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OZET

Yasa bagh makula dejenerasyonunda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi

Dr. Yunus BULGU

Yasa bagli makiila dejenerasyonu; ilerleyen yaslarda géorme kaybinin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Yapilan caligmalarda yasa bagli makiila dejenerasyonunun
ozellikle yas tipi ile VEGF geni arasinda iligski oldugu ayrica bu bireylerde okiiler
VEGF diizeyinin ylikseldigi gosterilmistir. Yasa bagli makiila dejenerasyonu ile
iligkisi oldugu diisiiniilen bircok genle ilgili polimorfizm ¢alismalar1 yapilmistir. Bu
calismada, VEGF genine ait li¢ adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ile yasa bagl
makiila dejenerasyonu arasindaki iligki arastirildi.

82 yasa bagli makiila dejenerasyonu olgusu ile yas ve cinsiyet uyumlu 80 saglikli
birey calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun ayrmtili oftalmolojik
muayeneleri yapilip, her iki gruptan SNP analizleri i¢in 2 ml periferik kan 6rnegi
alindi. Gergek-zamanli PCR ile VEGF genine ait iic adet SNP’lerine (rs1413711,
rs2146323, rs3025033) ait genotipler belirlendi.

Yas, cinsiyet ve iris renkleri yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). VEGF geni rs1413711 ve rs 2146323 SNP’leri i¢in sirasiyla
GA+AA ve CA+AA genotip varligimin kuru tip YBMD riskini arttirdig: belirlenirken
(srrastyla OR= 6,28 %95 GA: 2,03-19,3 ve OR= 4,38 %95 GA:1,40-13,63), yas ve
miks tip YBMD bulunan olgularda her iki polimorfizm i¢in benzer iliski saptanmadi
(srrastyla OR= 1.08 ve 1.13; OR=1,06 ve 1,75). VEGF geni 1s3025033 SNP’i ve
YBMD’nin klinik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0.208).

Bu calisma sonucunda Tiirk popiilasyonunda VEGF geni rs1413711 ve rs2146323
SNP’leri ile kuru tip YBMD arasinda anlamli iligski oldugunu ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: Gercek-zamanli PCR, tek niikleotid polimorfizmi, VEGF,
YBMD
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SUMMARY

Evaluation of vascular endothelial growth factor (VEGF) gene polimorphisms in
age-related macular degeneration

Yunus BULGU, MD

Age related macular degeneration (AMD) is one of the most important reasons of
vision loss in advanced age. An association has been reported between vascular
endothelial growth factor (VEGF) gene and the in the wet type of AMD. In addition
to, it has been shown that VEGF levels in ocular fluid were significantly elevated in
patients with wet type of AMD. There are a number of studies examining the link
between several gene polymorphisms and AMD. In this study, it was examined the
relationship between 3 single nucleotide polymorphisms (SNPs) of VEGF and AMD.
We designed a case-control study which include 82 patients with AMD in study
group and 80 healty indivudials well-matched in the terms of age and sex in control
group.

Peripheral blood samples (2 ml) were drawn from both the control and study group
for SNP analysis after full ophthalmic examination has beeen completed. The
genotypes of each of the three tested SNPs (rs1413711, rs2146323, rs3025033) in
both groups were determined by real-time PCR.

There was no statistical difference between study and control group in age, sex and
iris colour (p>0,05). For two SNPs (rs1413711 and rs 2146323) of VEGF gene, it
was determined that the presence of GA+AA genotype in rs1413711 and CA+AA
genotype in rs2146323 were associated with an increased risk of the dry type of
AMD (OR= 6,28  %95CI: 2,03-19,3 and OR= 4,38  %95CI:1,40-13,63,
respectively). There was no relation between the genotypes and other type of AMD
(OR= 1.08 ve 1.13; OR=1,06 ve 1,75). There was no statistical difference between
SNP rs3025033 of VEGF gene and the clinical types of AMD (p=0.208).

In conclusion, we found that both SNP rs1413711 ve rs2146323 of VEGF gene are
significantly associated with the dry type of AMD in Turkish population.

Key Words: Real-time PCR, single nucleotide polymorphism, VEGF, AMD.



GIRiS

YBMD (Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu), ozellikle gelismis iilkelerde
yasam siiresinin uzamasiyla beraber santral, kalic1 gérme kaybinin 6nemli bir nedeni
olup 65 yas lizerinde korliigiin en yaygin sebebini olusturmaktadir (1,2). Goriilme
siklig1 yasla birlikte anlamli oranda artis gostermektedir. YBMD orami 66-74
yaslarinda % 10 iken, 75-85 yaslarinda % 30’lara yiikselmektedir (3,4). 2020 yilinda
85 yas ve iizerindeki popiilasyonun yaklasik % 107 artacagi beklenirse YBMD

prevelansinda 6nemli 6lgiide artacaktir (5).

YBMD neovaskiiler olmayan ( kuru veya atrofik tip) ve neovaskiiler (yas veya
eksudatif tip) olmak iizere iki alt gruba ayrilmaktadir. Neovaskiiler olmayan tip
YBMD’ i olgularin yaklasik % 90’ mi1 olusturmaktadir ve koriiliikklerin % 10’undan
sorumludur. Neovaskiiler YBMD ise retina altinda yeni damar olusumu olarak
adlandirilan koroidal neovaskiilarizasyon gelisimi sonrasit ortaya c¢ikmaktadir.
Neovaskiiler YBMD olgularin yaklasik % 10’ unu olusturmasiyla birlikte yasal
korliiklerin % 80-90’mdan sorumludur (1,6-8).

Bugiine kadar YBMD ve VEGF ( Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ) geni
polimorfizmlerinin iligkisi konusunda c¢esitli arastirmalar yapilmakla birlikte,
literatiirde bu konuda bir tutarhilik yoktur. Cesitli etnik gruplarda yapilan
arastirmalarda, bir¢ok calismada YBMD ile VEGF geni polimorfizmleri arasinda
ilisgkinin varlig1 belirlenirken,  benzer iligkinin saptanmadigi arastirmalar da

literatiirde bulunmaktadir (9-11).

Tirk populasyonunda YBMD etyolojisine yonelik molekiiler genetik
calismalar yeni yeni yapilmaya baslanmistir. Multifaktoriyel poligenik hastalarda,
olas1 risk tasiyan kisilerin belirlenmesinde polimorfizm c¢aligmalar1 oldukca
glinceldir. Arastirmadaki amacimiz, iilkemiz populasyonunda VEGF geni
polimorfizimleri ve YBMD arasindaki iliskinin belirlenmesidir. Boylelikle hastalik
icin riskli kisiler heniiz hastalik ortaya c¢ikmadan oOnce saptanabilecek ve go6z

polikliniginde erken tani- takip programina alinabilecektir.



GENEL BILGILER

YBMD; 50 ve iizerindeki yas grubunda sik goriilen RPE (Retina pigment
epiteli), Bruch membrani1 ve koriokapillarisin dejenerasyonu ile karakterize bir
makiila hastaligidir. Gelismis tilkelerin ¢ogunda 6zellikle 60 yas iizeri populasyonda
ciddi santral gorme kaybinin en 6nemli sebebidir (2). Giiniimiizde YBMD, beklenen
yasam siiresinin uzamasina bagli olarak ciddi bir sosyo-ekonomik problem
olusturmaktadir.

Atrofik (kuru, non-neovaskiiler) ve eksiidatif (yas, neovaskiiler) olmak tizere
iki tipi mevcuttur. Kuru tip YBMD' li olgularin %90" 1 olusturmaktadir. Hastaligin
ana klinik bulgusu RPE' de metabolik iirlinlerin birikmesine bagli olarak gelisen
drusen ve RPE atrofi- hipertrofisidir. YBMD' ye bagh ileri gérme kayiplarmin %10-
20'sinden atrofik tip sorumludur. Eksiidatif tip, YBMD' nin %10'unu olusturmasina
karsin, legal korliikklerin %80-90" indan sorumlu olup koroidden kaynaklanan yeni
damarlarin Bruch membranini gegerek subretinal aralia dogru ilerleyip bu bdlgede

fibrovaskiiler kompleks olusturmasiyla karakterizedir (12-15).

YBMD’NIN EPIDEMIYOLOJISI

Prevalans

YBMD' nin goriilme sikligi yasla beraber anlamli sekilde artmaktadir.
Genellikle bilateral goriilmekle birlikte tutulum zamam ve siddeti agisindan gozler
arasinda  farklilbiklar ~ gorilebilir.  Gozlerden  birinde KNV (Koroid
neovaskiilarizasyonu) varligi durumunda diger gézde 5 yil icerisinde KNV gelisme
riski %50-60 civarmdadir (16). YBMD prevalansinin %1,2-1,7 arasinda oldugu ve
75 yas lizerinde %30' un {lizerine ciktig1 yapilan calismalarda goriilmiistiir (2,4).
Beaver Dam calismasinda (2) prevelans %1,7; Rotterdam ¢alismasinda (17) %1,2 ve

Blue Mountain ¢aligmasinda (18) %]1,4 olarak bildirilmistir.

Insidans
YBMD insidansin1 belirlemek adinda bir¢ok calisma yapilmistir. Bu

calismalarin ortak noktalar1 yasla birlikte insidansin arttigidir (2,4). Beaver Dam



calismasmda (19) erken YBMD' nin 5 yillik insidans1 43-54 yaslar1 arasinda %3,9;
75 yas ve lzerinde %22,8; gec YBMD' nin 5 yillik insidansi tiim yas gruplarinda
%0,9; 75 yas ve lizerinde %5,4 olarak bildirilmistir.

POLA c¢alismasinda (20) ise YBMD'nin tiim yas gruplarinda 3 yillik insidansi
%0,49 iken 80 yas iizerinde %3,41'e ulastig1 bildirilmistir.

RiSK FAKTORLERI

A) Demografik Risk Faktorleri:

1) Yas: YBMD i¢in ileri yasin tartisilmaz ve dnlenemeyen bir risk oldugu kesin
olarak kanitlanmistir (21). Kopenag G6z Klinigi ¢alismasinda (3) YBMD prevalansi
60-64 yas arasinda % 2,3; 65-69 yas arasinda % 5,9; 70-74 yas arasinda % 12,1 ve
75-80 yas arasinda ise % 27,3 olarak tespit edilmistir. Drusen gelisimi 43-54 yas
arasi ve 75 yas iizeri popiilasyonda karsilastirildiginda biiytik drusen (>125 p, %1,9'a
karsilik %?24), yumusak drusen (%?2,1'e karsilik %?23), retina pigment epiteli
anomalileri (%7,3'e karsilik %26,6) ve jeografik atrofi (%0'a karsilik %?2) ileri yas
grubunda daha sik tespit edilmistir (22). Tek bir drusen bulunma olasiligi, 55-64 yas
arasinda % 40,8 iken; 85 yas ve iistiinde ise % 52,6'dir (2).

2) Cinsiyet: Yapilan ¢esitli calismalarda 75 yas ve iizeri bayanlarda erken YBMD
insidansmin iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (18,23-25). Kadinlarda goériilme
sikligmin fazla olmasi erkeklere gore daha uzun yasam, menapoz sonrasi 0strojen
hormonunun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi ve kisisel bakimlarinin daha iyi
olmas1 seklinde acgiklanabilir (2,26). Buna karsin Rotterdam, Beaver Dam ve
Kopenag c¢alismalarinda YBMD prevalansinda kadin ve erkek arasinda fark
bulunmamistir ( 17-19,27).

3) Irk-Etnik Faktorler: Beyazlarda, siyahlara gére YBMD insidansinin daha
yliksek oldugu bilinmektedir (28). NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) III calismasinda (29) YBMD prevalansinin non-hispanik
siyahlara (%7,4) gore non-hispanik beyazlarda (%9,3) daha sik oldugu bulunmustur.
Bu durum, zencilerdeki melanin pigmentinin serbest radikalleri temizleme etkisi
veya pigment epitelini, Bruch membranini, koroidi ve dis retinayr predispozan

faktorlere karsi koruyucu etkisi ile agiklanmaktadir (30).



4) Sosyoekonomik Faktorler: YBMD goriilme sikligmimn egitim diizeyi diistik olan
kisilerde daha fazla oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (31). Beaver Dam
calismasinda (32) ise YBMD ile egitim seviyesi arasinda ilisgki olmadig:

bildirilmistir.

B) Okiiler Risk Faktorleri

1) Kirma Kusuru: Hipermetropik kisilerde drusen gelisimi ve yas tip YBMD’ nin
daha yaygin oldugu bildirilmistir (33,34). Bu durum kesin olarak kanitlanmamis olsa
da hipermetropide goziin yapisal ve mekanik a¢idan makiilopatiye yatkinliginin
artmast ile iliskili olabilir.

2) Katarakt/ Katarakt Cerrahisi: Yapilan ¢caligmalarda kataraktli lensin ultraviole
isinlarma bariyer etkisinin ortadan kalkmasi, cerrahi sonrasi gelisen inflamasyon
etkisi ile YBMD progresyonunun hizlandig: diistiniilmektedir (35,36).

3) iris Rengi: Melaninin; 151k ile olusan oksidatif hasara karsi koruyucu 6zelligi
olabilecegi  belirtilmistir. Bu durumun melaninin antioksidan etkisinden
kaynaklandig1 dusiiniilmektedir. Bu nedenle koyu iris renginin YBMD riskini
azalttigma dair yayinlar mevcuttur.(37)

4) Optik Diskte Cukur / Disk (¢/d) Oram: Cup/Disk oraninin yiiksek oldugu
kisilerde yas tip YBMD gelisme riskinin diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar

mevcuttur (38).

C) Diger Faktorler:

1) Antioksidanlar, Vitaminler, Mineraller: Antioksidan enzimler (Glutatyon
peroksidaz, stiperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa
ve beta karoten, kriptoksantin, lutein, zeaksantin), ayrica selenyum, ¢inko, bakir,
magnezyum gibi eser elementler fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bagl
serbest radikallerin yol actig1 fotoreseptor hasarmmi Onler ve tamir ederler (39).
AREDS 22 No lu ¢alismasinda (40) liitein ve zeaksantin alimmnm YBMD gelisim
olasiligin1 azalttig1 bildirilmistir. RPE’de siliperoksit dismutaz, katalaz gibi
enzimlerin kofaktorii olan ¢inkonun desteginin de erken ve ge¢ YBMD sikligmi

azalttigi gosterilmistir (41). Doymus yag asitleri ve kolesteroliin diyetle fazla



miktarlarda alinmas1 YBMD siklik ve proresyonunu arttirirken, balik ve balik yagi

almmasmin ise YBMD riskini azalttig1 bildirilmistir (42).

2) Sigara: Giinde 25 adet ve iizerinde sigara igenlerde, hi¢ sigara icmeyenlere gore
YBMD gelisimi i¢in rélatif riskin 2,4 oldugu gosterilmistir (43). Sigaranin yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini diisiirerek, trombosit agregasyonunu,
fibrinojen diizeyini, oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu arttirarak ve
antioksidan diizeylerini disiirerek etkili olabilecegi savunulmustur. Bu faktorlere
bagli RPE sayisinda azalma ve RPE detoksifikasyon mekanizmasinda yetersizlige

sekonder YBMD riskinin arttig1 diisiiniilmektedir (19, 23, 44).

3) Alkol Kullanimi: YBMD ile alkol kullanimi ve tiiketilen alkol tipiyle iliskili
celiskili yaymlar mevcuttur (45,46).

4) Obesite: YBMD gelisiminde ve progresyonunda genel ve abdominal obesitenin
etkili olabilecegi bildirilmistir (42).

5) Kardiyovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom plagi
varliginin ileri YBMD riskini 4,5 kat; ortak karotis arterde aterom plagi varligmin ise
2 kat artirdig1 gosterilmistir (47). Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD iliskisine dair
ise ¢ok az sayida ¢aligma mevcuttur (48). Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda
hafif diizeyde bir iligki oldugu bildirilmistir (49).

6) Giines Isig1 Maruziyeti: Ileri YBMD riskinin yaz aylarinda acik havada kalma
siiresinin artmasi ile iki katma ¢iktigini, 5 ve 10 yillik erken YBMD insidansimin ve
progresyonunun da giines 1s1gina maruziyet ile artigmi gosteren gesitli caligmalar
mevcuttur (50,51). Ancak kesin olarak kanitlanmamaistir.

7) laclar: flaglarm YBMD iizerindeki etkisine dair birgok ¢alisma mevcuttur. Statin
grubu kolesterol diisiiriicii ilaglarin muhtemel antiinflamatuar etkileri iizerinden,
koroid neovaskiilarizasyonu riskini azalttigin1 ve beta blokorlerin erken YBMD riskini
disiirdiigii soylenmektedir (52,53).

8) Hormonal Faktorler: Postmenapozal Ostrojen alan kadinlarda neovaskiiler
YBMD riskinin diisiik oldugunu goésteren bazi calismalar oldugu gibi (54), arada
hicbir iliskinin bulunmadigini belirten ¢alismalar da vardir (55).

9) inflamatuar Faktorler: RPE' deki hiicresel artiklar bazal lamina ve Bruch

membranmda inflamasyonu tetikleyerek drusen gelisimini uyarabilir. C reaktif



proteinin seviyelerinin YBMD hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmis ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde bu protein seviyelerinin takibi onerilmistir (56).

10) Genetik Faktorler: YBMD riski aile 6ykiisti varliginda 2,4 kat, 6zellikle yas tip
YBMD riski 3,1 kat artmaktadir (57). YBMD’ 1i 4764 hastada yapilan populasyon
bazl1 vaka- kontrol calismasinda hastaligin ailesel dagilimi ve riski belirlenmistir.
Buna gore pozitif aile dykiisii olanda populasyon atfedilebilir risk (PAR): 0,34 olarak
saptanmistir. Tekrarlama riski hastalari kardeslerinde: 2.95, 1. kuzenlerinde:1,29; 2.
kuzenlerinde: 1,13 olarak saptanmistir (58). Yapilan bir¢ok baglant1 (linkage) ve
iliski (asosiyasyon) ¢aligmalarinda hastalikla en ¢ok iliskili lokus olarak 1g25-31 ve
10qg.26 saptanmustir (59,60).

11) Diger Risk Faktorleri: Plazma fibrinojen seviyesi yiiksekligi, homosistein
seviyesi yiiksekligi, dehidroepiandrosteron seviyesi yiiksekligi, antioksidan enzim
eksikligi ve serum leptin seviyesi yiiksekliginin ¢esitli ¢aligmalarda YBMD ile
iligkili oldugu gosterilmistir (61,62).

ETYOPATOGENEZ

Bruch membrani anatomik olarak 5 tabakadan olugsmaktadir. Bunlar sirasiyla:
RPE'in bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve
koryokapillaris bazal membranidir.

YBMD ve koroid neovaskiilarizasyonunun nedenleri su anda tam olarak
bilinmemekle birlikte yaslanmis RPE hiicrelerinin anormal enzimatik aktivitesinin
metabolik yan diriinlerin birikimine neden oldugu varsayilmaktadwr. YBMD’ de
Bruch membranindaki ilk dejeneratif degisiklikler RPE' nin hiicre plazma membrani
ile onun bazal membrani arasinda bazal laminar depozit ile vesikiiler, graniiler ve
filamant6z yapidaki materyallerin i¢c ve dis kollajen katlarda birikmesiyle olusan
bazal lineer depozit ad1 verilen birikimlerdir. Bu depozitlerin RPE kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. RPE, fotoresoptor dis segmentlerinden kaynaklanan artiklarin
fagositoz ile ortamdan uzaklastirilmasinda biiyiik rol oynar. Ilerleyen yasla birlikte
RPE' nin fagositoz kapasitesi oksidatif stres nedeniyle azalir ve sindirilemeyen hiicre
elemanlar1 lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer graniiller seklinde RPE bazal
yiizeyinin altinda i¢ ve dis kollajen tabakada birikmeye baglar. Bunun sonucunda

sindirilemeyen lipofuksin, RPE lizozomlarinda zamanla asir1 birikime ugrar ve RPE'



nin fagositoz yeteneginde bozulmalara neden olur. Yaslanma ve bazal laminar
depozit birikimi ile birlikte Bruch membranindaki kalinlik artisi, Bruch membranmin
fibroz tabakalarindaki kollajen ve elastik liflerde sayica artis, dizilimlerinde
bozulmalar, lipid iceriginde artig, su permeabilitesi ve oksijen diflizyonunun azalmasi
ile besin-atik degisiminin bozulmasina sebep olur (63-64). Sonug¢ olarak RPE ve
fotoreseptor hiicre apopitozu indiiklenir. Fotoreseptorler ve koryokapillaris igin
oldukca Onem tasiyan RPE hiicrelerinin Gliimiinii  fotoreseptor kaybi ve

koryokapillaris atrofisi izler (65).

Anormal birikintiler ve Bruch membraninin yapisindaki degisiklikler, ortama
makrofaj, dev hiicre ve endojen sitokinlerin kemotaksisine yol acar. Boylece
bolgede kronik bir enflamasyon tetiklenmis olur. Enflamasyon sonucu gelisen
hipoksi ve iskemiye bagli anjiojenezis uyarilmakta ve bu da KNV gelisimi ile
sonug¢lanmaktadir. Anjiogenezisi aktive ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu KNV olusur. Anjiogenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gogii ve
kapiller tiip olusumu ile meydana gelmektedir. Bu siireg, biiyiime faktorleri,
ekstraseliiler matriks ve hiicresel komponentlerin kompleks etkilesimleriyle kontrol
edilmektedir ve net sonug¢ anjiogenetik ve anjiostatik elemanlar oranindaki denge
tarafindan belirlenmektedir (66). Anjiogenezisi uyaran en 6nemli faktor VEGF iken
anjiogenezisi inhibe eden en 6nemli faktor pigment epitel kaynakl faktér (PEDF)
diir (67). Anjiogenik faktdrlerden bazilari; VEGF, PGF (Plasental biiyiime faktorii)
(PIGF), FGF (Fibroblast biliyiime faktor), TGF-a (Transforme edici biliylime faktor-
a), TNF-a (Timor nekroz faktor-a) ve PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime faktor)
iken antianjiogenik faktorlerden bazilari PEDF, anjiostatin, endostatin, vazostatin ve

vaskiiler eldotelyal biiylime faktorii inhibitoriidiir.

YBMD' DE KLiNiK SINIFLANDIRMA
YBMD klinik olarak iki tipe ayrilir:

1) Atrofik tip (Kuru tip): Non-neovaskiiler

2) Eksiidatif tip (Yas tip): Neovaskiiler



Makiilada yumusak drusen ve RPE degisikliginin bulunmasi erken YBMD
olarak tanimlanirken, cografik atrofi ve eksiidatif YBMD bulunmasi ge¢ YBMD
olarak tanimlanir (19).

Age- Related Eye Disease Study (AREDS) grubu tarafindan YBMD,
progresyon agisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli kategorilere ayrilmistir (68).

1- Erken YBMD

a) Diisiik riskli non-neovaskiiler YBMD: Makiiler alanda kiiciik, sert drusen
(<63p) ile minimal ya da hi¢ pigment degisikligi olmamasi ve normal santral gérme
keskinligi ile karekterizedir. Bu hastalarin %10u 5 yilda riskli gruba, %1,3'i gec
YBMD' ye progresyon gosterir.

b) Orta riskli non-neovaskiiler YBMD: Bir ya da her iki gzde yaygin orta

biiytikliikte (63-125u) veya daha genis (>125u) drusen ile merkezi tutmayan cografik
atrofi vardir. 5 yilda ge¢c YBMD' ye ilerleme ihtimali yaklasik %18'dir.

¢) Yiiksek riskli non-neovaskiiler YBMD: Gozlerden birinde neovaskiiler
degisiklikler olsun ya da olmasin yumusak drusen, konfluent drusen ve pigment
epitel degisikligi ile birlikte en az bir gozde foveayr tutan cografik atrofi
karakterizedir. Bu lezyonlarda 5 yil icinde KNV' ye ilerleme ihtimali yaklasik %10
olarak tespit edilmistir.

2-Ge¢c YBMD
a) Cografik atrofi
b) Neovaskiiler YBMD

ATROFIK (KURU) TiP YBMD

Drusen, RPE degisikligi, RPE' nin cografik atrofisi ve fokal
hiperpigmentasyonu atrofik tip YBMD’ nin karakteristigidir. Atrofik (kuru) tip,
YBMD' nin %90' mdan sorumlu iken hastalarin ancak %10' unda agwr gorme
azalmasi olusturur. Goérme kaybinin yillar i¢inde yavas bir ilerleme gosterdigi kuru
tip, yas tipe doniistiigli takdirde ani gérme azalmas1 gelisebilir.

Druzen

RPE bazal membranmi ile Bruch membranin i¢ kollajen tabakasi arasinda

biriken, kiiciik sari-beyaz renkte, kollajen ve RPE hiicre artiklarin1 igeren



ekstraselliiler eosinofilik materyallerdir. Druzen zamanla beyazlasabilir, kenarlar1
keskinlesebilir, pigment birikebilir, kalsifiye olabilir veya gerileyebilir.

Genellikle tizerindeki fotoreseptorleri etkilemedigi icin gorsel semptomlara
neden olmaz. Beaver Dam calismasinda (2) 43-86 yas arasindaki populasyonun
%95,5" inde en az bir gdziinde bir veya daha fazla druzen oldugu goriilmiistiir.

Drusen boyut ve goriiniimlerine gore siniflandirilabilir:
Boyuta gore:

1- Kiigiik druzen: <63 mikron

2- Orta druzen: 63- 125 mikron

3- Biiyiik druzen: >125 mikron
Klinik goriiniimiine gore:

Sert Druzen: En sik goriilen druzen tipidir. Cap1 63 mikrondan kiigiik sinirlari
belirgin sari-gri renkte goriiliir. Bruch membraninin i¢ yiizeyinde periodic acit-schiff
(PAS) pozitif hyalin materyal ve RPE' deki lipid birikimlerinden olusur. Fundus
floresein anjiografide (FFA) sert druzenin hiperfloresans: erken ve parlaktir, pencere
defekti olarak goriiliir. Indosiyanin yesil anjiografide (ISYA) keskin smnirlara sahip
hiperfloresan noktalar seklinde goriiliir (2).

Yumusak Druzen: Yumusak druzen 43-54 yas arasinda %1,9; 75 yas tlizerinde %24
olarak goriilmiistiir (6). Cap1 63 mikrondan biiyiik, sari, sinirlan belirsiz farkli
biiylikliik ve sekilde olabilen amorf yapida bazal lineer birikimlerdir. Bir araya
gelmeleriyle konfluent druzen gelisir. Bazen druzenoid RPE dekolmani seklinde
goriilebilir. FFA' da zayif gecikmis hiperfloresan, ISYA' da ise tiim fazlarda
hipofloresan o6zellik gosterirler. Konfluent ve biiylikk yumusak drusende KNV
gelisme riski oldukca fazladir (16).

Gerileyen ve Kalsifik Druzen: Keskin sinirli, beyaz, kalsifiye, pigment birikimleri
ile RPE incelmesi veya atrofisinin de goriilebildigi lezyonlardir. FFA' da pencere
defektlerinin oldugu hiperfloresan goriiniim varken kalsifik druzende ise
hipofloresans izlenir. Bu lezyonlar, ISYA' da hiperfloresans goriiniim verirler (16).
Retikiiler Psédodruzen: Diisiik koroidal pezflizyona bagl gelistigi diisiiniilen 125-
250 mikron ¢apinda, siirlar1 belirsiz, sarimtirak, yuvarlak lezyonlardir. Makiilada en
ok {ist temporal ark boyunca goriiliir. FFA' da genellikle goriilmezken, ISYA' da

erken fazda biiyiik koroid damarlarmin keskinligi kaybolmakta, ge¢ fazda ise



hipofloresan noktalardan olusan bir goriiniim ortaya ¢ikarmaktadir. KNV gelisme
potansiyeli oldukca yiiksek lezyonlardir.

RPE Degisiklikleri

YBMD’ de RPE hiicrelerinde azalma, atrofi, hacim kaybi, fokal
hiperpigmentasyon gelisebilir.
Noncografik atrofi: Keskin sinirli ve alttaki koroidal damarlarin segilebildigi RPE'
nin fokal atrofisidir. Baslangicta fovea disinda belirip zamanla foveayr da
etkileyebilir. RPE ve fotoreseptor kaybi ile birlikte koryokapillariste vaskiiler
yetmezlik s6z konusudur. Zamanla atrofik alanlar i¢inde biiyiik koroidal damarlar
belirgin hale geger. FFA' da erken donemde pencere defektine uyacak sekilde lekeli
hiperfloresans 6zellik gdsterirken, ge¢ donemde hiperfloresans giderek azalir.
Cografik atrofi: Kuru tip YBMD' nin ileri formudur. RPE' de genis atrofi alanlari ile
beraber sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi de izlenir. Biiyilk damar
arkadlarmi agmayacak sekilde foveay1 da i¢ine alan atrofilerdir. FFA' da erken fazda
koriokapillaris atrofisine bagli hiperfloresans izlenmezken, ge¢ donemde koroid ve

skleranin boyanmasi1 nedeniyle hiperfloresans izlenir.

EKSUDATIF (YAS) TiP YBMD

YBMD' nin %10’ luk kismin1 olusturur. Bunun yaninda ileri gérme kayiplarinimn
%80-90' indan sorumludur.

Eksiidatif tip YBMD' de KNV i¢in en spesifik bulgu metamorfopsidir. Hastalar
metamorfopsinin yanisira santral veya parasantral skotom, ani ve ilerleyici gérme
azalmas1 gibi sikayetlerle bagsvurabilirler. Fokal hiperpigmentasyonu ve biiytik
druzeni olan non-neovaskiiler YBMD hastalar1 yas tipe ilerleme ag¢isindan takip
edilmelidir.

RPE' deki fonksiyon bozuklugu ve yeni olusan anormal damarlardan sizintiya
bagl gri- subretinal hemoraji ve kabariklik, vitreus hemorajisi, kistik retinal 6dem,
RPE dekolmani, RPE yirtiklar1 veya diskiform skar gibi ge¢ tip YBMD bulgular1 ve
KNV nin direkt kendisi goriilebilir (12, 68, 69).

Macular Photocoagulation Study grubu (MPS) KNV' yi FFA' daki
goriiniimlerine gore klasik ve gizli KNV olmak lizere iki ana sekilde tanimlamistir

(69).
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A) Klasik KNV: FFA' da koroid dolum fazinda sinirlar1 belirgin, dantel veya
tekerlek seklinde yeni damar agi dolmasina baglh hiperfloresans vermeye baslar.
Boya gecisinin zirveye ulasmasi ile parlak hiperfloresans goriiliir. Zamanla
subretinal alana ve KNV cevresine sizintilar olur, smirlar ge¢ doneme dogru
belirsizlesir.

Klasik KNV foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezi ile olan iliskisine bagl
olarak 3'e ayrilir (70).

Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar
Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar
Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakin olup merkezi
tutmamis olanlar
Klasik KNV icerdigi klasik komponentin miktarina gore ise saf klasik, baskin
klasik ve minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrilabilir:
Saf Klasik KNV: Klasik KNV alaninin lezyonun tamamini kaplamasi
Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya
iizerini kaplamasi
Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alanmin, tiim lezyon alaninin %50'sinden

daha azin1 kaplamasi

B) Gizli KNV: FFA' daki goriintiisiine gore 2 tip gizli KNV paterni tanimlanmaistir.
Bunlar pigment epitel dekolmani ve kaynag belirsiz ge¢ kacaktir (6).
1- Pigment Epitel Dekolmam (PED): Irregiiler RPE elevasyonu mevcuttur.
Simirlar1 belirsiz, graniiler tarzda minimal hiperfloresans ardindan giderek artan
ancak klasik KNV kadar parlak izlenmeyen hiperfloresans verir. PED; RPE altindaki
materyalin Ozelliklerine goére hemorajik PED, ser6z PED, druzenoid PED gibi alt
tiplere ayrilabilir (6, 70).
2- Kayna@ Belirsiz Ge¢ Kacgak: FFA' nin erken fazlarinda kaynagi belirlenemeyen
zayif hiperfloresans veren, gec fazda ise RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz benekli
hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altinda géllenmesine bagh yaygin sizinti
ile karakterizedir (71).

Bunlarin disinda yas tip YBMD’ de goriilebilcek diger bulgular ise sunlardir:
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Vitreus Hemorajisi: Koroid neovaskiilarizasyonundan kaynaklanan kanin, vitreusa
gecmesi ciddi gérme kaybi ile beraber, ciddi merkezi ve periferal gorme alani
kaybina da yol acar.

Agir subretinal hemoraji: Ender bir tablodur. Cok nadir olarak total hemorajik
dekolman ve sekonder a¢1 kapanmasi glokomuna bile yol acabilir. Antikoagiilan
tedavinin bu tabloya yol acabilecegine dair ¢eliskili sonuglar mevcuttur (72).

Retina pigment epitel yirtigi: Fibrovaskiiler veya ser6z PED varliginda ya da laser
fotokoagiilasyon uygulamasindan sonra gelisebilir. RPE’nin alttaki sivinin veya
fibrovaskiiler dokunun gerilme giicline dayanamamasi sonucu gelisir. Nadiren ser6z
retinanin akut dekolmani da gelisebilir.

Diskiform skar: KNV’ ye genellikle fibroz bir doku eslik eder. Fibr6z doku, koroid
neovaskiilarizasyonu ile birlikte klinik olarak goriiniir hale gectiginde diskiform skar
olarak tanimlanir. Genellikle sari-beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE
hiperplazisinin derecesine gore hiperpigmentasyon goriliir. Skar cevresinde veya

iizerinde hemoraji ya da lipid bulunabilir.

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonuda Optik Koherens Tomografi
Optik koherens tomografi (OKT), g6ziin kesitsel goriintiilerini veren B- modu

ultrason analogu olan yeni tekniktir. OKT, YBMD ve diger makiiler patolojilerin,
optik sinir basmi ilgilendiren hastaliklarin tani, takip ve aywrt edilmesinde FFA ve
ISYA' ya yardimer bir tetkiktir. KNV' nin yeri, uzanimi, biiyiikliigii ve KNV' ye
sekonder gelisen hemoraji, subretinal-intraretinal sivi, ekslidasyon, PED ve
subretinal fibrozisin yaygmligr ve lokalizasyonunun tespitinde, tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Yeni YBMD tesbitinde, tek basina
OKT' nin %96,4 sensitivite, %66,0 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (73).

Goriintillemede kirmizi, beyaz gibi parlak renkler yiiksek reflektif sahalara;
mavi, siyah gibi koyu renkler ise minimal reflektif sahalar1 gdstermektedir. Retina
pigment epiteli, koryokapillaris gibi yiliksek reflektiviteye sahip yapilar kirmizi
renkte goriiliirken, vitreus kavitesi, sivi birikimi bolgeleri gibi diisiik reflektiviteye
sahip bolgeler mavi-siyah goriilmektedir.

Druzen, OKT'de RPE ve koriokapillaris hattinda diizensizlik ve lokalize

elevasyonlar seklinde goriiliir.
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Klasik KNV, OKT' de RPE-koriokapillaris hattinda lokalize-igsi kalinlasma,
elevasyon ve sensoryal retinaya dogru genisleme seklinde goriiliir. Beraberinde ser6z
ya da hemorajik PED veya genis intraretinal hemorajilerin olmasi KNV' nin
goriilmesini engelleyebilir.

Subretinal s birikimleri ndrosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir
bosluk olarak goriiliir. OKT' de intraretinal veya subretinal sivi birikimleri olmasi
KNV’ nin aktif oldugunu gosterir.

Seroz PED, genellikle yiiksek ve genis tabanli RPE' nin lokalize elevasyonu ve
dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir.

Fibrovaskiiler PED, kiigiik ve s1g RPE elevasyonlari, elevasyon bolgelerinde
septa formasyonu ve fibrovaskiiler yapinin mavi- kirmizi yansimasi seklinde goriiliir.

Hemorajik PED' de ise, dekole bolgedeki RPE sinmrmnin hemen altinda
hemorajinin neden oldugu orta derecede bir yansima mevcuttur.

Cografik atrofi, OKT' de RPE- koriokapillaris bandi ve norosensoriyal
retinanin  incelmesi seklinde goriiliir ve dstteki yapilarin golgeleme etkisi
azaldigindan derin koroidden gelen yansima artmustir.

Diskiform skarda ise OKT' de RPE- koriokapillaris band1 genisler, smirlar

diizensizlesir ve iizerindeki retinada incelme goriiliir (74).

NON-EKSUDATIF TiP YBMD TEDAVISi

Yaslanma i¢in en yaygin hipotez, serbest radikallere bagl hiicrelerde oksidatif
hasar gelismesidir. Serbest radikalleri parcalayan enzimler (siiperoksid dismutaz ve
peroksidaz) hiicreleri koruyucu etki gosterir. Oksidatif koruyucu enzimlerin bir veya
daha fazlasinda genetik defekt, antioksidan maddelerin diyet ile eksik alimi veya
cevresel faktorler (sigara igimi gibi) patolojik degisikliklerin gelismesine neden olur.
Stirekli yasa bagli hasara maruziyetin santral norosensoryal retina ve RPE’ nin
serbest radikallere daha hassas hale geldigini bildiren ¢alismalar vardir. AREDS;
YBMD’ de yiiksek doz antioksidan vitaminlerin (500 mg vitamin C, 400 IU vitamin
E ve 15 mg beta karoten) ve minerallerin (80 mg ¢inko oksit ve 2 mg bakir oksit)
alimmi 6nermektedir. 5 yillik takipte bu tedavi sonucu tek tarafli orta derecede veya

ilert YBMD’ ye progresyonu %25, orta derecede (3 sira veya daha ¢ok) gérme kayb1
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riskini %19 azalttigini1 bildirmektedir. Sonug olarak non- eksudatif tip YBMD’ de

baz1 vitamin preparatlar1 diginda aktif bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (75).

EKSUDATIF TiP YBMD TEDAVISI

1) Lazer Fotokoagiilasyon

Neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak yok etmeyi hedefleyen
tedavi yontemidir. Lazer fotokoagiilasyon tedavisi ekstrafoveal lezyonlar ile
smirhdir. Artik jukstafoveal lezyonlar da bile pek kullanilmamaktadir. Tedavi
basarisini etkileyen en onemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks oraninin yiiksek
olmasidir (76).
2) Transpupiller Termoterapi

810 nm’ lik bir diod lazeri uygun bir kontakt lens vasitasi ile genelde 800 mw
enerji goze yoneltilerek, RPE’ deki melanin ve koroid melanositleri tarafindan
emilen enerji 60 saniyelik tedavi siiresince 1siya doniisiir. RPE yirtig1 icin risk
faktorii olan baskin ser6z PED ve genis cografik atrofide kontrendikedir. Giintimiizde
YBMD tedavisinde pek tercih edilmemektedir.
3) Radyoterapi

Direk iyonizan radyasyonun patolojik bdlgeye verilmesi ile uygulanir.
Teleterapi (eksternal 151 tedavisi) ve brakiterapi (episkleral radyoaktif plak tedavisi)
olmak tizere 2 teknik mevcuttur. Ancak radyasyon tedavisinin bir¢ok caligmada
yararl bir etki gostermedigi hatta baz1 gruplarda daha kotii sonuglarin ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir (77).
4) Makiiler Translokasyon Cerrahisi

Santral ndrosensoryal retinaya yeni bir yerlesim saglamak amaclanir. Pars
plana vitrektomi ile arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte
edilerek tamamen dekole edilir ve 360 derece periferik retinotomi yapilarak retina
optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan sonra
cerrahi olarak ¢ikarilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal lazer ile tahrip
edilebilir. Disloke edilen retina saglikli subretinal dokularin bulundugu bir bdlgeye
yeniden yerlestirilerek 360 derece periferik endolazer uygulanmakta ve silikon yagi

tamponadi ile yerine tutunmasi saglanmaktadir (78).
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5) Submakiiler Cerrahi

Foveadaki retinal fotoreseptorler korunarak alttaki KNV uzaklastirilmasi
planlanmistir. En 6nemli komplikasyon yiiksek niiks veya persistan KNV’ dir (79).
Bu durum submakiiler cerrahiyi smirlandirmaktadir.
6) Antianjiogenik ilaclar
Ranibizumab

Rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile {iiretilen, VEGF’ in biitiin
izoformlarna baglanabilen insan anti-VEGF antikor fragmanidir. VEGF’ in
inhibisyonuyla etkisini gosterir. Rosenfield ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada (80)
giivenli ve maksimum tolere edilen tek intravitreal dozun 500 pg oldugu
bulunmustur. Ranibizumabin YBMD’ 1i olgularda etkinligini degerlendirmek iizere
bircok klinik arastirma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda intravitreal ranibizumab
uygulamasi FDT ile karsilastirilmis, ranibizumab tedavisi alan hastalarda hem gérme
kaybinin azaldigi hemde anlamli olarak gorme keskinliginin arttigi goriilmiistiir
(81,82).
Bevacizumab

Metastatik kolon kanserleri ve kiigiik hiicreli disindaki akciger kanserlerinin
tedavisinde 2004 yilinda FDA onay1 almis bir ajandir. Insan VEGF-A’ nm tiim
izoformlarin1 noétralize etmek i¢in tasarlanmis ve fare epitoplarinin insana
uyarlanmasi ile fareden VEGF’ e kars1 elde edilmis monoklonal antikordur. Mayis
2005 tarihinden beri intravitreal off-label olarak kullanilmaktadir. Genelde yapilan
uygulama tek basmna ya da kombine tedavilerde ilk doz uygulanip aylik kontrollerde
OKT ve muayene bulgularina gére KNV aktivitesi devam ediyorsa intravitreal
tedaviyi siirdiirmek seklindedir. Intravitreal uygulama dozu 1.25- 2.5 mg
araligindadir. Yapilan calismalarda intravitreal bevacizumab uygulamasmin gérme
diizeylerini anlaml olarak arttirdig1 gosterilmistir (83).
Pegaptanip Sodyum

VEGF’ in selektif antagonistidir. VEGF’ in 165 aminoasitlik major patolojik
izoformuna baglanarak, bunun VEGF reseptoriine baglanmasini engeller. VEGF’ nin
inhibisyonuyla, anjiogenezisi ve vaskiiler permeabiliteyi azaltarak etkinligini
gosterir. Onerilen tedavi sekli 0.3 mg pegaptanip sodyumun 6 hafta araliklarla

intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmasidir (84).
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7) Steroid Bazh Tedaviler
Triamsinolon Asetonid (TA)

Antiinflamatuar ve anjiostatik etkiye sahip sentetik bir steroiddir. Anjiostatik
etkisi iki yonli mekanizma ile olusur. Inflamasyonu, RPE migrasyonunu ve
proliferasyonunu azaltir. Vaskiiler endotelyal hiicre ekstraselliiler matriksinin
yapimini da etkiler (85). Pilot ¢alismalar intravitreal triamsinolonu (IVTA) eksudatif
YBMD tedavisinde monoterapi olarak &nermemislerdir. Bunun igin IVTA ile
kombine edilen fotodinamik tedavi (FDT) ¢aligmalar1 baslatilmis ve olumlu sonuglar
almmistir. IVTA’ nm, YBMD ile iliskili olan ve FDT tarafindan indiiklenen
inflamatuar reaksiyonu ve anjiogenezisi inhibe ederek gérme kaybini azalttigi
savunulmustur (86).

Anekortav Asetat

Anjiostatik etkili sentetik bir kortikosteroiddir. Posterior subtenon enjeksiyon
seklinde uygulanir. Glukokortikoid aktivitesi yoktur. Damar biiylimesi sirasinda
endotel hiicre migrasyonu i¢in gerekli olan ekstraselliiler proteazlarin inhibisyonu ile
etki eder. Bu mekanizma, anjiogenik uyarmin baslamasindan bagimsiz oldugu ig¢in
diger antianjiogenik ilaglarin mekanizmasindan bagimsizdir. Alt1 aylik araliklarla
posterior jukstaskleral subtenon enjeksiyon seklinde uygulanan anekortav asetatin,
subfoveal klasik KNV icin etkili ve giivenli bir tedavi olarak FDT’ ye alternatif
olabilecegi savunulmustur (87).

8) Fotodinamik Tedavi

Verteporfin, fotodinamik tedavide kullanilan sentetik bir benzoporfirin
tiirevidir ve sentetik fotosensitizan ajan olarak kullanilmaktadir. FDT, verteporfinin
intravendz enjeksiyonu ve 689 nm dalga boyunda termal olmayan kirmizi lazer 1511
uygulanmast seklindedir. Hastaya, 6 mg/m*> dozunda verteporfin 3 ml’ yi
gecmeyecek sekilde 10 dakikada enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan 15 dakika
sonra lazer uygulanir. Verteporfin plazma lipoproteinlerine baglanir ve 6zellikle
neovaskiilarizasyon bélgelerinde birikir. Lazer 1smn1, kisa omiirlii siglet oksijen ve
reaktif oksijen radikali agiga ¢ikarwr. Bu radikaller, 16kotrien- siklooksijenaz yolu
iizerinde prokoagiilan ve vazoaktif maddeleri agiga ¢ikarir ve yeni olusan damarlarin

endotel hiicrelerinde hasara yol acarak vaskiiler okliizyona neden olur.
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Verteporfinin yarilanma omrii 5-6 saattir. Biiyiik kismi fekal yoldan, az bir
bolimii idrar yoluyla atilmaktadir. Porfirisi olan veya maddenin igeriklerinden
herhangi birisine hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

Bu bilgiler 1s1ginda, mevcut diger tedavi secenekleri ile karsilastirildiginda
FDT ile istatistiksel olarak basarili sonuglar alinsa da FDT’ nin uygulama alaninin

kisithiligi ve gorme kaybini 6nleyememesi en dnemli engelidir (88).

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU ve GENETIK
YBMD lle iliskili Genler
YBMD ile iliskili genlerin arastirildigi  birgcok baglant1 caligmalari
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda bazi kromozomal lokuslar, YBMD hastalig1
ile iliskilendirilmistir (89). YBMD hastalig1 ile iligkili bulunan genler ve kromozom
iizerindeki lokuslari:
ABCA4 (ATP Binding Cassette Sub-Family, Member 4) geni: Ip21
CFH (Complement Factor H) geni: 1q23-32
CX3XR1(Chemokine (C-X3-C motif) Receptor 1) geni: 3p21.3
IL8 (Interleukin 8) geni: 4q13-21
C2 ve B (Complement Factor B) genleri: 6p21.3
VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) geni: 6p21
TLR4 (Toll- Like Receptor 4) geni: 9q32-33
ERCC6 (Excision Repair Cross-Complementing Rodent Repair Deficiency,
Complementation Group 6) gent: 10q11
ARMS?2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility 2) ve HTRAI (HtrA Serine
Peptidase 1) geni: 10¢q26.2
Serpingl (Serpin Peptidase Inhibitor, Clade G (CI inhibitor), Member 1)
geni:11q12-13.1
C3 (Complement Factor C3) geni: 19p13,
ApoE (Apolipoprotein E ) geni: 19q13.2
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VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTOR-A (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor-A (VEGF-A) Geni

Hem fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezin yam sira lenfanjiogenez ve
damar gecirgenliginin diizenlenmesinde rol oynayan 6nemli faktorlerden biri de
VEGF gen ailesi tyeleridir. VEGF-A geni, VEGF gen ailesinin bir liyesidir ve
kromozom 6p21.3 iizerinde lokalizedir. VEGF gen ailesi i¢inde, VEGF-A disinda,
VEGF -B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plesental biiyiime faktorii
olmak tizere 6 farkl {iye de yer almaktadir. VEGF-A geni, genel olarak VEGF geni
ile ayn1 anlamda kullanilmaktadir. VEGF-A geni, 7 intronla birbirinden ayrilmis 8
ekzona sahip bir gendir.
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor-A

Genin, aym: adi tasiyan iriini olan VEGF, 45 kiloDalton (kD)
biiyiikliigiindedir. Ilk olarak 1980’ lerin basinda vaskiiler permeabilite faktorii olarak
adlandirilan bu faktor, bir deneysel calisma sirasinda kobaylarda tiimoriin neden
oldugu batindaki asit sivisindan izole edilmistir (90). Molar cinsinden, vaskiiler
gecirgenlikte histaminden 50.000 kat daha giiclii oldugu saptanmistir. Vaskiiler
permeabilite faktord, ilk kez klonlandig1 ve eksprese edildigi 1989 yilina kadar kismi
olarak tanimlanabilmis ve bu tarihte giiclii bir in vitro endotelyal hiicre biiylime
stimiilatorii ve in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatorii oldugu gosterilmistir (91). Bu
arastirmalar sonrasinda, vaskiiler permeabilite faktorii, VEGF olarak adlandirilmaya
baslanmustir.

VEGF, damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimer glikoprotein yapisinda
heparin baglayan biiyiime faktoriidiir. VEGF' in retinadaki ana kaynagi RPE, Miiller
ve ganglion hiicreleri ile perisitlerdir. VEGF RPE' nin koroide bakan tarafindan
salgilanir. Koryokapillarisin RPE'ye komsu kenarinda bulunan reseptdrleri izerinden
etkilidir. RPE' nin koroid iizerindeki trofik rolii VEGF ile iliskilidir.

VEGF-A, VEGF gen ailesi i¢inde anjiyogenezle en giiclii iliskisi olan ve
iizerinde en ¢ok c¢alisilan izoformdur. Hipoksi ile aktive olabilen tek VEGF {iyesidir.
VEGF-A'nin su ana kadar tespit edilen 9 izoformu tanimlanmis olup, igerdikleri
aminoasit sayis1t gore VEGF 21, VEGF 145, VEGF 45, VEGF 62, VEGF 65, VEGF 650,
VEGFis3, VEGF39, VEGF,6 olarak adlandirilmaktadirlar. VEGF¢s, bu izoformlar

icinde en ¢ok bulunan, anjiyogenezde ana rolii oynayan, hem hiicre i¢i etkinligi hem
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de hiicre dis1 matrikse baglanma 6zelligi olan izoformdur. VEGF-A etkisini, pozitif
anjiojenik etkisini VEGFRI1; mitojenik, anjiojenik ve vaskiiler gecirgenlik artisi
etkisini VEGFR2 resoptorlerine baglanarak gosterir. Bu nedenle YBMD'de KNV

onlenmesi ve tedavisinde en 6nemli molekiildiir (92).

VEGF Salgilanmasi

RPE, miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri ve perisitler retinada, VEGF’ in ana
kaynagmi olusturmaktadir. Hipoksik ya da iskemik durumlar anjiyogenezin baslica
aktivatorleridir. VEGF-A gen ekspresyonunda ana diizenleyici, hipoksi ile
indiiklenen faktor-1 (HIF-1)’dir. Bir¢ok biiylime faktorii, hipofiz hormonlari, nitrik
oksit, inflamatuar sitokinler ve onkojenik mutasyonlar da VEGF ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynarlar (93,94).

VEGF, RPE ve koryokapillarisin arasmnda parakrin sinyal olusturarak
endotelyal fenestrasyonu saglar. RPE’nin koryokapillaris ile komsu olan taban
kismindaki VEGF salgisi, fotoreseptorlerle komsu olan tepe kismina gore 2-7 kat
daha fazladir. Bu farklilik hipoksik durumlarda daha da artar (95). Ileri glukasyon
son lrilinleri, reaktif oksijen ara iriinleri ve hipoksi, RPE’ den VEGF salinimini

arttiran giiclii uyaricilardir.

YBMD’ de VEGF”’ in Rolii

KNV gelisiminden sorumlu en gii¢lii biiylime faktorii, VEGF’ dir. YBMD’li
gozlerde RPE’ de VEGF artis1 oldugu gosterilmistir. Hayvan modellerinde de
VEGF’in KNV gelisimindeki 6nemi ortaya konmustur. Yapilan bir deneysel
calismada, RPE’de VEGF-A iiretiminin indiiklenmesinin KNV gelisimi i¢in yeterli
oldugu gosterilmistir (96). Bunun yani1 sira YBMD saptanan hastalarin vitreusunda
VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (97).
Hipoksi durumunda VEGF salimiminin abartili bir sekilde arttig1 gosterilmistir.

VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF’ in
endotelde lokositlerin endotele adezyonunu sagladigi tespit edilmistir. Aktive
makrofajlar ise proteolitik enzimler salgilarlar ve incelmis olan Bruch membranini

eritirler. Sonug olarak da, koroidal kapillerlerin migrasyonunu kolaylastirirlar (95).
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Bagka bir teoriye gore, bruch membranmmn artmis kalnligt VEGF’ in
koriokapillarise ulagsmasina engel olarak koriokapillarisin atrofisine yol acar. Boylece
bruch membranindan artiklarin temizlenmesi azalacaktir. Hipoksi ve bruch
membrant degradasyonu ile beraber VEGF olusumu daha da stimiile edilecek ve

KNV olusumuna neden olacaktir (98).

VEGF-A Tek Niikleotid Polimorfizm (SNP)’ leri

Polimorfizm, populasyonun % 1’inden daha fazlasinda goriilen niikleotid
degisim/lerini tanimlamada kullanilan genetik varyasyondur (89). Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) genom dizisindeki tek niikleotid degisimleridir. Insan
genomunda %0,1” lik yapisal farkliligin biiylik kismini SNP’ ler olustururlar.
SNP’ler genlerin protein kodlayan ekzonlarinda ve protein kodlamayan intronlarinda
bulunurlar. Genin ekzonlarindaki bir niikleotid degisimi aminoasidin farkli sekilde
kodlanmasina neden olabilir ve aminoasidin yapisinda farkliliga goére, proteinin
hafiften siddetliye kadar degisen oranlarda fonksiyon kaybina neden olabilir.
Genomun ¢ok kiiciik bir boliimii gen kodladigindan, SNP’lerin ¢ogu gen kodlamayan
bolgelere yerlesiktir. Intronik bolgelerde bulanan SNP’leri, bulundugu genin mRNA
stabilitesini etkileyebilirler veya transkripsiyon diizeyinde ekspresyonda azalmaya
neden olabilirler. Gerek kodlayan bolgelerde gerekse kodlamayan bolgelerde var
olan SNP’ ler bireylerin hastaliga yatkinlik derecesini, ayn1 hastaligin farkh bireyler
arasinda neden farkli seyrettigini, bireylerin neden tedaviye farkli sekilde yanit
verdigini anlamada 6nemli veriler saglamaktadirlar.

VEGF-A geninin promoter, 5’-untranslate bolgesi (5°-UTR), 3’-untranslate
bolgesi (3°’UTR) ve intronik bdlgelerinde farkli polimorfizmlerin varligi bildirilmistir
(9, 10, 99, 124).

Ruggiero ve ark. (99), VEGF geninde ekzonlar, intron-ekzon birlesim bolgeleri,
promoter ve regiilatdr dizilerde bulunan toplam 77 SNP’ leri (NCBI, Assembly
GRCh37) dizi analizi yontemi ile arastrmislar ve calisma populasyonu iginde
rs2146323’lin (intron 2’de) de yer aldigr 18 intronik SNP’lerinin (intron 1-6)
varligini belirlemislerdir. VEGF geni SNP’lerden rs1413711 intron 1°de yer alirken,
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rs3025033 intron 7°de yer almaktadir. YBMD ile iliskili baz1 SNP’ lerin VEGF geni

iizerindeki pozisyonlar1 Sekil-1’de gosterilmistir ve Tablo 1’de dzetlenmistir.

— 1s1413711
I rs2146323
— 153025033

Promoter 5" UTR
regiilator
bolge

<
3

Sekil-1: VEGF geni yapisi ve YBMD ile iligkili VEGF geni SNP’lerinden

bazilarinin pozisyonlari

Tablo 1: YBMD’de incelenen VEGF geni intronik SNP’lerinden bazilar1 ve

lokalizasyonlar1

SNP Lokalizasyonu Referans SNP (rs) numaras1 Kaynaklar

Churchill(9),

Intronik rs1413711

Almeida(117), Lin(10)
Intronik rs2146323 Immomen (124)
Intronik 1rs3025033 Immomen (124)

Sonug olarak, VEGF genindeki intronik varyasyonlarm transkripsiyonu regiile
edebilecegi  diisiiniilmektedir, ancak  mekanizma  heniiz  tam  olarak
aydmlatilamamistir (9). Ayn1 zamanda, giinimiizde yas tip YBMD tedavisinde,
VEGF iizerinden etki gosteren terapotik ilaglar (ranibizumab, bevacizumab gibi)
kullanilmaktadir. Hastalarin tedavide verilecek olan anti-VEGF ajanlardan fayda
gorebilmesinin saptanabilmesi i¢in, tedaviye yanit ve SNP’ler arasi iliskinin

arastirilabilecegi calismalar faydal olacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz Hastaliklar1 polikliniginde
Mart 2011- Ocak 2012 tarihleri arasinda muayenesi yapilan ardisik 82 YBMD’li olgu
(Hasta Grubu) ve yas-cins uyumlu 80 saglikli birey (Kontrol Grubu) ¢alismaya dahil
edildi.

Hasta grubunda rutin poliklinik muayenesi sonucu, en az bir goziinde YBMD
tespit edilen 82 olgu ¢alismaya alindi. Bu gruptaki hastalarin se¢iminde su kriterlere
uyuldu:

1. Biyomikroskopla yapilan g6z dibi muayenesinde, incelenen gozde
“YBMD” nin bulunmasi,

Diyabetes Mellitus olmamasi,
Glokom olmamasi,

YBMD disinda retinal ya da makiiler goz hastaliginin bulunmamasi,

A

Koroid neovaskiilarizasyonuna neden olabilecek durumlarm bulunmamasi
(anjioid streak, yogun inflamasyon, okiiler travma gibi)

6. >6 D iistii myopi olmamasi,

7. Goniilliilerin 55 yas ve lizerinde olmas.

8. Rutin oftalmolojik muayeneyi engelleyecek diizeyde ortam opasitelerinin

olmasi1 (Yogun katarakt, vitreus hemorajisi, korneal opasite ve skar)

Kontrol grubunda ise Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Poliklinigi’ ne bagvuran, 80 saglikli olgu ¢alismaya alindi. Bu gruptaki
hastalarin se¢giminde su kriterlere uyuldu:

1. Biyomikroskopla yapilan gz dibi muayenesinde, her iki gozde “YBMD”

ye ait bulgularin bulunmamasi,

2. Diyabetes Mellitus olmamasi,

3. Glokom olmamasi,

4. GO0z dibi muayenesinde, retinal veya makiiler hastaliklarin bulunmamasi,
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5. Koroid neovaskiilarizasyonuna neden olabilecek durumlarin bulunmamasi
(anjioid streak, yogun inflamasyon, okiiler travma gibi)

6. >6 D iistii myopi olmamasi,

7. Goniilliilerin 55 yas ve lizerinde olmasi.

8. Rutin oftalmolojik muayeneyi engelleyecek diizeyde ortam opasitelerinin

olmamasi (Yogun katarakt, vitreus hemorajisi, korneal opasite ve skar)

Tiim olgularm sosyo- demografik verileri, hastalik Oykiileri ve iris renkleri

kaydedildikten sonra sirasiyla;

1. Ayrmtili oftalmolojik muayene ile;

a) Otorefraktometri ve otokeratometri 6lgtimleri (Mrk-3100 keratometer,
Mirae Optics Co Ltd, Korea ),

b) En iyi diizeltilmis gorme keskinligi degerlendirmesi (Snellen eseli ve
ETDRS LogMAR Kkart1 (Precision Vision, North Harvard Ave. Villa
Park, USA),

c) Dilatasyonlu fundus bakisi (+ 90 dioptri lens ile)

2. Hasta grubunun fundus fotograflar1 ve FFA goriintiileri kaydedilirken
kontrol grubunun fundus fotograflar1 kaydedildi (Topcon TRC- 501X , Topcon
Corporation Made in Japan).

3. YBMD yas, kuru ve bir goziinde kuru diger goziinde yas tip olan bireyler
miks tip olarak belirlendi ve hastalar AREDS evreleme sistemine gore
evrelendirildi (68).

4. Her iki gruba ait bireylerden, genomik DNA izolasyonunda kullanilmak

iizere EDTA’l1 tiiplere 2 ml periferik kan 6rnekleri alind1.

5. izole edilen genomik DNA &rneklerinin konsantrasyonlar1 ve saflik

degerleri belirlendi.

6. Gergek-zamanli PCR (Real-time PCR) kullanilarak rs1413711, rs2146323

ve rs3025033 SNP analizleri yapildi.

Bu calisma i¢in, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay: (Karar

no: 21.12.10/08 say1) alindi. Tiim katilimecilara uygulamalarmn ayrintili agiklamalarini

iceren bilgilendirilmis goniillii olur formu okutularak, yazili izinleri alindi.
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Periferik Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu
Periferik kan 6rneklerinden genomik DNA izolasyonlar1 ticari kit yardimiyla
yapild1 (High Pure PCR Template Preparition Kit, Roche Diagnostics, Almanya).

DNA izolasyonu i¢in uygulanan basamaklar, asagida maddeler halinde verilmistir:

1. EDTA’h tiiplere alinan periferik kan orneklerinden 200 pl periferik kan
ornegi alind1 ve ependorf tiiplerine aktarildi.

2. 200 pl orneklere, kitle birlikte saglanan 200 pl baglama tamponu (Binding
Buffer) ve 40 pl Proteinaz K eklenerek, 15 sn kuvvetlice vortekslendi (pulse-
vorteks). Ornekler 70°C’de 10 dk inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonras1 6rneklere 100 pul isopropanol eklendi ve 15 sn kuvvetlice
vortekslendi (pulse vorteks). Kisa bir santrifiij islemi yapildi.

4. Karisim, kitle saglanan “spin kolon” tiiplere aktarildi ve 8000 rpm’de 1 dk
santrifiij edildi. Kolonlar, kitle saglanan temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve
filtrat1 igeren bir dnceki toplama tiipleri atild1.

5. Dikkatlice spin kolonlar acildi ve 500 pl inhibitér uzaklastirma tamponu
(Inhibitor Removal Buffer) eklendi. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Kolonlar
temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve filtrat igeren toplama tiipleri atildi.

6. Dikkatlice spin kolonlar acild1 ve 500 pl yikama tamponu (Wash Buffer)
eklendi. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Kolonlar temiz toplama tiiplerine
yerlestirildi ve filtrat iceren toplama tiipleri atild:.

7. Dikkatlice spin kolonlar acild1 ve 500 pl yikama tamponu (Wash Buffer)
eklendi. 8.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

8. Kolonlar tekrar temiz toplama tiiplerine yerlestirildi ve filtrat iceren toplama
tiipleri atildi. 13.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.

9. Kolonlar steril mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirildi ve filtrat i¢ceren toplama
tiipleri atildi. Kolonlara 200 pl eliisyon tamponu (Elution Buffer) (70°C) eklendi ve
8.000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

10. Elde edilen DNA 6rnekleri, bir sonraki analiz agamasma kadar -20 °C’de

sakland..
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Genomik DNA o6rneklerinin konsantrasyonlarinin ve safik degerlerinin

belirlenmesi

82 adet hasta grubu ile 80 adet kontrol grubunun periferik kan 6rneklerinden
izole edilen DNA oOrneklerinin  konsantrasyonlart ve saflik degerleri,
spektrofotometrik yontemle (Biophotometer, Eppendorf) belirlendi. Olgiimler
sirasinda tek kullanimlik spektrofotometre kiivetleri (Eppendorf’) kullanildi.

Konsantrasyon oOl¢iimii yapilmadan once, steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij
tiiplerinde DNA Orneklerinin 1/50 oraninda diliisyonlar1 hazirlandi. Daha sonra
hazirlanan Ornekleri tek kullanimlik spektrofotometre kiivetlerine aktarildi.
Konsantrasyon 6l¢iimleri, spektrofotometrenin dsDNA programinda gergeklestirildi

ve her 6rnegin “konsantrasyon, A260, A280 ve A260/280 degerleri” kaydedildi.

Gercek-zamanh PCR (Real-time PCR) ile SNP Analizleri

VEGF geni rs1413711, rs2146323 ve rs3025033 SNP analizleri, gercek-
zamanli PCR sistemi (LightCycler 480, Roche, Almanya) kullanilarak yapildi.
Hedef rs1413711, rs2146323 ve rs3025033 SNP’lerine ait genotiplerin belirlenmesi
amaciyla, sirasiyla 158 bp (baz pair=baz c¢ifti), 200 bp ve 194 bp’ lik DNA
fragmanlarin ¢ogaltilmasinda kullanilan primerler ve hibridizasyon problarmin
dizayn1 yapild1 (Genmar Laboratuari, Izmir). Kullanilan primerler ve hibridizasyon

problarinin baz dizilimleri Tablo-2, 3 ve 4’te gosterildi.

Tablo-2: VEGF rs1413711 SNP analizinde kullanilan primer seti ve hibridizasyon
problarmin baz dizilimi (5 — 3°)

Forward (F) primer 5’-TGACAATATTCTCCCGGGACC-3’

Reverse (R) primer 5’-AGTGTGACCTTCAGAGGCCC-3°

Prob 1 (FL-Prob) 5’-CTTCCAAGGCCAGGGGGCA-3’-FL*

Prob 2 (LC640 Prob) **5°L640-AGGAGGGGCGGTTCTAGGCAGGCA-3’

* FL: Fluoresin, ** 640: LightCycler Red 640 Fluorasan boya.
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Tablo-3: VEGF rs2146323 SNP analizinde kullanilan primer seti ve hibridizasyon
problarmin baz dizilimi (5* — 3°)

Forward (F) primer 5’-AAGCTTAGGGAAGTGCTTCAA-3’
Reverse (R) primer 5’-CTGCGCTGATAGACATCCAT-3

Prob 1 (FL-Prob) 5’-TGTAATGCCACTCTTTGGAGCTT-3’-FL*
Prob 2 (LC640 Prob) **5°L640-GAATCAGGCAAGTCCTTCC-3’

* FL: Fluoresin, ** 640: LightCycler Red 640 fluorasan boya.

Tablo-4: VEGF 1rs3025033 SNP analizinde kullanilan primer seti ve hibridizasyon
problarmin baz dizilimi (5* — 3°)

Forward (F) primer 5’-AAGACTTTGTGGGGATTTCCTA-3’

Reverse (R) primer 5>-TTGGTTTCACATAGGGCCAA-3’

Prob 1 (FL-Prob) 5’-AGGGAAGTCCTTGGAGTGTCTCCCC-3’-FL*
Prob 2 (LC640 Prob) **5°L640-CCCCAGCAATGTTCTTGTGGC-3’

* FL: Fluoresin, ** 640: LightCycler Red 640 fluorasan boya.

Gercek-zamanli PCR’da her bir SNP analizi i¢in hazirlanan reaksiyon
karigimlar1 Tablo-5’te gosterildi. Her bir icerik belirtilen sira ve miktarlarda
ependorf tiipiine aktarildi ve homojenize edildikten sonra 96 kuyulu mikropleytlere
18 ul olacak sekilde paylastirildi. Her bir kuyuya 2 ul DNA 6rnegi eklendi. Negatif
kontrol igin, DNA 6rnegi yerine 2 ul ‘PCR- grade’ su kullanildi. Orneklerin
mikropleyte aktarilmasindan sonra, mikropleyt 6zel kapaticist ile kapatildi ve SNP
analizi i¢in LightCycler® 480 gercek-zamanli PCR sistemine yerlestirildi.

Tablo-5: VEGF geni rs1413711, rs2146323, 1s3025033 SNP analizleri i¢in
hazirlanan reaksiyon karigimlari

Ana Calisma Final

Komponent | konsantrasyon | Konsantrasyonu | konsantrasyon | 1x Hacim
H,O - - - 6.4 ul
MgCl, 25 mM 25 mM 3mM 1.6 ul
F-primer 100 uM 5uM 0.5 uM 2 ul
R-primer 100 uM 5uM 0.5 uM 2 ul
FL-prob 20 uM 2 uM 0.2 uM 2 ul
LC640-prob 20 uM 2 uM 0.2 uM 2 ul
Enzim 10 x 10 x 10 x 2ul
karigimr*

DNA 2 ul

*: LightCycler FastStart DNA Master Hybprobe kiti (Roche Diagnostics, Almanya) kullanildi.
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Her tic SNP analizi i¢in, 6zgiin primer seti ve hibridizasyon problarinin erime
derecesi (Tm; temperature of melting) degerlerine ve bu setle cogaltilacak hedef
bolgenin biiyiikligliine gore, ger¢cek-zamanlt PCR protokoliiniin optimizasyon
calismalar1 yapildi. ilk olarak primer setleri yardim ile hedef bdlgenin
amplifikasyonu saglandi. Daha sonra amplikonun identifikasyonu i¢in erime egri
analizi (melting curve analysis) yapildi. Bunun i¢in, LightCycler 480 Software’i
(Version 1.5) kullanilarak oncelikle her 6rnegin 1s1 (T)’ ye gore fluorasan sinyali (F)
grafigi elde edildi ve sonrasinda F’ nin T’ye gore negatif tiirevi (-dF/dT) alinarak
erime egrisi olusturuldu ve amplikona 6zgin Tm’leri belirlendi. VEGF geni
rs1413711 ve rs2146323 SNP analizleri i¢in optimize edilen ger¢cek-zamanli PCR
protokolleri Tablo-6’da; rs3025033 SNP i¢in ise Tablo-7’de verildi.

Tablo-6: VEGF geni rs1413711 ve rs2146323, SNP analizleri i¢in ger¢cek-zamanl
PCR protokolii

Denatiirasyon Dongii Erime Soguma
Parametre
Analiz Yok Kantitasyon modu Erime Egrisi modu Yok
modu
Dongii 1 45 1 1
I%fg‘)*f 95 | 95 | 56 | 72 | 95 | 40 85 40
Siire 10dk [ 10sn | 10sn | 10sn | 30sn | 45 sn 0 30 sn
Artig
°Cls) 4.4 4.4 2.2 4.4 4.4 1.5 - 1.5
Kazamm |y o yor | Tek | Yok | Yok | Yok | Sirekli | Yok
Modu
Kazanim i i i i 5
(°O)
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Tablo-7: VEGF geni rs3025033 SNP analizi i¢in ger¢cek-zamanli PCR protokolii

Denatiirasyon Dongii Erime Soguma
Parametre
Analiz Yok Kantitasyon modu Erime Egrisi modu Yok
modu
Dongii | 40 | |
I%fg‘)*f 95 | 95 | 56 | 72 | 95 | 40 85 40
Siire 10dk | 10sn | 10sn | 10sn | 30 sn | 45 sn 0 30 sn
Artis
°Cls) 4.4 4.4 2.2 4.4 4.4 1.5 - 1.5
Kazamm |y 0| o | Tek | Yok | Yok | Yok | Sirekli | Yok
Modu
Kazanim
- - - - - - 12 -
(°O
Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14.0 programi kullanild:.
Hasta ve kontrol grubu icin VEGF geni rs 1413711, rs 2146323 ve rs3025033
polimorfizmlerine ait genotipler arasindaki iliski Pearson Ki- Kare testi kullanilarak
analiz edildi. Ayrica kontrol grubu referans almarak %95 giiven araliginda Odds

Ratio degerleri hesaplandu. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

28



BULGULAR

Calismaya, hasta grubu olarak, 45°1 erkek (% 54,9), 37°si kadin (% 45,1) 82
YBMD’ li hasta dahil edilirken; kontrol grubu olarak 40’ 1 erkek (% 50), 40’ 1 kadin

(% 50) 80 birey dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari, hasta grubunda 71,6 + 5,37,

kontrol grubunda 62,8+ 5,22 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Gruplarin yas ve cinsiyet ozellikleri

Tablo-8 ile 6zetlenmistir.

Tablo-8: Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
Yas(yil, ort £SD) | 71,6 £ 5,37 62,8+ 5,22 >0,05
Erkek n (%) 45 (% 54.9) 40 (% 50)
>0,05
Kadin n (%) 37 (% 45,1) 40 (% 50)

SD=Standard deviasyon; ort=ortalama; n=olgu sayisi; p< 0,05=istatistiksel anlamlilik.

Iris renkleri bakimindan degerlendirildiginde hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Gruplarin iris renk

ozellikleri Tablo-9’da 6zetlenmistir.

Tablo-9: Gruplarin iris renk 6zellikleri

. Hasta grubu Kontrol grubu
Iris rengi P degeri
n (%) n (%)
Kahverengi 50 (% 61) 49 (%61,3)
Yesil 3 (%3.,7) 6 (%7,5)
>0,05

Mavi 11 (%13,4) 3 (%3.8)
Ela 18 (%22) 22 (%27,5)

n=olgu sayisi; p< 0,05=istatistiksel anlamlilik

Calismaya dahil edilen gozlerin ortalama gorme diizeyleri hasta grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,05). Hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda lens 6zellikleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
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(p<0,05). Tablo-10’da  gruplarm gorme diizeyleri ve lens 0&zellikleri
karsilagtirilmistir.
Tablo-10: Gruplarin gérme diizeyleri ve lens 6zellikleri
Hasta grubu Kontrol grubu
P degeri
n= 164 n=160
Gorme diizeyi (ort+=SD) | 0,39+ 0,34 0,94+0,11 <0,05
Lens
Fakik 85 (%51,8) 143(%88.,4) 0.05
< b
Psodofakik 79 (%48,2) 17 (%12,6)
Afakik 0 (9%0) 0 (9%0)

SD=Standard deviasyon; ort=ortalama; n=go6z sayisi; p< 0,05=istatistiksel anlamlilik

Calismaya dahil edilen 164 g6ziin 96’sinda kuru tip ( %58,3), 68‘inde (%41,7)

yas tip saptandi. Hasta grubundaki YBMD olgularinin tipleri cinsiyete

gore

siniflandirildiginda 39 kuru tip olgunun 14’i erkek (%35,9 ) iken 25’1 kadin (%64,
1); 25 yas tip olgunun 17’si erkek ( %68 ), 8’1 kadin ( %32 ) ve 18 miks tip olgunun
141 erkek (%77,8), 4’tiniin kadin (%22,2) oldugu saptandi (Sekil-2).

Sekil-2: YBMD tiplerinin cinsiyete gore dagilimi

90% -
80% -
70%
60% |
50%
40% -
30%
20%
10% -
0% -

Yizde %

Kuru Tip (n=39 )

68%

Yas Tip (n=25)

77,80%

22,20%

Miks Tip (n= 18)

H erkek

W kadin
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Calismaya dahil edilen hasta grubundaki olgularin gézleri YBMD evresine
gore smiflandirildiginda 30 gézde erken evre (% 18,3 ), 54 gozde orta evre (%32,9)
ve 80 gozde ileri evre (%48,8) YBMD oldugu saptandi. (Sekil-3)

Sekil-3: YBMD’ li olgularin klinik evrelere gore dagilimi

60% -
48,80%
50% -
2 40% 32,90%
< 30% -
; 20% 18,30%
4
0% -
Erken Orta ileri
YBMD Evreleri

Hasta grubundaki gozler druzen sayisi, boyutu ve tipi agisindan
degerlendirildiginde druzen sayisi 41 gozde (%25) 20’nin altinda, 111 goézde
(%67,7) 20’nin lizerinde saptandi, 12 gozde (%7,3) ise druzen saptanmadi.
Calismaya dahil edilen gozler druzen boyutuna gore incelendiginde 80 gozde (%49 )
63 altinda, 53 gozde (%36) 63 p ve 125 arasinda, 9 gozde (% 7,7) 125 p ve
iizerinde saptandi. Druzen tipleri sert, yumusak ve confluent olarak
smiflandirildiginda ise sirasiyla oranlar1 81 g6z (%49,4), 63 goz (38,4), 8 g6z (% 4.9)
olarak saptandi (Sekil-4).

Sekil- 4: Druzen sayisi, boyutu ve tipinin hasta grubundaki gézlere gore dagilimi
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Hasta grubundaki olgularin intravitreal anti-VEGF enjeksiyon bilgileri
incelendiginde 61 olguya (%74,4) hi¢ enjeksiyon yapilmadigi, 16 olguya (%19,5) 3
ve altinda enjeksiyon yapildigi, 5 olguya (%6,1) ise 3 iizerinde enjeksiyon yapildigi
tespit edildi (Sekil- 5).

Sekil- 5: Hasta grubunda yapilan intravitreal enjeksiyon sayilarinin dagilimi

80% 74,40%
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Gerc¢ek-zamanh PCR ile rs1413711 SNP Analizi

VEGF geni intron 1’de yer alan ve hedef SNP’yi igceren 158 bp’lik amplikon
cogaltildiktan sonra, amplikonun identifikasyonu erime egrisi analizi (LightCycler
480 Software, version 1.5) ile yapildi. Buna gore rs1413711 SNP i¢in sadece
61°C’de erime egrisi gozlenen orneklerin AA genotipine ve sadece 67°C’de erime
egrisi gozlenen Orneklerin GG genotipine (wild-type) sahip olduklar1 belirlendi
(Sekil-6). Hem 61°C hem de 67°C’de erime egrisi gozlenen Orneklerin de GA

genotipine sahip olduklar1 belirlendi.
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Sekil-6: VEGF genirs1413711 SNP analizine 6zgiin erime egrisi

—— AA genotipi

— GG genotipi

— Negatif kontrol

Kontrol grubu degerlendirildiginde, VEGF geni rs1413711 SNP i¢in GG, GA
ve AA genotipine sahip birey sayilar1 sirasiyla 34 (%42.5), 1 (%1.3) ve 45 (%56.3)
olarak belirlenirken, olgu grubunda ise VEGF geni rs1413711 SNP i¢cin GG, GA ve
AA genotipine sahip birey sayilari sirasiyla 21 (%25.6), 2 (%2.4) ve 59 (%72) olarak
belirlendi (Sekil-7). Kontrol ve olgu grubu birlikte degerlendirildiginde, rs1413711
SNP’ne 6zgii genotipler arasinda istatistiksel bir anlamlilik belirlenemedi (p=0.072).

Sekil-7: Hasta ve kontrol grubunda VEGF geni rs1413711 SNP’ye 0zgiin
genotiplerin dagilimi
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En azindan tek bir allelde niikleotid degisiminin gozlendigi genotipler birlikte
degerlendirildiginde, kontrol grubunda GG ve GA+AA genotipleri sirasiyla 34
(%42.5) ve 46 (%57.5) bireyde gozlenirken, olgu grubunda ise bu genotipler
sirasiyla 21 (%25.6) ve 61 (%74.4) olguda gozlendi (Sekil-8).

Sekil-8: Hasta ve kontrol grubunda VEGF geni rs1413711 SNP’ye 6zgiin GG ve
GA+AA genotiplerinin dagilimi

80% - 74,40%
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-
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Kontrol ve olgu grubu birlikte degerlendirildiginde, rs1413711 SNP’ne 6zgii
GG ve GA +AA genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p=0.023) (Tablo-11).

Tablo-11: Kontrol grubu ve YBMD’li olgu gruplarinda VEGF geni rs1413711
SNP’ye 6zgii genotipler ve goriilme sikliklar1

Genotip goriilme sikhigi (n-%)
rs1413711 P Degeri
Kontrol Grubu Hasta Grubu
GG 34 (%42.5) 21 (%25.6)
p=0.023
GA +AA 46 (%57.5) 61 (%74.4)

n= olgu sayisi; p< 0,05: istatiksel anlamlilik; A: Adenin, G: Guanin

YBMD’li olgu grubu klinik olarak tiplendirildiginde, kuru tip YBMD’li
olgularda VEGF geni rs1413711 SNP i¢cin GG, GA ve AA genotipine sahip birey
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sayilar1 sirasiyla 4 (%10.3), 2 (%5.1) ve 33 (%84.6) olarak belirlenirken, yas tip
YBMD’li olgularda GG ve AA genotipli birey sayilar1 sirasiyla 10 (%40.) ve 15
(%60) olarak belirlendi. Her iki klinik tipe sahip miks olgularda ise GG ve AA
genotipli birey sayilar1 siras1 ile 7 (%38.) ve 11 (%61.1) idi. VEGF geni rs1413711
SNP’i ve YBMD’nin klinik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p=0.030) (Tablo-12).

Tablo-12: YBMD’li olgu grubu klinik tiplerinde VEGF geni rs1413711 SNP’ye
0zgii genotipler ve goriilme sikliklar1

Genotip goriilme sikhig1 (n-%)
rs1413711 P Degeri
Kuru Tip Yas Tip Miks Tip
GG 4 (%10.3) 10 (%40) 7 (%38.9)
GA 2 (%5.1) 0 (%0) 0 (%0) p=0.030
AA 33(%84.6) 15 (%60) 11 (%61.1)

n: olgu sayisi; p<0,05: istatiksel anlamlilik; A: Adenin, G: Guanin

VEGF genirs1413711 SNP genotipleri ve YBMD nin klinik tipleri arasindaki
ilisk1 degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére GA+AA genotip varligmin kuru tip
YBMD riskini arttirdig1 belirlenirken (OR= 6.28), yas ve miks tip YBMD bulunan
olgularda benzer iliski saptanmadi (sirastyla OR= 1.08 ve 1.13) (Tablo-13).

Tablo-13: VEGF geni rs1413711 SNP genotiplerinin dagilimi ve YBMD klinik
tipleri ile kontrol grubu arasindaki iliskinin %95 giiven aralig1 ile odds ratio (OR)
degerleri

Genotip goriilme sikhigi (n-%)
OR( %95 GA)
GA+AA GG
Kontrol 46 (%58,2) 33 (%41,8) Referans
Yas Tip 15 (%60) 10 (%40) 1,08 (0,43-2,69)
Kuru Tip 35 (%89,7) 4 (%10,3) 6,28 (2,03-19,3)
Miks Tip 11 (%61,1) 7 (%38,9) 1,13 (0,40-3,21)

n: olgu sayisi; OR: odds ratio; %95 GA: %95 giiven araligi »1 veya <1 ; istatiksel olarak anlamlilik;

A: Adenin, G: Guanin
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Gerc¢ek-zamanh PCR ile rs2146323 SNP Analizi

VEGF geni intron 2’de yer alan ve hedef SNP’ yi igeren 200 bp’lik amplikon
cogaltildiktan sonra, amplikonun identifikasyonu erime egrisi analizi (LightCycler
480 Software, version 1.5) ile yapildi. Buna gore rs2146323 SNP i¢in sadece
55°C’de erime egrisi gozlenen orneklerin AA genotipine ve sadece 62°C’de erime
egrisi gozlenen Orneklerin CC genotipine (wild-type) sahip olduklar1 belirlendi
(Sekil-9). Hem 55°C hem de 62°C’de erime egrisi gozlenen oOrneklerin de CA
genotipine sahip olduklar1 belirlendi.

Sekil- 9: VEGF geni 1s2146323 SNP analizine 6zgiin erime egrisi

AA genotipi

—— CC genotipi

Negatif kontrol

YBMD’li olgu grubu klinik olarak tiplendirildiginde, kuru tip YBMD’li
olgularda VEGF geni rs2146323 SNP i¢in CC, CA ve AA genotipine sahip birey
sayilar1 sirastyla 4 (%10.3), 5 (%12.8) ve 30(%76.9) olarak belirlenirken, yas tip
YBMD’li olgularda ise bu genotipler sirastyla 8 (%32), 8 (%32) ve 9 (%36) olguda
belirlendi. Her iki klinik tipe sahip miks olgularda ise bu genotiplere sahip olgu
sayilar1 sirasi ile 4 (%22.2), 4 (%22.2) ve 10 (%55.6) idi (Sekil-10).
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Sekil-10: YBMD’li olgu grubu klinik tiplerinde VEGF geni rs2146323 SNP’ye 6zgii
genotipler ve goriilme sikliklar1
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VEGEF geni 152146323 SNP’1 ve YBMD’ nin klinik tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0.028) ( Tablo-14).

Tablo-14: YBMD’li olgu grubu klinik tiplerinde VEGF geni rs2146323 SNP’ye
0zgii genotipler ve goriilme sikliklar1

Genotip goriilme sikhigi (n-%)
rs2146323 P Degeri
Kuru Tip Yas Tip Miks Tip
CC 4 (%10,3) 8 (%32) 4 (9%22.2)
CA 5(%12,8) 8 (%32) 4 (%22.2) p=0.028
AA 30 (%76,9) 9 (%36) 10 (%55.6)

n: olgu sayisi; p<0,05: istatiksel anlamlilik; C: sitozin, A: Adenin

VEGF geni rs2146323 SNP genotipleri ve YBMD’ nin klinik tipleri arasindaki
ilisk1 degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore CA+AA genotip varligmin kuru tip
YBMD riskini arttirdig1 belirlenirken (OR= 4,38), yas ve miks tip YBMD bulunan
olgularda benzer iliski saptanmadi (sirastyla OR= 1,06 ve 1.75) (Tablo-15).
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Tablo-15: VEGF geni rs2146323 SNP genotiplerinin dagilimi ve YBMD klinik
tipleri ile kontrol grubu arasindaki iligkinin %95 giiven aralig1 ile odds ratio (OR)
degerleri

Genotip goriilme sikhigi (n-%)
OR(%95 GA)
CA+AA CC
Kontrol 52 (%66,7) 26 (%33,3) Referans
Yas Tip 17 (%68) 8 (%32) 1,06 ( 0,41-2,8)
Kuru Tip 35 (%89,7) 4 (%10,3) 4,38 (1,40-13,63)
Miks Tip 14 (%77,9) 4 (%22,2) 1,75 (0,52-5,85)

n: olgu sayist; OR: odds ratio; %95 GA: %95 giiven aralig1 »1 veya <1 ; istatiksel olarak anlamlilik;
C: sitozin, A: Adenin

Gerc¢ek-zamanh PCR ile rs3025033 SNP Analizi

VEGF geni intron 7°de yer alan ve hedef SNP’yi igeren 194 bp’ lik amplikon
cogaltildiktan sonra, amplikonun identifikasyonu erime egrisi analizi (LightCycler
480 Software, version 1.5) ile yapildi. Buna gore rs3025033 SNP i¢in sadece
54°C’de erime egrisi gozlenen orneklerin GG genotipine ve sadece 62°C’de erime
egrisi gozlenen Orneklerin AA genotipine (wild-type) sahip olduklar1 belirlendi
(Sekil-11). Hem 54°C hem de 62°C’de erime egrisi gozlenen Orneklerin de AG

genotipine sahip olduklar1 belirlendi

Sekil- 11: VEGF geni rs3025033 SNP analizine 6zgiin erime egrisi

— GG genotipi

— AA genotipi

Negatif kontrol
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YBMD’ Ii olgu grubu klinik olarak tiplendirildiginde, VEGF geni rs3025033

SNP i¢in kuru tip YBMD’ li olgularin tiimiiniin AA genotipine sahip olduklari

belirlendi (n=39). Yas tip YBMD olgularda ise AA ve AG genotipine sahip birey

sayilar1 sirasiyla 24 (%96) ve 1 (%4) olarak belirlenirken, her iki klinik tipe sahip

miks olgularda ise AA ve GG genotipli bireylerin sayilari swras1 ile 17 (%94.4) ve 1
(%5.6) idi (Sekil-12).

Sekil-12: YBMD’li olgu grubu klinik tiplerinde VEGF geni rs3025033 SNP’ ye
0zgii genotipler ve goriilme sikliklar1
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VEGF geni rs3025033 SNP’ 1 ve YBMD’ nin klinik tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.208). (Tablo-16)

Tablo-16: YBMD’li olgu grubu klinik tiplerinde VEGF geni rs3025033 SNP’ ye
0zgii genotipler ve goriilme sikliklar1

Genotip goriilme sikhigi (n-%)
rs3025033 . P Degeri
Kuru Tip Yas Tip Miks Tip
AA 39 (%100) 24 (%96) 17 (%94.4)
AG 0 (%0) 1 (%4) 0 (%0) p=0.208
GG 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5.6)

n: olgu sayisi; p<0,05: istatiksel anlamlilik; A: Adenin, G: Guanin
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TARTISMA

YBMD, ozellikle gelismis {iilkelerde yasam siiresinin uzamasiyla beraber
santral, kalic1 gérme kaybmin 6dnemli bir nedeni olup 65 yas lizerinde korliigiin en
yaygin sebebini olusturmaktadir (1,2). YBMD' ye bagl ileri gérme kayiplarinin
%10-20'sinden atrofik tip sorumludur. Eksiidatif tip, YBMD' nin %10'unu
olusturmasina karsin legal korliikklerin %80-90' indan sorumlu olup koroidden
kaynaklanan yeni damarlarin (KNV) Bruch membranini gegerek subretinal araliga
dogru ilerleyip bu bolgede fibrovaskiiler kompleks olusturmasiyla karakterizedir (12-
15).

KNV gelisiminden sorumlu en giiclii biiyiime faktorii, VEGF’dir. VEGF-A,
VEGF gen ailesi i¢inde anjiyogenezle en giiclii iligkisi olan ve lizerinde en ¢ok
calisilan izoformdur. Hipoksi ile aktive olabilen tek VEGF tiyesidir. VEGF-A, pozitif
anjiojenik etkisini VEGFR1 reseptoriine; mitojenik, anjiojenik ve vaskiiler
gecirgenlik artig1 etkisini de VEGFR2 reseptoriine baglanarak gosterir. Bu nedenle
VEGF, YBMD' de KNV 6nlenmesi ve tedavisinde en 6nemli molekiildiir (92).

YBMD insidansini belirlemek adina bir¢ok calisma yapilmistir. Klein ve ark.
(19) yaslar1 43 ile 86 arasinda degisen 3583 kisilik popiilasyon iizerinde yaptiklari
Beaver Dam c¢alismasinda erken YBMD'nin 43-54 yaglar1 arasinda %3,9; 75 yas ve
iizerinde %22,8; gec YBMD' nin 5 yillik insidansinin tiim yas gruplarinda %0,9; 75
yas ve lizerinde %5,4 olarak bildirilmistir. Vinding’in (3) yaslar1 60-80 arasinda
degisen 1000 birey {izerinde yapmis oldugu ¢alismada YBMD prevalansinin 60-64
yas arasinda % 2,3; 65-69 yas arasinda % 5,9; 70-74 yas arasmda % 12,1 ve 75-80
yas arasinda ise % 27,3 olarak tespit etmistir. Yapilan calismalar, YBMD goriilme

sikligmin yasla birlikte anlamli oranda artis gosterdigini ortaya koymustur.

Bizim caligmamizda da hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 55 yas lizerinde

olmas1 amacglanmis ve daha gen¢ hastalarda YBMD tespit edilse bile calismaya
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almmamislardir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun ortalama yaslar1 sirasiyla
71,6 5,37 ve 62,8+ 5,22 olmakla birlikte ve her iki grubun yaslar1 arasinda anlamli
fark vardi. Calismamizda, kontrol grubunun yas ortalamasmin daha diisiik olmasi,
olgularrmizin ¢alismaya dahil edilme kriterlerinin detayli olarak belirlenmesi
nedeniyle olabilir. Dogrudan ileri yasla iligkili olan YBMD hastalig1 ile beraber ileri
yas grubunda daha sik goriilen sistemik hastaliklarmm dislanmig olmasi kontrol

grubunda yas ortalamasinin daha diisiik olmasin1 agiklayabilir.

YBMD’de cinsiyetin risk faktorii olup olmadigi konusunda cesitli sonuglar
vardrr. Framingham calismasinda (4), orta-agr YBMD’nin kadinlarda daha sik
oldugu bulunmustur. Beaver Dam ¢alismasinda (2) erken YBMD insidansinin 75 yas
iistiinde kadmlarda erkeklerden 2,2 kat sik oldugu goriilmiistiir. Frank ve ark. yaptigi

calismada ise cinsiyet arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (35).

Bizim ¢alismamiz prevalans calismasi olmamakla birlikte, YBMD grubu ile
kontrol grubundaki bireyler cinsiyet dagilimi bakimindan kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak fark gostermemekteydi.

Iris renginin YBMD prevelansiyla iliskisine dair ¢alismalar literatiirde yer
almaktadir. Melaninin; 151k ile olusan oksidatif hasara karsi koruyucu ozelligi
olabilecegi  belirtilmistir. Bu durumun melaninin antioksidan etkisinden
kaynaklandig diisiintilmektedir. Frank ve ark.’nin (35) calismasinda ac¢ik g6z rengine
(mavi, ela) sahip bireylerde YBMD riskinin anlamli oranda arttig1 gosterilmistir.
Khan ve ark.’nin (100) 446 ileri YBMD hastasin1 283 kisilik kontrol grubu ile
karsilagtirdiklar1 calismada iris rengi ile YBMD arasinda anlamli bir iliski

saptanamamustir.
Bizim calismamizda, hasta ve kontrol grubu iris renkleri acisindan

kiyaslandiginda anlamlhi fark olmadigi tespit edildi (p>0,05). Bu durum; Tiirk

populasyonunda kahverengi géz renginin fazla olmasindan ya da calismaya dahil
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edilen birey sayismmin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in hasta ve kontrol sayisimin arttirildigi daha genis ¢alismalari Tiirk

populasyonunda yapilmasi uygun olacaktir.

Yapilan caligmalarda katarakth lensin ultraviyole ismnlarma bariyer etkisinin
ortadan kalkmasi, cerrahi sonrast gelisen inflamasyon etkisi ile YBMD
progresyonunu hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Lundgwist ve ark. (35) ile Wang ve
ark. (36); yapmis olduklar1 ayr1 ayr1 caligmalarda katarakt cerrahisi ge¢irmis olan

kisilerde YBMD sikliginin arttigini ortaya koymuslardir.

Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada da bireylerin lens Ozellikleri dikkate
alindiginda; literatiire uygun olarak YBMD grubunda katarakt cerrahisi gecirme

Oykiisiiniin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.

Age- Related Eye Disease Study (AREDS) grubu YBMD’yi, progresyon
acisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli kategorilere aywrirken kullanilan kriterlerin
basinda druzen sayi, tipi ve boyutu gelmektedir. Yapilan prevelans ¢aligmalarinda
YBMD hastalarinda tespit edilen druzenlerin sayisi, boyutu ve tipiyle iligkili bilgiler
ortaya konulmustur. Beaver Dam c¢alismasinda (2) 43-54 yas arasi bireylerin %0.6°
sinda, 75 yas lizeri bireylerin ise %9’ unda yumusak druzen goriildiigi bildirilmistir.
Ayni ¢aligmada tiim yas gruplarinda, 63 p altindaki kiiciik sert druzen tipinin YBMD

hastalar1 arasinda en genis yer tuttugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da gozler drusen boyutuna gore incelendiginde 80 gozde
(%49) 63 altinda, 53 gézde (%36) 63 pn ve 125 arasinda, 9 gozde (% 7,7) 125 p ve
iizerinde saptandi. Drusen tipinde ise 164 goziin 81’inde (%49,4) sert drusen
saptandi. Calismamizdaki YBMD grubunun yas ortalamasi dikkate alindiginda, her

ne kadar birey sayisi az olsa da literatiir bilgisiyle paralellik gosterdigi tespit edildi.
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Bugiine kadar YBMD ile iliskili oldugu diisiiniilen VEGF-A (Vascular
Endothelial Growth Factor A ) geni disinda bircok gen ve lokuslar1 bildirilmistir.
Bunlardan en oOnemlileri ve bulunmus olduklar1 lokuslar sunlardw: CFH
(Complement Factor H) geni: 1q23-32, ARMS2 (Age-Related Maculopathy
Susceptibility 2 ) ve HTRA1 (HtrA Serine Peptidase 1 ) geni: 10q26.2.

CFH geni i¢in YBMD ile en yakindan iligkili bulunan SNP’1 Y402H’dur.
Y402H SNP’nin numarast: rs1061170° dir. CFH geninin YBMD ile iligkili oldugu
saptanan diger SNP’ leri: rs3753394, rs800292, rs1061147, rs1061170, rs380390,
rs1329428°dir. Beyaz irkta hastalikla major iligkili SNP olarak rs1061170 (Y402H)
gosterilmektedir (101-102).

Chen ve ark. (103) 163 YBMD hastasi ile kontrol grubu olrak 244 Cinli bireyi
kapsayan calismalarinda, CFH genine ait 6 SNP (rs3753394, rs800292, rs1061147,
rs1061170, rs380390, and rs1329428) incelenmistir. Bunlardan rs3753394 SNP ile

yas tip YBMD arasinda anlamli iliski oldugu saptanmaistir.

Brantley ve ark. (104) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, yas tip YBMD’si olan
69 hastada FDT tedavisine yanit genotipe gore degerlendirilmis. CFH geni Y402H
SNP icin TC ve CC genotipine sahip bireylere gore TT genotipine sahip bireylerde
tedaviye verilen yanitin anlamli olarak daha kotii oldugu saptanmistir. Sonug olarak

CFH geni Y402H SNP ile FDT cevabi arasinda iliski oldugu belirtilmistir.

Tang ve ark. (105) 40 vaka-kontrol calismasini inceledikleri meta-analiz
calismast sounucunda HTRA1 geni -512G>A SNP’i AA ve GA genotiplerinin
varliginda YBMD riskinin arttigini bildirmislerdir.(OR= 7.46 %95 giiven araliginda)

Yunanistan’ da yapilan bir calismada, 100 YBMD hastas1 ve 115 kontrol grubu

ARMS?2 geni G270T polimorfizmi i¢in genotip frekansi karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamistir (p:0,189). Ancak YBMD hastalar1 erken ve ge¢ evre olarak
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simiflandirdiklarinda, ge¢ evre YBMD hastaligi ile G270T polimorfizmi arasinda

anlaml iligki bulunmustur (106).

Bir¢ok vaka-kontrol ¢alismasinda VEGF geni tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP) ile meme kanseri, bobrek hastaligi, ankilozan spondilit, Alzheimer hastaligi,
prostat kanseri ve idiyopatik tekrarlayan diisiikler gibi ¢esitli hastaliklar arasinda
iliski oldugu saptanmistir (107-112). Bu farkli patolojilerin yani swra diyabetik
retinopati gelisimi ve serum VEGF diizeylerinin artisinin; VEGF geni C-460T (rs
833061) ve G-116A (rs1570360) SNP’leri ile iliskili oldugu bulunmustur (113,114).
Awata ve ark. (107) yaptiklar1 bir calismada Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik
retinopati ile C+405G (rs2010963) polimorfizmi arasinda iliski oldugu ve Japon
popiilasyonunda yiikselmis serum VEGF diizeylerinin CC genotipi ile iliskili oldugu

gosterilmistir.

Ayrica, Vannay ve ark. ise (114) +405C (rs2010963) allel varligi ve -460TT
(rs833061) / +405CC (rs2010963) haplotipleri ile prematiire retinopatisinin siddeti
arasinda iliski oldugunu saptamislardir. Suganthalakshmi ve ark. (115) Hindistanh
bireylerde rs2010963 CG genotipi ile retinopati arasinda iliski oldugunu bulmusladir.
Watson ve ark. ise (116) + 405 polimorfizmi (rs2010963) ile retinopati arasinda iliski

saptamamiglar fakat serum VEGF diizeylerinde artis oldugunu belirtmislerdir.

Park ve ark. ise (117) 111 polipoidal koroidal vaskiilopatili (PKV) hasta ile 123
kontrol grubundan olusan Koreli bireyler {izerinde yapmis olduklar1 calismada VEGF
geni SNP’ler1 ile PKV arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. VEGF geni
SNP’lerinden rs1413711, rs833069, ve rs2146323’ten yalnizca rs833069 ile PKV
arasinda anlaml iliski tespit etmislerdir. VEGF geni 1s833069 polimorfizmi i¢cin AA
genotipine sahip bireylerde PKV gelisme riskinin GG genotipine sahip bireylere gore
6,25 kat arttig1 géstermislerdir.
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VEGF-A geninin promoter, 5’-untranslated bdlgesi (5’-UTR), 3’°- untranslated
bolgesi (3°’UTR) ve intronik bdlgelerinde farkli polimorfizmlerin varligi bildirilmistir
(99). VEGF genindeki intronik varyasyonlarin transkripsiyonu regiile edebilecegi
diistiniilmektedir, ancak mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (9). Ayn1
zamanda, glinlimiizde yas tip YBMD tedavisinde, VEGF iizerinden etki gosteren
terapotik ilaglar (ranibizumab, bevacizumab gibi) kullanilmaktadir. Hastalarin
tedavide verilecek olan anti-VEGF ajanlardan fayda gorebilmesinin saptanabilmesi
icin, tedaviye yanit ve SNP’ler arasi iliskinin arastirilabilecegi ¢alismalar faydali
olacaktir. Biz de bu dogrultuda ¢alismamizda YBMD ile iligkili oldugu diisiiniilen
intronik bolgelere ait swrasiyla 3 adet VEGF geni SNP’nin (rs1413711, rs2146323,
rs3025033) gercek zamanli PCR ile genotip sikliklarini belirledik.

Bugiine kadar YBMD ve VEGF ( Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ) geni
polimorfizmlerinin iligkisi konusunda ¢esitli arastirmalar yapilmakla birlikte,
literatiirde bu konuda bir tutarhilik yoktur. Cesitli etnik gruplarda yapilan
arastirmalarda, bir¢ok ¢alismada YBMD ile VEGF geni polimorfizmleri arasinda
ilisgkinin varlig1 belirlenirken,  benzer iliskinin saptanmadigi arastirmalar da

literatiirde bulunmaktadir (9, 10,11).

Szafilik ve ark.‘nin (118) Polonya popiilasyonundan olugsan 100 yas tip YBMD
olgusu ile 104 saglikli birey arasinda yapmis olduklar1 calismada YBMD ile iligkili
oldugu diisiiniilen VEGF geni C-460T (rs833061) polimorfizminin varligi PCR ile
analiz edilmistir. Sonu¢ olarak hasta ve kontrol grubu arasdinda genotip dagilimi
acisindan farklilik oldugunu gozlemlemislerdir. Yas tip YBMD ile C/T genotipi
arasinda anlaml bir iliski oldugu saptanmistir (OR 3.04, 95% CI 1.65-5.60). Diger

yandan T/T genotipinin hastaliktan koruyucu etkisinin oldugu sonucuna varmislardir.
Boekhoorn ve ark.‘nin (119) 4228 YBMD hastasi iizerinde yapmis olduklar1

popiilasyon bazli kohort ¢alismasinda (The Rotterdam Study), VEGF geni
SNP’lerinden 15699947, rs 1570360 ve rs2010963° iin YBMD ile iliskisi olup
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olmadig1 degerlendirilmistir. Bu iliski YBMD evresine ve tipine gore ayri ayri
incelenmistir. Sonug olarak bu 3 SNP ile YBMD evreleri ve tipleri arasinda iliski

saptanmamistir.

Janik- Papis ve ark. ise (11) 88 kuru tip, 177 yas tip YBMD olgusu ile 136
bireyden olusan kontrol grubu ile Polonya popiilasyonu iizerinde yapmis olduklari
calismada YBMD ile VEGF geni SNP’leri arasindaki iliskiyi incelemistir. Calismada
rs833061 ve 152010963 polimorfizmlerinin analizleri yapilmis ve rs833061
polimorfizmine ait C/T genotipi ile hem kuru tip hem de yas tip YBMD arasinda
iliski oldugu saptanmustir. Yine ayni polimorfizme ait T/T genotipinin ise kuru tip
YBMD riskini azalttigin1 gostermislerdir. rs2010963 polimorfizmine ait C/C
genotipinin de kuru tip YBMD ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Yine ayr1 bir ¢calismada 11 adet VEGF geni SNP’nin (bizim calismamizda
degerlendirilmeyen) YBMD ile iliskisi incelenmistir. Galan ve ark’nin (120) yapmis
olduklar1 bu ¢alisma 226 YBMD hastasi ile 248 kisilik kontrol grundan olusmustur.
Calisma sonucunda bu 11 VEGF geni SNP’ den rs833069 ile YBMD arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. VEGF geni SNP’i rs833069 i¢cin G
homozigotlugu ile A allelinin homozigot tasiyiciligi kiyaslandiginda G

homozigotlugunda YBMD riskinin 5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Haines ve ark. (121) YBMD ‘nin farkli formlarmi kapsayan genis bir kohort
calismasinda yas tip YBMD ile VEGF geni +405C/G (rs2010963) SNP’i arasinda

pozitif iligki oldugunu belirlemislerdir.

Ayrica Mori ve ark. (122) 408 YBMD hastas: ile 142 kontrol grubunu
kapsayan vaka-kontrol ¢alismasinda; YBMD ile i¢lerinde VEGF geni SNP’lerinin de

oldugu farkli gen polimorfizmlerinin iliskisini degerlendirmislerdir. Caliymada

VEGF genine ait 3 adet SNP (rs699947, rs1570360, rs2010963) analiz edilmistir.
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Calisma sonucunda VEGF geni SNP’leri ile YBMD arasinda anlamh iliski

saptanmamistir.

Bizim calismamizda, her ne kadar yukarida bahsedilen 6 calismaya (11,118-
122) dahil edilen VEGF geni polimorfizmlerin varligi arastirimamis olmakla
birlikte, farkli VEGF geni SNP’ lerinin de YBMD ile iliskisinin degerlendirilmesinin
onemini vurgulamak agisindan bizim ¢alismamizin bulgularinin literatiire ek katki

sagladiginmi diistinmekteyiz.

Calismamizda degerlendirilen SNP’lerle ilgili diger arastirma sonuglarma
baktigimizda, Almeida ve ark. (123) Brezilya popiilasyonuna ait %77,5’1 yas tip,
%22,5’1 kuru tip olan 160 YBMD hastas1 ile 140 kontrol grubundan olusan
calismada VEGF geni rs1413711 SNP’nin YBMD ile olan iligskisini incelemistir.
Calisma sonucunda TT genotipine sahip bireylerde YBMD riskinde artis oldugu ve
bu riskin yas tip ve kuru tip icin benzer oldugunu saptamislardir. Ayrica kontrol
grubuna gore yas tip YBMD grubunda wild- allel (T) goriilme sikligmin anlamli

oranda fazla oldugu tespit edilmistir.

Diger bir ¢alismada; Lin ve ark.’nmn (10) Tayvan Cinliler’inden olusan
popiilasyon tlizerinde yapmis olduklar1 calismaya 104’1 kuru tip, 86’s1 yas tip olmak
iizere toplam 190 YBMD’li hasta ile kontrol grubu olarak 180 birey dahil etmislerdir.
Calismada +405C/G (rs2010963), -460 T/C (rs833061), +674 C/T (rs1413711),
+936C/T (rs3025039) ve -2578C/A (1s699947)’den olusan VEGF genine ait 5
SNP’nin YBMD ile iligkisi arastirilmistir. Bu 5 SNP’den yalnizca +936C/T
(rs3025039) ile yas tip YBMD arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Lin
ve ark. elde ettikleri bu bulgularin; +674 C/T (rs1413711) SNP’ 1 ile yas tip YBMD
arasinda iliskinin varligimi ortaya koyan Churcill ve ark.’nin elde ettikleri bulgularla

uyumsuzlugunun, etnik farkliliklardan kaynaklanabilecegini de vurgulamislardir.
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Yi Qu ve ark.’nin (124) yapmis olduklar1 vaka- kontrol ¢aligmasina; Cin
popiilasyonunda 159 neovaskiiler YBMD hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 140
bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Calismada —460T/C (rs833061),
+405C/G (rs2010963), +674C/T (rs1413711) ve +936C/T (rs3025039)’ yi kapsayan
4 VEGF geni SNP’1, incelenmistir. Cin popiilasyonunda yapilan bu ¢aligmada analiz
edilen SNP’ler ile neovaskiiler YBMD arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanamamistir.

Fang ve ark.’nin (125) 515 yas tip YBMD ile 253 kontrol grubundan olusan
kohort ¢alismasinda; VEGF geni SNP’lerinden rs1413711 ve rs3025039 ile yas tip
YBMD arasindaki iliski incelenmistir. Calisma sonucunda bu SNP’ler ile YBMD

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Bizim calismamizda ise kontrol grubu ile YBMD grubu kiyaslandiginda VEGF
geni 1s1413711 G>A SNP i¢cin GG, GA ve AA genotipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanamadi (p=0.072). Ancak; en azindan tek bir allelde
niikleotid degisiminin  gozlendigi genotipler (GG ve GA+AA) birlikte
degerlendirildiginde; rs1413711 SNP’ ne 6zgii GG ve GA +AA genotipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0.023). YBMD’ li olgu grubu ayrica klinik
olarak tiplendirildi (kuru, yas ve miks tip) ve VEGF geni rs1413711 G>A SNP i¢in
GG, GA ve AA genotiplerinin varligi karsilastirildi. VEGF geni rs1413711 SNP’1 ve
YBMD’ nunun klinik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu
(p=0.030). VEGF geni rs1413711 G>A SNP genotipleri ve YBMD nin klinik tipleri
arasindaki iligki degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére GA+AA genotip
varliginin kuru tip YBMD riskini arttirdigi belirlenirken (OR= 6.28), yas ve miks tip
YBMD bulunan olgularda benzer iliski saptanmadi (sirastyla OR= 1.08 ve 1.13).
YBMD ile VEGF geni rs1413711 SNP’1 arasindaki iligkiyi inceleyen yukaridaki
calismalardan Almeida ve ark’nin (123) elde ettikleri bulgular, bizim ¢alismamizin
bulgular1 ile uyumludur ve bu SNP varliginin YBMD’nin kuru tipi ile anlaml iligkili
oldugu belirlenmistir. Lin ve ark. ise yas tip YBMD ile rs1413711 polimorfizmi

48



arasinda anlaml iligki saptarken, bizim ¢aligmamizda rs1413711 SNP’1 ile yas tip
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir (OR= 1,08). Churchill, Yi
Qu ile Fang ve ark.’nin (9,124,125) yapmis olduklar1 ayr1 ayri g¢alismalarin
sonucunda ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde rs1413711 SNP’1 ile yas tip YBMD

arasinda anlamli iliski saptamamaiglardir.

Kloeckener ve ark. ise (126) 309 YBMD’li goz lizerinde yaptiklar1 ¢calismada,;
YBMD’li hastalara intravitreal uygulanan anti-VEGF ajan olan ranibizumab’a
hastalarin vermis olduklar1 yanit ile genetik faktorlerin iliskisi degerlendirilmistir.
Daha onceden YBMD ile iliskisi incelenen CFH (Kompleman Faktor H), CFB
(Kompleman Faktor B), HTRAI (HtrA Serine Peptidasel), ARMS?2 (Age-Related
Maculopathy Susceptibility 2) ve VEGF-A gen polimorfizmlerinin yani sira iizerinde
daha az ¢alismanin mevcut oldugu KDR (Kinase insert domain receptor), LRPS5 (low
density lipoprotein receptor-related protein 5) ve FZD4 (frizzled family receptor 4)
gen polimorfizmleri caligmada analiz edilmistir. Calisma sonucunda VEGF geni
rs1413711 SNP’1 ile yas tip YBMD’i olup intravitreal ranibizumab uygulanan
hastalarin ilaca vermis olduklar1 yanit arasinda anlamli bir iliski olmadigi

saptanmustir.

McKibbin ve ark (127); Kloeckener ve ark.’nmin (126) calismasma benzer
sekilde dizayn ettikleri calismada; CFH, VEGF ve HTRAI geni SNP’leri ile yas tip
YBMD’si bulunup intravitreal ranibizumab tedavisine verilen yanit arasindaki
iligkiyi degerlendirmislerdir. Yas tip YBMD’li 104 olgunun degerlendirildigi bu
calismada, VEGF geni SNP’i olarak bizim c¢alismamizda da yer alan rs1413711
SNP’i analiz edilmistir. Calisma sonucunda VEGF geni rs1413711 SNP’1 i¢in en
azindan bir C allelini igeren genotipe (TC ve CC genotipleri) sahip bireylerin, TT
genotipine sahip bireylerle karsilastirildiginda, LogMAR eseline gore gorme
keskinligi artisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak bu genotiplere

sahip yas YBMD bireylerinin ranibizumaba daha iyi cevap verdikleri gosterilmistir.
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Bizim caligmamizda da Kloeckener ve ark. (126) ile McKibbin ve ark.’nin
(127) analiz ettigi VEGF geni rs1413711 polimorfizmi degerlendirilmistir.
Calismamiz sonucunda VEGF geni rs1413711 polimorfizmi ile kuru tip YBMD
arasinda anlaml iligski oldugu saptanmistir. Ancak Kloeckener ve ark. ile McKibbin
ve ark.’nim caligmalari ile bizim ¢alismamiz arasinda bazi farkliliklar s6z konusudur.
Bunlardan birincisi Kloeckner ve ark. ile McKibbin ve ark.’nin g¢alismaya dahil
ettikleri hastalarin hepsi yas tip YBMD’den olusmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise
hem kuru hem de yas tip YBMD’si olan gozler yer almistir. Ikinci farklilik ise
Kloeckner ve ark.‘nin calismasinda genetik iliski anti-VEGF tedavi uygulanan
kisilerin tedaviye vermis olduklar1 yanit ile degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise yas tip YBMD’si olup anti-VEGF tedavi uygulanan hastalar mevcut olsa da
bunlarin uzun doénem sonucglar1 olmadig1 icin tedaviye yanit agisindan

degerlendirilmesi miimkiin olmamustir.

Richardson ve ark. (128) kuru ve yas tipi igeren 577 YBMD hastasi ile 173
kontrol grubunu dahil ettikleri ¢alismada; 7 farkli VEGF geni SNP’nin (rs833061,
1s25648, 153024997, rs2146323, rs3025030, rs3025035 ve rs10434) YBMD ile
iligkisini  degerlendirmis ve higbirinde istatistiksel olarak anlamh iligki
saptamamiglardir. Bizim c¢alismamizda ise VEGF geni rs2146323 SNP’i ve
YBMD’nin klinik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu
(p=0.028). Ayrica VEGF geni rs2146323 SNP genotipleri ve YBMD’nin klinik
tipleri arasindaki iliski de degerlendirildi ve kontrol grubuna gére CA+AA genotip
varliginin kuru tip YBMD riskini arttirdigr belirlendi (OR= 4,38). Yas ve miks tip
YBMD bulunan olgularda ise benzer iliskinin saptanmadig1 goriildi (sirasiyla OR=
1,06 ve 1.75). ki calisma arasinda benzer bulgularin gézlenmemesinin, Richardson
ve ark.’nin incelemis olduklar1 popiilasyonla bizim calisma grubumuz arasindaki

etnik farkliliktan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Nakata ve ark. (129) ise intravitreal bevacizumab uygulanmis 94 yas tip

YBMD hastasi ile ticlii terapi uygulanan (FDT+ triamsinolon+ bevacizumab) 79 yas
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tip olgu iizerinde yapmis olduklar1 ¢caligmada; 4 adet VEGF geni SNP’1 (rs699946,
1699947, rs3025033, rs3025035) ile tedavilere verilen yanit arasindaki iliskiyi
incelenmistir. Analiz edilen SNP’lerden rs3025033’ye ait GG genotipine sahip birey
sayis1 oldukga az oldugu i¢in, bu SNP calisma dis1 birakilmistir. Bizim ¢alismamizda
da YBMD grubunda rs3025033 SNP’ye ait GG genotipine sahip birey sayisi ¢ok az
oldugundan, bu SNP’ne ait genotipler ve YBMD tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanamadi (p = 0.208).

Diger bir ¢calismada, Immomen ve ark. (130) tarafindan 162 YBMD hastasi ile
85 kontrol hastasinin FDT (fotodinamik tedavi)’ ye vermis olduklar1 yanit ile VEGF
gen polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmistir. Sirastyla 1s699947, rs2146323 ve
rs3025033 VEGF geni SNP leri analiz edilmistir. Calisma sonucunda YBMD
hastalarinda rs3025033 SNP’i ile FDT yanit1 arasinda iligki saptanmamisken,
rs2146323 SNP’1 A alleline sahip bireylerde FDT tedavisinin basarisiz sonuclarla
iligkili oldugu saptanmistir. Her ne kadar Immomen ve ark. yapmis olduklari
calismada farkli amac¢ hedefleseler de bizim calismamizda da YBMD ile iliskili
olabilecegini diisiindiiglimiiz bu SNP’lerden ikisi  (rs3025033 ve rs2146323)
calisilmis ve rs2146323 SNP’i ile kuru tip YBMD arasinda iliski oldugu
saptanmigken, rs3025033 SNP’i ile YBMD’nin klinik tipleri arasinda anlamli bir

ilisk1 saptanmamustir.

Sonug olarak; yapmis oldugumuz ¢alisma ile YBMD klinik tipleri ile VEGF
genine ait 3 intronik SNP in (rs1413711, rs2146323, rs3025033) iligkisini arastirdik.
Calismamizin sonucunda VEGF genine ait SNP’lerden rs1413711 ile rs2146323’{in
kuru tip YBMD riskinde artisga neden oldugunu ancak rs3025033 ile YBMD’ nin
klinik tipleri arasinda bir iliskinin olmadigmi belirledik. Bunun disinda yapmis
oldugumuz calismada iris rengi ile YBMD arasindaki iliski incelendiginde literatiir
bilgisinin aksine YBMD hastalarinda, koyu goz renginin daha fazla oldugunu tespit
ettik. Bu durumun Tirk toplumunda koyu g6z renginin daha siklikla

gozlemlenmesinin bir sonucu olabileceginden yola ¢ikarak, ¢alismamizin bir diger
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onemli bulgusu da iris rengi ve YBMD arasinda anlamli bir iligkinin bulunmamasi ve

iris renginin bu hastalik i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegidir.

Yukarida da belirtildigi gibi, YBMD ile VEGF geni SNP’leri arasindaki heniiz
netlik kazanmayan bir¢ok nokta bulunmamaktadir ve ¢alismamizin bulgular1 da bunu
destekler niteliktedir. Bircok ¢alismada da belirttigi gibi, elde edilen verilerdeki bu
tutarsizligin temelinde etnik faktorlerin etkisi olabilir. Ancak, etnik faktorler disinda
diger faktorlerin katilimi ve nasil rol oynadiklar: ile ilgili daha detayli caligmalara
gereksinim vardir. Ozellikle YBMD’de genetik faktdrlerin roliiniin belirlenmesi igin,
oncelikle bu hastalikla ilgili risk faktorlerin net olarak tanimlanmasi gerekmektedir
ve sonrasinda da bu faktorlerin dislanarak planlanacagi yeni caligmalara ihtiyag
vardir. Bu caligmalarin genetik faktorlerin bu hastalik tizerindeki net roliinii ortaya

koymada son derece yararli olacagini diisiinmekteyiz.

Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde, bu caligmalarin temelde
YBMD etyopatogenezinde biiyiik Oneme sahip olan VEGF genindeki
polimorfizmlerin hastaliga yatkinlik acisindan risk olusturup olusturmadigini
amacladigin1 gormekteyiz. Bunun yani swra, VEGF genine ait farkli bolgelerdeki
SNP’lerin gerek YBMD’nin klinik tipleri ile gerekse yas tip YBMD’ye yonelik
uygulanan anti-VEGF tedavilere hastalarin vermis olduklar1 yanit ile iliskileri de
degerlendirilmistir. Boylelikle, yas tip YBMD tedavisinde kritik 6neme sahip anti-

VEGEF tedavisine verilen yanitla genetik faktorlerin iligkisi belirlenmeye caligilmistir.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmanin Tiirk populasyonunda analiz edilen VEGF
geni SNP’leri ile YBMD arasindaki iligkinin degerlendirildigi ilk calisma olmasi
nedeniyle 6nem tasidigini diistinmekteyiz. Bununla birlikte bu ¢aligmanin, iilkemizde
yas tip YBMD hastalarina uygulanan anti-VEGF tedavilere verilen yanitin VEGF
geni polimorfizmleri ile iligskisinin degerlendirilecegi ¢alismalara da Oncelik

edebilecegini diislinmekteyiz. Bu konunun aydinlatilmasinda birey sayisinin
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arttirlldigi ve uzun donem takibe alman hastalardan olusan daha genis kapsamli

calismalara ihtiyac oldugu agiktir.

SONUCLAR

1. Hasta grubu ile Kontrol grubu arasinda hasta sayisi, yas ortalamasi ve cinsiyet gibi

demografik 6zellikler bakimindan anlaml fark saptanmadi.

2. Hasta ve Kontrol grubu iris renkleri bakimindan degerlendirildiginde hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

3. Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, VEGF geni rs1413711 SNP’ne

0zgl GG, GA ve AA genotipleri arasinda anlamli fark belirlenemedi.

4. Enazmdan tek bir allelde niikleotid degisiminin gozlendigi genotipler (GA ve AA)
birlikte degerlendirildiginde; hasta ve kontrol gruplar1 i¢in VEGF geni rs1413711 SNP’
ne 6zgii GG ve GA +AA genotipleri arasinda anlamli fark saptandi.

5. VEGF genirs1413711 SNP’ ine ait genotipler acisindan YBMD’ nin klinik tipleri

arasinda anlamli fark tespit edildi.

6. VEGF geni rs1413711 SNP’ine ait genotipleri ve YBMD’ nin klinik tipleri
arasindaki iligski degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére GA+AA genotip varliginin
kuru tip YBMD riskini arttirdigi belirlenirken, yas ve miks tip YBMD bulunan

olgularda benzer iliski saptanmadi.

7. VEGF genirs2146323 SNP’ ine ait genotipleri agcisindan YBMD’ nin klinik tipleri

arasinda anlaml farklilik saptandi.

8. VEGF geni 1s2146323 SNP’ ine ait genotipler ve. YBMD’ nin klinik tipleri
arasindaki iligski degerlendirildiginde, kontrol grubuna gére CA+AA genotip varliginin
kuru tip YBMD riskini arttirdigi belirlenirken, yas ve miks tip YBMD bulunan

olgularda benzer iliski saptanmadi.
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9.

VEGF genirs3025033 SNP’ ine ait genotipleri acisindan YBMD’ nin klinik tipleri

arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

Sonug olarak Tiirk popiilasyonunda VEGF geni rs1413711 ve rs2146323 SNP’leri

ile YBMD hastaliginin kuru tipi arasinda iliski oldugu, rs1413711 SNP’ine ait GA+AA
genotip varligi ile rs2146323 SNP’ine ait CA+AA genotip varliginin kuru tip YBMD

riskini arttirdig1 tespit edildi.
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