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OZET

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Gelisiminde HIF1A, TGFA ve TGFB3
Genlerinin Belirli Varyantlarimin Arastirilmasi

Amac: YBMD ile HIF1A, TGFA ve TGFB3 genlerinin belirli varyantlari
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif, kesitsel ¢alismaya Mart 2020 ve Mart 2021
tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda
muayene edilen yas tip YBMD’si olan 83, kuru tip YBMD’si olan 39 hasta ile kontrol
grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 68 birey alindi. Tiim olgularin tam géz muayenesi
yapildi. YBMD tanis1 oftalmolojik muayene, optik koherens tomografi ve fundus
floresein anjiografi bulgularina goére konuldu. Her bir olgudan DNA izolasyonu
yapilmak Uzere 2ml periferik vendz kan 6rnegi EDTA’l1 kan tiipline alindi. HIF1A geni
rs11549465 ve rs11549467 varyantlari, TGFA geni rs2166975 ve rs1058213 varyantlari
ile TGFB3 geni IVS5+104AG varyanti PCR-RFLP yontemi ile arastirildi.

Bulgular: Calisgmaya alinan olgularin ortalama yas1 yas tip YBMD grubunda
70,9 = 5,91 yil, kuru tip YBMD grubunda 70,59 £ 6,87 yil iken kontrol grubunda ise
69,4 = 5,56 yildi1 (p>0,05). Yas tip YBMD grubunda 51 (%61,4) erkek ve 32 (%38,6)
kadin, kuru tip YBMD grubunda 23 (%59,0) erkek ve 16 (%41,0) kadin, kontrol
grubunda ise 39 (%57,4) erkek ve 29 (%42,6) kadin bulunmaktayd: (p>0,05).
Caligmaya dahil edilen gozlerin median EDGK degerleri yas 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 yas
tip YBMD’de en koétiiyken kontrol grubunda en iyiydi. Gruplar arasinda HIF1A geni
rs11549465 ve TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmine 6zgii genotipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. TGFA geni rs2166975 ve rs1058213
polimorfizmleri igin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). Olgularin hi¢birinde HIF1A geni rs11549467 polimorfizmi goriilmemistir.

Sonug: Yas tip ve kuru tip YBMD gruplarinda kontrol grubuna gére HIF1A geni
rs11549465 varyant1 ile TGFB3 geni [IVS5+104AG varyant1 daha fazla saptanmistir. Bu
sonug bu varyantlarin YBMD riskinin artisiyla iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: HIF1A, TGFA, TGFB3, Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu



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 1VS5+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 1VS5+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 1VS5+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. GIRIS

Yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD), ciddi merkezi gorme bozukluguna
yol acan ilerleyici bir hastalik olup tiim diinyada yaslilarda geri doniisii olmayan
korliiglin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1). YBMD patogenezinde ileri yasla birlikte
cesitli cevresel ve genetik faktorler yer almaktadir (2). YBMD gelisimi i¢in risk
olusturan genetik faktorler son on yilda giderek artan bir sekilde desifre edilmektedir.
Simdiye kadar genellikle dogal bagisiklik ve kompleman sistemi ile ilgili genlerdeki
genetik risk varyantlarinin etkisi aragtirllmistir. Hastaligin patogenezinde bilinen risk
faktorleri; oksidatif stres, inflamasyon, kompleman sistemindeki disregiilasyon ve diger

bazi immin reaksiyonlardir (3).

Retina hipoksiye karst olduk¢a hassastir ve hiicre ve molekiler biyolojik
analizler kronik oksidatif stres ve inflamasyonun YBMD patogenezinde agik bir sekilde
etkili olduguna isaret etmektedir (4, 5). Retina pigment epiteli (RPE) hiicrelerinin retina
fonksiyonunun korunmasinda hayati bir rol oynadigi ve RPE'nin islev bozuklugunun
duyarli bireylerde YBMD'yi indiikledigine inanilmaktadir. Kuru tip YBMD, RPE
dejenerasyonu ile iliskilidir. Yag tip YBMD genellikle kuru tip YBMD'den sonra ortaya
cikar ve RPE tarafindan vaskuler endotelyal blyume faktori (VEGF) Uretiminde
anormal bir artistan kaynaklanan koroidal neovaskilarizasyon (KNV) gelisimi ile
karakterizedir (6). Mevcut tedaviler yas tip YBMD'de VEGEF'in bloke edilmesini
hedeflemektedir. Son zamanlarda, VEGF uretimini de dizenleyen hipoksi ile
indUklenebilen faktor (HIF), yas tip YBMD'de KNV tedavisinde umut verici yeni bir
terapotik hedef olarak onerilmistir. HIF1'in anjiyogenezdeki diizenleyici roliine ek
olarak YBMD'nin patogenezinde rol oynayan oksidatif stres tepkilerini, iltihaplari ve
proteolitik mekanizmalar1 da diizenleyici etkisi vardir. HIF, nikleer kappa B sinyal
sisteminde ve otofajik protein temizleme sisteminde yer alan hipoksi kaynakli hiicresel

adaptasyon i¢in ana regulatordur (7).

Yaslhilarda korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biri olan YBMD nin 6nlenmesi ve
tedavi edilebilmesi icin etyopatogenezine yonelik tiim diinyada ¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir. Ulkemizde YBMD ile ilgili genetik calismalar fazla degildir. Bu
calismanin amact YBMD gelisimi ile HIF1A, TGFA ve TGFB3 genlerinin belirli



varyantlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Boylece genetik olarak risk altinda

olan kisilerin erken tani ve takip olanagi saglanabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Anatomisi

Retina, ndroektodermden farklilagir ve gorsel yolu baslatan duyusal ndronlari
icerir. Noral retina dokuz Kattan olusur: fotoreseptorlerin dis ve i¢ bdoliimleri, dis
smirlayict membran, dis niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka, i¢ nikleer tabaka, i¢
pleksiform tabaka, ganglion hiicre tabakasi, sinir lifi tabakasi ve i¢ sinirlayict membran.
Rod ve koni hucrelerindeki sinyal iletimini baslatmadan 6nce 151k bu bir¢ok katmani
gecmelidir. Fotoreseptorlerin altinda, bir¢ok melanozom igeren tek tabaka kiibik
hiicrelerden olusan RPE bulunur. RPE hiicreleri, ustteki dis noral retinanin
beslenmesine yardimci olur. Besinlerin koroidden diflizyonunu ve atik veya yipranmis
fotoreseptor hiicrelerinin  uzaklastirilmasini  kolaylastirir.  Her RPE, 45 kadar
fotoreseptore hizmet veren ve dis fotoreseptdr segmentinin yiiksekliginin %50'sine
kadar ulasan c¢ok sayida apikal membran uzantisina sahiptir. Fotoreseptorler ve RPE
arasindaki hiicre dis1 bosluk, fotoreseptdr matrisi adi1 verilen bir glikozaminoglikan
madde ile doludur. RPE'nin bazal membrani, Bruch membraninin i¢ tabakasini icerir.
Bruch membraninin geri kalani, bir i¢ kollajendz bolge, merkezi elastin tabaka, bir dis
kollajen bolge ve koryokapillarisin bazal membranindan olusur. Bruch membrani, retina
ve RPE'yi alttaki koroidden ayirir. Bruch membranindaki patolojiler KNV’de koroid

damarlarinin subretinal bosluga dogru biiytimesini destekler (8, 9).

Retina, optik sinir basimnin smirinda yaklasik 0,4 mm kalinligindadir ve ora
serratada yaklagik 0,14 mm'ye ulasir, perifere dogru incelme egilimindedir. Koniler
makulada en yilksek yogunluguna ulasir: makulada 4.000-5.000/mm? ve foveada
15.000/mm? yogunlugundadir. Foveal koniler 5 adede kadar gangliyon hiicresiyle
eslesebilirken, ortalama olarak retina gangliyon hiicreleri kabaca 130 farkh
fotoreseptorle eslesir. i¢c noral retinaya metabolik destek esas olarak optik diskte 4
arteriyol dalina bdliinen santral retinal arter tarafindan saglanir. Arteriyoller 7-8 diiz kas
hiicresi kalimligindadir ve i¢ limitan membranin altindaki sinir lifi tabakasinda ilerler.
Retinal arterler cevresindeki 150 um alan ve foveoladaki 400 um alan kilcal damar
icermez. Fotoreseptorler, metabolik ihtiyaglarin1 koroidden RPE ve Bruch membrani
boyunca osmoz yoluyla saglarlar (8, 9). Yasla birlikte normal retinadaki degisiklikler

arasinda; RPE ve Bruch membrani arasinda birkag kiigiik druzen gelisimi, RPE'nin sekil



ve boyutundaki degisiklikler, Bruch membraninin kalinlagmasi, i¢ limitan membranin

kalinlasmas1 ve RPE'de lipofuskin birikimi yer alir (8-10).

Makula, net ve detayli gormeden sorumlu olan, retinanin merkezinde lokalize
olan oval sekilli bir alandir. Makula yaklasik 5 mm ¢apa sahiptir ve alti alana
bolunebilir: umbo, foveola, foveal avaskiler bolge, fovea, parafovea ve perifovea
alanlari. Fovea, makulanin merkezinde bulunur ve retinadaki en biiyik koni
konsantrasyonunu igerir, yiiksek ¢oOziiniirliklii goriis saglar (11). Makulada foveal
avaskiiler bolge olarak adlandirilan merkezi bolge, retinal kan damarlarindan yoksundur
ve koroidal dolasim tarafindan beslenir (12). Foveola, foveanin merkezinde yer alir ve
yalnizca koni ve Muller hiicrelerini igerir (13). Makulanin periferik alanlar1 ve retinanin
geri kalan1 hem rod hem de koni hucrelerini icerir (14). RPE, konilere baglanir ve
fotoreseptorlerin dis segment membraninin fagositozu, koryokapillarisin fizyolojik
fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi, retinoidin doniisiimii ve depolanmasi, sagilan 15181
emilmesi, iyonlarin ve sivinin taginmasi dahil olmak iizere birgok islevi yerine getirir.
RPE hicreleri foveada foveal olmayan alanlara gére daha uzundur (15). Bruch
membrani, elastik yar1 gegirgen bir bariyer olan RPE'nin bazal yizeyine tutunmustur
(16). Bruch membranina komsu olan koryokapillaris, koroidin en i¢ tabakasinda
bulunan ve RPE ile makulaya kan akisi saglayan fenestre kapillerlerden olusur (17).
Makula anatomisinin daha iyi bilinmesi YBMD patogenezinin anlasilmasina katki

saglar.

2.2. Epidemiyoloji

YBMD, gelismis iilkelerde korliigiin en yaygin nedeni olup, YBMD'ye bagh
korliigiin - kiiresel yayginligi %8,7'dir (18). YBMD yalnizca Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 10 milyon kisiyi etkilemektedir, bu say1 Alzheimer hastalarinin
sayisinin iki katidir ve kabaca tiim kanser hastalarinin toplamina esittir (19-21). Erken
evre YBMD prevalansinin 43-54 yaglari arasinda %8 oldugu, bu oranin 75 yas ve
tizerindeki kisilerde %30'a yiikseldigi bildirilmistir. Benzer sekilde, ileri evre YBMD
prevalansinin 43-54 yas arasindaki kisilerde %0,1 oldugu, bu oranmm 75 yas ve
tizerindeki kisilerde %7,1'e yukseldigi bildirilmistir (22). YBMD beyaz irkta siyah irka
gore daha yaygindir (23). ispanyol ve Cinli bireylerin YBMD prevalans1 beyaz irka
gore daha diisiik, ancak siyah irktan daha yiksektir (24).



Genis bir populasyonun dahil edildigi bir ¢alismada, YBMD'nin karakteristigi
olan ve druzen olarak adlandirilan birikintilerin prevalansinin 43-54 yas arasi kisilerde
%2 ve 75 yas usti kisilerde %24 oldugu ortaya koyulmustur (25). Bir dizi blylk
epidemiyolojik calismadan elde edilen veriler, 70 yasin iizerindeki neredeyse her (¢
kisiden birinin YBMD'nin erken evrelerine sahip oldugunu gostermektedir. 65 yasin
altindaki kisilerde hastaligin daha siddetli formlarin goriilme siklig1 %1'in altindayken

bu oran 90 yas istli grupta %25'in lizerine ¢ikmaktadir (26).

The Age-Related Eye Disease Study (AREDS), erken evre YBMD'li bireylerin
%20,2'sinin 5 yillik bir siire iginde ileri evreye ilerledigini bildirmistir, bu da yillik
%4’k bir ilerleme artis1 demektir. Rotterdam Calismasi ve Blue Mountains Eye Study
(BMES) ¢alismalar1 arasinda %2,5-4,8 oranlari ile benzer yillik ilerleme artis1 oranlar
bildirilmistir (27, 28). Yayinlanan bir ¢alismada ise gérme bozuklugunun hafiften orta
dereceye ilerleme oraninin yaklasik %32, orta dereceden siddetliye ilerleme oranininsa

%46 oldugu raporlanmistir (29).

Tum dlnyada ortalama yasam siiresinin artmasina bagl olarak YBMD'nin
yaygmliginin artmasi beklenmektedir. Buna bagl olarak da 6nlmuzdeki birka¢ on
yilda, VEGF hedefleyen tedavilere ragmen diinya c¢apinda on milyonlarca insanin
YBMD nedeniyle yasal korliik veya ciddi gorme kaybindan yakinacagi 6ngoriilmektedir
(19, 29, 30).

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

YBMD ile iligkili sosyodemografik, yasam tarzi iliskili, kardiyovaskiiler,
hormonal, inflamatuar, genetik ve okiler nedenli gesitli risk faktorleri tanimlanmistir
(31). Sosyodemografik risk faktorleri yas, cinsiyet, irk ve sosyoekonomik durumu
icerir. Cesitli caligmalarda yaslanmayla birlikte YBMD'nin ilerlemesinin yani sira
prevalansinda da artig oldugu gosterilmistir (32). Tartismali olmakla birlikte kadinlarin
erkeklerden daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir. Hem erken hem de gec
YBMD'nin, siyah irka ve Ispanyollara kiyasla Ispanyol olmayan beyaz irk arasinda daha
yaygin oldugu rapor edilmistir (33). Egitim, gelir, ¢calisma durumu veya medeni durum
gibi sosyoekonomik faktorlerin  YBMD’nin yayginhigi veya evresi ile iliskisi
bildirilmemistir (34).

Sigara, YBMD igin degistirilebilen, bagimsiz bir risk faktoriidiir (35). Sigara ge¢
YBMD i¢in iki kat artmig riskle iligkilendirilmistir, ayrica baslangi¢ yasini da 10 yas
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azaltir (36). Sigara i¢meyenlerin pasif olarak dumana maruz kalmasinin da riski
arttirdigr goriinmektedir. Alkol alimi, YBMD gelisimi ile iligkili degildir (37).
YBMD'nin ilerlemesinde obezite ve fiziksel aktivite gibi diger yasam tarzi faktorlerinin
roll belirsizdir. Yiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif ile orta derecede bir iligki
tanimlanmustir. Aterosklerotik lezyonlar, gec YBMD riskini artirir (38). Kolesterol
seviyesi ile YBMD arasinda tutarli bir iliski gosterilememistir. Yiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ile YBMD iliskisini daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir (39). Diyabet ve YBMD arasinda onemli bir iliski bulunamamistir (40,
41). Menopoz sonrasi kadinlarda hormon replasman tedavisi veya Ostrojen tedavisinin
potansiyel bir koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir (42). leri evre YBMD igin
diger degistirilebilir risk faktorleri arasinda ayrica diyetle yliksek miktarda bitkisel yag
alimi, diyetle diisiik oranda antioksidan ve ¢inko alimi veya antioksidan ve ¢inko
plazma konsantrasyonlarinin diisik olmast bulunur (43, 44). Literatiirde, YBMD'li
goOzlerde katarakt cerrahisinin hastaligin ilerlemesini artirip artirmadigina dair geliskili
veriler bulunmaktadir (37, 45).

2005 yilinin baglarinda yayimlanan dort farkli ¢alismada kompleman faktor H’yi
(CFH) kodlayan gendeki tek nikleotid polimorfizmlerinin (SNP) YBMD'ye buyuk bir
yatkinlik veya koruma sagladigini bildirilmistir (46-49). Haplotip analizi, faktér H
proteinindeki aminoasit 402'de tirozinden histidin doniisiimii ile sonuglanan CFH
genindeki bir SNP'nin (Tyr402His), YBMD vakalarinin %50'sini olusturabilecegini
gostermistir (50, 51). Riski artiran CFH haplotipinin tek bir kopyasina sahip olan
bireylerin yasam boyu YBMD gelistirme riskinin 2-4 kat daha yiksek oldugu ve iki
kopyasina sahip olanlarin da 5-7 kat daha yiiksek riske sahip oldugu bildirilmistir.

10926 Uzerinde bulunan ARMS2 geni Ala69Ser polimorfizminin, CFH'dan
bagimsiz olarak YBMD gelisiminde giiglii bir rol oynadig: bildirilmistir (52). Hem CFH
(Tyr402His) hem de ARMS2'de (Ala69Ser) risk alelleri igin homozigot kisiler, YBMD
icin bu polimorfizmlere sahip olmayan kisilere kiyasla onemli Olglide artmis risk
altindadir (53, 54). ARMS2 Ala69Ser varyant1 ve sigara igme Oykdsii, her iki faktore
ayri ayrt kiyasla sinerjist olarak YBMD gelisme riskini daha fazla artirtyor
gorunmektedir (54). Yapilan bir ¢alismada, yilda 10 paketten fazla sigara igen ve CFH
Tyrd402His risk aleli i¢in homozigot olan sigara icicilerinde, yas tip YBMD gelisme

riskinin 144 kat arttig1 bildirilmistir (55). Genetik ve gevresel risk faktorlerinin



birlesmesi, YBMD gelisiminde multifaktoriyel bir etiyolojik model olugturur. Genetik
ve YBMD bashiginda YBMD ve genetik iligkisi daha detayl1 olarak ele alinacaktir.

2.4. YBMD’nin Yasamsal Etkileri

YBMD'in yasam kalitesi tizerinde oldukca genis etkileri vardir. Calismalar,
YBMD'li hastalarin, YBMD olmayan benzer yastaki insanlara gore daha fazla yasam
stresi, daha diisiik yasam memnuniyeti, daha diisiik aktivite seviyeleri ve artan
depresyon bildirimlerini  gostermektedir  (56). Tedavi sonuglar1 beklentileri
karsilamadiginda, depresyonun yaygin oldugu rapor edilmistir (57). Saglikla iliskili
yasam kalitesinin, YBMD'li hastalarda diger ciddi kronik saglik durumlart ile benzer

veya daha diisiik oldugu bildirilmistir (58).

YBMD, yash yetiskinlerde artan fonksiyonel sakatlik riski ile iliskilendirilmistir
(59). BMES, YBMD olmayan katilimcilarla karsilastirildiginda, herhangi bir evredeki
YBMD’si olan katilimcilarin giinliik yasam aktiviteleri iizerinde kabaca iki kat daha
fazla olumsuz etkiyle karsi karsiya oldugunu gostermistir (59). YBMD, diisme ve diger

yaralanma risklerinin artmasiyla da baglantilidir (60).

YBMD, Alzheimer hastaligi da dahil olmak iizere bilissel bozukluk riskini
arttirir. Bazi ¢alismalarda YBMD'nin, 6zellikle atrofik YBMD'nin bilissel bozukluk ile
iligkili oldugu bildirilmistir (61). Tayvan’dan bir ¢alisma, bagimsiz olarak atrofik
YBMD'nin Alzheimer hastaligi ve demans riskinde artisla iliskili oldugunu gostermistir,
fakat bu iliski Ingiltere merkezli baska bir ¢alismada gosterilmemistir (62, 63). Farkli
calismalarda, YBMD hastalarinda basta kardiyovaskiiler nedenli mortalite artis1 olmak
lizere mortalite riski artis1 olup olmadigi arastirilmistir ve birbirinden farkli sonuglar
bildirilmistir (64). On ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde, ileri evre YBMD'nin
tim nedenlere bagli mortalitede %20 artis ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh

mortalitede %46 artis ile iliskili oldugu bildirilmistir (64).

2.5. YBMD’nin Ekonomik Yansimalari

YBMD'in topluma ve hastaya maliyeti, dogrudan ve dolayli maliyetler olarak
degerlendirilebilir (65). Dogrudan oftalmolojik maliyetler, tedavi maliyetini (intravitreal
enjeksiyonlar, lazer tedavisi, tanisal goriintiileme vb.) igerir. Dogrudan oftalmolojik
olmayan maliyetler, rehabilitasyon hizmetleri, az gorme yardimlar1 ve ulasim hizmetleri

gibi 6zel hizmetleri ve ekipman giderlerini icerir (65). Dolayli maliyetler verimlilik



kaybmi ve isyeri maliyetlerini icerir. Bu maliyetlerin 6lgumi daha zor ve daha az

yaygindir (65).

2.6. Patogenez

YBMD'nin Kkarakteristik lezyonlart hem makulada hem de retina periferinde
gortlebilen druzendir. Renkli fundus fotografi ve klinik muayene; kiglk, orta (> 63
um) veya biiyiik (> 125 um) boyutlu olabilen druzeni gérmek i¢in kullanilabilir (66).
Retinada baska bir form olan bilesik druzen de bulunabilir (67). Ozellikle biyiik druzen,
membrandz materyal iceren ve RPE’nin bazal membrani ile Bruch membraninin ig
kollajen tabakasi arasinda bulunan bazal lineer birikintilerdir (68). Druzen, esterlenmis
ve esterlenmemis kolesterol igeren notr lipitler (hacminin %40’ indan fazlasi), aralarinda
metalloproteinaz inhibitort 3 (TIMP3), vitronektin, beta-amiloid, apolipoproteinler (E,
B, Al, CI ve CIl), kompleman regiilasyonunda yer alan proteinlerin de oldugu 129’dan
fazla farkli protein ve ¢inko ile demir iyonlar1 igerir (67). YBMD ile iliskili baska bir
retina depozit tlrl olan bazal laminar depozitler, RPE’nin bazal membrani ile Bruch
membrani arasinda bulunur, bazal membran proteinleri ve kollajenlerden olusur (67,
69). Depozitler, RPE’nin hiicresel strese karsi farkli tepkilerini yansitir ve bu da erken
YBMD lezyonlarinin baslica belirtilerine yol agar: druzen ve retinal pigmenter
degisiklikler (69).

Sekil 2.1. Kuru tip YBMD renkli fundus fotografi



Erken YBMD genellikle asemptomatiktir, ancak goérme keskinliginde ve
islevinde 1liml bir diislise neden olan gecikmis karanlik adaptasyonuna neden olabilir
(70). Erken YBMD, cografik atrofi (CA) ve KNV ile karakterize olan ge¢ evre
YBMD'ye ilerleyebilir. CA, iyi sinirlanmis RPE atrofisi alanlar1 ile tanimlanir, bunu
fotoreseptorlerin ve koroidal kapillerlerin dejenerasyonu izler (71). CA'da hastaligin
ilerlemesi genellikle yavastir, ancak okuma, gece goriisii ve karanlik adaptasyonda
onemli gorsel bozukluklara neden olabilir (72). Gunimizde CA'nin baslamasini veya

ilerlemesini 6nlemek i¢in onaylanmis veya etkili bir tedavi yoktur (3, 73).

Yas tip YBMD’de, KNV’ler retinaya invazyon bolgesine gore alt tiplere ayrilir.
Tip 1 neovaskdlarizasyon, neovaskularizasyon RPE’nin altinda meydana geldiginde
ortaya cikar ve floresein anjiyografide zayif bir sizinti paterni olan gizli KNV’ye
karsilik gelir. Tip 2 neovaskiilarizasyon, subretinal alanda RPE’nin (zerinde KNV
proliferasyonunu ifade eder ve yogun floresein sizintis1 olan klasik KNV’ye karsilik
gelir. Tip 3 neovaskiilarizasyon, koroidal ve retinal dolasimlar arasinda anastomoz s0z
konusu oldugunda meydana gelir (74, 75). Neovaskiilarizasyona, makrofajlarin, diger
inflamatuar hiicrelerin ve matriks metaloproteinaz iireten hiicrelerin infiltrasyonu eslik
eder (76). Makrofajlar, proinflamatuar ve proanjiyojenik faktorler dahil olmak tizere bir
dizi baska mediyatorler salgilar. Bir noktada, biiylime faktorleri ile inflamatuar
mediyatorler arasindaki denge; antianjiyojenik, antiproteolitik ve antimigrasyon
durumuna dogru kayar ve KNV lezyonu fibroz hale gelir (77, 78). Bu stre¢ diskiform
skar olusumu olarak bilinir ve geri doniisii olmayan gérme kaybi ile iliskilidir (77).
Tedavi edilmeyen yas tip YBMD'li hastalar, neovaskiilarizasyonun baslangicini takip
eden ilk birkag y1l icinde gorme keskinliginde tutarli, sabit bir diisme yasar ve hastalarin

%75'1 3 y1l iginde yasal korliige ulasir (79).



Sekil 2.2. Yas tip YBMD renkli fundus fotografi

Yas tip YBMD'nin patogenezindeki artmis VEGF iiretimi, doku tarafindan
oksidatif stres veya hipoksiye karsi savunma yanitidir. VEGF; yeni kan damarlarinin
proliferasyonunu tetiklerken retina dokularina, ozellikle de fotoreseptorlere zarar
verebilir (80). Son birkag yilda, VEGF'nin inhibisyonunun yas tip YBMD tedavisinde
altin standart haline gelmesine ragmen ideal bir tedavi oldugunu sdylemek zordur (81,

82).

2.7. Genetik ve YBMD

YBMD, giiclii genetik bileseni olan multifaktoriyel bir hastaliktir (70). YBMD
en stk Kafkasyalilar’da bulunur, bunu Ispanyollar, Asyalilar ve en diisiik oranla Afrikali
Amerikalilar izler (83). Aile Oykiisii, bugiine kadar yapilan YBMD epidemiyolojik
calismalarinin ¢ogunda bir risk faktérii olarak bildirilmistir. YBMD vakalarinin
yaklagik %25'inde genetik katki tanimlanmistir (84). Etkilenen bireyin kardesleri, genel
popiilasyona gore 3-6 kat daha yiksek riske sahiptir (85). Ikiz ¢alismalar1 hem erken
hem de ge¢ baslangigli YBMD igin klinik 6zelliklerin (druzen ve pigment degisiklikleri)
uyumunun, dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerde yaklasik iki kat daha yiiksek
olmasiyla hastalik i¢in genetik bir temel oldugunu desteklemektedir (86, 87).

YBMD ile baglantil1 52 gen varyant1 iceren 34 lokus tanimlanmustir (88). En sik
varyant kromozom 1q31 bolgesinde izlenir (89). Birden fazla bireyde YBMD bulunan
ailelerin %15-40'inda 1931 bolgesinde bir hastalik varyanti goriilmiistir (90). Bu

bolgenin daha ileri analizinde, YBMD mevcut olan bir ailenin iiyelerinde ve bazi
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sporadik YBMD vakalarinda FBLNG6 geni ekzon 104'te bir allelik varyant gosterilmistir
(91). YBMD ile iligkili bir dizi bagka aday gen arastirilmistir ve bunlardan birkaci, az da
olsa artmis YBMD gelistirme riski ile iliskili bulunmustur. Bununla birlikte, bu
sonuglarin ¢ogu, sonraki ¢alismalarda heniiz tekrarlanmamistir. Bu genler arasinda
ELOVL4, VEGF, VLDLR, LRP6, FBLN5 ve TLR4 bulunur (92-95). APOE geninin
epsilon4d allelinin  YBMD i¢in koruyucu oldugu, epsilon2 allelinin ise YBMD
progresyonuna ve daha erken baslangi¢ yasina neden oldugu bildirilmistir (96). ABCA4

varyantlarinin da YBMD i¢in risk artisina neden oldugu tanimlanmustir (97).

Kompleman sisteminin énemli bir inhibitoru olan CFH, makulada sentezlenir ve
druzen icinde bulunur (46). 1931 uzerinde bulunan CFH'de Tyr402His'in yani sira diger
polimorfizmlerin de Asyalilar’da YBMD riskini artiriyor gibi goriindiigii bildirilmistir
(98). Ayrica yapilan bir ¢alismada kompleman faktér B (CFB) ve kompleman faktor 2
(C2) iliskili genlerdeki allelik varyantlar da YBMD ile iliskilendirilmistir (99). Bunlar,
kromozom 6p21 uzerinde 500 bp aralikli bulunan paralog genlerdir ve her ikisi de major
doku uygunluk kompleksi (MHC) class Il bélgesinde bulunur. CFB, alternatif
kompleman yolunun bir bilesenidir, oysa C2, klasik yolun bir bilesenidir. Bu iki
gendeki YBMD ile iligkili SNP'lerin analizi, tek bir riskli ve iki adet koruyucu haplotip
belirlemistir. Fonksiyonel kanitlar, koruyucu SNP'nin, CFB proteininin  32.
pozisyonunda daha yaygmn olan arginin yerine bir glutamine sahip oldugunu
gostermektedir. Bu yer degisikliginin, alternatif yolun aracilik ettigi hemolitik
aktivitenin azalmasma ve dolayisiyla, kompleman sisteminin asir1 aktivasyonuna
yonelik egilimin azalmasina neden olabilecegine dair kanit vardir (100). Veriler birlikte
ele alindiginda, CFH, CFB ve C2 genlerindeki polimorfizmlerin YBMD vakalarinin

yaklasik %75'inden sorumlu olabilecegini gostermektedir (99).

1931 lokusuna ek olarak, son zamanlarda yapilan birka¢ caligmada, 10926
kromozomu Uzerinde CFH Tyr402His varyantina benzer sekilde YBMD ile iligkili bir
bolge tanimlanmistir (89). PLEKHAL ve LOC387715 genleri, bu lokusta ilgili aday
genler olarak tanimlanmigtir (101). Sonraki bir ¢aligmada, LOC387715'teki SNP
rs10490924'tin en olast YBMD duyarlhilik alleli oldugu sonucuna varilmistir (53).
Uciincii bir ¢alisma, 69. pozisyonunda alaninin serinle degismesine neden olan
LOC387715 geni varyantin1 6nemli bir allel olarak tanimlamistir. Varyantin CFH alleli
tarafindan saglanan artmis riskten istatistiksel olarak bagimsiz oldugu ve benzer

onemde oldugu bulunmustur (54).

11



RPE hucrelerindeki mitokondriyal DNA (mtDNA) hasarmin, YBMD
baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Spesifik genetik
varyasyonlar, YBMD yatkinligin1 etkileyen oksidatif stresle iliskili mtDNA hasar1 ile
iliskilidir (102). Ornegin, son genetik ¢alismalar mtDNA haplogruplar1 ile YBMD risk
faktorleri arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu gostermistir (103). Sinonim olmayan
A4917G mtDNA SNP’sinin, bagimsiz olarak, YBMD ile iligkili oldugu oOne
strilmistiir (104). CFH Y402H varyanti, Birlesik Krallik popiilasyonunda YBMD ile
gucli bir sekilde iliskilendirilmistir (49). CFH yiiksek risk alleli ile hizlandirilmis
mtDNA hasar1 arasinda Onemli bir iliski bulunmustur (102). Kapsamli genetik
calismalar, CFH ile iligkili proteinler (CFHR1 ve CFHR3), kompleman faktér 3 (C3),
kompleman faktor | (CFI), C2, CFB ve kompleman faktér 9 (C9) varyantlarinin YBMD
ile iligkili olduguna dair giiclii kanitlar ortaya koymustur (88, 102, 105-107). Ailevi
olmayan 530 YBMD hastasin1 igeren bir kohort ¢alismasinda, CFHR1 ve CFHR3
eksikliginin, CFH 1ile lokal regiilasyonu artirarak YBMD'nin ilerlemesine karsi
koruyucu etkileri olabilecegini bildirmistir (108). 2016 yilinda agirlikli olarak Avrupa
kokenli 43.566 birbirinden bagimsiz denekte 12 milyon varyanti analiz ederek yaygin
ve nadir varyasyonlar1 degerlendirilmis, 34 lokus ve gen ortaya konulmustur. Bu 34
lokus, MMP9, ABCAL1 ve VTN gibi genleri icermektedir (88). Ek olarak, ilk kez CFH
geninde veya yakininda rs148553336, rs191281603 ve rs35292876’y1 igeren (¢ nadir
varyant tanmimlanmistir (88). Bu nedenle, CFH gibi mtDNA polimorfizmlerini
hedefleyen yeni tedaviler, genetik risk faktorleri olan YBMD hastalarinda mtDNA'y1
korumak icin etkili olabilir.

Genetik caligmalar, Apolipoprotein E (APOE) gen polimorfizminin YBMD
duyarlilig1 ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldugunu géstermistir. APOE gen Uriinu, santral
sinir sisteminin major apolipoproteinidir, kolesterol ve lipid tasinmasinin 6nemli bir
duzenleyicisidir (109). APOE eksikligi olan farelerde, Bruch membraninda yaslanan
insan gozlerinde gozlemlenen degisikliklere benzeyen bazal birikintiler, kontrol
grubuna kiyasla daha erken yasta biriktigi gosterilmistir (110). APOE, g allel ile temsil
edilen bir gen tarafindan kodlanir: APOE2, APOE3 ve APOE4. YBMD'nin artan ve
azalan riskleri sirasiyla APOE2 ve APOEA4 ile iliskilidir (111). Bir ¢calismada APOE4
genotipinin bir fare modelinde YBMD igin artmis risk ile iliskili oldugu sonucuna
varilmistir (112).
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2157 hasta ve 1150 kisilik kontrol grubunda yapilan bir ¢alismada TIMP3 ve
HDL ile iliskili lokuslarin yakinindaki genetik varyantlarin YBMD yatkinligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (113). 2010 yilinda 979 ileri evre YBMD vakasi ve 1709 kisilik
kontrol grubu dahil edilen genom tabanli bir baglanti ¢alismasi, YBMD ile HDL
yolaginda, kromozom 15g22'de bulunan LIPC geninin varyanti arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (114). Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorii eksikligi
olan farelerde, Bruch membraninda lipid partikiilleri birikimi ve dis retina
katmanlarinda artmus VEGF seviyeleri oldugu gosterilmistir (115). Lipid
metabolizmasina dahil olan C3, ARMS2 ve SCARB1 genlerinin de YBMD ile iligkili
oldugu bulunmustur (116).

Genetik  etiyolojinin  aydinlatilmas1  YBMD  gelisimine  yatkinligin
belirlenmesinin yani1 sira tedavi yanitini da etkileyebilir. Bir calismada, YBMD'li
bireylerde CFH, ARMS2 ve VEGFA'daki yiiksek riskli allellerin hastaligin daha erken
baslangic yas1 ve intravitreal anti-VEGF tedavisine yetersiz yanit ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (117). Ayrica belirlenen genler YBMD hastalar1 igin olasi genetik

terapotik hedefler olarak da 6nemlidir.

Calismamizdaki genler ile ilgili bilgiler ayr1 basliklar altinda verilecektir.

2.8. inflamasyon, Oksidatif Stres, Hipoksi ve YBMD

Inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksi, YBMD'nin patogenezinde ana unsurlar
olarak gortinmektedir (118). Bu unsurlarin genetik ve ¢evresel faktorlerle iligkili oldugu
gortlmektedir. Ornegin, sigara icmek YBMD icin bir risk faktorudir ve ilgili
mekanizmalardan biri oksidatif stresin artmasi olabilir (119). CFH gen polimorfizmi,
inflamatuar sureglerin dizenlenmesi ile ilgili defekt ile iliskili riskli varyantlar1 ortaya
cikarir. Lipid metabolizmasina dahil olan genler (LIPC, CETP, SCARB1 genleri),
YBMD ile baglantili olarak tanimlanmistir. SCARB1 geni, kolesteroliin ortadan
kaldirilmasi ve lutein tasinmasiyla iliskili gorinmektedir (116). Literatlirdeki son
veriler, basta DNA metilasyonu olmak lizere YBMD patogenezinde epigenetiklerin
cesitli diizeylerde rol oynadigin1 gostermektedir. 2012'de yapilan bir ¢alismada kontrol
grubuna kiyasla YBMD'li hastalarin RPE ve retinasinda glutatyon S transferaz mul ve
mu5 seviyelerinde bir azalma oldugunu gosterdi (120). Bu enzimler, serbest oksijen
radikallerin nétrlestirilmesinde rol oynar. Bu, oksidatif strese kars1 koruyucu bir genin

epigenetik bir mekanizma ile ekspresyonunda azalmay: temsil eder. interldkin 17
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reseptori C'yi (IL17RC) kodlayan gen, interlokin 17A ve interlokin 17B ile iligkili
proinflamatuvar olaylarin diizenlenmesine izin veren interlokin 17 reseptorinun bir
kisminin sentezini kodlar. Bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla YBMD hastalarinda
ILL7RC geninin metilasyonunda bir kusur oldugunu gosterilmistir (121). Bu bilesenler,
anjiyogenez ve inflamasyon mekanizmalar1 araciligiyla YBMD'nin patogenezinde

epigenetik mekanizmalarin roliinii gostermektedir.

Retinanin insan viicudundaki en fazla oksijen tiiketen dokulardan biri oldugu ve
beyne gore agirlik basina daha fazla oksijen kullandig: iyi bilinmektedir (122). Retina,
yiiksek oksijen metabolizmasi 6zelligi nedeniyle normal metabolik yan rlnler olarak
stperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen turevlerini (ROS) 6nemli miktarda
uretir (122). ROS olusumu antioksidan sistemlerin kapasitesini astiginda, ROS
homeostaz dengesini bozar ve oksidatif strese neden olur ve bu da retinay1 oksidatif
hasara duyarli hale getirir (5). RPE, bol miktarda ekzojen ROS uretimi icin ideal bir
ortam saglayan 70-90 mm Hg'lik yiiksek oksijen basinglarina maruz kalir (123). Ayrica,
Ozellikle makula stirekli olarak 1s1ga maruz kalir ve goriisii optimize etmek i¢in 15181
absorbe eder, bu da ek bir ekzojen oksidatif stres kaynagi olarak foto-oksidatif strese
neden olur (16). Retinal ROS iiretimi kaynaklar1 ve yiiksek oksijen tiikketimi 6zellikleri,
oksidatif hasarin YBMD gelisim mekanizmasinda 6nemli bir faktér oldugunu
gostermektedir. Olusan ROS, RPE hiicrelerinin lizozomal membranlarina zarar vererek,
rodlardan ve Kkonilerden salinan metabolitleri uzaklastirma yeteneklerini zayiflatir.
Yaslanmig RPE hiicrelerinde, bu durum genellikle lizozomlarda lipofuskin birikimiyle

sonuglanir (124).

Retina, insan viicudundaki metabolik olarak en aktif doku oldugundan, retina
oksijen miktarindaki azalmaya karsi oldukga hassastir. Cesitli klinik ¢aligmalar, RPE
hiicrelerindeki, Bruch membranindaki ve koryokapillaristeki yasa bagli degisikliklerin,
noral retinadaki rodlara ve konilere oksijen difiizyonunun azalmasina neden
olabilecegini gostermistir. Yaslanmayla birlikte gézde ve foveola bolgesinde azalmis
koroidal kan akis1 ve druzen birikimi arasindaki korelasyon; retina hiicrelerine oksijen
temininin azalmasinin, hastalik gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunan 6nemli bir

faktor olabilecegi hipotezine yol agmustir (7, 125, 126).

Doku hipoksisi, YBMD'nin hem kuru tipi hem de ciddi gérme kaybindan esas
sorumlu olan yas tipi i¢in de 6nemlidir (7, 127). YBMD hastalarinda hizli ve kalict

gorme kaybina neden olan en 6nemli faktor KNV gelismesidir. Bu nedenle, dis
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retinanin hipoksisinin, RPE hicrelerinde VEGF ekspresyonunu uyararak KNV
olusumunun en 6nemli itici gliglerinden biri olduguna inanilmaktadir (128). VEGF’ nin
YBMD’li insan gozlerinden cerrahi olarak ¢ikarilan KNV membranlarinda giiclii bir
sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (129). Ayrica, deneysel c¢alismalar, RPE
hiicreleri tarafindan VEGF'nin asir1 ekspresyonunun KNV'yi indiikledigini ve RPE
hicrelerinde VEGF'nin inhibe edilmis ekspresyonunun neovaskilarizasyon strecini
baskiladigini gostermistir (130). Bir ¢calismada TGF (transforme edici biyime faktori)
betanin da insan RPE hiicre Kkiiltirlerinde VEGF salgilanmasini gii¢lii  sekilde
uyarabildigi bildirilmistir (131).

2.9. HIF ve YBMD

1990'larda, hiicrelerdeki tiim hipoksiye bagimli olaylarin ortak bir paydayi
paylastigi ortaya ¢ikt1 ve bu ortak payda HIF idi. Bir transkripsiyon faktori olan HIF ilk
olarak, hipoksiyle indiiklenebilir eritropoietin (EPO) geninin transkripsiyonuna aracilik
ettiginin gosterildigi insan karaciger hiicre kiiltiiriinden tanimlanmig ve karakterize
edilmistir (132). Bugin HIF'in, anjiyogenezi dizenlemek icin hicrelerdeki primer
hipoksik sinyal proteini oldugunu ve 70'den fazla genin transkripsiyonunu
indiikleyebildigini biliyoruz (133). HIF1l-alfa'nin, HIF1A geni tarafindan eksprese
edildigini bilmemize ragmen, transkripsiyon faktoriinlin islevi oksijen tarafindan
yonetilir (134). One cikan HIF hedef genleri VEGF ve EPO’dur. Her ikisi de hipoksiye
yanitta onemli roller oynar ve sirasiyla neovaskiilarizasyon ve hematokrit artis1 i¢in
anahtar faktorlerdir. HIF1 ve HIF2 birka¢ ortak hedefi paylasmasina ragmen, ayni

zamanda spesifik dizenleme igin kendi gen setlerine de sahiptir (135).

Hipoksiye hiicresel yanit, transkripsiyon faktorlerini indiikler (136). HIF'ler,
VEGF {iretimini artirarak anjiyogenez siirecini uyaran dimerlerdir. HIF'ler bir
hidroksilasyon islemiyle metabolize edilir. Hipoksi kosullari, HIF'lerin birikmesine yol
acan hidroksilasyon surecini engeller. HIF1-alfa'nin transkripsiyonunun aktivasyonu,
Ozellikle RPE hiicreleri seviyesinde, VEGF'nin asir1 ekspresyonuna neden olur. Ayrica,
VEGF gibi HIF'lerin yas tip YBMD hastalarindan elde edilen KNV membranlarinda
ekspresyonu tespit edilmistir. Postmortem yapilan bir ¢alismada da, YBMD hastalarinda
KNV patogenezinde HIF'lerin rol oynadigi gosterilmistir (137). Ayrica fare
modellerinde HIF’lerin KNV gelisimine katkida bulunduklart dogrulanmustir (138).
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Sonug olarak HIF, YBMD'de KNV patogenezinde onemli bir faktordir ve yas tip
YBMD tedavisinde olasi bir terapotik hedeftir (7).

HIF'ler, azalmis oksijen seviyelerine hiicresel yanitin ana duzenleyicileridir
(139). Yapisal olarak ifade edilen bir beta alt biriminden (HIF-beta) ve oksijene duyarl
bir alfa alt biriminden (HIF-alfa) olusurlar. Oksijen varliginda, prolil hidroksilazlar,
daha sonra von Hippel Lindau (VHL) protein kompleksi tarafindan tanman alfa alt
birimini hidroksile eder. Bu kompleksteki bir E3 ligaz, hidroksile HIF-alfa'lar1 hizli
proteazomal degradasyon icin hedefleyerek ubikitinize eder. Hipokside, HIF-alfa'lar
daha az hidroksillenir, VHL tarafindan taninmadan kagar. Boylece ubikitinasyon ve
degradasyon olmamasi nedeniyle transkripsiyon faktorii olarak islev gorebilir (140).
VHL'nin inaktivasyonu, HIF-alfa alt birimlerinin bozulmasin1 6nler, boylece HIF1 ve
HIF2 aktivitesinde artisa neden olur. Bu, normoksik kosullarda hipoksiye molekiiler
yanitin biiyiik bir boliimiinii géstermeye izin verir. Retina hiicrelerinde VHL geninin
inaktivasyonu zaten gelisme sirasinda sert bir damar fenotipine ve retina

dejenerasyonuna neden olur (141).

Mevcut cabalar, ROS'un prolil hidroksilaz aktivitesine (normokside HIF'1
degrade eden enzim) nasil aracilik ettigini ve hipoksi altinda HIF'in stabilizasyonunu
nasil sagladigini belirlemeye yoneliktir (142). ROS ve HIF, hem tlimorlerde hem de
retinada anjiyogenezin uyarilmasinda dogrudan rol oynamaktadir (143, 144). Ozellikle
aralikli hipoksinin ve ardindan reoksijenasyonun; HIF aktivasyonuna, yaslanmanin
hizlanmasina ve yasa bagh hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek ROS
tiretimini arttirdigi gosterilmistir (145, 146). ROS, HIF protein ekspresyonunu arttirir ve
HIF1-alfa proteininin hidroksilasyonunu énler, bu da transkripsiyonel aktiviteye neden
olur (146). Bu molekiiler yanitlar yas tip YBMD formunda KNV olusumunu tetikleyen

ana biyime faktori olan VEGF'in artan ekspresyonuna yol acar (128).

2.10. TGF ve YBMD

Retinadaki ndroinflamatuar degisiklikler, glokom, diyabetik retinopati ve YBMD
gibi birgok retina bozuklugunun patogenezinde onemli bir faktordiir (147-149). Retinal
mikroglia htcrelerindeki fizyolojik degisikliklere anormal bagisiklik tepkilerinin,
noronal dejenerasyon ve patolojik neovaskiilarizasyon dahil olmak iizere hastaliklarin

ilerlemesine neden oldugu disiiniilmektedir (150). Normal kosullar altinda, retinadaki
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mikroglia, diger komsu hiicrelerden gelen cesitli yapisal diizenleyici sinyalleri entegre

ederek, retina yapisini ve iglevini siirdiirmede homeostatik rol Ustlenir (151).

Memelilerde, TGF-beta ailesi ii¢ bagimsiz gen tarafindan kodlanan TGF-betal,
TGF-beta2 ve TGF-beta3 olmak {lizere ii¢ tiyeden olusur. TGF-beta ailesi, embriyonik
gelisim, immiin regiilasyon, inflamatuar yanitlar, anjiyogenez ve karsinogenezde Kritik
roller oynayan bir grup sitokindir (152). Retinada TGF-beta, RPE huicreleri ve perisitler
tarafindan tretilir ve retina noronal farklilasmasini ve sag kalimi surdirmekten, retina
damarlariin gelisimini ve yapisal biitliinliiglinii diizenlemeye kadar ¢ok sayida islevin
altinda yatan birgok retina htcre tipi Uzerinde etkilidir (153). YBMD hastalarinin
gozlerinde TGF-beta ligandlarinin seviyelerinde degisiklikler bildirilmistir (154).
Genom tabanli baglanti ¢alismalarinda, TGFBR2 ile TGF-beta sinyallerini doniistiiren
bir reseptor olan TGFBR1'deki polimorfizmlerin YBMD gelisme riskini etkiledigi
gosterilmistir (106). YBMD riskiyle iligkili bir bagka 6nemli protein olan HTRA1'in,
g6z ici TGFB1'e baglanarak mikroglialara TGF-beta sinyalini aktarip YBMD riskini
artirdig1 diistiniilmektedir (155).

Artan intravitreal TGF-betal seviyelerinin, retina anjiyogeneziyle iliskili oldugu
ve TGF-beta'nin insan RPE hicre kiiltiirlerinde VEGF salgilanmasin1 gucli sekilde
uyarabildigi bildirilmistir (131). Bir calismada, diyabetik retinopatide TGF-beta
sinyalinin rolleri gbzden gecirilmis ve TGF-beta ailesinin, farkli asamalarda
neovaskdlarizasyonun ilerlemesine ya da stabilizasyonuna katildigi 6ne siiriilmiistiir
(156). Baska bir ¢alismada, kan-retina bariyerinin biitiinliigiiniin korunmasinda TGF-
betal sinyalinin 6nemli bir rol oynadigi da gosterilmistir. Kan-retina bariyerinin
Ozelliklerinin  bir gostergesi olan endotelyal gama glutamil transferaz (GGT)
aktivitesinin TGF-beta ile arttigi ve ortama anti-TGF antikoru eklendiginde GGT
aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (157). Ayrica aktive TGF-betanin YBMD
hastalarinda anlamli sekilde arttigi bulunmustur (158). Farkli bir ¢alismada TGF-
beta'nin ak6z humor seviyelerinin YBMD hastalarinda tedaviden sonra bile dnemli
Olglide yuksek kaldigi bildirilmistir. Ek olarak, bu calismada TGF-betal'in yas tip
YBMD'de VEGF'den bagimsiz bir rol oynadigi ileri stirilmistiir (159). TGF-beta
ailesinin, VEGF, immunite, vaskdler fibrozis ve diger farkli sireclerin diizenlenmesinde
rol alarak KNV gelisimini etkiledigini belirten ¢alismalar mevcuttur (160). Bu bulgular,
TGF-beta'min yas tip YBMD tedavisi i¢in umut verici bir hedef olabilecegini
diistindiirmektedir (161). Bununla birlikte, dogrudan TGF-beta sinyalinin YBMD'de
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inflamatuar, norodejeneratif ve neovaskuler strecleri etkilemek icin retinadaki

mikroglial fizyolojiyi nasil diizenledigi agiklanamamustir.

TGF-alfa, epidermal buyume faktort ailesinin dnemli bir Gyesidir (162). TGF-
alfa bircok epitelyal ve mezenkimal hicre icin gucli bir mitojendir. TGF-alfa epidermal
biyime faktorl reseptoriine (EGFR) baglanir. TGF- alfa'nin 6ncii transmembran formu
biyolojik olarak aktiftir ve komsu hiicreler lizerindeki reseptorlerle etkilesime izin verir
(163). Anjiyogenezin dizenlenmesinde, biiyiime, gelisme ve transformasyon
stireclerinde hiicre fizyolojisi tizerinde etkisi oldugu diistiniilmektedir (164). Retinal
fizyolojide TGF-alfa'nin roliinii destekleyen kanitlar giderek artmaktadir. TGF-alfa'nin
retinal ndroepitelyal hiicreler ve retina eksplantlari i¢in in vitro olarak mitojenik oldugu
gosterilmistir (165). Kiiltiirde bakilan Muller hiicreleri, ylksek seviyelerde EGFR'ye
sahiptir (166). TGF-alfa eksikligi olan fareler, goz kapagi ve 6n segment disgenezisi,
lens yoklugu ve retina displazisi dahil olmak iizere ¢esitli gelisimsel gbz anormallikleri
sergilemistir (167). Bu ¢alismalar, gelismekte olan gozdeki glial ve ndronal hucrelerin
proliferasyonu  ve olgunlasmasinda TGF-alfa'min olast bir roli oldugunu
diistindiirmektedir. TGF-alfa olgun sigan beyninde tespit edilmistir, in vitro olarak
noronlarin hayatta kalmasini uzattig1 ve astrositlerle sinir biiylime faktoriiniin sentezini
uyardig1 gosterilmistir (168). Invitro olarak TGF-alfa'min Miiller hiicreleri tzerindeki
mitojenik etkileri nedeniyle, hasara yanitta retinada gliyozisi potansiyel olarak tesvik
edebilecegi belirtilmistir (165). Muller hucreleri ve TGF-alfa proliferatif diyabetik
retinopati hastalarinda preretinal fibrovaskiiler membranlarda gosterilmistir (169). Sican
retinasinda yapilan bir ¢alismada hipoksiye cevapta TGF-alfa ve reseptorlerinin néron
glial hiicre sagkalimini destekleyerek 6nemli olabilecegi belirtilmistir (170). TGF-alfa

varlig1 lakrimal bez dokusunda ve g6z yasinda gosterilmistir (171).

2.11. Klinik Ozellikler, Tam ve Progresyon

Hastalik tipik olarak 55 yasindan 6nce klinik olarak ortaya ¢ikmamaktadir (25).
YBMD'li hastalar genellikle bir veya iki gozde, genelde los 1sikta daha belirgin hale
gelen akut veya sinsi gorme kotiilesmesi bildirirler. Hastaya, makula hastaliginm
diistindiiren ¢arpik gérme (metamorfopsi) sorulmalidir. Metamorfopsi, 6rnegin hasta yol
seritlerine, pencere camlarina, mutfak veya banyodaki fayanslara baktiginda agiga
cikabilir. Birgok hasta, yiizlerin garip bir sekilde sekilsiz goriindiigiinii veya iki gozdeki

goriintiilerin farkli boyutlarda oldugunu bildirmistir. Hastalar hala durumun erken bir
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asamasindaysa veya fovea heniiz tutulmamigsa uzun bir stire asemptomatik olabilir. Bu
nedenle, YBMD'nin uygun tanisal degerlendirmesi her zaman en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EDGK) 6lctima, pupil dilatasyonu sonrasi fundus muayenesi, optik koherens
tomografi (OKT) incelemesi ve fundus floresein anjiyografiyi (FFA) iceren tam g6z

muayenesini gerektirir (172).

YBMD'nin genellikle atrofik veya kuru tip YBMD'den yas tip YBMD'ye dogru
bir siire¢ boyunca ilerledigi diisiiniilmektedir. Hastalarinin yaklagik %210-15'inde
sonunda yas tip YBMD formu gelismektedir. Nadiren, daha 6nce kuru tip YBMD
belirtisi olmayan hastalar, ilk belirti olarak ekstdatif degisikliklerle bagvurur. Kuru tip
YBMD'nin patognomonik klinik bulgusu pigment degisiklikleri ve druzendir.
Druzenler, RPE ile Bruch membrani olarak bilinen bitisik bir bazal membran kompleksi
arasinda uzanir (173). Druzen fundoskopik muayene sirasinda soluk, sarimsi lezyonlar
olarak gozlenir ve hem makula hem de periferik retinada bulunabilir. Druzenler; kuguk
(<63 um c¢apinda), orta (63 ila 124 pum) ve biiylik (>124 um) olarak kategorize edilir
(22, 174). Oftalmoskopik muayenede biyiik druzenin ¢api kabaca optik diske dogru
ilerleyen bir retina damarinin ¢apina esittir. Druzen ayrica kenarlarmin goriiniimiine
gore sert veya yumusak olarak da simiflandirilir. Sert druzenlerin keskin sinirli kenarlari
vardir; tersine, yumusak druzen genellikle belirsiz kenarlara sahiptir, genellikle
biiytiktiir ve birlesik olabilir (174). Kuru tip YBMD'de CA ve RPE degisiklikleri de
gozlenir. Pigmenter bozukluklar YBMD'de fokal hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon seklinde olabilen sik goriilen bir bulgudur. RPE'in progresif iyi
sinirh atrofik yamalar1 perifoveal bolgede goriinebilir. Zamanla bu atrofik yamalar
genigler ve birleserek CA'ya neden olabilir (175). Kuru tip YBMD'yi druzen sayisi ve
boyutuna, CA miktarina ve makuladaki pigment degisikliklerinin derecesine gore

kategorilere ayiran birkag¢ siniflandirma semasi gelistirilmistir (176-178).

Yas tip YBMD tanimi; sivi, eksuda veya kanin, noral retina ile RPE arasindaki
(subretinal) ve/veya RPE ile Bruch membrani arasindaki ekstraseliiler boslukta (sub-
RPE) mevcut oldugu anlamma gelir. KNV, koryokapillaristen koken alan yeni
damarlarin Bruch membranindaki catlaktan subretinal alana veya RPE altina
ulagsmasiyla olusur. Anjiogenezi aktive eden faktorlerle inhibe eden faktorlerin
arasindaki dengenin, anjiogenez lehine bozulmasiyla olusur. FFA, subretinal veya sub-
RPE boslukta bulunan fibrovaskiiler doku ile iligkili damarlar1 veya sizintiy1

gosterebilir. Bazen birden fazla yumusak druzen birlesir ve retina altinda RPE
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yiikselmesini saglayan biiylik pigment epitel dekolmanlar1 (PED) olusturur. PED'lerle
iliskili neovaskiilarizasyonun klinik olarak veya FFA kullanilarak goriintiilenmesi zor

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

Kuru tip YBMD'nin dogal seyrinde yillarca siirebilen kademeli gorme kayb1 olur
ve ilerleyicidir. Kuru tip YBMD'li bir¢ok hasta asemptomatiktir ve hastaligin farkinda
degildir. Kuru YBMD'li hastalarin %10-15'inde kétiilesme daha hizli ve yaygindir, CA
nedeniyle 6nemli gérme kaybi yasarlar. Tedavisiz birakilan yas tip YBMD'nin dogal
seyri ise, diskiform skar olarak adlandirilan skatrisyel asamaya dogru ilerler. Bu siireg
genellikle birka¢ ayda gergeklesir ve tipik olarak makulanin altinda 4-8 mm ¢apinda
fibrotik bir skarla sonuglanir. Bir gdzde yas tip YBMD'si olan hastalarin, diger gozde
yas tip YBMD gelistirme riski her yil %4-12 artar. Bu nedenle, yas tip YBMD’si
olanlarda bilateral merkezi gorme kaybu riski yiiksektir (179).

YBMD'in tanisal degerlendirmesinde 6nemli bir rol oynayan OKT, invaziv
degildir ve neredeyse tiim hastalarda kolaylikla gergeklestirilebilir. Spektral-domain
OKT (SD-OKT), YBMD ile ilgili mikroyapisal degisikliklerin daha iyi anlagilmasini
saglamistir (182). CA'da OKT, atrofik lezyon iginde RPE tabakasinda ve fotoreseptor
bantlarinda kayip oldugunu gostermistir (182). Ek olarak, OKT retina alt1 veya retina ici
kan veya siviy1r belirlemek i¢in de kullanilir. Sivi, siyah bosluklar veya yiikselmeler
olarak goriiniir ve yas tip YBMD'nin gostergesidir. KNV, OKT gorintulerinde RPE ve
koryokapillaris bdlgesinin goruntlisuni  gosteren yansitict bandin lokal olarak
kalinlagmasi Ve retina i¢ bolgesine genislemesi seklinde goriiliir. KNV ’nin komsu bolge
siirlari net secilemeyebilir (181). Baska teknik olan OKT anjiyografi (OKTA) ile
retina ve koroidin farkli katmanlarindaki normal ve patolojik kan damarlarinin
oOzelliklerinin kalitatif ve kantitatif bir analizi elde edilir. OKTA hem yas tip hem de
kuru tip YBMD'de kullanilabilir. Yas tip YBMD'de, OKTA tedavi yanitini izlemek i¢in
kullanilabilirken, kuru tip YBMD'de hastaligin patogenezinde énemli olduguna inanilan

koryokapiller damarlar ve diger vaskiiler yapilari incelemek i¢in kullanilabilir (180).
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Sekil 2.3. Kuru tip YBMD OKT gorUntusu

! t“‘-m'{%f,.m ;1*‘ ————— -
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Sekil 2.4. Yas tip YBMD OKT goriintiisii

FFA ile anjiyografinin gec evresinde druzenlerin floresan maddeyi baglamasiyla
hiperfloresans ortaya ¢ikar. Ancak, klinik olarak tanimlanabilen druzenlerin yalnizca
%50'si floresein ile boyanmir (183). Buyuk druzenler, daha kigulklere gore floresan
madde ile daha sik boyanma egilimindedir. CA alanlar1 FFA'nin gegis fazi sirasinda iyi
siirl  hiperfloresan yamalar1 olarak goriiniir. FFA'min ge¢ fazinda bir miktar
boyanmaya devam edebilirler. FFA, KNV'den siiphelenildiginde taniyr dogrulamak i¢in

altin standarttir. KNV membranlar FFA'nin erken evrelerinden itibaren floresan

21



maddenin sizmaya baglamasi ve ge¢ fazlarda sizintinin genislemesiyle hiperfloresan bir
lezyon olarak ortaya ¢ikar. FFA, KNV membranlarin paternini, sinirlarini, yapisini ve
yerini belirlemede yardimc: olabilir ve ayrica tedavi secimine rehberlik edebilir (181,
184). KNV'nin klasik ve gizli formlar1 iki ana anjiyografik paterni olusturur. Klasik
lezyonlarda KNV, RPE'ye nifuz ederek RPE'nin onunde buydrken, gizli lezyonlar
RPE'in altindadir (185). Klasik KNV, erken hiperfloresans ve progresif sizint1 ile iyi
sinirl lezyonlarla karakterizedir. Subretinal boslukta eszamanli bir floresan gollenmesi
de gozlemlenebilir. Gizli KNV, belirsiz bir kaynaktan gelen kotii tanimlanan bir sizinti
olarak gorulir. Bir fibrovaskuler PED'den siiphelenildiginde gizli KNV de olabilecegi
varsayilir, ¢iinkii bu dekolmanlara diizensiz bir RPE yiiksekligi ve noktali bir
hiperfloresan patern (sizint1 veya géllenme ile birlikte veya degil) eslik eder (181, 184).
YBMD'nin degerlendirilmesinde ve tedavisinde indosiyanin yesili anjiyografinin
(ICGA) yeri tartismalidir. Bununla birlikte ICGA, idiyopatik polipoidal koroidal

vaskdlopati gibi durumlarin degerlendirilmesinde yararlidir (186).

Fundus otofloresans (FAF) goriintileme, RPE'nin topografik yapisint ve
sagligin1 degerlendirmek ve izlemek i¢in yararl bir aractir. RPE hiicrelerinde lokalize
lipofuskin birikimi otofloresan artisina neden olurken, RPE hiicrelerinde lipofuskin
azalmasi veya yoklugu azalmis FAF sinyali ile sonuglanir (187). CA durumunda, FAF
goriintiilerinde tipik olarak RPE'nin atrofisini agik¢a tanimlayan iyi simirlandirilmig
hipootofloresan bir alan gorilir (188). CA alanin1 gevreleyen artan otofloresans,
YBMD'nin ilerlemesi igin bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (187). Fundustaki
hiperpigmente bir alan, melanin graniilleri tarafindan absorpsiyon nedeniyle azalmis
FAF sinyali veya melanolipofuskinden kaynaklandigina inanilan artmis FAF sinyali
olarak goriilebilir. Benzer sekilde, subepitelyal pigment dekolmani veya nérosensoriyel
dekolmana neden olan hiicre dis1 sivi eksiidasyonu veya kanama gibi RPE ile iliskili
olmayan degisikliklerde de degisken artmis veya azalmis FAF sinyalleri gbzlemlenebilir
(189). Klinik uygulamadaki rolleri tam olarak belirlenmemis olsa da, YBMD'de retinal
duyarlilig1 ve fiksasyonu 6lgmek i¢in mikroperimetri gibi bagka testler de kullanilabilir
(190).

YBMD'li hastalarin %64,5'1 her iki gozde de hastalifin ayni evresine sahiptir
(191). Asimetrik olarak etkilenmis hastalarda, hastaligin iyi goren gozde ilerlemesi
biiyiik énem tagir. Ug biiyiik 6lgekli popiilasyon temelli calisma, hastaya baslangicta

YBMD tanis1 kondugunda yalnizca tek bir gdziin etkilenmesi durumunda, ikinci goziin
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5 yil iginde %19-28 oraninda etkilendigini gostermistir (192). Hastaligin dogal seyrinde
orta diizeyden ileri evre YBMD'ye ilerleme orani genellikle bes yil i¢inde %28 olarak
bildirilmektedir (193). YBMD'nin dogal seyri lizerine yapilan ¢alismalar, atrofik
alanlarin orta evre YBMD'li g6zlerin %19'unda 5 yil iginde ortaya ¢iktigini gostermistir
(194). lleri evre YBMD'nin yas tip formu, genellikle atrofik formdan ¢ok daha hizl
ilerleyen goérme kaybi ile iligkilidir. Okuma yetenegi birka¢ giin iginde kaybolabilir.
Tedavi edilmeyen yas tip YBMD'li hastalar, iki yil iginde ortalama ti¢ satir (15 harf)
gorme keskinligini kaybederler (195).

2.12. Klinik Smiflandirma

YBMD i¢in ¢oklu smiflandirma sistemleri mevcut olmasina ragmen AREDS
tarafindan Onerilen siniflandirma artik giderek daha fazla kullanilmaktadir (37, 174,
176). Erken evre YBMD, 5’den fazla kii¢iik boy druzen veya en az bir orta boy druzen
veya retina pigment anomalisinin varligi ile karakterizedir. Orta evre YBMD, en az bir
blylk druzen, ¢ok sayida orta boy druzen veya makulanin merkezine uzanmayan CA
ile karakterizedir. Ileri veya ge¢c evre YBMD Kkuru veya yas tip olabilir. ileri kuru tip
YBMD, druzen ve makulanin merkezine uzanan CA ile karakterizedir. Ileri yas tip
YBMD ise, KNV ve bunun sekelleri ile karakterizedir (37, 174).

Erken evre YBMD’de gorme kaybi genellikle hafiftir ve siklikla
asemptomatiktir. Bununla birlikte, bulanik gérme, gorsel skotomlar, azalmis kontrast
hassasiyeti, anormal karanlik adaptasyonu ve kii¢lik yazilari okumak i¢in daha parlak
151k veya ek biiylitme ihtiyact hissetmek gibi bazi semptomlar ortaya cikabilir.
Genellikle aylar ile yillar arasinda kademeli, sinsi santral veya perisantral skotomlar ile
karakterize gorme kaybu tipik olarak ilerlemis kuru tip YBMD’si olan hastalarda gelisir
(196). Tersine, yas tip YBMD’si olan hastalarda subretinal kanama veya KNV’ye bagl
stvt birikiminin bir sonucu olarak giinler ile haftalar arasinda degisen siirelerde ciddi
gorme kaybi1 gelisir (197). Yas tip YBMD, hastaligin genel prevalansinin sadece %10-
15'ini temsil etmesine ragmen, YBMD’ye bagl siddetli gorme kayb1 veya yasal korliik
(gorme keskinligi 20/200 veya daha kotlisii) vakalarmin %80'den fazlasindan

sorumludur (197). Bununla birlikte, ileri evre YBMD hastalar1 tamamen kor olmaz.

2.13. Tedavi

YBMD i¢in uygun tedavi, hastaliin evresine baghdir. Tiim asamalarda, risk

faktorlerinin ortadan kaldirilmasi tavsiye edilir; her seyden once, sigarayi birakma
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Onemlidir. Cok sayida prospektif popiilasyon tabanli ¢alisma, sigara i¢enlerin, sigara
icmeyenlere gore, YBMD tanisi konulduktan sonra bile daha yiiksek bir YBMD
ilerleme riskine sahip oldugunu géstermistir (198). Kore'de yapilan bir arastirma yas tip
YBMD hastalarinda anti-VEGF tedavisi altinda gérme keskinligi kazaniminin, sigara
icenlerde sigara igmeyenlere gore daha diisiik oldugunu goéstermistir (199). YBMD'nin
erken tespiti, hastayr hastaligin ilerlemesini tesvik eden yasam tarzi aligkanliklarini
degistirmeye motive etmeye yardimci olabilir. Oyle ki, YBMD'nin atrofik ge¢ formu
i¢in heniiz etkili bir tedavi mevcut degildir. Bugiine kadar gerceklestirilen kompleman
sisteminin modiilatorlerine odaklanan yakin tarihli olanlar da dahil tim klinik deneyler

olumsuz sonuglar vermistir (200).

YBMD i¢in diyet takviyeleri literatiirde yaygin olarak tartisilmaktadir. Bu
alandaki en guvenilir klinik ¢alisma verileri AREDS ¢alismalarindan elde edilmistir
(193, 201). AREDS-1 ve AREDS-2, diyet takviyelerinin YBMD'nin ilerlemesi
tizerindeki varsayilan etkisini aragtiran, her biri birka¢ yil siiren randomize, kontrollii
caligmalardir. 2001 yilinda yayinlanan AREDS-1'in ana bulgusu, C ve E vitaminleri,
beta-karoten ve cinko ile yiksek doz takviyenin orta evre YBMD'li hastalarda olumlu
bir etkiye sahip oldugunun gésterilmesidir (193). Ozellikle sigara icenlerde vitamin A,
E ve beta-karoten kombinasyon takviyelerinin akciger kanseri riskinde artisa neden
oldugunun bildirilmesiyle AREDS-2 calismasinda kullanilan diyet takviyelerinde beta-
karoten yerine lutein/zeaksantin ve omega-3 yag asitleri kullanilmistir (201). AREDS-
2'de verilen bu tir diyet takviyesinin etkinligi, sadece YBMD'nin orta veya ge¢
evresinde olan hastalar igin gosterilmistir ve elde edilen etkinin boyutlari, sigarayi
birakma ile elde edilenlerden 6dnemli 6l¢lide daha kiigiiktiir. Hastaligin erken veya geg
asamalarinda ise hicbir etki bulunmamistir (368). Biiyiik druzenlerin halihazirda
goriildiigii ancak heniiz atrofi veya eksiidasyonun mevcut olmadigr hastalik evresi olan
orta evre YBMD i¢in son zamanlarda denenen baska bir tedavi tiirii druzenlerin lazerle
tedavisidir (202). Ancak baska bir ¢alismada, druzenlerin lazer tedavisinin koruyucu
etkisi bulunamamustir. Aksine retiktler psédodruzen bulunan gozlerde hastalik daha da
hizli ilerlemistir (203).

Yas tip YBMD tedavisi, KNV i¢in uygulanan 1980'lerin basindan ortasina kadar
devam termal lazer fotokoagiilasyon tedavisinden, 2000 yilinda baglayan fotodinamik
tedaviye ve son olarak VEGF inhibisyonuna dogru gelismistir. Makiler

fotokoagulasyon cgalismalarinda (MPS) foveadan 200 ila 3000 mikron arasinda bulunan
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ekstrafoveal KNV i¢in termal lazer fotokoagiilasyonun faydali oldugu gosterilmisken,
KNV foveaya ne kadar yakinsa, gorsel sonuclarin o kadar kotii ve tedaviye baslangicta
yanit verenlerde bile niiks oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (204). Bir
calismada yeni tant almis yas tip YBMD'li hastalarin yalnizca %13'liniin (veya tiim
YBMD hastalarinin yaklasik %]1,3"liniin) MPS'ye dayali termal lazer tedavisi kriterlerini
karsiladigini gosterilmistir (205). KNV ig¢in uygulanan diger ablatif tedaviler arasinda
transpupiller termoterapi ve radyasyon tedavisi bulunur. Ancak her iki tedavi yontemi
yaygin kabul goérmemistir (206). 2000 yilinda, 1sikla aktive olan bir bilesik olan
verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavi ¢apt 5600 mikrondan biiyiik
olmayan baskin (>%>50) klasik subfoveal KNV’leri tedavi etmek i¢in kullanilmaya
basland1 (207). Gorsel kazanimlar, énceki herhangi bir tedaviden daha iyi olsa da

optimalin altindaydi.

Yas tip YBMD tedavisinde 1980'lerin sonlarindan 1990'larin ortalarina kadar
vitreoretinal cerrahi yaklagimlarina 6nemli bir ilgi vardi. Vitrektomi ile subretinal kan
ve KNV membranlarin ¢ikarilmasini arastiran az sayida vakalarin degerlendirildigi
birgok calismada degisken basari oranlari bildirilmistir. Submakdler cerrahilerin yiiksek
komplikasyon riskleri de goz oOniine alindiginda guniimizde artik yas tip YBMD
tedavisinde onerilmemektedir (208). Kiigiik pilot ¢alismalarda arastirilan diger cerrahi
tedavi yontemleri makiler translokasyon veya siirli makiiler translokasyondur (209).
Her iki teknik, RPE’nin daha saglikli olmasmin beklendigi bir retina bolgesi ile
KNV’nin bulundugu makula bélgesinin yer degistirmesine dayanir. Son yillarda yas tip
YBMD i¢in genis ¢apta uygulanabilen farmakolojik terapiler diger tedavi yontemlerinin

cok daha az siklikta uygulanmasina neden olmustur (1).

Son yillarda YBMD prevalansinin artmasina ragmen Kkorlik ve ciddi gérme
bozuklugu oranlarinda bir durgunluk veya hatta bir diisiis oldugu bildirilmektedir (210).
Bu blylk 6lclide 2005 yilindan itibaren yas tip YBMD tedavisinde anti-VEGF’lerin
kullanima girmesiyle iligkili goriinmektedir. Bu tedavi bigiminde, bir anti-VEGF ilaci
dogrudan goziin vitreusuna enjekte edilir (intravitreal uygulama). Gunumuzde bu
amagla kullanilan dort molekiil bulunmaktadir; bevacizumab (2005'ten beri
kullanimdadir), ranibizumab (2007 onayli), aflibercept (2012 onayli) ve brolucizumab
(2020 onayli). Bizim (lkemizde heniiz brolucizumab kullanima girmemistir. Ayrica
bircok baska benzer molekilin oniimiizdeki birkag yil iginde piyasaya c¢ikmasi
muhtemel g6zikmektedir (211). Cesitli anti-VEGF ilaglar1 kimyasal yapilari, baglanma
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afiniteleri ve oOzgiilliikleri bakimindan birbirinden farkli olsa da, ortak bir etki
mekanizmasini paylasirlar. Bu etki VEGF’in bloke edilmesidir. VEGF, hem yas tip
YBMD'de patolojik kan damarlarinin olusumunu ve biiyiimesini destekleyen bir pro-
anjiyojenik faktor hem de kan plazma bilesenlerinin kan damarlarindan retina
parankimine gecisini kolaylastiran bir faktoriidiir. VEGF inhibitorlerinin yas tip
YBMD’ye karst etkisinin ¢ogu, anjiyogenezin inhibisyonundan c¢ok damar

gecirgenliginin azalmasindan kaynaklanir (211).

Ne yazik ki intravitreal anti-VEGF tedavisinin, neredeyse tim hastalarda, en
azindan tedavinin ilk birka¢ yilinda uzun bir siire boyunca tekrar tekrar uygulanmasi
gerekli olmaktadir (212). Intravitreal enjeksiyonlara bagl goriilen en &nemli
komplikasyon endoftalmi gelismesidir ve goriilme siklig1 kabaca 1/3500°dir (%0,029)
(213). Endoftalmiden sonraki gorsel sonug, sorumlu patojenin saldirganlhigina ve diger
faktorlere bagli olarak olduk¢a degiskendir ve genellikle kot seyreder (214).
Karsilagilabilen diger komplikasyonlar ise steril inflamatuar reaksiyonlar (%0,09-2,9)
ve cok nadiren gorilen retina dekolmamidir (%0,013) (215). Tim anti-VEGF
molekdlleri ile ilgili endiselerden biri de bunlarin kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler
komplikasyonlara neden olabilecek veya yara iyilesmesini inhibe edebilecek sistemik
etki potansiyelleridir. Bu ilaglarin, 6zellikle de endikasyon disi regete edilenlerin, erken

veya gec sistemik etkileri buyuk 6l¢ude bilinmemektedir (211, 216).

Yas tip YBMD'de intravitreal anti-VEGF tedavisi i¢in ¢esitli protokoller vardir.
Klinik ¢alismalarda ilk uygulanan aylik protokollerin yerine daha sonra tedaviyi her bir
hastanin gereksinimlerine gore uyarlamaya yonelik c¢abalarin sonucu olarak ihtiyaca
gore uyarlanmis "pro re nata" (PRN) ve "tedavi et ve uzat" tedavi stratejileri gelistirildi.
Bunlar artitk YBMD'nin tedavi edildigi merkezlerin ¢gogunda, diizenli olarak planlanan
aylik enjeksiyonlar yerine kullanilmaktadir. Cok sayida klinik ¢alisma géstermistir Ki
cogu hastada yas tip YBMD'nin etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi icin tedavinin ilk
yilinda 7-8 enjeksiyona ihtiya¢ duyulurken, daha sonraki yillarda genellikle daha az
enjeksiyona ihtiya¢ duyulur (217). Uygulamada, komorbiditeler, hastay1 ayakta tedavi
randevularina gotiirmedeki lojistik zorluklar gibi cesitli faktorler nedeniyle tedaviler
arasindaki araliklar genellikle optimal degildir (218). Cok sayida ¢alismada, tedavinin
yeterince sik verilemedigi durumlarin ¢cogu zaman geri doniisii olmayan gérme kaybi ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, hastanin tedavisinin kesintisiz olmasini

saglamak onemli bir terapotik hedeftir (172). Yine de bu hastalarda gorme keskinliginin
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tedavi edilen gozlerin %70'inden fazlasinda sabit kaldigi, ancak %20'sinin biraz altinda
ilk tedavilerden sonra gorme keskinliginde belirgin bir iyilesme oldugu bulunmustur
(217). Anti-VEGF tedavisi, YBMD'nin erken, orta ve atrofik ge¢ evrelerinde ise

etkisizdir.

Inflamasyonun YBMD patogenezinde oynadigi role iliskin son kesifler, 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A inhibitorlerinin (statinler) YBMD (zerindeki
antiinflamatuar etkilerinin arastirilmasma yonelik bir ilgiye yol agmustir. Statinlerin
YBMD gelisimi ve ilerlemesi itizerindeki etkilerine dair gesitli toplum temelli klinik
calismalar ¢eligkili sonuglar vermistir (219). Bu nedenle, etkinligi degerlendirmek igin

bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma boyunca Helsinki deklarasyonuna bagli kalinmistir. 03.07.2019 tarih ve
2019/122 protokol numarali kararla Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik
kurul onayr alinmustir (Ek-1). Bu c¢alisma, Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-2020-2017 proje kodu ile desteklenmistir. Hasta
ve yakinlar1 bilgilendirilerek uygulamalarin ayrintili agiklamalarini da igeren sozlii ve

yazili onamlart alinmastir.

3.2. Olgu Grubu Secimi ve Uygulanan Protokoller

Bu prospektif, kesitsel ¢alismaya Mart 2020 ve Mart 2021 tarihleri arasinda
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Ana Bilim Dali’na basvuran ve
caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan yas tip YBMD’si olan 83, kuru tip YBMD’si
olan 39 hasta ile kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 68 birey alindi. Pandemi
kosullar1 nedeniyle gruplarda planlanan vaka sayilarina ulagilamamistir. Yas tip YBMD
grubuna alinma kriterleri; 55 yasindan biiyiik olmak, en az bir gozde yas tip YBMD’si
olmak ve bagka bir retinal hastaligin bulunmamasiydi. Kuru tip YBMD grubuna alinma
kriterleri; 55 yasindan biiylik olmak, her iki gézde kuru tip YBMD bulunmas: ya da bir
gbziin sagliklt olup diger gozde kuru tip YBMD bulunmasi ve baska bir retinal
hastaligin bulunmamasi olarak belirlenmisti. Kontrol grubuna alinma kriterleri ise; 55
yasindan biiylikk olmak ve her iki gozde de herhangi bir retinal hastaligin
bulunmamastydi. Her {i¢ gruba da diyabetes mellitusu olan, glokomu bulunan, >6 D
miyopu bulunan, KNV’ye neden olabilecek baska bir retinal hastalifi olan ve
oftalmolojik muayeneyi engelleyecek dizeyde ortam opasiteleri olan (korneal opasite,

yogun katarakt, vitre hemorajisi gibi) olgular alinmadi.

Her bir olgudan DNA izolasyonu yapilmasi i¢in 2ml periferik venoz kan 6rnegi
EDTA’l1 kan tiipiline alindi. Kanlar, -80°C’de muhafaza edildikten sonra galismaya vaka
alim1 sonlandirilmaya karar verildiginde genetik laboratuvarina transfer edildi. Her Ug¢
olgu grubunda HIF1A geni rs11549465 ve rs11549467 varyantlari, TGFA geni
rs2166975 ve rs1058213 varyantlar ile TGFB3 geni IVS5+104AG varyanti PCR-RFLP
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(Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemi ile

arastirildi.

3.3. Oftalmolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim olgularin gérme keskinlikleri, géz i¢i basinglari
(GIB), biyomikroskopik muayeneleri, pupil dilatasyonu sonras1 +90D non-kontakt lens
kullanilarak yapilan fundus muayeneleri ile goriintiilleme yontemlerini igeren tam goz
muayeneleri yapilmistir. EDGK’i Snellen veya ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) eselleri ile degerlendirilmis olup veriler logMAR’a ¢evrilmistir.
GIB, Goldman aplanasyon tonometrisi ile dl¢iilmiistiir. Tiim olgularda OKT (Topcon
DRI OCT Triton, Tokyo, Japan ve NIDEK RS3000, Aichi, Japan) ile goriintilemeleri
yapildi. Endikasyonu olan olgularda FFA (Topcon TRC-50DX Retinal Camera Tokyo,

Japan) ile goriintiileme yapildi.

Kuru tip YBMD retina pigment degisiklikleri, druzen ve CA olmasi, yas tip
YBMD ise KNV veya sekellerinin olmasi olarak tanimlandi. Her iki gozii de ¢alismaya
uygun olanlarda hangi goziin istatiksel degerlendirmelerde kullanilacagina rastgele

secim yapilarak karar verildi.

3.4. DNA izolasyonu

1.LEDTA’l tiiplere alinan periferik kan 6rneklerinden 2.0 ml santrifuj tlipine
yaklasik 100 pl kan alindi. 200 pl'lik bir son hacme kadar tiipe PBS soliisyonu eklendi.
Yavag¢a vortekslendi ve tip oda sicakliginda 1 dakika bekletildi. >100 pl kan
kullanildiginda, 2 hacim Buffer TBP eklendi. Iyice karistirildi ve alyuvarlar tamamen
parcalanana kadar tlp 1 dakika bekletildi. 1 dakika boyunca 4.000 Xg'de (8.000 rpm)
dondiiriildii. Siipernatant dikkatlice alindi. Cokelti 2 kez 500ul TE Buffer ile yikandi.
Her yikama sirasinda 1 dakika boyunca 4.000 xg'de (8.000 rpm) dondiiriildi. Nihai
cokelti beyaz sekilde goriindii.

2. 20 pl proteinaz K eklendi. Iyice karistirildi. 200 pl Buffer CL eklendi.
Yavasca vortekslendi. 56°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Cozelti tamamen pargalandiktan

sonra berrak goruntd elde edildi.

3. Karisima 200 pl %100 etanol eklendi ve iyice karigtirildi.
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4. Karigim 2.0 ml Collection Tube icindeki bir EZ-10 kolonuna aktarildi. 1-2
dakika oda sicakliginda bekletildi. 8000 xg'de (10.000 rpm) 2 dakika dondiiriildii.
Collection Tube’deki akis atildi.

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

dondiiriildii. Kullanimdan 6nce CW1 konsantresine etanol eklendiginden emin olundu.

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

dondiiriildii. Kullanimdan 6nce CW2 konsantresine etanol eklendiginden emin olundu.

7. Akis atildi. CW2 Soliisyonunun kalan miktarin1 gidermek i¢in ek bir dakika
boyunca 8.000 xg'de (10.000 rpm) dondurilda.

8. Kolon temiz bir 1.5 ml Eppendorf tiipiine yerlestirildi. Kolondaki membranin

orta kismina 30-50 pl CE Buffer eklendi. Oda sicakliginda 2-3 dakika inkube edildi.

9. Kolondan DNA'y1 ayristirmak icin 8000 xg'de (10.000 rpm) 1 dakika

donduaruldu.

10. Uzun siireli saklama i¢in, saflastiriimis genomik DNA'nin alikotlar1 -20 °C'de
tutuldu. A260'ta UV absorpsiyonu ile DNA miktar1 ol¢iildii. %0,7 agaroz jelde
yiiriitiilerek genomik DNA kalitesini degerlendirildi.

3.5. PCR Protokolii

SNP'ler i¢in oligonukleotid primerleri onceki c¢alismalardan seg¢ilmis ve
laboratuvarimizdaki uygun PCR kosullari i¢in optimize edilmistir (220-222).
Genotiplendirmeler, enzimlerin tedarik¢isi tarafindan saglanan protokollere gore
amplikonlarin restriksiyon enzimi kesimi ile gergeklestirilmistir. SNP'ler, oligoniikleotid
primerleri ve restriksiyon enzimleri Tablo 3.1'de verilmistir. Restriksiyon enzimi ile

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

Restriksiyon

Alleller Primerler ) ]
Enzimleri

F: 5-TGTGGCCATTGTAAAAACTCA-3’
(SLIS49485 R.5.CTTGCGGAACTGCCTTCTAA Bsll

F: 5 TGTGGCCATTGTAAA AACTCA-3' .
SLISA946T R 5 TTTAATTCATCAGTGGTGGCA-3 Actl

HIF1A

F 5’TGTCACTTTCCTTCCCTTCTTC
+ >
TGFB3 1VS5+104A>G R S’TTCTTCCTGGAGATGTTTG SfaN1

F 5GCTCTGCCATCTCCAAGT
r$2166975 R 5’ ATCTCTGGCAGTGCTGTCCT Hpy 1881

(51058213 F TGGGGAAGAAAGTGAAGGAG st
R 5’ATCTCCAAGGGTGGCGATAG y

TGFA

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics (Windows, Version 25.0,
Aronk, NY: IBM Corp) programi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve boxplot grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov
yontemiyle incelendi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici 6zellikler, kategorik
degiskenler icin say1 ve ylizde olarak, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin
ortalama ve standart sapmayla, normal dagilima uymayan stirekli degiskenler i¢in
ortanca (%25-%75 degerleri, minimum-maksimum degerleri) ile ortalama ve standart
sapmayla degerlendirildi. Normal dagilima sahip sayisal veriler tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler igin Kruskal
Wallis testi ve hangi gruplar arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢cin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenler icin karsilastirmalar Pearson ki kare testi
kullanilarak yapildi. Her bir genotip ve allel dagilimi i¢in Odds Ratio’lar hesaplandi.
Caligmada istatiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 190 olgu dahil edildi. Bu olgularin 83’1 yas tip YBMD, 39’u
kuru tip YBMD ve 68’1 ise kontrol grubunu olusturmaktaydi. Yas tip YBMD grubuna
51 (%61,4) erkek ve 32 (%38,6) kadin, kuru tip YBMD grubuna 16 (%41,0) kadin ve
23 (%59,0) erkek, kontrol grubuna ise 29 (%42,6) kadin ve 39 (%57,4) erkek olgu dahil
edilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir  (p>0,05). Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi Tablo 4.1 ile

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimi agisindan 6zellikleri

Grup
Total
Kontrol Kuru Tip Yas Tip
3 Kadin (olgu sayisi-%) 29 (%42,6) 16 (%41,0) 32 (%38,6) 77 (%40,5)
2
O  Erkek (olgu say1s1-%) 39 (%57,4) 23 (%59,0) 51 (%61,4) 113 (9%59,5)
Total (olgu say1si-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83(%100,0) 190 (%100,0)

Hastalarin yas ortalamalari, yas tip YBMD grubunda 70,9 = 5,91 yil, kuru tip
YBMD grubunda 70,59 £ 6,87 yil, kontrol grubunda ise 69,40 + 5,56 yildi. Gruplar
arasinda ortalama yas farki agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Caligmaya dahil edilen median EDGK degerleri yas 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 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p<0,05). Median EDGK yas tip YBMD’de en az, kontrol grubunda ise en fazlaydi.

Calismaya dahil edilen gozlerin median GIiB yas 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 arasinda median GiB
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Olgular lens durumu agisindan degerlendirildiginde yas tip YBMD grubunda 53
(%63,9) fakik ve 30 (%36,1) psodofakik olgu, kuru tip YBMD grubunda 33 (%84,6)
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fakik ve 6 (%15,4) psodofakik olgu, kontrol grubunda ise 58 (%85,3) fakik ve 10
(%14,7) psodofakik olgu bulunmaktaydi. Gruplar arasinda lens durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Yas tip YBMD grubunda psddofakik
olgular diger gruplara gore daha fazla belirlendi. Olgularin lens durumu Tablo 4.2 ile

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin lens durumu agisindan 6zellikleri

Grup
Total
Kontrol Kuru Tip Yas Tip
g Fakik (olgu say1s1-%) 58 (%85,3)  33(%84,6) 53 (%63,9) 144 (%75,8)
=
S
a
% Psddofakik (olgu say1si-%) 10 (%14,7) 6 (%15,4) 30 (%36,1) 46 (%24,2)
|
Total (olgu say1si-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)

Yas tip YBMD grubundaki tum olgularda KNV, KNV sekeli ya da fibrovaskuler
PED mevcuttu. Kuru tip YBMD grubundaki 39 olgunun 23’iinde (%58,98) druzen,
11’inde (%28,2) CA, 5’inde ise (%12,82) RPE diizensizligi mevcuttu. Kontrol

grubundaki olgularin hepsinde fundus muayene bulgulari normaldi.

Yas 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 arasinda HT mevcudiyeti dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). HT mevcudiyeti dagilimi

Tablo 4.3 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin HT dagilim1 agisindan 6zellikleri

Grup
Total
Kontrol Kuru Tip Yas Tip
Yok (olgu sayisi-%) 41 (%60,3) 27 (%69,2) 45 (%54,2) 113 (%59,5)
Var (olgu sayis1-%) 27 (%39,7) 12 (%30,8) 38 (%45,8) 77 (%40,5)
Total (olgu sayisi-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)
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Yas 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 obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) mevcuttu. Gruplar arasinda KOAH
mevcudiyeti dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). KOAH

mevcudiyeti dagilimi1 Tablo 4.4 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin KOAH dagilimi agisindan 6zellikleri

Grup
Total

Kontrol Kuru Tip Yas Tip

YOK (olgu say1si-%) 59 (%86,8) 34 (%87,2) 66 (%79,5) 159 (%83,7)
Var (olgu say1si-%) 9 (%13,2) 5 (%12,8) 17 (%20,5) 31 (%16,3)

KOAH

Total (olgusayisi%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)

Yas 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’sinda
(%23,5) koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttu. Gruplar arasinda KAH mevcudiyeti
dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). KAH mevcudiyeti

dagilim1 Tablo 4.5 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin KAH dagilim1 agisindan 6zellikleri

Grup
Total

Kontrol Kuru Tip Yas Tip

T Yok (olgu sayisi-%) 52 (%76,5) 34 (%87,2) 63 (%75,9) 149 (%78,4)
;E Var (olgu sayisi-%) 16 (%23,5) 5 (%12,8) 20 (%24,1) 41 (%21,6)

Total (olgu say1si-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)

Yas 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’sinda (%8,8)
serebrovaskiiler olay (SVO) mevcuttu. Gruplar arasinda SVO mevcudiyeti dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). SVO mevcudiyeti dagilimi

Tablo 4.6 ile 6zetlenmistir.

34



Tablo 4.6. Gruplarin SVO dagilimi agisindan 6zellikleri

Grup
Total
Kontrol Kuru Tip Yas Tip
Yok (olgu say1si-%) 62 (%91,2) 38 (%97,4) 76 (%91,6) 176 (%92,6)
SVO
Var (olgu sayis1-%) 6 (%8,8) 1 (%2,6) 7 (%8,4) 14 (%7,4)
Total (olgu say1si-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)

Yas tip YBMD grubundaki 83 olgunun 14’iinde (%16,9), kuru tip YBMD
grubunda 39 olgunun 8’inde (%20,5), kontrol grubunda ise 68 olgunun 11’inde (%16,2)
sigara kullanimi mevcuttur. Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Sigara kullanimi dagilimi Tablo 4.7 ile

Ozetlenmistir. Olgularin hepsi alkol kullanmadigini belirtti.

Tablo 4.7. Gruplarin sigara kullanimi agisindan 6zellikleri

Grup
Total

Kontrol Kuru Tip Yas Tip

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

Sigara
Kullanimi

Var (olgu sayis1-%) 11 (%16,2) 8 (%20,5) 14 (%16,9) 33 (%17,4)

Total (olgu say1si-%) 68 (%100,0) 39 (%100,0) 83 (%100,0) 190 (%100,0)

HIF1A geni rs11549465 SNP icin CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayilari
yas tip YBMD icin sirastyla 42 (%50,60), 37 (%44,57) ve 4 (%4,81) olarak
belirlenirken, kuru tip YBMD i¢in sirasiyla 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
(Sekil-1). Yas tip ve kuru tip YBMD gruplart ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
rs11549465 SNP’ye ozgii genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,05). Ayn1 SNP i¢in Kkuru tip ve yas tip YBMD gruplar1 arasinda karsilastirillma
yapildiginda genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Calismamizda HIF1A geni rs11549467 icin tek genotip goOrilmistir. Bu ylizden

istatistiksel analiz yapilmamustir.

35



90

80

70

60

50

M Yas tip

m Kuru tip

Yizde %

Kontrol
30

20 -

CC CcT T

Genotipler
Sekil 4.1. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarinda HIF1A geni
rs11549465 SNP’ye 6zgiin genotiplerin dagilimi

TGFA geni 1s2166975 SNP icin GG, GA ve AA genotipine sahip olgu sayilari
yas tip YBMD grubunda sirasiyla 24 (%28,91), 45 (%54,21) ve 14 (%16,86) olarak
belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 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 (Sekil-2). Hem 3 grup birlikte degerlendirildiginde hem de gruplar ayri ayri
ikiserli degerlendirildiklerinde, gruplar arasinda rs2166975 SNP’ye 6zgii genotipler

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.2. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarinda TGFA geni
rs2166975 SNP’ye 6zgiin genotiplerin dagilimi

TGFA geni rs1058213 SNP i¢in CC, CT ve TT genotipine sahip olgu sayilar1 yas

tip YBMD grubunda sirasiyla 42 (%50,6), 31 (%37,34) ve 10 (%12,04) olarak
belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 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 (Sekil-3). Hem 3 grup birlikte degerlendirildiginde hem de gruplar ayri ayri

ikiserli degerlendirildiklerinde, gruplar arasinda rs1058213 SNP’ye 6zgii genotipler

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Sekil 4.3. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarinda TGFA geni
rs1058213 SNP’ye 6zgiin genotiplerin dagilimi

TGFB3 geni IVS5+104AG SNP icin AA, AG ve GG genotipine sahip olgu
sayilar1 yas tip YBMD grubunda sirasiyla 30 (%36,14), 42 (%50,6) ve 11 (%13,25)
olarak belirlenirken, kuru tip YBMD grubunda sirasiyla 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 (Sekil-4). IVS5+104AG SNP’ye 6zgii genotipler agisindan kuru tip YBMD
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken (p<0,05), yas tip
YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Kuru
tip ve yas tip YBMD gruplart ayn1 SNP i¢in karsilastirildiginda ise genotipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.4. Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol gruplarinda TGFB3 geni
IVS5+104AG SNP’ye 6zgiin genotiplerin dagilimi

HIF1A geni rs11549465 polimorfizmi C ya da T alleli dagilimini arastirmak
icin, C ve T alleli sayilar1 bakildi ve bunlar ikiserli olarak gruplar arasinda ki kare testi
ile kiyaslandi. Yas tip ve kuru tip YBMD grubunda T alleli bulunma sikliginin kontrol
grubuna gore fazla olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Odds ratio ise
sirastyla 2,43 ve 2,91 olarak bulundu. Yas ve kuru tip YBMD gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Odds ratio ise 1,19 olarak
bulundu. Allel sayilar1 Tablo 4.8”de belirtilmistir.

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

Yas tip Kuru tip
Kontrol
YBMD YBMD
C alleli sayisi 121 54 118
HIF1A rs11549465 T alleli sayisi 45 24 18
Total C ve T alleli sayist 166 78 136

TGFA geni 152166975 polimorfizmi G ya da A alleli dagilimini arastirmak igin,

G ve A alleli sayilar1 bakildi ve bunlar ikiserli olarak gruplar arasinda ki kare testi ile
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kiyaslandi. Yas tip ve kuru tip YBMD gruplar ile kontrol grubundaki G ve A alleli
sayilar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Odds ratio ise
sirastyla 1,02 ve 1,17 olarak bulundu. Yas ve kuru tip YBMD gruplar arasinda da yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Odds ratio 1,14 olarak bulundu.
Allel sayilar1 Tablo 4.9°da belirtilmistir.

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

Yas tip Kuru tip

YBMD YBMD ontrol
G alleli say1s1 93 41 77
TGFA rs2166975 A alleli say1s1 73 37 59
Total G ve A alleli sayis1 166 78 136

TGFA geni rs1058213 polimorfizmi C ya da T alleli dagilimini arastirmak igin,
C ve T alleli sayilar1 bakild1 ve bunlar ikiserli olarak gruplar arasinda ki kare testi ile
kiyaslandi. Yas tip ve kuru YBMD gruplar ile kontrol grubundaki C ve T alleli sayilart
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Odds ratio ise sirasiyla
1,06 ve 0,94 olarak bulundu. Yas ve kuru tip YBMD gruplari arasinda da yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Odds ratio 0,88 olarak bulundu.
Allel sayilar1 Tablo 4.10°da belirtilmistir.

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

Yas tip Kuru tip

YBMD YBMD ontrol
C alleli sayis1 115 56 96
TGFA rs1058213 T alleli sayis1 51 22 40
Total C ve T alleli sayis1 166 78 136

TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmi A ya da G alleli dagilimini arastirmak
icin, A ve G alleli sayilar1 bakildi ve bunlar ikiserli olarak gruplar arasinda ki kare testi
ile kiyaslandi. Yas tip ve kuru tip YBMD gruplarinda G alleli bulunma sikliginin
kontrol grubuna gore fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Odds

ratio ise sirasiyla 1,99 ve 2,17 olarak bulundu. Yas ve kuru tip YBMD gruplari arasinda
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ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Odds ratio ise 1,1 olarak
bulundu. Allel sayilar1 Tablo 4.11°de belirtilmistir.

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

Yastip  Kurutip

YBMD YBMD ontrol
A alleli sayis1 102 46 103
TGFB IVS5+104A>G G alleli say1si 64 32 33
Total A ve G alleli sayisi 166 78 136
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5. TARTISMA

Gelismis iilkelerde korliiglin en yaygin nedeni olan YBMD, geri doniisiimsiiz,
ciddi gorme kaybina yol agan ilerleyici bir hastaliktir (1, 25). YBMD’de gérme
keskinliginde azalmanin yani sira, metamorfopsi, skotomlar, azalmis kontrast
hassasiyeti, anormal karanlik adaptasyonu gibi semptom ve bulgular olabilecegi gibi,
erken dénemde hicbir semptom ya da bulgu olmayabilir. Ortalama yasam siiresinin tiim
diinyada artmasma bagli olarak YBMD'nin yaygmhiginin da artmasi beklenmektedir
(18). YBMD’nin yasam Kkalitesi iizerine de yaygin etkileri bulunmaktadir ve kisilerin
giin i¢indeki her tiirlii aktivitesini kisitlamakta olup travma ve biligsel bozukluk riskini
arttirmaktadir (60, 61). YBMD’de tedavi, hastaligin evresine gore diizenlenir. Tim
evrelerde, sigaranin birakilmasi basta olmak tizere diger risk faktorlerinin de ortadan
kaldirilmas1 6nemlidir (198). Basta AREDS olmak iizere yapilan galismalarda belirli
diyet takviyelerinin 6zellikle orta evre YBMD’de faydali oldugu belirtilmistir (193,
201). YBMD'nin erken, orta ve atrofik ge¢ evrelerinde etkisiz olan anti-VEGF’ler yas
tip YBMD tedavisinde tedavide ¢cok énemlidir. Bevacizumab, ranibizumab, aflibercept

ve brolucizumab bu amagla kullanilmaktadir (211).

YBMD multifaktoriyel bir hastaliktir (70). Yas, cinsiyet, irk, sosyoekonomik
durum gibi risk faktorlerin yanm1 sira kardiyovaskiler hastaliklar, hormonal,
inflamatuvar, genetik ve g0z kaynakli gesitli risk faktorleri tanimlanmistir (32). Aile
oykiisii, YBMD epidemiyolojik ¢alismalarmin ¢ogunda bir risk faktorii olarak
vakalarmin yaklasik %25'inde tanimlanmistir (84). Etkilenmis olgularin kardesleri,
genel popiilasyona gore 3-6 kat daha ylksek YBMD riskine sahiptir (85). Ikiz
caligmalar1 hem erken hem de ge¢ baslangigchh YBMD igin klinik benzerliklerin,
dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerde yaklasik iki kat daha yiliksek olmasiyla
YBMD’nin genetik temeli oldugunu desteklemektedir (86, 87). RPE hiicrelerindeki
mtDNA hasarimin, YBMD baglangicinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Spesifik genetik varyasyonlar, YBMD yatkinligin1 etkileyen oksidatif
stresle iligkili mtDNA hasart ile iligkilidir (102).

Bugiine kadar YBMD ile iliskili 19 gen tanimlanmistir (ABCA4 {MIM
601691}, HMCN1{MIM 608548}, CFH {MIM 134370}, CFHR3 {MIM 605336},
CFHR1 {MIM 134371}, CX3CR1 {MIM 601470}, CFI {MIM 217030}, C9 {MIM
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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). Yapilan bir ¢alismada birden fazla bircyde YBMD bulunan
ailelerin %15-40"inda ve bazi sporadik YBMD vakalarinda ARMD1 geni ekzon 104'te
bir allelik varyant gosterilmistir (91). APOE geninin epsilon4 allelinin YBMD igin
koruyucu oldugu, epsilon2 allelinin ise YBMD progresyonunu ilerlettigi ve daha erken
yasta hastalik gelisimine neden oldugu bildirilmistir (96). Bir ¢alismada CFH, CFB ve
C2 genlerindeki polimorfizmlerin YBMD vakalarinin yaklasik %75'inden sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (99). 1931 lokusuna ek olarak, son zamanlarda yapilan
calismalarda PLEKHAL ve LOC387715 genleri, YBMD ile ilgili aday genler olarak
tamimlanmustir (101). Baska bir ¢alisma ise, LOC387715'teki SNP rs10490924'Un en
olast YBMD duyarlilik alleli oldugunu belirtmistir (53). CFH Y402H varyanti, YBMD
ile gii¢lii bir sekilde iliskilendirilmistir (49).

Genetik  etiyolojinin  aydinlatilmast  YBMD  gelisimine  yatkinligin
belirlenmesinin yani sira tedavi yamitini da etkileyebilir. Bir ¢alismada YBMD'li
bireylerde CFH, ARMS2 ve VEGFA genlerindeki yuksek riskli allellerin hastaligin daha
erken baglamasi ve intravitreal anti-VEGF tedaviye yetersiz yanit vermesi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (224). Baska bir calismada CFH geni T1277C varyantinin, ilk kez
intravitreal anti-VEGF tedavisi alan yas tip YBMD’si olan olgularda intravitreal
bevacizumab enjeksiyonuna gecikmis fonksiyonel ve sinirli morfolojik yanita neden

oldugu gosterilmistir (117).

Hipoksi ve oksidatif stresin YBMD patogenezinde ¢ok onemli oldugu
bilinmektedir (133). Azalmis oksijen seviyelerine hiicresel yanitin ana diizenleyicisi
olan HIF, anjiyogenezi dizenlemek icin ¢ok énemli bir sinyal proteinidir ve bir¢ok
genin transkripsiyonunu indukleyebilir (133). HIF, VEGF ve EPO ile iliskilidir. VEGF
ve EPO hipoksiye yanitta gorev alir, neovaskiilarizasyon ve hematokrit artigi igin
6nemli faktorlerdir (135). HIF, hipokside VEGF {iretimini artirarak anjiyogenez siirecini
uyarir ve KNV olusumunda goérev alir. Yas tip YBMD hastalarinin KNV
membranlarinda HIF ekspresyonu tespit edilmistir (137, 225). Sonug olarak HIF, olas1
bir terapdtik hedef olarak kabul edilmektedir (7).

Daha o6nceki ¢alismalar HIF1A geni rs11549465 polimorfizmini kardiyovaskdiler
hastalik, akut bobrek hasari, seliilit, KOAH, tip 1 ve tip 2 DM, Parkinson hastaligi, renal
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hiicreli karsinom riski ile iligkilendirmistir (226-228). Literatirde HIF1A ile YBMD
iligkisini arastiran bir tane ¢alisma vardir. Yapilan bu ¢alismada HIF1A rs11549465 ve
rs11549467 polimorfizmleri ile YBMD arasinda iliski bulunamadigi belirtilmistir (229).
Bizim calismamizda ise bunun aksine HIF1A geni rs11549465 SNP’ye 6zgii genotipler
acisindan kuru ve yas tip YBMD gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmistir. Ancak kuru tip ve yas tip YBMD gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayrica olgularda C/T allel dagilimlari
karsilastirildiginda yas tip ve kuru tip YBMD gruplarinda kontrol grubuna gére T alleli
bulunma sikliginin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken, yas ve kuru tip
YBMD gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

Olgularin hi¢birinde HIF1A geni rs11549467 polimorfizmi goriilmemistir.

TGF-alfa’nin biiyiime, gelisme ve anjiyogenezin diizenlenmesinde etkisi oldugu
distintilmektedir (164). Calismalar, gelismekte olan gozdeki glial ve sinir hiicrelerinin
proliferasyonu ve olgunlasmasinda TGF-alfanin olast bir rolii oldugunu
diigiindiirmektedir. TGF-alfa eksikligi olan farelerde, goz kapagi ve On segment
disgenezisi, lens yoklugu ve retina displazisi gibi gesitli gelisimsel goz anormallikleri
izlenmistir (167). invitro olarak TGF-alfa'min Muller hiicreleri tzerindeki mitojenik
etkileri nedeniyle, retinal hasara yanitta da Onemli etkileri oldugu diisiiniilmektedir
(165). Hipoksiye cevapta TGF-alfa ve reseptorlerinin néronal glial hiicre sag kalimini

destekleyerek onemli olabilecegi bildirilmistir (170).

Literatirde TGFA geni rs2166975 polimorfizmini sendromik olmayan yarik
damak riski ile iligkili oldugunu bildiren bir ¢aligma bulunmaktadir (230). Baska bir
caligmada da TGFA geni rs1058213 polimorfizminin sendromik olmayan isitme kayb1
icin koruyucu olabilecegi belirtilmistir (231). Ancak bildigimiz kadariyla bu
varyantlarla YBMD iliskisini aragtiran ¢alismalar bulunmamaktadir. Yaptigimiz
calismada gruplar arasinda rs2166975 polimorfizmi ve G/A allel dagilimlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Benzer sekilde rs1058213 polimorfizmi
ve C/T allel dagilimlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamigir.

TGF-beta ailesi, imminite, inflamatuar yanitlar, embriyonik gelisim,
anjiyogenez ve karsinogenezde kritik roller oynar (152). TGF-beta retinada RPE
hlcreleri ve perisitler tarafindan firetilir ve retina damarlarinin gelisimi, néral retina

farklilasmasi, retinanin yapisal bitiinligiiniin korunmasi gibi bircok islevde etkilidir
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(153). Artan intravitreal TGF-betal seviyelerinin anjiogenezle ilgili oldugu ve VEGF
salgilanmasin1 gUclu sekilde uyarabildigi belirtilmistir (131). Kan-retina bariyerinin
biitiinliigiiniin korunmasinda da islevi oldugu gosterilmistir (157). Yas tip YBMD'de
TGF-beta'nin ak6z himor seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir ve TGF-betal'in
VEGF'den bagimsiz bir rol oynadig ileri siirilmdistiir (159). Bu bulgular, TGF-beta'nin
yas tip YBMD tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan bir ¢alismada TGF-betal’in yetiskinlerde yara iyilesmesinde fibrozise aracilik
edebilecegi, TGF-beta3’iin ise fetiiste skarsiz iyilesmeyi saglayabilecegi Ve
yetiskinlerde dokuda skar olusumunu azaltabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle TGF-
beta3’tin, akut ve kronik yaralara bagli skar gelisimini azaltmak icin tedavide hedef
molekil olabilecegi ifade edilmistir (232). Baska bir ¢alismada ise TGF-beta3'in
embriyonik sican retina hiicreleri i¢in in vitro mitojenik oldugu ve retina amakrin

hicrelerinin Gretimini uyardigi gosterilmistir (233).

Daha o6nceki ¢alismalar TGFB3 geni 1VS5+104AG polimorfizmini sendromik
olmayan yarik dudak riski ve noral tip defekti ile iliskilendirmistir (221, 234, 235).
Ancak bildigimiz kadariyla literatiirde TGFB3 geni IVS5+104AG polimorfizmi ile
YBMD iligkisini aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda 1VS5+104AG
SNP’ye 6zgii genotipler agisindan kuru tip YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken, yas tip YBMD grubu ile kuru tip YBMD ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Ayrica olgularda A/G
allel dagilimlan karsilagtirildiginda yas tip ve kuru tip YBMD gruplarinda G alleli
bulunma sikligimin kontrol grubuna goére fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yas ve kuru tip YBMD gruplar arasinda ise G alleli bulunma sikligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Cinsiyetin  YBMD  gelisiminde risk faktorii olarak  degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi net degildir. Yapilan bazi ¢alismalarda kadin cinsiyeti bir risk
faktorii olarak degerlendirilmisken bazi g¢alismalarda ise cinsiyetler arasinda fark
olmadig1 belirtilmistir (236-238). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismaya dahil edilen gézlerin median
EDGK degerleri yas 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). Beklenildigi gibi median EDGK yas tip YBMD’de en az,
kontrol grubunda ise en fazlaydi. Bir caligmada yas tip YBMD'si olan hastalarin, yas tip
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YBMD'si olmayan hastalara kiyasla daha once tanit konulmus acik agili glokom olma
olasiliginin daha yiiksek oldugunu belirtilmistir (239). Bizim ¢alismamizda median GIB
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Katarakt cerrahisinin
YBMD riskini artirip artirmadigi tartismali bir konudur (240, 241). Calismamizda yas
tip YBMD grubunda psddofakik olgularin diger gruplara gore fazla olmasi istatiksel
anlamliydi. Yapilan gesitli ¢caligmalarda gegirilmis serebrovaskiiler hastalik ve ylksek
kan basinci ile YBMD arasinda zayif iliski oldugu, aterosklerotik lezyonlarin ise ileri
evre YBMD riskiyle iliskili oldugu bildirilmistir (38). Farkli ¢alismalarda sigara
kullannmmin  YBMD i¢in risk faktorii oldugu gosterilmisken, yapilan baska bir
calismada ise sigaradan bagimsiz olarak pulmoner semptomlarla YBMD arasinda tutarl
bir iliski saptanmamustir (36, 37), (242). Calismamizda HT, KOAH, KAH ve SVO gibi
ek sistemik hastaliklarin mevcudiyeti ve sigara kullanimi agisindan agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Bilinen genetik faktorlere ragmen YBMD etiyolojisi glinimiizde halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Genetik etiyolojinin aydinlatilmasi risk altindaki bireylerin
belirlenmesinde, prognozun belirlenmesinde, tedaviye yanitin Ongoriilebilmesinde,
onlimiizdeki yillarda ortaya konabilecek olasi gen tedavilerinin ve hedef tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde oldukga 6nemlidir. Calismamizda YBMD’nin genetik
etiyolojisinin aydinlatilmast amaciyla HIF1A geni rs11549465 ve rs11549467
varyantlari, TGFA geni rs2166975 ve rs2166975 varyantlar1 ile TGFB3 geni
IVS5+104AG varyantlarinin YBMD ile iligkisinin ortaya konulmasi amaglanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yas tip YBMD, kuru tip YBMD ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Median EDGK agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Median EDGK yas tip YBMD grubunda en az, kontrol grubunda

ise en fazlaydi.

Gruplar arasinda median GIB agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Olgular lens durumu acisindan degerlendirildiginde yas tip YBMD
grubunda psddofakik olgularin diger gruplara gore istatiksel anlamli olarak

daha fazla oldugu goriildii.

Gruplar arasinda HT, KOAH, KAH ve SVO gibi ek sistemik hastaliklarin

mevcudiyeti agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu.

Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Gruplar arasinda HIF1A geni rs11549465 polimorfizmine 6zgl genotipler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hem yas hem de kuru tip
YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, kuru tip YBMD ve yas tip
YBMD gruplari1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Olgularda C/T allel dagilimlan karsilagtirildi. Hem yas hem de kuru tip
YBMD grubunda T alleli bulunma sikliginin kontrol grubuna goére fazla
olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yas ve kuru tip YBMD gruplar1
arasinda ise T alleli bulunma siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmada.

Gruplar arasinda TGFB3 geni [1VS5+104AG polimorfizmine 06zgi
genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu
polimorfizm agisindan kuru tip ve yas tip YBMD gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Olgularda A/G allel dagilimlar

karsilastirildiginda ise hem yas hem de kuru tip YBMD gruplarinda G alleli
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bulunma sikliginin kontrol grubuna gore fazla olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. A/G allel dagilimlar1 agisindansa yas ve kuru tip YBMD

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

9. TGFA geni rs2166975 ve rs1058213 polimorfizmlerine 6zgi genotiplerin
dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ayrica olgularda rs2166975 polimorfizminde G/A ve rs1058213
polimorfizminde C/T allel dagilimlar1 karsilastirildi. Gruplar arasinda
rs2166975 polimorfizminde G/A ve rs1058213 polimorfizminde C/T allel

dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
10. Calismamizda HIF1A geni rs11549467 igin tek genotip goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda HIF1A geni rs11549465 ve TGFB3 geni
IVS5+104AG polimorfizmlerinin YBMD igin risk artisiyla iliskili olabilecegi tespit
edilmistir. YBMD etiyolojisindeki genetik faktorler tam olarak aydinlatilamamustir.
Genetik etiyolojinin aydinlatilmasi hastaligin daha iyi anlasilabilmesi, risk altindaki
bireylerin belirlenmesi, hatta olasi yeni tedavi secenekleri igin oldukga Onem

tasimaktadir.
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