalışmada da TGFA geni rs1058213 polimorfizminin sendromik olmayan işitme kaybı 

için koruyucu olabileceği belirtilmiştir (231). Ancak bildiğimiz kadarıyla bu 

varyantlarla YBMD ilişkisini araştıran çalışmalar bulunmamaktadır. Yaptığımız 

çalışmada gruplar arasında rs2166975 polimorfizmi ve G/A allel dağılımları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Benzer şekilde rs1058213 polimorfizmi 

ve C/T allel dağılımları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamışır. 

TGF-beta ailesi, immünite, inflamatuar yanıtlar, embriyonik gelişim, 

anjiyogenez ve karsinogenezde kritik roller oynar (152). TGF-beta retinada RPE 

hücreleri ve perisitler tarafından üretilir ve retina damarlarının gelişimi, nöral retina 

farklılaşması, retinanın yapısal bütünlüğünün korunması gibi birçok işlevde etkilidir 
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(153). Artan intravitreal TGF-beta1 seviyelerinin anjiogenezle ilgili olduğu ve VEGF 

salgılanmasını güçlü şekilde uyarabildiği belirtilmiştir (131). Kan-retina bariyerinin 

bütünlüğünün korunmasında da işlevi olduğu gösterilmiştir (157). Yaş tip YBMD'de 

TGF-beta'nın aköz hümor seviyelerinin yüksek olduğu bildirilmiştir ve TGF-beta1'in 

VEGF'den bağımsız bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (159). Bu bulgular, TGF-beta'nın 

yaş tip YBMD tedavisinde potansiyel bir hedef olabileceğini düşündürmektedir. 

Yapılan bir çalışmada TGF-beta1’in yetişkinlerde yara iyileşmesinde fibrozise aracılık 

edebileceği, TGF-beta3’ün ise fetüste skarsız iyileşmeyi sağlayabileceği ve 

yetişkinlerde dokuda skar oluşumunu azaltabileceği belirtilmiştir. Bu nedenle TGF-

beta3’ün, akut ve kronik yaralara bağlı skar gelişimini azaltmak için tedavide hedef 

molekül olabileceği ifade edilmiştir (232). Başka bir çalışmada ise TGF-beta3'ün 

embriyonik sıçan retina hücreleri için in vitro mitojenik olduğu ve retina amakrin 

hücrelerinin üretimini uyardığı gösterilmiştir (233). 

Daha önceki çalışmalar TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmini sendromik 

olmayan yarık dudak riski ve nöral tüp defekti ile ilişkilendirmiştir (221, 234, 235). 

Ancak bildiğimiz kadarıyla literatürde TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmi ile 

YBMD ilişkisini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda IVS5+104AG 

SNP’ye özgü genotipler açısından kuru tip YBMD grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark varken, yaş tip YBMD grubu ile kuru tip YBMD ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca olgularda A/G 

allel dağılımları karşılaştırıldığında yaş tip ve kuru tip YBMD gruplarında G alleli 

bulunma sıklığının kontrol grubuna göre fazla olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Yaş ve kuru tip YBMD grupları arasında ise G alleli bulunma sıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Cinsiyetin YBMD gelişiminde risk faktörü olarak değerlendirilip 

değerlendirilemeyeceği net değildir. Yapılan bazı çalışmalarda kadın cinsiyeti bir risk 

faktörü olarak değerlendirilmişken bazı çalışmalarda ise cinsiyetler arasında fark 

olmadığı belirtilmiştir (236-238). Bizim çalışmamızda gruplar arasında cinsiyet dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Çalışmaya dahil edilen gözlerin median 

EDGK değerleri yaş tip YBMD grubunda 1,3 logMAR (0,05 - 3,10), kuru tip YBMD 

grubunda 0,52 logMAR (0,00 - 3,10), kontrol grubunda ise 0,15 logMAR (0,00 - 1,30) 

olarak belirlendi. (p<0,05). Beklenildiği gibi median EDGK yaş tip YBMD’de en az, 

kontrol grubunda ise en fazlaydı. Bir çalışmada yaş tip YBMD'si olan hastaların, yaş tip 
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YBMD'si olmayan hastalara kıyasla daha önce tanı konulmuş açık açılı glokom olma 

olasılığının daha yüksek olduğunu belirtilmiştir (239). Bizim çalışmamızda median GİB 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Katarakt cerrahisinin 

YBMD riskini artırıp artırmadığı tartışmalı bir konudur (240, 241). Çalışmamızda yaş 

tip YBMD grubunda psödofakik olguların diğer gruplara göre fazla olması istatiksel 

anlamlıydı. Yapılan çeşitli çalışmalarda geçirilmiş serebrovasküler hastalık ve yüksek 

kan basıncı ile YBMD arasında zayıf ilişki olduğu, aterosklerotik lezyonların ise ileri 

evre YBMD riskiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (38). Farklı çalışmalarda sigara 

kullanımının YBMD için risk faktörü olduğu gösterilmişken, yapılan başka bir 

çalışmada ise sigaradan bağımsız olarak pulmoner semptomlarla YBMD arasında tutarlı 

bir ilişki saptanmamıştır (36, 37), (242). Çalışmamızda HT, KOAH, KAH ve SVO gibi 

ek sistemik hastalıkların mevcudiyeti ve sigara kullanımı açısından açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Bilinen genetik faktörlere rağmen YBMD etiyolojisi günümüzde halen tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Genetik etiyolojinin aydınlatılması risk altındaki bireylerin 

belirlenmesinde, prognozun belirlenmesinde, tedaviye yanıtın öngörülebilmesinde, 

önümüzdeki yıllarda ortaya konabilecek olası gen tedavilerinin ve hedef tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesinde oldukça önemlidir. Çalışmamızda YBMD’nin genetik 

etiyolojisinin aydınlatılması amacıyla HIF1A geni rs11549465 ve rs11549467 

varyantları, TGFA geni rs2166975 ve rs2166975 varyantları ile TGFB3 geni 

IVS5+104AG varyantlarının YBMD ile ilişkisinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Yaş tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu arasında cinsiyet ve yaş 

ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

2. Median EDGK açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu. Median EDGK yaş tip YBMD grubunda en az, kontrol grubunda 

ise en fazlaydı. 

3. Gruplar arasında median GİB açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. 

4. Olgular lens durumu açısından değerlendirildiğinde yaş tip YBMD 

grubunda psödofakik olguların diğer gruplara göre istatiksel anlamlı olarak 

daha fazla olduğu görüldü. 

5. Gruplar arasında HT, KOAH, KAH ve SVO gibi ek sistemik hastalıkların 

mevcudiyeti açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

6. Gruplar arasında sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. 

7. Gruplar arasında HIF1A geni rs11549465 polimorfizmine özgü genotipler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Hem yaş hem de kuru tip 

YBMD grubu ile kontrol grubu arasında genotip dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken, kuru tip YBMD ve yaş tip 

YBMD grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Olgularda C/T allel dağılımları karşılaştırıldı. Hem yaş hem de kuru tip 

YBMD grubunda T alleli bulunma sıklığının kontrol grubuna göre fazla 

olması istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Yaş ve kuru tip YBMD grupları 

arasında ise T alleli bulunma sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı. 

8. Gruplar arasında TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmine özgü 

genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Bu 

polimorfizm açısından kuru tip ve yaş tip YBMD grupları arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Olgularda A/G allel dağılımları 

karşılaştırıldığında ise hem yaş hem de kuru tip YBMD gruplarında G alleli 
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bulunma sıklığının kontrol grubuna göre fazla olması istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. A/G allel dağılımları açısındansa yaş ve kuru tip YBMD 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

9. TGFA geni rs2166975 ve rs1058213 polimorfizmlerine özgü genotiplerin 

dağılımı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Ayrıca olgularda rs2166975 polimorfizminde G/A ve rs1058213 

polimorfizminde C/T allel dağılımları karşılaştırıldı. Gruplar arasında 

rs2166975 polimorfizminde G/A ve rs1058213 polimorfizminde C/T allel 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

10. Çalışmamızda HIF1A geni rs11549467 için tek genotip görülmüştür. 

Sonuç olarak çalışmamızda HIF1A geni rs11549465 ve TGFB3 geni 

IVS5+104AG polimorfizmlerinin YBMD için risk artışıyla ilişkili olabileceği tespit 

edilmiştir. YBMD etiyolojisindeki genetik faktörler tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Genetik etiyolojinin aydınlatılması hastalığın daha iyi anlaşılabilmesi, risk altındaki 

bireylerin belirlenmesi, hatta olası yeni tedavi seçenekleri için oldukça önem 

taşımaktadır. 
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