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1. GIRIS

Ortalama yagsam sliresinin artmast ile birlikte ileri yas hastaliklarinin
sikligt da artmaktadir. Bu grup hastaliklardan biri olan yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas istiinde en Onemli korlik
nedenidir (1) ve ciddi gérme kaybinin %90’mndan sorumludur (2). Yasa bagh
makiila dejeneresanst (YBMD), makiilayr tutan, genetik egilim ve c¢evresel
faktorlerle ortaya g¢ikan, prevalansi yasla artan, ilerleyici, kalic1 santral gérme
kaybina neden olan hastaliktir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu heterojen bir klinik tablo gosterir.
Etyolojisinde ¢ok sayida genetik ve cevresel risk faktorleri mevcuttur (3).
Makular dejenerasyonun olusumunda temel risk faktorii ilerleyen yastir. Agir
gorme kaybi, yasla birlikte artis gostermektedir. Bunun yani sira genetik, cinsiyet
(kadinlarda daha fazla), acik renkli g6z, hipertansiyon, kalp hastaligi, sigara
kullanim1 ve UV 1ginlar1 da diger risk faktorlerinden bazilaridir (4,5).

Son zamanlarda 1 q 32 kromozomu iizerinde bulunan Kompleman H
geninde tespit edilen bir tek nukleotid polimorfizminin (SNP, rs1061170)
kodlamada varyasyona sebep oldugu (Y402H) ve bu varyasyonun yasa bagl
makula dejenerasyonu ile kuvvetli bir iliskisi oldugu tespit edilmistir (6-9).

Kompleman faktor H (KFH) tek polipeptid zincirli bir glikoproteindir ve
plazmada 110-615 pg/ml diizeyinde bulunur. Faktor H C3b’ye baglanarak
alternatif yolun bozulmasmi hizlandirir ve faktér I ile C3b’nin proteolitik

inaktivasyonunda kofaktor gérevi gorir. Bu faktoriin yoklugu alternatif kompleman



yolunun Kkontrolsiiz aktivasyonuna ve inflamasyona katkida bulunur (10).
Kompleman H genindeki Y402H (Tirozin 402 Histidin) polimorfizmi hem
eksudatif (11,12) hem ileri derecede atrofik (13) makula dejenerasyonu ile
iliskilendirilmis hem de progresyondan sorumlu olabilecegi gosterilmistir (14).

Ancak yasa bagli makula dejenerasyonunda fenotipi ve kompleman H
genotipi ile tedavi iliskisi etkinligini degerlendiren kisith sayida ¢alisma
mevcuttur (15-19).

Ancak yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada KFH ve ARMS2 genleri
icin risk alelleri (C ve T) tasiyan YBMD hastalarinin tasimayanlara gore daha
geng yasta tanmi aldiklar1 ve gérme keskinligindeki artisin risk aleli tasimayan
bireylerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (20).

CRP, IL-6 gibi inflamatuar biyomarkerlarin da YBMD progresyonunda
etkili oldugu gosterilmistir. (21) Ancak bu biyomarkerlarin kompleman H
polimorfizmi ve onun tetikledigi inflamatuar kaskad ile iliskisi net degildir.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) anjiogenezis ve vaskiiler
permeabilitede anahtar bir rol oynar ve yasa bagli makula dejenerasyonu
patofizyolojisinde yer aldigi diistiniilmektedir..Yas tip makula dejenerasyonu
tedavisinde Anti VEGF ilaglar olduk¢a giincel ve populer bir tedavi yaklasimi
olarak yer buldugundan VEGF-A genindeki polimorfizmler ve bu varyasyonlarin
tedaviye cevaba etkisi ilgi uyandirmaktadir. Bu konuda yapilan VEGF gen
polimorfizmi- tedavi etkinligi iliskisini irdeleyen ¢alismalar mevcuttur. (20,22)

Ulkemizde yas tip yasa baghi makula dejenerasyonu ile genetik

varyasyonlarin iligkisini arastiran ¢aligmalar heniiz kisitli sayidadir ve VEGF-A



ile iligskili en sik izlenen tek niikleotid polimorfizmlerinden rs 699947 ve
rs2146323°1i arastiran herhangi bir ¢alisma yoktur. Bizim bu ¢alismadaki
amacimiz literatiirde bildirilen tedaviye cevap-genotip iliskisini kendi iilkemizde
arastirmaktir. Tedaviye cevapsizligin altinda yatan genetik etkenleri bilmek yasa
bagli makula dejenerasyonunun patofizyolojisi hakkinda da yeni bilgiler

verecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MAKULA ANATOMI VE PATOFIZYOLOJISI

Makiila; smirlar1 major temporal damar yaylarmin seyriyle uyumluluk
gosteren, yaklasik ¢cap1 5,5 mm olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve
0.8 mm inferiorunda yeralan alandir. (23) Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen
karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli goriildiigii i¢in makula lutea (sar
nokta) verilmistir. Bu pigmentlerden en 6nemlileri ksantin ve lutein olup foveadan
uzaklastik¢a oranlart degisir. Santral alanda (foveadan 0.25 mm ¢ap iginde)
lutein/ksantin 1:2.4, periferde ise (2.2-8.7 mm) 2:1 oranindadir. Bu dagilim rod ve
kon dagilimiyla uyumludur.

Makula dort konsantrik zona ayrilir. Merkezdeki foveola fovea ile
cevrelenirken sirayla disa dogru parafovea ve perifovea yer almaktadir. (sekil 1)
En merkezi kistm 250-350 um capinda olan foveoladir ve retinada en yiiksek kon
yogunluguna sahip olan alandir. Ayrica kon fotoreseptorleri ile Miiller hiicre
uzantilarindan ibaret olan bu boliim retinanin en ince boliimiinii olusturur ve
kalinlig1 ancak 100 um civarindadir (24).

Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile gevrelenir. i¢
niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-600 pm genisliginde foveolar

avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar.



2 It Ganglion hiicre tabakasi

*| Bipolar Hiicre Tabakas!

Fotoreseptor Tabakasi

Perifovea Rod Fotoreseptor Kon fotoreseptor

Sekil 1. Makula anatomisi

Fovea foveolaya komsu alanda uzanan yaklasik 1,5 mm capinda bir
alandir ve yaklasik optik sinir bagi ile ayni biiyiikliiktedir Foveanin kenar1 (margo
fovea) biyomikroskopik olarak, ¢ap1 1.5 mm (1500um) ve kalinligt 0.55 mm olan
i¢ limitan membranin halka benzeri bir yansimasi olarak goriliir. Bu kenar
retinanin en kalin boliimiidiir. Fovea kenarinda ganglion hiicre tabakasi ve i¢
niikleer tabaka kalinlasir. Fovea icerisinde ise her iki tabaka da kaybolur.

Fovea etrafinda 0.5 mm genisliginde parafovea yer alir ve bu alan
ganglion hiicre tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin en kalin
oldugu alandir. Bu bolgede rod/kon orani 1°dir. Makulanin 1.5 mm ¢apinda en
periferdeki kismi ise perifovea olarak adlandirilir. Ganglion hiicre katinin tek kat

nukleustan olustugu periferik retina ile birlesir ve rod/kon orani: 2°dir.

2.2. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU TANIMI- EPIDEMiYOLOJIiSi

Yasa bagli makula dejenerasyonu makula bolgesinde nororetina- retina
pigment epiteli,-Bruch membrani- koryokapillaris kompleksi dejenerasyonu ile

seyreden multifaktoriyel, ilerleyici bir norodejeneratif bozukluktur (25-27).



Tiim yas gruplarinda izlenen korliigiin {i¢iincli en sik sebebi ve 60 yas ve
istii populasyonda geri doniisiimsiiz korliiglin en sik nedeni olarak bilinir.
Topluma dayali yapilan ¢alismalarda YBMD prevelanst degisiklik gostermektedir
Bu degisikliklerin nedeni YBMD tanimlamasmin farklilik  gostermesi,
simiflamanin  farkli yapilmas1 ve c¢alisma kapsamindaki gruplarin yas,
sosyodemografik ve genetik farklilik gostermesine dayanmaktadir. Diinyada
Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralyada tiim korliiklerin %50°sinden yasa baglh
makula dejenerasyonu (27) sorumludur ve diinya genelinde bakacak olursak
erigkin populasyonda %3 gibi bir prevalanst mevcuttur (28).

Hastaligin insidansi yasla birlikte belirgin olarak artmaktadir. Framingham
calismasinda YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11,
75 yas lizerinde ise %28 olarak bulunmustur (29).

Beaver Dam calismasinda erken ve ge¢ YBMD’nin 5 yillik kiimiilatif
insidans1 belirlenmistir. Erken YBMD’ nin 43-54 yas arasinda %3.9 iken 75 yas
tizerinde %22,8’e yiikselmistir. Ge¢ YBMD’nin insidansi tiim yas gruplarinda
%0,9, 75 yas ve lizerinde %5,4 olarak saptanmistir (30). Avustralya halkinin
verilerine dayanarak yapilan Blue Mountain Eye Study c¢alismasinda ise yas tip
yasa bagli makula dejenerasyonunun prevalanst %1.94 olarak bildirilmis ve ileri
yasin hastalik prevalansi ile giiglii bir iliskisi oldugu belirtilmistir. (p<0.001) 55
yas altinda hastalik prevalanst %1.3 iken 55 yas istii %28 olarak bulunmustur.
(31) Yine Avustralyada yapilan diger bir ¢aligma olan Visual Impairment Project
(VIP) calismasinda da 60 yas civarinda 5 yillik kiimiilatif insidansin kuru ve yas

tip yasa bagli makula dejenerasyonu igin %0, ve %13 oldugu; 70-79 yas aras1 ise



bu oranlarin %20-%6.3 olarak degistigi bildirilmistir (32,33). Amerika Birlesik
Devletlerinde 2000 yili kayitlarina gore 80 yas ve iistii populasyonun %15’inde
yasa bagli makula dejenerasyonu izlendigi bildirilirken bu saymin 2020 yili itibari
ile 2,95 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (34). Ortalama yasam siiresi
gittikge arttig1 i¢in diinya genelinde bu saymin 80 milyon olacagini 6ngdren

yayinlar mevcuttur (35).

2.3. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RiSK FAKTORLERI

Epidemiyolojik c¢aligmalara dayanarak yasa bagli makula dejenerasyonu
riskini arttiran bazi faktorler belirlenmistir.

Yag: En 6nemli risk faktoriidiir. 60-80 yas araliginda olan populasyon 60
yas alt1 populasyona gore 3 kat daha riskli bulunmustur (32, 36,37).

Cinsiyet: Kadinlarda, 75 yas ve izerinde erkeklere oranla erken
YBMD’nin iki kat, ge¢ YBMD’nin yedi kat daha fazla goriildiigii bilinmektedir.
Menapoz sonrasinda kadinlarda 6strojen hormonunun koruyucu etkisinin ortadan
kalkmasinin YBMD gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir (30,31,38).

Irk: Beyaz wrkta (%1.91-%3.5) tim yasa bagli makula dejenerasyonu
tipleri zenci irka (%0.19- %1.4)  gore daha sik izlenir (36,39). Altta yatan
mekanizma tam olarak bilinmese de melaninin oksidatif hasara sebep olan ve
hiicresel yikimin bir gostergesi olan lipofuskinin olusumunu engelleyerek
koruyucu olabildigi diisiintilmektedir. Ancak 2001 de Kayatz ve arkadaslar1 erken

donem yasa bagli makula dejenerasyonu olan ve olmayan hastalari



karsilastirdiklarinda makula pigmentleri ve melanin agisindan anlamli bir fark
saptamamiglardir (40).

Sigara: Sigara kullanimi ile yasa bagli makula dejenerasyonu iliskisini
ortaya koyan pek ¢ok c¢alisma bulunmaktadir ve bu calismalarda sigara igme
Oykiisii bulunan kisilerle halen sigara kullanan kisilerin hi¢ igmemis bireylere gore
5-10 y1l daha erken yasa bagli makula dejenerasyonu tablosu ile karsilastiklar:
belirtilmektedir (41,42). Neovaskiiler (yas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu
icinse risk bu bireylerde 2 kat ve daha fazladir (43). YBMD ile sigara arasinda
icilen paket yila bagimli olan bir iligki mevcuttur. Sigara i¢imini biraktiktan sonra
risk giderek azalir. Sigara kullanimmin antioksidan diizeyini azaltarak yasa bagl
makula dejenerasyonu insidansini arttirdigi diisiiniilmektedir (42). Giinde bir
paket sigara i¢en insanlarin B karoten diizeylerinin sigara kullanmayan bireylerin
ancak %72’si kadar oldugu gosterilmistir (44). Suglanan diger bir mekanizma ise
sigaranin vazokonstriiktor etkisiyle koroid kan akiminda azalma, trombosit
agregasyonunda artma meydana getirmesidir (45).

Isik Maruziyeti: Yasa bagli makula dejenerasyonu- 151k maruziyeti
arasindaki iliski ile ilgili birbiri ile gelisen ¢alismalar mevcuttur. Ornegin Stryker
ve arkadaslar1 yazin acgik havada gecirilen zamanmm yasa bagli makula
dejenerasyonu sikligi ve ciddiyeti ile iliskili oldugunu bildirmis (44), Darzins ve
arkadaglar1 ise Ingiltere’de yaptiklari arastirmada herhangi bir iliski
saptamamiglardir (46). Baever Dam ¢alismasinda da yine UV i1gilarinin yasa

bagli makula dejenerasyonu riskini arttirdigi belirtilmistir (30).



Hipertansiyon: Bazi c¢alismalarda sistemik hipertansiyonun YBMD ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin Hyman ve arkadaslar1 Diastolik basincin
>95 mm Hg olmasmin yas tip YBMD ile iliskili oldugunu bildirmistir (47).
AREDS calismasinda da kontrolsiiz hipertansiyonun cografik atrofi ve yas tip
yasa bagli makula dejenerasyonu riskini arttirdigi belirtilmistir (35). Ayrica
Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom plagi varliginin ileri YBMD riskini
4.5 kat artirdig1 gosterilmistir (48).

Viicut/Kitle Indeksi:

Obezitenin artmis oksidatif stresle beraber lipoprotein profilinde degisime
ve artmis inflamasyona sebep olarak makulada lutein ve zeaksantin diizeyinin
azalmasi ile YBMD igin risk olusturdugu diigiiniilmektedir (49).

Katarakt cerrahisi

Yas tip YBMD ve cografik atrofinin katarakt cerrahisi gecirmis hastalarda
%6- 7,5 oraninda izlenirken fakik hastalarda 90,7 oraninda gelistigi
gozlemlenmis (50), bu durumdan sorumlu olabilecek bazi nedenler ileri
stirilmiistiir. Ameliyatta kullanilan ameliyat mikroskobunun kuvvetli fototoksik
etkisi bunlardan birisidir (51). Katarakt ameliyat1 sonrasinda goriilen inflamatuar
olaylar veya kataraktin alinmasi ile hastanin daha fazla fototoksik etkilere maruz
kalmasi1 hasarin siddetlenmesine yol aciyor oldugu diisiincesi bir diger agiklayici
neden olarak ileri siiriilmektedir. Fakat ultraviyole filtreli intraokiiler Iens

kullantmimin hastaligin ilerlemesi iizerinde diizeltici bir etkisi saptanmamistir

(52).



Ayrica Age-Related Eye Diseases Study Research (AREDS) calisma
grubunun 2003 Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO) kongresinde sundugu
verilere gore, katarakt operasyonunun var olan lezyonun agir neovaskiiler
YBMD’ye ilerlemesinde belirgin etkisinin olmadigi bunun yaninda cografik
atrofide anlamli miktarda ilerlemeye neden oldugu belirtilmistir (53). Sonug
olarak katarakt cerrahisinin YBMD iizerine olasi etkisi heniiz bilimsel olarak
ispatlanamamustir.

Genetik predispozisyon: YBMD nin genetik yatkinlikla iliskili oldugu ilk
olarak 1983’te vaka-kontrol ¢alismasi ile gosterilmistir (54). Daha sonra yapilan
segregasyon analizleri (55), ikiz ¢alismalar1 (56) klasik baglanti ¢calismalar1 (57)
bu iliskiyi kesin olarak ortaya koymustur. Monozigotlarda dizigot ikizlere gore
daha yiiksek prevalans tespit edilmistir (58).

Ayrica YBMD hastalig1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda daha
sik hastalik izlenmesi de genetik faktoriin 6nemli oldugunu ispat etmektedir (59).

Ilaglar: Beta-bloker antihipertansif ila¢ kullananlarda erken YBMD
riskinde anlaml: iligki goriiliirken, aspirin ve kolesterol diisiiriicii ilaglarin
(statinler) antienflamatuar ve antioksidan Ozelliklerinden dolayr koroid
neovaskiilarizasyon (KNV) riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (60). Ancak,
statinlerin ve aspirinin YBMD riskinin azalttigin1 gosteren calisma yoktur

Diger: Hiperhomosistinemi de trombozise yatkinlik yaratarak,
koriokapillerin damar duvarlarinda kalinlasma olusturarak, koroidde ekstraselliiler
matriks artigt yaparak iskemi olusturur. Bu patolojinin olusturdugu iskemi

sebebiyle 6zellikle yas tip YBMD gelisim riskini arttirdigi bildirilmistir (61).
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Ayrica hiperopik refraktif kusuru olanlarda daha yaygin druzen ve
neovaskiiler

YBMD oldugu saptanmustir (62).

2.4. MAKULA BOLGESINDE YASA BAGLI DEGIiSIKLIiKLER

llerleyen yasla birlikte hem RPE, hem Bruch membrani ve
koryokapillariste bir takim fizyolojik degisiklikler meydana gelir (sekil 2). Bu
strecte ilk degisiklikler retina pigment epitelinde izlenmektedir. RPE
fotoreseptorler i¢in hayati olan metabolik ve destekleyici fonksiyonlara sahiptir.
Ayrica kan-retina bariyerinin biitiinliigiiniin saglanmasinda ve vitamin A bagimli
viziiel siklusta Onemli yeri vardir. Fotoreseptorlerin dokiilen apikal dig
segmentleri de RPE tarafindan fagosite edilir. Yasla beraber RPE hekzagonal
morfolojisini kaybederek sayica azalmaya baglar (63) ve melanozomlarini
kaybeder (64). Melanin kayb1 oksidatif hasari arttirir. Ayrica ileri yas ile birlikte,
retina pigment epiteli hiicrelerinde lipofuksin igeren artik maddeler birikmeye
baslar. Bu artitk maddeler fotoreseptorlerin dis segmentlerinin fagositozu sonucu
olusan maddelerdir (65). Artik maddeler, retina pigment epiteli sitoplazmasinin
ilk dekadda %1’ini, 80 yasinda ise %19’unu isgal etmektedir (64).

Lipofuskinin toksisitesi ve olusan reaktif oksijen radikalleri apoptozisi
indiikleyerek RPE kaybina neden olurlar (66). Ayni sekilde Bruch membraninin
da yagla birlikte kalinlig1 ve histolojik yapis1 degismektedir. Membranda diffiiz

kalinlasma ve elastisite kaybr izlenir (67).
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Bruch  membranimin  ekstraseliiler —matriksinde ve  biyofiziksel
ozelliklerinde meydana gelen dalgalanmalar, retina pigment epiteli ve
fotoreseptorlerin ~ fonksiyonlarinin  bozulmasma yol agmaktadir. Bruch
membraninda yasla birlikte, en ¢ok fosfolipid olmak iizere, yag asidi ve serbest
kolesterol miktar1 artmaktadir. Bu artis arka kutupta periferik retinaya gore daha
belirgin olmaktadir ve bu durum fotoreseptor yogunlugunun makulada daha fazla
olmasi ile iligkilendirilmektedir. Bruch membraninda elektron mikroskopik olarak
saptanan ilk degisiklikler, vezikiillerin, graniiler ve filamant6z materyalin
birikimidir (68). Retina pigment epiteli bazal membrani ile bruch membrani i¢
kollajen tabakas1 arasinda bu maddelerin birikimi, klinikte ‘drusen’ goriiniimiine
yol a¢maktadir. Ayrica Bruch membranin 40’1 yaslardan itibaren hidrolik
iletkenligi de azalmaya baglar. Bu direncin de Bruch membranindaki lipid ve
vezikiiler-graniiler debris birikimi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (69).

Yasla birlikte, koryokapillarisin ylizey alaninda daralma ve siniizoidal
kapillerlerde tiibiiler sisteme doniisim meydana gelmektedir (70). Ayrica
Ramrattan ve arkadaglari dogumda 200 mikrometre olan koroid kalinliginin 90
yasinda 80 mikrometreye diistiiglinii gostermislerdir (71).

YBMD’deki patolojik degisiklikler ile yaslanma siirecindeki bulgularin
ayirdedilmesi dnemlidir. Mitotik aktiviteye sahip olmayan merkezi sinir sistemi
ve retina gibi dokularda yaslanma etkileri daha sik ortaya ¢ikar. Normal yaslanma
stirecinde, fundusta i¢ retinal tabakalardaki hiicrelerin kaybi ile foveal ve foveolar
reflelerin  kaybi, drusen olusumu, RPE diizensizligi gelisir. Yapilan bir

biyokimyasal c¢alismada YBMD mevcut olan hastalarin drusenlerindeki
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proteinlerin saglikli ayni yas araliginda olan kontrol grubu ile %65 oraninda
eslestigi sadece %33 civarindaki protein icerigin YBMD hastalara spesifik
oldugu bildirilmistir. Bunun anlami Bruch membranindaki yasa bagh degisiklikler
ile YBMD’nun biiyiilk oranda kesistigi ancak onemli oranda farkliliklar1 da
oldugudur. Ornegin yine bu galismada YBMD olan gozlerde dokozahekzanoat
lipid kaynakli oksidatif modifikasyonlarin saglikli gozlere oranla daha sik
izlendigi belirtilmistir; dokozahekzaenoik asit rod fosfolipidlerinin %50’sini

olusturan yiiksek oranda doymamis bir yag asididir (72).
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Sekil 2. Yaslanma ile YBMD iliskisi *: (73)
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2.5. YBMD- PATOGENEZ

YBMD genetik ve cevresel faktorler sebebi ile gelisen dejeneratif bir
retina hastaligidir. YBMD’1n patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da
son zamanlarda kazanilan yeni bilgiler anlayisimizi kolaylastirmaktadir. Yapilan
aragtirmalar ¢cogunlukla RPE/ Fotoreseptdr/ Bruch membran kompleksi iizerinedir.
RPE retinal fotoreseptor tabakasinin fonksiyonunu gerceklestirmesinde destek
gorevi goren bir tabakadir. Retina pigment epiteli fotoreseptorlerin dokiilen dig
segmentlerini fagosite eder, bir dongii olustururak fotoreseptor hiicre fonksiyonu
idamesinde gerekli metabolik materyalleri temin eder.

RPE yaslandik¢a lipofuskin igeren rezidiiel maddeler hiicre i¢inde birikir
(74). Bu birikim giiniimiizde fundus otofloresans goriintiileme sayesinde
izlenebilmektedir (75).

RPE bu biriken artiklari, koryokapillaris tarafindan uzaklastirilmak {izere
hiicre digina atar.. Ancak Bruch membran gegirgenligindeki degisiklikler ve RPE
daki fonksiyon kaybi bu materyalin Bruch membran ve RPE arasinda birikimine
ve drusen olusumuna sebep olur. Arastirmacilar koryokapillaris tabakasinin da
YBMD olan hastalarda daha ince oldugunu gostermislerdir ve bu bulgu da
ekstraseliiler materyal klerensinin azalmasmnin drusen olusumuna sebep
olabilecegi  ihtimalini  arttirmaktadir. Drusen olusumu sadece RPE
disfonksiyonunun degil ayn1 zamanda RPE hatta fotoreseptor kaybinin da bir
gostergesidir. RPE’nin ilerleyen dejenerasyonu koryokapillarisi RPE’ den ayiran
Bruch membranin disfonksiyonuna sebep olabilir Bruch membranmin yapisal

biitiinliigliniin bozulmas1 ve VEGF diizeyindeki artis koroidal damarlarin RPE ve
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hatta retina altina dogru uzanmasina neden olur. Bu damarlardan bir siire sizinti
olur ve sonra kendiliginden kiigiilerek skar formasyonu ile sonlanirlar. Bu siireg
igerisinde ara ara kanamalar da meydana gelir. Yas tip YBMD’nun son asamasi
olan skar olusumu kalici gorme kaybi ile sonuglanir. Epidemiyolojik,
histopatolojik ve biyokimyasal kanitlar YBMD’nun oksidatif hasar, lipofuskin
birikimi, kronik inflamasyon ve kompleman sistemindeki mutasyonlar ile iligkili

oldugunu gostermistir (74,76,77).

2.6. VEGF

VEGF, damar endotel hiicrelerine 6zgii glikoprotein yapisinda heparin
baglayan bir maddedir ve biiylime faktortdiir. 45 kiloDalton (kD) biiyiikliigiindedir.
[lk olarak 1980’lerin basinda vaskiiler gegirgenlik faktorii, deneysel kobay
tlimoriiniin yol agtig1 batindaki asit sivisindan izole edilmistir (78).

Vaskiiler gegirgenlikte histaminden 50.000 kat daha gii¢lii oldugu
saptanmistir. Vaskiiler gecirgenlik faktord, ilk eksprese edildigi 1989 yilina kadar
kismi olarak tanimlanabilmis ve bu tarihte gii¢lii bir in vivo neovaskiilarizasyon
stimiilatorii oldugu gosterilmistir (79).

Bu kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite faktorii, VEGF olarak
adlandirilmigtir. VEGF-A pleotropik bir gen ailesinin {iyesidir ve bu molekiiliin
¢oklu varyantlar tanimlanmistir. (VEGF121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF206).
Bu farkli izoformlar molekiiler agirliklari, heparine baglanma kapasiteleri ve

asiditeleri ile Dbirbirlerinden farklilik gosterir (80).En sik rastlanan form
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VEGF165°tir. Farkli izoformlarin farkli anjiogenik ozellikleri mevcuttur.
Aralarinda en anjiojenik 6zellikleri olanlar VEGF 121 ve VEGF 165 tir (81).

VEGF embriyogenezis sirasindaki fizyolojik anjiyogenezisin anahtar
diizenleyicisidir ancak patolojik anjiogenezisle seyreden intraokiiler neovaskiiler
hastaliklar ve tiimor biliylimesi gibi durumlarda da Onemli rol iistlendigi
bilinmektedir. VEGF diizeyleri hipoksi ile artar ayrica Epidermal biiyiime faktori,
TGF, Keratinosit biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktorii -1, fibroblast
biiyiime faktorii, PDGF gibi biiyiime faktorleri lokal VEGF konsantrasyonunu
etkiler. In vivo fare modelleri okuler neovaskiilarizasyonda VEGF’in etkisini
gozler Oniine sermis ve koroidal neovaskiilarizasyonda VEGF’in anahtar molekiil
oldugunu gostermistir. VEGF’in retinal vaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki
reseptorlerine baglanmasi endotel hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi ve
gocii ile sonuglanan intraseliiler sinyal yolaklarini aktive eder. Ek olarak VEGF
kan damarlar1 duvarlarindan artmis sivi sizintisina sebep olan giiclii bir vaskiiler
gecirgenlik faktoriidiir. Immunohistokimyasal calismalar YBMD hastalarindan
elde edilen koroid neovaskiiler membranlarin VEGF igerdigini gdstermistir.
Preklinik veriler VEGF’in proinflamatuar ve noroprotektif 6zellikleri de oldugunu
bildirmektedir.

YBMD olan hastalarin gozlerinde RPE ve dis niikleer tabakada
postmortem yapilan analizlerde saglikli gézlere gore daha yliksek diizeyde VEGF
saptanmistir. Hipoksik sartlarda olusturulan hiicre kiiltiirlerinde RPE hiicrelerinin
VEGEF salgilama yetenegi oldugu da in vitro ¢aligmalarda tespit edilmistir. Yine

YBMD hastalarin akéz hiimérlerinde saglikli gozlere oranla artmis VEGF
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diizeyleri saptanmistir. Preklinik calismalar VEGF’in artmis ekspresyonunun
neovaskiilarizasyonu indiiklemek i¢in gerekli oldugu ve VEGF inhibisyonunun
koroidoneovaskiiler membran gelisimini Onleyebilecegi sonucunu ortaya
cikarmistir. Dolayisiyla VEGF’in intravitreal uygulanabilen spesifik inhibitorleri

neovaskiiler YBMD tedavisinde 6nemli bir doniim noktas1 olmustur (82).

2.6.1. VEGF Reseptorleri

VEGEF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (83).
VEGF hiicre disina salgilanir ardindan reseptoriine baglanir (84). Reseptorlerine
VEGEF reseptor 1 (VEGFR1) (FIt — 1), pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardir
(85). Endotel hiicreleri disinda monositler, makrofajlar, perisitler, hemopoetik kok
hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimdr hiicrelerinde bulunur (83).

VEGFR2 (FIk-1/ KDR), VEGF — A’nin mitojenik, anjiogenik ve vaskiiler
gecirgenlik artis1 etkilerinden esas sorumlu olan reseptordiir. Endotel hiicre
biiylimesi, farklilasmasi, gocii ve tiibiil sisteminin olusumunu diizenler (85).

VEGFR3, esas olarak lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (81)

2.6.2. VEGF Salgilanmasi

Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri
ve perisitlerdir (86). Hipoksik ya da iskemik durumlar anjiogeneze baslica zemin
hazirlayan olaylardir (87).

VEGF — A geninin ekspresyonunda ana diizenleyici faktdr hipoksinin

indiikledigi faktor — 1 (HIF — 1) dir (88).
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Diger pek ¢ok biiyiime faktorii (epidermal biiylime faktorii, transforme
edici biiyiime faktorii, keratinosit biiylime faktorii, insllin benzeri biiylime
faktorii, fibroblast biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiylime faktorii), hipofiz
hormonlari, nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (Interlokin — 1, IL — 1, IL — 6, IL —
8) de VEGF ekspresyonunun diizenlenmesinde etkilidir (89).RPE’nin
koryokapillaris damar sistemi ile komsu olan taban kisminda VEGF salgisi,
fotoreseptorlerle komsu olan iist kismina gore 2-7 kat daha fazladir. Bu farklilik
hipoksik durumlarda daha da belirginlesir (90). Reaktif oksijen ara triinleri ve

hipoksi, RPE’den VEGF salinimini arttiran en gii¢lii uyaricilardir.

2.6.3. VEGF — A Fonksiyonlari
Cok sayida yapilan calismalarla VEGF — A’nin bir¢cok fonksiyonu
arastirilmis ve gosterilmistir. Bunlar;

» Vaskiilogenez, anjiogenez ve lenfanjiogenezi diizenler.

» Damar gecirgenliginde artiga neden olur (91)

* Endotel hiicrelerinin biiytime ve farklilagmasi i¢in gereklidir.

* Endotel hiicrelerinde apopitozisi engelleyerek hiicre devamliligini
saglar.

* Noron koruyucu etkileri vardir. (92)

* Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF Iokositlere reseptorleri araciligiyla
baglanabilir (93)

* VEGF’in normal retinadaki biitin fonksiyonlar1 tam olarak

anlagilamamigtir. Gozde asir1 ve siirekli VEGF inhibisyonunun
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VEGF’in bilinmeyen fonksiyonlarini engelleyerek (6rnek: endotel
hiicre devamlihigi icin fizyolojik diizey) yan etki olusturup

olusturmadigi konusu tartismalidir (94).

2.6.4. Okiiler Anjiogenezde ve YBMD ’de VEGF’in Rolii

VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en etkin biiyiime faktoriidiir. YBMD’li
gozlerde VEGF artis1 otopsi ile RPE hiicrelerinde (95) ve eksize edilen KNV
membranlardaki RPE hiicrelerinde gosterilmistir (96). Ayrica YBMD saptanan
hastalarda vitreusda VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu
tespit edilmistir (97).

VEGF, RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan taban kismindan siirekli
tretilir ve koryokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda goérev yapar (98).
Hipoksi durumunda tabandan VEGF saliniminin ileri derecede arttigi ve VEGFR1
ve VEGFR2 reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF’in endotelde
l6kositlerin endotele adezyonunu arttirdigi bulunmustur. Makrofajlarin da bu
olaya salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan bruch membrani
erode ederek katkida bulunduklari ve koroidal kapillerlerin migrasyonunu
kolaylastirdiklar diistiniilmektedir (90).

Bagka bir teoriye gére, YBMD hastalarinda Bruch membraninin artmis
kalinlig1 ve hidrofobikligi VEGF’nin koriokapillarise ulagsmasina engel olarak
koriokapillarisin atrofisine veya kaybina yol acar. Boylece bruch membranindan
artiklarin temizlenmesi daha zorlasir. Bu mekanizma hipoksi ile beraber VEGF

olusumunu daha da artiracak ve KNV olusumu meydana gelecektir (99,100).
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KNV etyopatogenezinde VEGF’in 6neminin ortaya konmasi, VEGF’e yonelik

tedavisi stratejilerinin gelistirilmesini saglamustir.

2.7. YBMD-KLINIK

Hastalarin bagvuru anindaki semptomlar1 siklikla gorme keskinliginde
azalma, santral skotom ve metamorfopsidir. Daha az goriilen bulgular ise kontrast
duyarlhilikta azalma, renkli gdérmede azalma, fotopsi ve artmis kamasma
duyarlhiligidir.

Neovaskiiler YBMD’nin erken tanisinda diizenli g6z kontrolleri ve Amsler
grid kartinin kullanimi1 6nemlidir. Cizgilerde diizensizlik ve egrilme, ¢izgilerin
renklerinde degisiklikler veya merkezdeki noktaya odaklayamama gibi bulgular
neovaskiiler YBMD diisiindiiren bulgular olabilir. Klinik olarak kuru ve yas tip

olmak {tizere iki tipi mevcuttur.

Fotoreseptorier

Koroid

Bressler SB et al, Am J Ophthalmol 1982;93: 157-63 teki bir fikirden modifiye edilmistir.
Sekil 3. KNV gelisimi
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2.7.1. Kuru Tip YBMD

Yasa bagli makula dejenerasyonu olgularinin %80’ini kuru tiptedir Kuru
tip YBMD’da ana klinik noktalar; yumusak druzen, RPE degisiklikleri ve gérme
keskinliginde hafif diigmedir (101).

Kuru TipYBMD’ nin daha ileri formu olan cografik atrofi ise dis retina ve
RPE atrofisi ve koryokapiller kaybi ile tanimlanmistir. YBMD igin g¢esitli
siniflama semalar1 gelistirilmistir. Bunlardan biri Wisconsin siniflamasidir. Bu
siniflamada hastalik erken, orta, ileri olarak 3 evrede incelenebilir. 20°den az
sayida 63-124um arast drusen varligi veya pigment degi-siklikleri erken YBMD
olarak, 20’den fazla 63-124um arasi drusen varlig1 veya en az bir tane 125pum
drusen varlig1 veya makula merkezini tutmayan cografik atrofi varlig1 orta evre
YBMD olarak, makula merkezini tutan cografik atrofi varlig1 ise ileri YBMD
olarak adlandirilir. Eksudatif YBMD ise pigment epitel dekolmani, subretinal

hemoraji, subretinal skar varlig ile tanimlanmistir (102).

‘Age Related Eye Disease Study’ (AREDS) caligmasinda ise fundus

fotograflarindan hastaligin ciddiyetine karar verilerek 11 basamakli bir
derecelendirme sistemi uygulanmistir. Bu derecelendirme drusen varligmna ve
drusenlerin boyut, sekil gibi karakteristik oOzelliklerine, RPE deki pigment
degisikliklerine, subretinal skar, hemoraji veya pigment epitelyum dekolmani
varligina gore yapilandirilmistir. Buna gore 4.-8. Basamaklar erken YBMD, 9.-11.
ileri YBMD olarak tanimlanir. 1.-3. Basamaktaki hastalarm YBMD olmadigi
kabul edilir. AREDS c¢alismasinin verilerine dayanarak risk kategorilerini

belirlemek i¢in daha pratik bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Buna gore 1
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veya daha fazla >125 mikrometre drusen varligi bir risk faktorii, pigmenter
degiskilikler diger bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Her iki gbzde orta boy
druzen varligi da yine diger bir risk faktoriidiir. Bu risk faktorleri her iki goz i¢in
de degerlendirilip 0-4 aras1 puanlandirma yapilir. Ileri evre YBMD gelistirme icin
risk yiizdeleri hi¢ risk faktorii olmayanlar icin %0,5, 1 risk faktorii tasiyanlar igin
%3, 2 risk faktorii olanlar i¢in %12, 3 risk faktorii icin %25 ve 4 risk faktorii igin
%50 olarak bulunmustur (103). 1995 yilinda International ARM Epidemiological
Study Group YBMD’u kuru ve yas tip olarak tekrar kategorize etmistir. Buna
gore minimal ve orta derecede non eksudatif yasa bagli degisiklikler izlenen
hastalar kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu olarak; cografik atrofi ileri evre
kuru tip YBMD olarak, koroidal neovaskiiler membran ise eksudatif (yas) tip
YBMD olarak siniflandirilmistir (104). AREDS ¢alismasinin verilerine dayanarak
yapilan diger bir ¢calismada YBMD ciddiyetine gore ii¢ kategoriye ayrilmustir:
erken, orta, ileri evre. Kuru tip YBMD ilerledik¢e drusen sayist ve pigmenter
degisiklikler artar ve cografik atrofiye dogru ilerler. Drusen ve pigment
sayisindaki ve biyiikliiklerindeki artis ileri evre YBMD’ da karsimiza g¢ikan ve
gormeyi tehdit edici lezyonlar olan cografik atrofi, neovaskiiler (eksudatif)
YBMD gelisimi i¢in risk teskil eder. (105)

Cografik atrofi RPE’nin yani sira nororetina ve koryokapillarisi i¢ine alan
tek veya ¢oklu atrofik alanlarin genislemesi ile karakterizedir. Bu sebeple klinikte
santral skotom seklinde karsimiza ¢ikar (74).

Beaver Dam ¢aligmasina gore ise YBMD erken ve geg olarak ikiye ayrilir;
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a) Erken YBMD’de fovea merkezli 6000 um’lik alan i¢inde, yumusak
druzen ve RPE degisikligi, sinirlar1 belirsiz yumusak druzen veya retikiiler druzen
bulunmasidir.

b) Ge¢ YBMD ise cografik atrofi ve eksudatif YBMD olarak iki sekilde
olabilir:

1. Non- neovaskiiler: Atrofik form (kuru tip) YBMD’li olgularin %80-
90’1 ve agir gérme kayipli olgularin %10’ unu olusturur.

2. Neovaskiiler: Koroid neovaskiilarizasyon (yas tip) YBMD’li olgularin

%10’ u ve agir gérme kayiph olgularin %90’ 11 olusturur. (30)

2.7.1.1. DRUSEN

Druzen ilk olarak 1855 yilinda Donders tarafindan tanimlanmistir ve
Almanca nodiil anlamina gelmektedir (druse) (106). Bruch membrani ile RPE
tabakas1 arasindaki hiicre disi1 birikintilerdir. Klinik olarak, retina altinda san-
beyaz yuvarlak yapilar olarak goriiliirler.

Sert drusen:. Capi1 63 mikrondan kii¢iik, keskin smuirli, sari-beyaz
birikintilerdir. Hyalin materyalden olusur ve PAS (periodic acid-Schiff) ile
boyanirlar. Koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi i¢in risk olusturmadiklart kabul
edilmektedir. Beaver Dam ¢alisma grubunda popiilasyonun %94’ iinde makiilaya
lokalize kiigiik, sert druzene rastlanmistir (107).

Yumugsak Drusen: 63 mikrondan biiylik, smirlart belirsiz ve farkh
biiyiikliik ve sekildedir. 1000 um’den biiyiik yumusak drusen, "drusenoid PED"
olarak adlandirilir. Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminer veya bazal lineer

depozitlerle birlikte RPE-Bruch membrani kompleksinde yaygin fonksiyon
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bozuklugunu temsil eder. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma
egilimindedir. Hem insidansi hem de prevelans: yasla iligkilidir ve KNVM
gelismesi a¢isindan biiyliik risk tasirlar (108).

Retikiiler Psododrusen: Retikiiler psododrusen ilk olarak 1990larda mavi
1sikta  goriilebilen psddodrusen olrak tanimlanmis (109) ancak histolojik
incelemelerde psddodrusenlerin de subretinal birer birikim olduklari gdsterilmistir
(110). En ¢ok iist temporal arkuat boyunca goriilen, saribeyaz, simirlart ¢ok net
olmayan lezyonlardir. Retikiiler psédodruseni olan hastalarda ileri evre YBMD
prevalansinin yiiksek oldugu bilinmektedir (111).

Bu sebeple YBMD’ye sekonder gorme kaybii oOnlemede retikiiler
psododrusenin erken tanisi Onemlidir. Dogal seyri geregince ekstramakuler
yerlesim gosterebilir; progresyon veya regresyon izlenebilir (112).

Druzenin gerilemesiyle ilgili bulgular, beyazliginin artmasi, siirlarinin
keskinlesmesi, pigment birikintilerinin olusmas1 ve kalsifikasyonudur. Druzenin
gerilemesiyle incelmis RPE veya fokal cografik atrofi alanlari ortaya ¢ikar (113).

Diffiiz Drusen: Bruch membranin i¢ tabakasinin diffiiz kalinlagmasini

ifade eder.

2.7.1.2. RPE Degisiklikleri
Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin onemli bir
bulgusudur ve KNV gelisimi i¢in risk teskil eder. Yapilan bir ¢caligmada tek tarafli

neovaskiiler YBMD gelisen hastalarin diger gézlerinde yumusak drusen ve fokal
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RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV gelisim riski %58-73 olarak

bulunmustur (109).

2.7.1.3. Cografik Atrofi

Cografik atrofi kuru tip YBMD’nun ileri evresidir (Sekil 4) YBMD’nin
%12-21’inde cografik atrofiye bagl ciddi gorme kaybi gelisebilmektedir  (114).
Drusenler RPE hiicre kaybini baslatan 6nemli bir faktor olarak bilinirler ancak
ozellikle cografik atrofi gelistiginde kaybolurlar. (115) Histolojik calismalar
cografik atrofide yalnizca ndroretinanin dis tabakalarinda asamali dejenerasyon
degil aym1 zamanda Bruch Membranin biitiinliigiinde herhangi bir bozulma

olmadan koryokapillaris tabakasinda atrofi ve sklerozis gelistigini gostermistir

(116,117).

witiny |ty Y ST T T T e iy Y ity ] ey Y ety

o O COGRAFIK ATROFi

Sekil 4. Cografik Atrofi

NORMAL

Understanding age-related macular degeneration (AMD): Relationships between the
photoreceptor/retinal pigment epithelium/Bruch’s membrane/choriocapillaris complex. Imran
Bhutto, Gerard Lutty
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Yapilan caligmalarda cografik atrofi progresyon hizinin bireyden bireye
degismekle beraber 1.2-2.8 mm?/y1l oldugu bildirilmistir (118,119). Cografik
atrofinin progresyon hizini arttiran faktorler arasinda baslangigtaki lezyon
boyutunun biyiikligii, atrofik alanin tek yerine ¢ok odakli olmasi sayilabilir
(119).

Sunness ve arkadaslart son iki yildaki lezyon biiyiikliiglindeki degisimin
lezyonun prognozunu tayin eden en dnemli faktér oldugunu belirtmislerdir (120).
Yas, Viicut /kitle indeksi, sigara igme Oykiisii, diyabet ve hipertansiyonun
cografik atrofi progresyonunda herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (121).
Fundus otofloresans paternleri cografik atrofinin progresyonu konusunda fikir
verebilmektedir (118). Kuru Tip YBMD’ de ge¢ atrofik evrede dahi makula

tutumu izlenene kadar santral gérme keskinligi korunur (122).

2.7.2. Yas Tip (Eksudatif) YBMD

Tiim YBMD olgularinin sadece %10’unda ancak ciddi gérme kayb1 olan
YBMD olgularinin %90 mda yas tip saptanmaktadir. Neovaskiiler (yas) YBMD
patolojik koroid neovaskiiler membran gelisimi, eksudasyon ve hemoraji ile
karakterizedir. Eger tedavi edilmezse once fotoreseptdrler hasarlanir ve sonra
gorme kaybi gelisir. Hastalik ilerledik¢e koroidal neovaskiiler membran yerini
fibrovaskiiler dokuya birakir (73).

Neovaskiilarizasyon RPE altinda ya da duyusal retina altinda gelisebilir.
(Sekil 5) RPE alt1 alanda sinirli kaldiginda Tip 1 KNV, RPE’ yi penetre edip

retina alt1 alana girdiginde Tip 2 KNV olarak siniflandirilir (123).
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KNV lezyonu floresein anjiyografik paternine gore klasik veya okkiilt
olarak siiflandirilir.

Klasik KNV; koroid fazinda erken donemde floresans vermeye baslar.
Parlak, sinirlar1 belirgin ve ge¢ fazda sizinti gosteren ve sinirlart belirsizlesen
hiperfloresans ile Kkarakte-rizedir. KNV, dantel veya tekerlek seklinde
goriintlilenebilir.

Gizli KNV: Anjiyografik olarak fibrovaskiiler PED (Pigment Epitel
Dekolmani) veya kaynagi belirsiz geg si1zint1 seklinde goriilebilir.

Fibrovaskiiler PED; RPE’nin diizensiz kabarikligt ve PED goriiniimii
mevcuttur, anji-yogramm erken doneminde ¢ok sayida graniiler tarzda
hiperfloresans goriiliir, floresans giderek belirginlesir, ge¢ donemde sizinti
goriiliir.

Kaynagi belirsiz ge¢ sizint;; FA’nin ge¢ fazinda simnirlart belirsiz, lekeli
hiperfloresans goriiliir. Hiperfloresans 2-5 dk sonra ge¢ donemde belirginlesir.
Sizintinin kaynagi olabilecek net bir alan tanimlanamaz.

Klasik KNV lezyonunun yerlesimi foveal avaskiiler zona (FAZ) en yakin
noktasina gore belirlenebilir. Lezyon, lokalizasyonuna gore su sekilde
siiflandirilir:

1. Extrafoveal: FAZ merkezinden uzakligi 200 p veya daha fazla

2. Jukstafoveal: FAZ merkezinden uzakligi 1-199 p

3. Subfoveal: FAZ merkezinin sinirlari igerisinde

Baskin klasik KNV’de; lezyonun %50’den fazlasi klasik komponentten

olusur.
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Minimal klasik KNV’de; klasik komponent lezyonun %50’sinden daha az
bir kismin olusturur

Gizli KNV: klasik komponent igermez.

Polipoidal koroidal neovaskiilarizasyon (polipoid KNV) ve retinal
anjiomatdz proliferasyon (RAP) sonradan tanimlanan ve YBMD nin alt grubunda
incelenen neovaskiiler olusumlardir.

Iskemi, inflamasyon, anjiogenezisi uyaran faktorlerin lokal sentezi ve
sekresyonu gibi bazi faktorlerin koroid neovaskiiler membran patofizyolojisinde
rol aldig1 bilinmektedir. Anjiogenezisin en ¢ok ¢alisilan uyarici faktorii VEGEF tir.
Ik olarak 1980’lerde izole edilen VEGF 45 kDa molekiil agirliginda
homodimerik bir molekiildiir. Koroid neovaskiiler membranin olusumunda ve

biiylimesinde; vaskiiler permeabilite artiginda etkin roli vardir (124).

HiPOKSI ILE INDUKLENEBILEN FAKTORLER

KNVM

HIPOKSI ILE INDUKLENEBILEN FAKTORLER

Sekil 5. KNVM Gelisimi
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2.8. YBMD AYIRICI TANI

YBMD hastalar tipik olarak 60 yas ve iizerinde, etkilenen tarafta veya
digerinde druseni olan hastalardir. KNV tespit edildiginde nedenini bulmak
tedaviyi ve prognozu degistirecegi i¢in gereklidir.

Nonneovaskiiler YBMD ayirici tanisinda;

Kalitsal hastaliklar

- pattern distrofi

- stargardt hastalig:

- best hastalig.

- angioid streaks

Santral ser6z korioretinopati

Bilateral idiopatik juxtafoveal telenjiektazi

Multifokal koroidit

Akut posterior multifokal placoid pigment epitelyopati

Toksik lezyonlar

- klorokin

- fenotiazin

- kantaksantin

Koroidal neovaskiilarizasyonlarin ayirici tanisinda

- YBMD

- PCV

- Best hastalig.

- Angioid streaks
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- Koroidal osteoma

- Fundus flavimakulatus

- Multifokal koroidit

- Okiiler histoplazmozis sendromu
- Optik disk druseni

- Optik sinir basi pitleri

- Patolojik (ilerleyici) miyopi

- Pattern distrofiler

- Fotokoagiilasyon

- Sarkoidoz

- Serpinjindz veya jeografik koroidit
- Toksoplazmik retinokoroidit

- Travmatik koroid riiptiirii diistiniilmelidir.

2.9. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA TANI

KNV’den siiphelenilen hastalarda tan1 koymak, tedaviyi planlayabilmek ve
takip edebilmek i¢in gozdibi muayesinin yaninda birtakim yardimci goriintiileme
yontemleri kullanilir. Floresein anjiografi, KNV tanist i¢in altin standart
yontemdir (125), bazi o6zellikli olgularda indosiyanin yesili anjiografisi de

yararlidir.
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2.9.1. Fundus floresein anjiyografi (FFA)

FFA, YBMD tanisinda altin standarttir. YBMD’nin floresein paterni,
hiperfloresan ve hipofloresan lezyonlar seklinde siniflandirilabilir (126).

Drusenler lipid igeriklerine gore farkli boyanma paterni gosterebilirler.
Hiperfloresan drusenlerin diisiik lipid igerikleri nedeniyle hidrofilik oldugu ve
KNV gelisimi i¢in daha riskli oldugu kabul edilmektedir (127). Hipofloresan
drusenler yiiksek lipid igerikleri nedeniyle hidrofobiktir YBMD’de hiperfloresans,
normal bariyerin kayb1 sonucu koroidal floresans (pencere defekti) goriilmesidir.
Bu tip hiperfloresans, sert druzen, RPE atrofisi ve jeografik atrofilerde goriiliir.
Yumusak druzen ve ser6z PED’de, lezyonun oldugu bosluklara floresein sizmasi
sonucu gollenme tarzinda hiperfloresans goriiliir. Anormal kan damarlarin
interseliiler baglari olmadigmndan floreseinin damar disina sizmasi kolaydur.
YBMD’de goriilen KNV ve intraretinal neovaskiilarizasyonda ge¢ sizinti ile
devam eden erken ve progresif hiperfloresans olusur (126,128).

FFA’da hipofloresans, floresans blokaji veya vaskiiler dolum defektini
gosterir.

YBMD’de floresans blokaj1 intraretinal, subretinal, subpigment epitel
hemorajisi veya pigment proliferasyonu nedeniyle olusabilir.
Neovaskiilarizasyonun olmadigi ileri YBMD’de hipofloresans, koroidal vaskiiler
atrofi veya fotodinamik tedavi sonrasi vaskiiler okliizyon nedeniyle olusabilir
(128). Klasik KNV FFA’da koroidal dolum fazina denk gelen erken dénemde

boyanma ile karakterize, sinirlar1 belirgin lezyondur (128).
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Gizli KNV, FFA’da ge¢ donemde boyanma ile karakterize sinirlar1 belirsiz

lezyondur. Ayn1 lezyonda her iki komponent de birlikte bulunabilir (125).

2.9.2. Indosiyanin Yesili Anjiografisi

Gizli veya klasik membranlarda sinir 6zellikleri; PED, hemoraji veya
hipofloresans nedeniyle ayirt edilemediginde Indosiyanin Yesili Anjiografisi
(ISYA) ¢ekilir. ISYA’da kullanilan infrarede yakin uzun dalga boyuna sahip
dalgalar, RPE ve koroidden gecebilir ve hemoglobin tarafindan daha az absorbe
edilir. ISY, proteine fluoreseine gore daha yiiksek oranda baglanir, bu nedenle
lezyondan belirgin sizint1 gdzlenmez. ISYA’da KNV igin tanimlayici kabul edilen
bulgular; “hot spot (sicak nokta)” ve “plak” tir. Hot spot, ¢ap1 bir disk ¢apindan
daha kiigiik ve s1zint1 yapan aktif lezyona isaret eder; plak ise bir disk ¢apindan
biiyiiktiir. Sicak noktalar, bir disk alanindan kiigiiktiir ve sizdiran aktif prolifere
damarlar: temsil etmektedirler. Plaklar ise bir disk alanindan biiyiiktiir, ge¢ fazda
hafif floresans goriillir ve sizdirmayan inaktif KNV’leri gosterirler. Her iki

bulgunun da birlikte oldugu KNV’lere kombine lezyonlar denir (106).

2.9.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), retina tomografisi ve retina
histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir gorintileme teknigidir. Biyolojik
dokulardan mikron c¢oziintirligiinde tomografik kesitler iceren bu yoOntemin
prensibi, kizilotesi otesi bir 15181 (820 nm) retinaya gondererek farkli optik

Ozelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin G&zelliklerinin
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degerlendirilmesidir. OKT’nin ¢alisma prensibi B-scan ultrasonografiye benzer
ancak OKT’de ses dalgalar1 yerine, 1sik kullanilir ve daha detayli mikron
¢Oziiniirliikte goriintiiler elde edilir. Isik kaynagindan gonderilen 151k, yansima
aynasinda referans ve Ol¢lim 15181 olarak iki farkli 1s18a ayrilir. Referans 15181
referans aynasina, Olciim 15181 ise goze ulasir. Referans aynasindan ve farkli
yansima Ozelligine sahip okiiler yapilardan yansiyan 1s1k arasindaki zamansal
farka gore dokunun tomografik kesiti belirlenir.

OKT klinik muayene veya anjiografik olarak tespit edilemeyen bazi retinal
patolojilerin tanimlanmasinda yardimeci1 bir cihazdir. Koroid neovaskiiler
membranlarin RPE {izerinde veya altinda yerlestigi OCT yardimi ile tespit
edilebilir. Yine RPE yirtiklari, kistoid makula 6demi ve drusenoid PED’ ler OKT
ile kolayca taninabilinir (129). Retinal kalinlik ve subretinal siv1 ile ilgili kantitatif
bilgiler verebilir. Subretinal sivinin yani sira intraretinal 6dem de OKT yardimu ile
net bir sekilde izlenebilinir. Kistoid makula 6ddemi ve intraretinal sivi OKT de
hiporeflektif, karanlik bosluklar olarak izlenir. YBMD da kistoid makula
o6demindeki artis gérme keskinligindeki azalma ile koreledir (130).

OKT, YBMD tam1 ve tedavisinde diger yontemlerle birlikte oldukca
degerli bir tan1 aracidir. Drusen, OKT’de RPE altindaki yiiksek yansiticiliktaki
bantta diizensizlik, kalinlagsma ve kiiciik lokalize elevasyonlar seklinde goriiliir.

Pigment epitel dekolmanlar1 (PED) OKT goriintiilerinde 3 farkli grupta
incelenebilir:

- Seréz PED: RPE’de genis tabanli bir elevasyon olarak ve PED altindaki

bosluk hiporeflektan ve siyah olarak goriiliir. Ser6z PED’e retina ici sivi eslik
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ediyorsa bu, fovea bolgesinde kistik yapilar olarak goriilebilir veya PED, retina
alt1 siv1 ile beraberse PED kenarlarinda, retina altinda hiporeflektan bosluklar
gortlebilir.

- Fibrovaskiiler PED: OKT’de sinirlar1 net olamayan,kii¢iik ve s1g retina-
RPE elevasyonuna neden olur.Ser6z PED’den farkli olarak PED altindaki bosluk,
fibrovaskiiler proliferasyon nedeniyle orta yansiticiliktadir ve mavi- kirmizi
alacali goriiliir.

- Hemorajik PED: PED altindaki boslugun RPE’ye yakin bdlgesi
hemoraji nedeniyle orta derecede yansiticilik 6zelligi gosterir ve smirlar serdz
PED’deki gibi net olarak ayirt edilemez. Bunun altinda ise diislik yansiticilikta bir
bosluk bulunur. Koroid neovaskiilarizasyonunda, OKT kesitlerinde RPE ve
koriokapillarisi temsil eden yiiksek yansiticiliktaki bantta lokalize kalinlasma ve
retina i¢ine dogru ilerlemis genisleme izlenir. KNV yapisinda fibroz komponent
yogun ise daha parlak goériiniim ve altinda kalan dokularda daha fazla gélgelenme
meydana gelir.

Cografik Atrofide RPE-koryokapillaris kompleksi ve retina i¢i dokular
incelmistir. OKT de

RPE’nin altindaki yiizeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin
incelmesine baglh golgelenme etkisi zayifladigi i¢in daha belirginlesir Diskiform
skarda ise KNVM’nin fibrotik komponenti fazla oldugu i¢in OKT’de RPE
koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreflektan band kalinlasir, sinirlar
bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur. Skar dokusunun iistiindeki retina asir1

incelmistir.

34



2.10. TEDAVI

YBMD’nin heniiz etkili bir tedavisi yoktur. Yapilan tedaviler hastaligin
ilerlemesini durdurmaya veya yavaslatmaya yoneliktir.

Uygulanan tedavi se¢enekleri:

1. Gozlem,

2. Medikal tedavi,

3. Lazer fotokoagiilasyon,

4. FDT,

5. Antianjiyojenik ve intravitreal enjeksyon tedavisi,

6. Cerrahi tedavi olarak siralanabilinir.

2.10.1. Gozlem

Semptomsuz erken YBMD’de Ve ileri evre YBMD bulgusu olan cografik
atrofi veya diskiform skarda 6 ile 24 ay aralarla muayene yeterlidir (131). Sigara

kullanan hastalar sigara birakmaya tesvik edilmelidir.

2.10.2. Medikal Tedavi

Vitamin C (askorbik asid), vitamin E ve alfa karoten, beta karoten,
kriptoksantin, lutein ve zeaksantin gibi karotenoitler retinanin yapisindanda
bulundugundan ve fizyolojik islevlerde yer aldigindan YBMD ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Oksidatif hasarin da YBMD nin patogenezinde rolii oldugu 6ne
striildiiginden, erken evredeki YBMD olgularinin ileri evreye ilerleyisini
durdurmada  veya  yavaslatmada  antioksidanlarm  rolii  olabilecegi

distiniilmektedir.
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Cinko, bakir, magnezyum ve selenyum gibi eser minerallerin retinada
antioksidan olarak gorev aldiklari diisiiniilmektedir. Ozellikle RPE’de yiiksek
miktarda ¢inko bulunmasi, bu mineralin eksikliginde oksidatif hasara karsi
savunma mekanizmasinda yer alan koenzim ve proteaz eksikligine neden olabilir.

AREDS 1’in yaptig1 ¢caligmaya (bakir 2 mg, vitamin C 500 mg, vitamin E
400 IU, beta karoten 15 mg) gore antioksidan ve 80 mg ¢inko kombinasyonundan
olusan preparatlarin kullanilmasi, orta YBMD ve bir géziinde ileri YBMD olan
hastalarda, 5 yilda ileri YBMD olasiligin1 %25, gorme kaybin1 %19 azaltmaktadir
(60). Ancak beta karotenin sigara kullanicilarinda veya kullanip birakmus Kisilerde
akciger kanseri gelisme riskini arttirmasi, ¢inkoya ait gastrointestinal sistem yan
etkileri nedeniyle yeni modifikasyonlar yapilmaktadir. AREDS 2 ¢alismasinda ise
¢inko azaltilip beta karoten tamamen ¢ikarilmistir.. Omega—3 uzun zincirli yag
asitleri (DHA ve EPA) (1 g/dl), lutein (10 mg/dl) ve zeaksantin (2 mg/dl) ilavesi

yapilmistir (126).

2.10.3. Lazer Fotokoagulasyon

Lazerin etkinligini degerlendiren en genis ve giivenilir calisma Makuler
Fotokoagiilasyon caligmasidir. Bu calismada, lazer ile tedavi edilen grupta tedavi
edilmeyen gruba gore 5 yil i¢cinde en az 6 sira gérme kaybi1 oraninin daha diisiik
oldugu bulunmustur (86). Yeni gelisen lezyon tedavi edildikten sonra, gozlerin
%13’tinde lezyonun sebat ettigi, %31’inde de 2 yil iginde niiksler gelisebildigi

gorilmiistiir (132).
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Laser fotokoagiilasyon sonrasi, Bruch membranmi perforasyonu, RPE
yirtiklar1 ve lazerin kendi termal etkisine bagl retinal hasar goriilebilmektedir.
Giliniimiizde laser fotokoagiilasyon c¢ogunlukla ekstrafoveal KNV tedavisinde

uygulanmaktadir.

2.10.4. Fotodinamik Tedavi (FDT)

Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfirin, sentetik bir benzoporfirin
tirevidir. FDT ‘de fotosensitizan ajan olarak etki etmektedir. FDT, verteporfinin
intravendz enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda kirmizi laser 1sini
uygulanmasi seklinde bir protokoldiir. Bu fotokimyasal aktivasyon sonrasi artan
serbest radikallerin neovaskiiler alandaki endotelde yol actigi oksidatif hasar
sonucu damarlarda tromboz gelisir. FDT, YBMD’ye bagli subfoveal KNV
tedavisi i¢in ilk ilagli tedavidir ve termal lazer fotokoagiilasyona gore
norosensoryel retinaya daha az zarar veren bir tedavi seklidir (126).

FDT’nin, eksudatif tip YBMD’de subfoveal yerlesimli KNV’de etkinligi

birgok ¢alismada gosterilmis ve tedavi igin standart protokoller belirlenmistir (133).

2.10.5. Antianjiyojenik ve Intravitreal Enjeksiyon Tedavisi

VEGF anjiyogenezin en Onemli ana tetikleyicisi olarak bilinir ve
anjiyogenezde anahtar rol oynamaktadir. Yas tip YBMD’deki neovaskiilarizasyon
acisindan da anahtar bir faktor oldugu disiiniilerek anti-VEGF ajanlarla ilgili

birgok ¢alismalar yapilmistir.
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VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede farkli
acilardan inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi 6nlenebilmektedir (134).

Giincel yaklasimlar rekombinan monoklonal antikor (bevacizumab),
antikorun yiiksek affiniteli fab pargasi (ranibizumab) ve aptameri (pegabtanib
sodium) icermektedir.

Pegaptanib, YBMD anjiyogenezisten sorumlu en onemli faktorler olan
VEGF’in VEGF165 patolojik izoformuna baglanarak anjiyogenezis dongiisiinii
durdurur. Yart omrii 1 gindiir. “VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovascularization” (VISION) ¢alismasinda FDT den farkli olarak pegaptanibin,
YBMD’ye bagl tiim KNV tiplerine etkili oldugu gosterilmistir (135) Alti haftada
bir intravitreal pegaptanib uygulanarak izlenen olgularin %70’inde 1 y1l i¢inde 15
harf ‘ten az gérme kayb1 goriiliirken, kontrol grubunun %55’inde 15 harf’ten az
gorme kaybinin gelistigi izlenmistir (136).

Iki y1l takip sonunda, birinci yildan sonra pegaptanib grubunun %7’ sinde,
tedavi uygulanmayan grubun %14’linde en az 15 harf gérme kaybi gelistigi
saptanmistir (137).

Bevacizumab, insan VEGF-A’nin tim izoformlarini nétralize etmek icin
tasarlanmis ve ranibizumab gibi monoklonal antikor teknolojisi ile iiretilen
esasinda kolorektal, akciger ve meme kanserinde kullanilmasi i¢in
ruhsatlandirilmig bir ilagtir. Yari 6mrii yaklasik 40 giindiir. Molekiil agirhigr 140
kDa’dur. Bevacizumabin biiyiikk molekiil agirhigi vitreus icine verilen bu

monoklonal antikorlarin retinaya veya retina altt bosluga gecisini zorlastirir.
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Ancak yapilan deneysel c¢alismalarda intravitreal enjeksiyon sonrasi
bevacizumabin retinaya gegebildigi goOsterilmistir. Bunu destekler sekilde
intravitreal uygulaniminin KNVM de gérme keskinliginde artis ve subretinal
stvinin - ¢ekilmesini sagladigi bilinmektedir. Yasla beraber internal limitan
membranin (ILM) gecirgenliginin artmas1 ve makuladaki ILM’nin perifer ILM’ye
gore daha fazla ve genis gdzeneklere sahip olmasi bu etkinligi aciklayabilir.

Bevacizumabla ilgili genis serilerde yapilmuis randomize, kontrollii, ¢ok
merkezli ¢alismalar olmamasina karsin olgu sunumlari, olgu serileri ve kontrol
grubu olmayan c¢aligmalar bevacizumabin yas tip yasa bagli makula
dejenerasyonunda etkin oldugunu gostermistir.

Spaide ve ark. biiyilik ve gizli KNVM ve minimal klasik lezyonlarda ya da
daha once diger tedavi sonuglariyla basarili olunamayan 266 géze 1’er ay ara ile 3
kez 1.25 mg bevacizumab injeksiyonu uygulamislardir. Ug ay sonunda olgularin
%38,3’linde gdrme artisi1, %4,7’sinde azalma saptarken, santral fovea kalinliginda
da anlamli azalma gozlemislerdir (138).

Avery standart tedavi ile basarili olunamayan 81 subfoveal KNVM’li
olguya sivi ¢ekilene kadar her ay 1.25 mg bevacizumab enjekte ederek
izlemiglerdir. Sekizinci hafta sonunda gérme artis1 ortalama 20/200°den 20/80°e
yiikselmis s1vi rezorbsiyonu ise %49 olarak bildirilmistir (139). Bevacizumabin da
tedavi protokolii ranibizumaba benzer sekilde aylik 3 dozu takiben KNV
aktivitesine gore enjeksiyonlara devam etmektir. Intravitreal bevacizumabin yan
etkileri tavsanlarda ERG ve VEP ile degerlendirilmistir. Tavsanlarin bir goziine

2,5 mg/0,1 ml bevacizumab, digerine salin soliisyonu uygulanmis; 3saat, 3 giin,
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1,2 ve 4 hafta sonra yapilan elektrofizyolojik testler sonucunda bevacizumabin
retinaya toksik olmadigi gosterilmistir (140).

Komplikasyonlarla ilgili yapilan en genis kapsamli ¢alisma ise internet
vasitastyla 70 merkezden elde edilen verilerin degerlendirildigi uluslararasi
giivenlik arastirmasidir. Bu calismada 5228 hastaya 7113 enjeksiyon uygulanmis
olup en az 3.5 ay izlem sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlar degerlendirilmistir
(141).

Injeksiyona bagli yan etkiler olarak korneal abrazyon (11 olgu), lens hasari
(1 olgu), endoftalmi (1 olgu), dekolman (3 olgu) bildirilmistir.

[laca bagl okiiler yan etkiler: inflamasyon ataklar1 (10 olgu),santral retinal
arter tikaniklig1 (1olgu), RPE riiptiirii (4 olgu), akut gérme kaybidir (5 olgu). Akut
gorme kaybi olan gozlerin 2’sinde subretinal kanama, 1’inde cografik atrofi
genislemesi saptanmis diger 2 olgudaki gérme kaybi agiklanamamustir.

Ilaca bagl sistemik yan etkiler: Hipertansiyon (15 olgu), gecici iskemik
atak (lolgu), SVO (5 olgu), derin ven trombozu (1 olgu) ve 6liim (2 olgu) olarak
saptanmugtir. Oliim vakalarindan biri SVO digeri ise pnémoni sonrasi olusmustur.

Ranibizumab, rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile {iretilen,
VEGF A’nin tiim izoformlarina baglanabilen insan anti-VEGF antikor
fragmanidir. Yari omrii ortalama 21 giindiir. Molekiil agirligt 48 kDa’dur.
Bevacizumab ve ranibizumab fare monoklonal antikorundan elde edilmis, benzer
ozelliklere sahip proteinlerdir. Ikisi arasindaki fark boyutlart ve VEGF
afinitelerinden kaynaklanmaktadir. Bevacizumab VEGF i¢in iki baglant1 yeri

olan, tam uzunlukta bir antikordur, ranibizumab ise antikor pargasidir (Fab) ve
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VEGF i¢in sadece bir baglanma yeri icerir, ancak ranibizumabin baglanma
afinitesi 3-6 kez fazladir. CATT (Comparison of age-related macular de-
generation treatments trials) ¢alismasi doz, etkinlik ve uygulama siklig1 agisindan
karsilagtiran en giivenilir ¢alismadir. Ranibizumabin giivenilirligi ve etkinligi
prospektif, cok merkezli ii¢ biiylik klinik c¢alisma ile degerlendirilmistir.
Giintimiizde eksudatif tip YBMD’de gérme artisi sagladigi ve giivenirligi
ispatlanmis tek antianjiyojenik goz preparatidir.

MARINA (Minimally Classic/ Occult Trial Of Antibody Ranibizumab In
The Treatment Of Age Related Macular Degeneration)

Bu c¢alismada minimal klasik KNV’si ya da klasik komponentin
bulunmadigr gizli KNV’si olan YBMD hastalarindaki ranibizumabin etkinligi ve
giivenligi arastirilmistir. Hastalara her ay 0.3 mg ya da 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu yapilmis ve sonuglar her ay sham enjeksiyonu uygulanan igiinci
grupla karsilastirilmistir. Cok merkezli, randomize, ¢ift-kér, sham enjeksiyon
kontrollii bir ¢calismadir. MARINA ¢alismasina 716 YBMD hastas1 dahil edilmis,
0.3 mg ranibizumab, 0.5 mg ranibizumab ve plasebo gruplarina boliinmiistiir. Yas
ortalamas1 77 olup hastalarin yaris1 kadindir. Hastalarin 2/3iinde gizli lezyon
bulunurken geri kalaninda minimal klasik lezyon tespit edilmistir. Ortalama
lezyon boyutu 4.38 disk alani ve ortalama gérme keskinligi 53 harftir. (Snellen
esdegeri: 20/80)

Calisma sonucunda 0.3 mg ranibizumab ve 0.5 mg ranibizumab uygulanan
gruplarda 12. Ayda sirasi ile %94.5ve %94.6 oraninda baslangica gore 15 harften

daha az goérme kaybi izlenmistir. Bu oran 24. ayda sirasiyla %92 ve %90°dir. Her
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iki grubun sham grubuna gore tstiinliikleri 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak
anlamhidir. 12. ayda 0.3 mg ranibizumab grubunun %24.8’inde, 0.5 mg
ranibizumab grubunun %33.8’inde ve sham grubunun %5’inde 15 harf ve
lizerinde gorme artis1 elde edilmistir. 24. ayda 15 harf ve iizeri gorme artis
oranlarmin gruplara gore dagilim sirastyla %26,1, %33,3, %3,8°dir. Iki yilin
sonunda yan etkiler incelendiginde hastalarin %1’inde endoftalmi, %1.3’iinde agir
tiveit, %0.4’linde retinal yirtik ve %0,2’sinde injeksiyona bagli lens hasari
goriilmiistiir. Sistemik yan etkiler incelendiginde ise MARINA c¢alismasinda
bildirilen myokart enfarktiisii, iskemik ya da henorajik inme gibi temel
arteryoembolik olaylarin insidanst YBMD hastalarinin genel populasyonunda
bildirilenler ile uyumludur (142).

ANCHOR (Anti VEGF Antibody For The Treatment Of Predominantly
Classic CNV In AMD)

ANCHOR c¢alismasi baskin klasik KNV tanist alan YBMD hastalarinda
ranibizumab tedavisinin etkinlik ve glivenligini arastiran ¢ok merkezli, randomize,
cift kor, aktif tedavi kontrollii bir faz 3 c¢alismasidir (143). Bu calismaya 423
YBMD hastasi dahil edilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmis ve birinci gruba 0.3 mg
intravitreal ranibizumab ile birlikte sham FDT uygulanmustir. Ikinci grupta 0.5 mg
ranibizumab tedavisine sham FDT ilave edilmis, son grupta ise aylik sham
enjeksiyonuna visudyne ile FDT ilave edilmistir. Yas ortalamasi 77, hastalarin
2/3’ii kadindir. Lezyon boyutu ortalama 1.8 disk capidir. Baslangic gorme
keskinligi Snellen eseli esdegeri olarak 20/125°tir. 12 aylik sonuglar 0.3 mg ve 0.5

mg ranibizumab gruplarinda %94.3 ve %96.4 oranlarinda 15 harften daha az
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gorme kaybi yasandigini gostermistir. Buna karsilik visudyne grubunda bu oran
%64.3’tiir. 12. Ayda 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab gruplarinda sirasiyla %35.7 ve
%40.3 oranlarinda 15 harf ve daha fazla gorme artis1 tespit edilmistir. Bu artig
visudyne grubuna gore (%5.6) anlamli derecede daha iyidir. 12. Ayda
ranibizumab ve visudyne ile tedavi edilen hastalar arasinda 0.3 mg grubu i¢in 18
harflik, 0.5 mg grubu i¢in 2.8 harflik fark olusmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir. ANCHOR calismasinin sonuglar1 genel olarak degerlendirilecek olursa
intravitreal ranibizumab enjeksiyonun YBMD’na sekonder baskin klasik KNV
‘lerde goérme keskinligini arttiran ve bu artis1 siirdiirebilen ilk tedavi yontemi
oldugu goriilecektir.

ANCHOR calismasinda ortaya ¢ikan ranibizumabin giivenlilik sonuglari
MARINA c¢alismasi sonuglarina ileri derecede benzemektedir.. Endoftalmi, tiveit
ve g0z i¢i basing artis1 gibi advers okiiler yan etkiler MARINA calismasi ile elde
edilen rakamlara c¢ok yakindir. Sistemik yan etkiler incelendiginde de
hipertansiyon, tromboembolik olaylar ve O&liim acisindan da ranibizumab
kullaniminin ilave bir risk getirmedigi ortaya ¢ikmustir.

PIER: Cok merkezli, randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bir faz 3b
calismasidir (144). MARINA ve ANCHOR calismalarinda tedavi grubundaki
hastalara ¢alisma siiresince her ay enjeksiyon yapilmasina ragmen PIER
caligmasinda ilk 3 ayda her ayda 1 enjeksiyon yapilmis, ancak daha sonraki
takiplerde 3 ay aralarla birer enjeksiyon daha yapilmistir. Yine diger ¢caligmalarda
oldugu gibi ranibizumab enjeksiyonu iki farkli dozda uygulanmis (0.3 mg ve 0.5

mg) ve bu gruplar sham tedavisi uygulanan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
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KNV seciminde klasik-gizli komponent sinirlamasi yapilmamistir. Toplam 186
hastanin %79’unda minimal klasik veya gizli,%21linde ise baskin klasik KNV
saptanmustir. 12. aydaki primer Ssonlanim noktasi igin, aylik dozlari takiben
goriilen baslangigtaki gérme keskinligi artisindan sonra her 3 ayda bir
ranibizumab ile tedavi edilen hastalar ortalama gérme keskinligi kayb1 yasayarak
12. Ayda baslangic gorme keskinligi degerlerine donmiislerdir. Baslangi¢ gdrme
keskinligi ile kiyaslandiginda 12. Ayda ortalama gérme keskinlikleri 0.3 mg
ranibizumab, 0.5 mg ranibizumab ve kontrol gruplarinda sirasiyla -1.6, -0.2, -16.3
harftir.

PRONTO (Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of
Patients with Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab):

Prospektif, tek merkezli ve kontrol grubu olmayan bir caligmadir.
Caligmaya alinan 40 hastanin 37’si 2 yillik takipleri tamamlamistir. Subfoveal
KNV’si olan ve OKT santral retina kalinliklar1 300 mikronun iizerinde Sl¢iilen
YBMD hastalarina 6nce her ay 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanarak 3
doz tamamlanmistir. Daha sonra bir yil boyunca hastalar diizenli olarak her ay
takipedilerek santral retina kalinliginda 100 mikron ve {izeri bir artiy olmasi
halinde ya da gérmenin 5 harf ve daha fazla azalmasi halinde 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu tekrarlanmustir. Ikinci yilda ise OKT’de yapilan 6lgiimlerde santral
retina kalinhiginda bir artis olmasi halinde enjeksiyon tekrar edilmistir. kinci
yilda gorme keskinliginin ortalama 11,1 harf arttig1 ve ortalama santral retina

kalinliginin 212 mikron azaldigi gozlenmistir. Hastalarin %43’iinde 15 harf ve
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tizeri gérme keskinliginde artis izlenmistir. 12 ay siiresince yapilan ortalama
enjeksiyon sayisi 9.9°dur (145).

FOCUS: Bu galismanin amaci da intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun
baskin klasik KNV’lerde FDT ye ilave bir katki saglayip saglamayacagi sorusunu
cevaplandirmaktir. Cok merkezli, randomize, kontrol gruplu bu calismanin takip
stiresi 2 yildir. Hastalar 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu (106 hasta) ve sham
enjeksiyonu (56 hasta) yapilacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Tiim hastalara
calismanin baginda intravitreal enjeksiyonlar oncesi FDT uygulanmis ve
takiplerde de gerekli goriildiik¢e tekrarlanmistir. Gerek tedavi grubunda gerekse
sham grubunda her ay diizenli enjeksiyonlar uygulanmistir. 1 yil sonunda
ranibizumab +FDT grubunda %90,5 hastanin sadece FDT uygulanan kontrol
grubunda ise %67.9 hastanin 15 harften az gérme kaybina ugradigi goriilmiistiir.
Ikinci yilda tedavi grubunda 15 harf ve {izeri gérme keskinligi artis1 oran1 %25
iken kontrol grubunda bu oran %7°dir.

FOCUS c¢alismasinin sonuglar1 baskin klasik KNV’lerde FDT’ye
ranibizumab enjeksiyonu ilave edilmesinin gerek anatomik ve gorsel sonuglari
diizelttigini ve gerekirse tekrar FDT gereksinimini azalttigin1 gostermistir (146).

CATT (Comparison of age-related macular degeneration treatments
trials):

Bu caligmada ranibizumab ve bevacizumabin etkinlik ve giivenirlilik
acisindan  aragtirildi4  grup  olusturuldu; 1.gruba aylik ranibizumab
enjeksiyonu,ikinci gruba aylik bevacizumab enjeksiyonu,3.gruba gerektiginde

ranibizumab  enjeksiyonu,4.gruba  gerektiginde bevacizumab  enjeksiyonu
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uygulandi.1 yillik sonuglar su sekilde agiklandi;15 harften daha az kayip; aylik
bevacizumab uygulanan grupta %94,aylik ranibizumab uygulanan grupta
%94.,4;gerektiginde ranibizumab uygulanan grupta %95,4; gerektiginde
bevacizumab uygulanan grupta %91,5 hastada gozlendi.36 haftanin sonunda 15
harften fazla kazang 9%24,9 ile %34,2 oranlar1 arasinda 4 grupta da elde
edildi.Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.Bu c¢alisma bevacizumabin da

ranibizumab kadar etkin oldugunu ispatlamis oldu (147).

2.10.6. Cerrahi Tedavi

Submakiiler cerrahi, subfoveal KNV’de kullanilan lazer fotokoagulasyona
gore daha az retina hasari olan tedavi segenegidir. KNV dokusu ¢ikarilarak foveal
norosensoryel tabakayr korumak, hastaligin ilerlemesini engellemek, mevcut
gormeyi korumak bu tedavinin esas amacidir.

Makiiler translokasyon cerrahisi, foveanin KNV dokusundan uzaklastirilip
saglam RPE’nin oldugu yere yer degistirilmesi ile gergeklestirilir (148). Cerrahi
teknik olarak pars plana vitrektomi ile arka hyaloid yapisiksa tamamen ayrilir,
retina altina sivi enjekte edilerek retina tamamen dekole edilir ve 360 derece
periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal
KNV cerrahi olarak ¢ikarilir veya termal lazer ile tahrip edilir. Disloke edilen
retina saglikli subretinal dokularin oldugu bir bolgeye yeniden yerlestirilerek 360
derece endolazer ve silikon tamponad yardimi ile yerlestirildigi yerde kalmasi

saglanir (149).
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Bu tedavi yontemleri daha ¢ok genis KNV olan ve diger tedavi
yontemlerinden fayda goremeyen hastalarda tercih edilmektedir. En tipik
endikasyonu ise yogun subretinal hemoraji ile presente olan KNV lerdir. Clinkii
bu grupta farmakoterapi ile sonu¢ alinmasi pek miimkiin degildir (126).

Diger bir cerrahi yontem ise ‘RPE —koroid serbest greft translokasyonu’
dur. Bu teknikte paramakular retinotomiyi takiben koroid neovaskiiler membran
uzaklastirilmakta ardindan submakuler alanda ortaya ¢ikan RPE-koryokapillaris
defektini ortebilecek biiyiikliikte saat 12 hizasindan hazirlanan dairesel bir yama
greft subfoveal bolgeye retina altina transfer edilmektedir. Bu cerrahiyi ilk
uygulayan Hollandali cerrah van Meurs ve arkadaglari 6 hasta ile yaptiklari
prospektif calismada 7-13 aylik takip siiresinin sonunda 4 hastada gorme
keskinliginde 2 sira ve {istii, 2 hastada ise 0-1 sira artis tespit etmislerdir. Yine bu
caliymada 3 hastada greft dokusunun revaskiilarizasyonu FFA ve ISYA ile
gosterilmis, 4 hastada ise RPE’nin normal otofloresansi saptanmistir (150). Resim
1’ de Dr. Sengiil Ozdek tarafindan gergeklestirilmis olan bir RPE-koroid yama
graftinin postoperatif FFA-ISYA, OKT ve FOF goriintiileri izlenmektedir.
Hastanin gormesi 5 aylik takipte P+ diizeyinden uzakta 0,3 diizeyine yakinda ise

+4.00 ile Jaeger’de en kii¢lik puntoyu okuma diizeyine ulagmigstir.
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HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Resim 1. RPE-koroid yama grafti uygulanmis bir hastamiza ait postoperatif

gorintiiler

2.11. INFLAMASYON VE YBMD
Anatomik calismalar koroid neovaskiiler membran gelisminde

inflamasyonun roliinii gostermede Oncli olmuslardir (151,152). Sonrasinda

48



Hageman (153), Johnson (154), Anderson (155) ve arkadaslar1 ise YBMD
patogenezinde rol oynayan inflamasyonun molekiiler kanitlarin1 ortaya
koymuslardir. Drusenin protein igerigi immunglobulinleri, immun kompleks
olusumunda goérev alan kompleman sisteminin ¢esitli komponentlerini (C5b-9
kompleksi vb), inflamasyonun akut fazinda rol alan molekiilleri (amiloid P, a-1
antitripsin), immun cevabi regiile eden proteinleri (vitronektin, apolipoprotein E,
membran kofaktor protein, kompleman reseptér 1), major histokompatibilite
kompleks 2 antijenlerini kapsar (156,157,158).

Drusenin hiicresel igerigini ise RPE artiklari, lipofuskin, melanin ve
koroidal dendritik hiicreler olusturur (159). Hageman ve arkadaslari koroidal
dendritik hiicrelerin hasarlanmis RPE ve Bruch membranindaki oksidize protein
ve lipidler tarafindan aktive edildigini gostermislerdir (153). Benzer bir siireg
ateroskleroziste de karsimiza ¢ikar. RPE hiicreleri aktif koroidal dendritik
hiicrelere vitronektin, apolipoprotein E, membran kofaktor protein gibi proteinler
salgilayarak cevap verir.

Johnson ve arkadaglar1 bu proteinlerin sitoplazmik birikiminin hiicrenin
kronik subletal kompleman saldirist altinda olduguna isaret ettigini belirtmislerdir.
Bu kompleman saldiris1 yiizey iliskili-membran saldir1  kompleksinin
eliminasyonu ve immunkomplekslerin ekstraseliiler birikimi ile sonuglanir (154).
Penfold ve arkadaslar1 erken evre YBMD da major histokompatibilite kompleks 2
nin retinal vaskiiler yapilar tizerindeki etkisinin arttigin1 ve mikroglia hiicrelerinde

morfolojik degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (159).
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Bu immunolojik degisiklikler RPE pigmentasyonu ve drusen olusumu gibi
erken patolojik degisiklikler ile iligkili oldugu gosterilmistir. YBMD’nin daha ileri
evrelerinde inflamatuar hiicrelerin rolii ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler ve 1okositlerin
koroidde (160) ve eksize edilen koroid neovaskiiler membranda saptanmasi ile
kesinlesmistir (161). Bruch membran etrafinda makrofajlara ve dev hiicrelere
bazal linear depozit birikimi durumunda daha sik rastlanir (162).

Aktif makrofajlar ve diger inflamatuar hiicreler, hiicrelere ve Bruch
membranina zarar verebilen enzimler salgilarlar. Yine bu hiicreler tarafindan
salgilanan sitokinler koroid neovaskiiler membranin RPE alti bosluga dogru
biiylimesini hizlandirirlar (163).

Dolayisiyla YBMD go6zlerinde Bruch membranindaki catlaklar koroid
neovaskiiler membranin sebebi degil sonucudur (164) Serbest radikallerin
salimmi da ekstraseliller matriksteki bozulmayr tetikler. (165) Tam
parcalanamamig RPE kalintilari ve Bruch membran komponentleri kronik
inflamasyonu tetikler (160).

Mononiikleer fagosititk hiicrelerden salinan sitokinlerden ikisi olan IL-1 ve
IL-6, hepatositlerin gen transkripsyonunu iizerinden akut faz proteinlerinin
sentezini uyararak enflamasyon olusumunda ve diizenlenmesinde rol alirlar. 1L—6
ve pro-enflamatuar faktdrlerin YBMD ilerlemesinde diger faktorlerden bagimsiz
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (21,166).

Klein ve ark, IL-6’nin da CRP gibi sadece cografik atrofi ile iliskili

oldugunu, erken YBMD veya neovaskiiler YBMD prevalansini etkilemedigini
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gostermislerdir (167). BDES, BMES ve CVHS c¢alismalarinda IL-6, IL-2’nin
erken YBMD ile iligkisinin olmadigi gortilmustiir (168-170).

Hageman ve arkadaslar1 koroidal dendritik hiicre aktivasyonunun retinal
ve RPE hiicre antijenlerine veya Bruch membraninda yeni olusan antijenlere karsi
otoimmun cevabi uyarabilecegini belirtmislerdir (153).Bu hipotezle uyumlu
olarak YBMD hastalarinin serumlarinda antiretina, anti RPE antikorlar1 tespit
edilmistir (171).

Amiloid-f oligomerleri hiicrelere toksiktir. Amiloid birikimi ile seyreden
hastaliklar farkli boyutlarda fibril birikimleri ile prezente olur. Bu fibriller yanlig
katlanmis protein/peptidlerin son lrlinlidiir ve ekstraseliiler alanda uzun siireli
birikim gosterirler. Drusen vezikiilleri amiloid-f molekiilii de igerirler. Amiloid-f
makrofaj ve mikroglialar tarafindan IL-18 ve TNF-a salinimin tetikler ve RPE
de artmig kompleman faktor B ekspresyonu ile beraber hastaligin progresyonunda
onemli rol oynarlar (172).

Johnson ve arkadaslar hiicresel dejenerasyon ve anormal doku birikimi ile
seyreden ateroskleroz ve Alzheimer gibi diger hastaliklarda da kompleman
aktivasyonu ve iliskili inflamatuar olaylarin rol oynadigina isaret etmislerdir. Bu
hastaliklarda hasarlanmis hiicreler ve ¢oziilemeyen proteinler klasik ve alternatif
kompleman yolunu aktive ederek dogrudan, kronik hiicre hasari ile seyrederler.
Drusenin vezikiiller komponent igeriginde Alzheimer amiloid peptide de

rastlanmigtir (173).
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Intravitreal kortikosteroidlerin primatlarda lazerle indiiklenen koroid
neovaskiiler membran insidansimi azalttigi gosterilmistir ve bunu muhtemelen
koroiddeki inflamatuar hiicre aktivitesini ve sayisini azaltarak basarmislardir (174).

Diger potansiyel mekanizmalar VEGF saliniminin azaltilmasi ile RPE ve
koroidal endotel hiicrelerinde eksprese edilen ve 16kosit adezyonu ile diapedesisi
saglayan bir molekiill olan interseliller adhezyon molekiil-1’in down
regiilasyonunu kapsar (175).

YBMD inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmemesine ragmen
druzenler kompleman kaskadinin pek ¢ok aktif komponentini igerir. C3 ve C5’in
biyoaktif fragmanlari1 olan C3a ve C5a drusen igeriginde yer alip RPEdeki VEGF
ekspresyonunu arttirirlar. Bu durum konfluen drusenlerin koroidal neovaskiiler
membran i¢in nasil risk teskil ettigini de agiklamaktadir (176).

Druzen igerisindeki proinflamatuar molekiiller RPE-Bruch membran-
Koryokapillaris kompleksinde kronik inflamasyona ve hastaligin progresyonuna
sebep olurlar (73).

Harman tarafindan 1956’da tamimlanan ‘Yaslanmada serbest radikal
teorisi’ne gore yasa bagli dejenerasyonlar oksijen radikalleri ile tetiklenen doku
hasart ile tamir/yeniden sekillenme siiregleri arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir (177).

Bu mekanizma yasa bagli makula dejenerasyonu i¢in olduk¢a 6nemlidir ve
baslica ileri yas, sigara kullanimi, viicut/kitle indeksi, fototoksisite ve inflamasyon
gibi risk faktorlerini igerir. Tim bu risk faktorleri serbest oksijen radikali

olusumunu tetikler (178).
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Tipik olarak dis fotoreseptor/ RPE/ Bruch membran kompleksi yani
YBMD’un ilk bulgusu olan drusenin olustugu bolge koroidal hemodinamiklere
olan anatomik yakinlig1 ve 151k uyaranina bagli gelisen fototoksisite nedeni ile
oksidatif strese daha yatkindir (179).

Oksidatif stres ise Ozellikle atrofik ve neovaskiiler YBMD formlarinda,
apoptozis ve anjiogenezisi indiikler. Bu noktada kompleman sisteminin 6nemi
tekrar vurgulanmalidir. Kompleman sistemindeki bir disregiilasyon otolog hasara
sebep olabilir. Retina immunolojik olarak ayricalikli bir doku olarak kabul edilse
de giiniimiizde retinanin da endojen immun sisteme sahip oldugu bilinmektedir.
Retinal mikroglia hiicreleri, RPE, koroidal makrofajlar/dendritik hiicreler retinal
homeostazda etkin gorev alirlar.

YBMD’nun klinik olarak farkli 6zellikleri olan farkli tipleri s6z konusu
olmasma ragmen hepsinde diigiik /subklinik derecede inflamasyon saptanmustir.
Koroid neovaskiiler gelisim asamasinda ise siddetli derecede inflamasyon izlenir
(180).

Nororetinal yap1 incelenecek olursa parainflamatuar modifikasyonlar kan-
retina bariyerinin bozulmasi, mikroglia aktivasyonu ve subretinal migrasyonu,
koroidde CD45 + makrofaj artisi, melanositlerin morfolojik anormallikleri, doku

kalinlagmasi ve fibrozis ile 6zetlenebilir (181).

2.11.1. Kompleman Sistemi

Kompleman sistem kan dolasiminda saptanabilen 40’a yakin protein ve

regiilatorden olusur. Patojenlere karsi konak savunmasinda, adaptif immun
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cevapta, immun komplekslerin ve apoptotik hiicrelerin uzaklastirilmasinda
anahtar rol oynamaktadir.,

Insanlarda her biri spesifik bir tetikleyici tarafindan baslatilan iic
kompleman yolu mevcuttur.

1) antijen-antikor kompleksi -klasik yol

2) konak hiicresine veya patojen yiizeyine baglanma -alternatif yol

3) mikrobiyal yiizeylerdeki polisakkaritler — lektin yolu

Kompleman sistemin akist ‘membran saldiri kompleksi’ olarak bilinen
yapinin olugmasit ve hiicre lizisi ile sonlanir. Kompleman sisteminin
disregiilasyonu veya disfonksiyonu ¢esitli otolog hasarlanmalarla sonlanabilir. Ve
bu durum genis bir hastalik spektrumu olarak karsimiza ¢ikabilir.

YBMD’nun hem patogenezinde hem de progresyonunda kompleman
sistemi direk/indirek olarak yer alabilir. Patobiyolojik ¢alismalar drusen igerisinde
cok ¢esitli kompleman proteinlerinin varligini gostermistir. Ayrica yapilan genetik
caligmalarda da kompleman iligkili baz1 genlerde nadir izlenen polimorfizmlerin
YBMD riskini arttirabildigini veya azaltabildigini gostermistir. (182)

Son yillarda YBMD patogenezindeki immun-inflamatuar model cesitli
caligmalardaki klinik-genetik bulgularla desteklenmektedir. Oyle ki kompleman
sistemin alternatif yolunda yer alan bazi molekiilleri kodlayan genlerdeki
polimorfizm ile YBMD arasinda 6nemli korelasyonlar saptanmistir. En ¢ok
caligilan molekiiller ise sunlardir:

e kompleman faktor H (CFH)

e kompleman komponent 3 (C3)
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kompleman faktor I (CFI)

kompleman faktor B (CFB)

kompleman komponent 2 (C2)

KFH-iliskili genler (CFHR) TiP1-5

Bazi genlerle YBMD arasindaki iligki halen tam olarak ¢oziilememis olsa
da kompleman iligkili polimorfizmlerin bazilarinin YBMD riskini arttirdigi (KFH,
KFI, CFHR2-4-5), bazilarinin ise azalttigi (KFB, C2, KFHR1-3) bilinmektedir.

Bu genetik 6zellikler YBMD’1n herediter gegisine de 151k tutmaktadir (183).

2.12. GENETIK VE YBMD

Son yillarda oftalmoloji alanindaki genetik c¢alismalar klinik pratikteki
Oonemleri itibari ile olduk¢a ivme kazanmistir. Monogenik kalitim calismalar
YBMD gibi c¢esitli okuler hastaliklarin gelisminde rol oynayan pek ¢ok genin
taninmasinda etkin rol oynamislardir. (Sekil 6). YBMD iizerine son donem
yapilan ¢alismalar kompleman faktér H ve kompleman Faktor H iligkili genlerin
(CFHR1, CFHR3), kompleman B ve kompleman C3 genlerinin patogenezde etkin
roliinli gézler Oniine sermistir.

Diger yandan LOC387715 /ARMS2 de kompleman faktor H geninden
bagimsiz sekilde YBMD ile iligkilendirilmis en 6nemli ikinci gendir

Bunlara ek olarak ABCA4, ELOVL4,VLDLR, TLR4, Hemisentin, fibulin
5 vb genlerin de YBMD ile iligkisi bildirilmistir (184) (Tablo 1).

YBMD ile iliskili genler incelendiginde en sik rastlanan genetik

varyantlarin tek niikleotid polimorfizmi oldugu saptanmustir. (SNP). SNP ler tek
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bir niikleotidde sik¢a olusan sekans varyantlaridir. Bu degisikligin (dogrudan
hastalik sebebi olmuyorsa) genel populasyondaki prevalansi >%1 oldugunda adi
‘polimorfizm’ iken, dogrudan hastalikla iliskili goriiniiyor ve prevalanst %]1’in
altinda kaliyorsa adi ‘mutasyon’ olmaktadir. Bu SNP’lerin énemi tek nukleotid
kodlamasindaki degisikligin aminoasit kodonunu degistirerek farkli bir aminoasit
sentezlenmesine sebep olmasindan kaynaklanir. Ve bu aminoasit degisikligi
sentezlenen proteinin de ii¢ boyutlu yapisinda ve fonksiyonunda degisikliklere yol
acar. Istatistiksel analizlere dayanarak bazi polimorfizmlerin koruyucu, bazilarmin
ise hastaliga sebep oldugu saptanmaktadir. YBMD olgularinda KFH genindeki
Tirozin 402 Histidin (Y402H) tek niikleotid degisikligi, LOC387715/ARMS2
geninde A69S (rs10490924) tek niikleotid degisikligi en 6nemli SNP’ler olarak
goze ¢arparken, Faktor C2: E318B (rs 9332739), Faktor B: R32Q (rs641153) tek
niikleotid polimorfizmleri de dikkat ¢ekmektedir. Bu polimorfizmlerdeki risk
alelleri i¢in homozigot olan bireylerin risk alelleri tasimayan bireylere oranla 250
kat daha fazla YBMD gelistirme olasilig1 oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(185).

Bazi durumlarda ayni gen iizerindeki tek gen polimorfizmleri birlikte
kalitilarak haplotip grubunu olustururlar. Ve haplotip ¢aligmalarinin yapilmasi

genin hastalikla olan iligkisini kuvvetlendirir.
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Sekil 6. YBMD hastaligi ile iliskili gen lokuslari

YBMD hastalig1 ile iligkili bulunan genlerin kromozom iizerindeki lokuslari ok ile isaret
edilmistir. Tliskili genler ve lokuslar1:

ABCAA4 (ATP Binding Cassette Sub-Family, Member 4) geni: 1p21

CFH (Complement Factor H) geni: 1g23-32

CX3XR1 (Chemokine (C-X3-C motif) Receptor 1) geni: 3p21.3

IL8 (Interleukin 8) geni: 4q13-21

C2 ve BF (Complement Factor B) genleri: 6p21.3

VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) geni: 6p21

TLR4 (Toll-Like Receptor 4) geni: 9932-33

ERCCS6 (Excision Repair Cross-Complementing Rodent Repair Deficiency,
Complementation Group 6) geni: 10q11

ARMS?2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility 2) ve HTRAL (HtrA Serine

Peptidase 1) geni: 10926.2

Serpingl (Serpin Peptidase Inhibitor, Clade G (C1 inhibitor), Member 1) geni:11q12-13.1
C3 (Complement Factor C3) geni: 19p13,ApoE (Apolipoprotein E)geni: 19q13.2

2.12.1. YBMD’da Etyopatogenezde Suglanan Genler

2.12.1.1. Kompleman Faktor H

Kompleman faktor H alternatif kompleman yolununfonksiyonunu
diizenleyen ve Faktor I’'nin kofaktorii gibi davranan bir serum glikoproteinidir.

C3b’yi inakive ederek C3 konvertazin aktivitesini diizenler. Dolayisiyla

antiinflamatuar bir role sahiptir. Y402H polimorfizmi ise kompleman faktér H
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geninin (1932, sekil 7) Ekzon 9 bolgesinin 402. Kodonunda (rs1061170, T>C)
tirozin aminoasidinin histidin ile yer degistirmesi olarak tanimlanir. Bu bolge bu
proteinin heparin ve CRP’ye baglandigi bolgedir. CRP Klasik kompleman
yolaginin aktivatorii olup kompleman faktor H ile baglanmasi ‘membran saldiri
kompleksi’ olusumunu azaltir. Burdaki aminoasit degigsminin bu ligandlar i¢in
affiniteyi azalttigi ve kompleman faktér H’nin antiinflamatuar etkisini negatif
yonde etkiledigi bilinmektedir (186).

Gergekten de inflamasyonun YBMD’nin patogenezindeki rolii, artmis
CRP diizeyleri (167) ve drusen igeriginde yer alan kompleman proteinleri ile
desteklenmektedir (154).

Kompleman faktor H genindeki bu alel spesifik degisiklikler kompleman
faktor H’nin damar duvarlar1 iizerine olan kompleman aracili hasari
engellemesinde yetersiz kalarak damar hasarina ve neovaskuler YBMD’da benzer
eksudatif degisikliklere sebep olabilmektedir.

Ayrica YBMD i¢in onemli risk faktorii olarak kabul edilen sigara
kullaniminin da kompleman faktér H diizeylerini azalttig1 bildirilmistir (187). Bu
genetik ve cevresel risk faktorlerinin biitiinii YBMD da izlenen kronik
inflamasyondan sorumludur. Kompleman faktér H Histidin form i¢in homozigot
olan bireyler (CC) kontrol grubuna gore 7.4 kat heterozigot olan bireyler ise (CT)
2.7 kat daha fazla YBMD riski tagirlar (188). YBMD kompleman faktér H
polimorfizmi iliskisi diinya genelinde gosterilmis olmakla beraber Cin (189) ve

Japonya’da (190) daha nadir saptanmistir (tablo2).
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Tablo 2. Farkli populasyonlarda CFH Y402H polimorfizmi YBMD iliskisi

POPULASYON OLGU | KONTROL - Y402H P DEGERI ODD’S RATIO REFERANSLAR
ILISKI VAR
MI?
Amerika 450 262 evet 3,70x10°® 2,4 (1,75 -3,30) Edwards ve ark 2005
Amerika 96 50 evet - - Klein ve ark 2005
_ 2,45 (1,41-4, )
Amerika 495 185 evet 0,00006 25) Haines ve ark 2005
Amerika 66 58 evet 1,7X10° 3,2 (1,52-6,73) Narayanan ve ark 2007
Amerika 211 183 evet <0,0001 2,40 (2,07-2,73) Francis ve ark 2007
Amerika 1238 934 evet 1,79X10°%° 2,91 (2,44-3,47) Hughes ve ark 2007
Almanya 794 612 evet 6,7X10% 6,72 (5,14-8,79) Rivera ve ark 2005
Amerika 549 272 evet 1,64x10%° 2,25 (1,70-2,75) Hageman ve ark 2005
Amerika 111 401 evet 5x10° 1,59 (1,04-2,,24) Schaumberg ve ark 2006
Amerika ve izlanda 1330 1265 evet 3,86x107%° 1,99 (1,7-2,33) Magnusson ve ark 2006
Amerika 544 268 evet <10% - Li ve ark 2006
Amerika 437 1015 evet <0,001 2,09 (1,66-2,62) Schaumberg ve ark 2007
Amerika 616 275 evet 1x107%° 3,02 (2,24-4,07) Zareparsi ve ark 2005
Ingiltere 443 262 evet <0,0005 2,71 (2,17-3,39) Sepp ve ark 2006
Ingiltere 173 170 evet 5,96x10° 2,01 (1,48-2,73) Hughes ve ark 2006
Amerika 168 108 evet 8x107 3,5(2,11-5,89) Conley ve ark 2005
Amerika 574 280 evet 4,18x10° 2,24 (1,67-2,99) Seddon ve ark 2006
Avusturya 179 163 evet 1x10° 3,64 (2,32-5,71) Wegscheider ve ark 2007
Amerika 89 230 evet 5.4x 10 3,17 (1,9-5,27) Pulido ve ark2007
Amerika 584 248 evet 3,88x10° 1,82 (1,35-2,46) Spencer ve ark 2007
Avrupa 242 157 evet 4,7x10° 3,49 (2,28-5,36) Weger ve ark 2007
Japonya 96 89 evet 1,16x10° 4,9 (2,51-9,53) Okamato ve ark 2006
Japonya 80 192 hayir 0,25 0,58 (0,24-1,36) Fuse ve ark 2006
Japonya 63 107 hayir 0,52 1,3 (0,68-2,49) Uka ve ark 2006
Japonya 188 139 hayir 0,1 0,59 (0,32-1,11) Mori ve ark 2007
Cin 163 232 evet 6,5x10" 4,24 (1,73-10,34) Lau ve ark 2006
Cin 163 244 hayir 0,2 - Chen ve ark 2006
Cin 121 132 hayir 0,353 1,33 (0,73-2,45) Xu ve ark 2008
Cin 163 155 hayir - - Kin Ng ve ark 2008
Cin 133 180 evet 1x10™ 3,25 (1,76-6,02) Lin ve ark 2008
Cin 144 126 evet 0,003 2,63 (1.36-5,07) Chu ve ark 2008
Kore 114 187 hayir 0,071 1,8 (0,96-3,46) Kim ve ark 2008
Fransa 141 91 evet 1,64x10* 2,86 (1,64-4,99) Souied ve ark 2005
Finlandiya 154 105 evet 9,7x10° 2,73 (1,63-4,5) Seitsonen ve ark 2006
Hindistan 100 120 evet 1,19x107 - Kaur ve ark 2006
Avustralya 236 144 evet <0,001 2,7 (2-3,68) Baird ve ark 2006
isvigre 425 50 evet 1x10° 2,57 (1,66-3,96) Droz ve ark 2008
israil 240 118 evet 0,0002 1,9 (1,3-2,6) Chowers ve ark 2008
Amerika 701 175 evet 3,23x10° 2,75 (1,95-3,87) Conley ve ark 2006
Amerika 126 1051 evet 1,5x10* 2,02 (1,39-2,94) Conley ve ark 2006
Amerika 1882 215 evet 2,4x10™ 2,5(2-3,2) Bergeron-Sawitzke ve ark 2009
Rusya 155 151 evet 0,003 - Fisher ve ark 2007
Yunanistan 100 115 evet 0,001 - Marioli ve ark 2009

Kompleman faktor H ile yapisal benzerlik gosteren proteinler olan

KFHR1, KFHR3 faktor H CFHR1 ve CFHR3 genleri CFH gen ailesinin birer
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tiyesi olup 1.kromozom iizerinde kompleman faktér H’ye telomerik olarak
yerlesmislerdir. CFHR1 yiiksek dansiteli lipoproteinler ile iliski iken ayn1 zamanda
kompleman regulatdrii olarak gorev yapar ve C5 konvertazi inhibe eder. CFHR3 ise
C3 konvertaz aktivitesini inhibe ederek etki gosterirr. CFHR1 ve CFHR3
kompleman H ile C3’e¢ baglanmak igin yarisirlar. Bu proteinleri kodlayan
genlerdeki delesyonlar kompleman sisteminin kontroliinii kaybettirse de faktor

H’nin lokal etkinligini arttirir ve bu delesyonlar YBMD riskini azaltmaktadir (191).

Sekil 7. Complement factor H (CFH) gen lokusu

2.12.1.2. Kompleman Faktor B ve C2

Kompleman B ve C2 faktorleri sirasiyla alternatif ve klasik kompleman
yolunun aktivatorleridir. C2 ve kompleman faktdr B genleri 6. kromozom tizerinde
yan yana yer alirlar. Azalmis kompleman faktér B aktivitesinin kronik
kompleman cevabin1 dolayisiyla drusen ve YBMD olusumunu azalttig
bilinmektedir. YBMD patogenezinde kompleman faktor B igin rs4151667 (L9H),
rs641153 (R32Q); C2 i¢in ise rs547154 (IVS10) ve rs9332739 (E318D) tek
niikleotid polimorfizmleri tespit edilmis ve LOH-R32Q ile E318- IVS10 baglanti

analizinin YBMD da koruyucu oldugu bildirilmistir (192).
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Ciinkii bu polimorfizmler kontrol grubunda hasta grubuna gore daha sik

izlenmektedir Ancak bu varyantlarin YBMD patogenezinde nasil bir role sahip

olduklar1 heniiz anlasilamamustir (Tablo 3,4).

Tablo 3. C2 SNP’leri ve YBMD iliskisi

GEN SNP populasyon olgu kontrol p degeri odd’s ratio referanslar
. 5 Gold ve ark 2006
c2 rs9332739 Amerika 897 381 4,14x 10 0,36 (0,23-0,56)
6 Maller ve ark
Avrupa 1298 934 1,16x10 - 2006
Beyaz Irk 698 282 0,02 0,48 (0,24-0,99) Spe”gg&’e ark
. Jakobsdottir ve
Amerika 187 168 0,665 0,22 (0,10-0,48) ark 2007
ingiltere 318 243 0,04 0,52 (0,25-1,04) MCK;gO‘ge ark
Kafkas 211 187 ) ) Francis ve ark
2009
GEN SNP populasyon olgu kontrol p degeri odd’s ratio referanslar
Richardson ve
Avustralya 565 204 0,24 1(0,76-2,94) ark 2009
Hindistan 177 175 0,223 0,66 (0,34-1,30) Kaur ve ark 2009
Cc2 rs547154 Amerika 894 382 8,45x 10 0,44 (0,33-0,60) Gold ve ark 2006
7 Maller ve ark
Avrupa 1298 934 1,30x10 - 2006
5 ) Spencer ve ark
Kafkasya 698 282 9,2x10 2007
. Jakobsdottir ve
Amerika 187 168 0,00011 - ark 2007
5 Richardson ve
Avustralya 565 204 9.1x10 2,28 (1,52-3,4) 2tk 2009
Hindistan 177 175 54x10™ 0,24 (0,16-0,38) Kaur ve ark 2009

Tablo 4. Kompleman faktér B SNP’leri ve YBMD iliskisi

GEN SNP populasyon olgu kontrol p degeri odd’s ratio referanslar
B rs4151667 Amerika 1092 546 - - Gold ve ark 2006
Avrupa 1298 934 0,0002 - Maller ve ark 2006
Amerika 187 168 0,666 - Jakobsdottir ve ark
2007
Ingiltere 318 243 0,16 0,63 (0,32-1,23) | Mc Kay ve ark 2009
Avustralya 565 204 0,17 1,59 (0,82-3,09) | Richardson ve ark
2009
Hindistan 177 175 0,16 0,61 (0,31-1,22) | Kaur ve ark 2009
1512614 Amerika 1096 550 - - Gold ve ark 2006
Beyaz Irk 698 282 0,75 - Spencer ve ark2007
Hindistan 177 175 0,75 0,92 (0,59-1,44) | Kaur veark 2009
rs641153 Amerika 1096 550 - - Gold ve ark 2006
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2.12.1.3. Kompleman Komponent 3 (C3)

C3 terminal membran attack kompleksi olusumunda kritik 6neme sahip bir
plazma proteinidir. Ayn1 zamanda bir akut faz reaktamidir ve herhangi bir
inflamatuar olayda yiikselir.C3 geni 19p13.3-p13.2 {izerinde yer alir. YBMD ile
iliskili 1s2230199 (C>G) ve rs 1047286 (G>A) olmak iizere en iyi bilinen 2 tane
tek niikleotid polimorfizmi mevcuttur. C3 polimorfizminin kompleman faktér H
araciligityla da tek basmma bagimsiz olarak da YBMD’da rol oynadigi
distiniilmektedir (193).

rs2230199 polimorfizmi (R102G) argininin glisine doniligmesi ile
sonuglanan fonksiyonel bir polimorfizmdir. Glisin tagiyan homozigotlar (OR: 2,6
%95 ClI, 1,6-4,1) ve heterozigotlar (OR: 1,7 %95CI, 1,3-2,1) arginin tasiyan
homozigotlara gore daha yiiksek odd’s oranina sahiptirler. GG ve CG genotipi CC
genotipine gdre %88 ve %44 oranlarinda YBMD riskini arttirmaktadir. Ileri evre
YBMD gelisme ihtimali de GG ve CG genotiplerinde CC genotipine gore 2.3 ve
1.7 kat artmaktadir (194).

rs1047286 polimorfizminde ise riskli alel A’dir ve AA ve GA genotipine
sahip olan olgular YBMD agisindan %70 ve %27 daha yiiksek Odd’s oranina
sahiptirler. Kompleman faktér H polimorfizminde C aleli tasiyanlar icin YBMD
gelisme riski %58,9 iken kompleman C3’lin rs2230199 ve rs 1047286 tek
niikleotid polimorfizmini tagiyan bireylerde bu risk 9%5-%9 arasinda
degismektedir. Kafkas irkinda bu iki polimorfizmin YBMD i¢in odd’s orani 1,8dir

(195).
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Tablo 5. Kompleman komponent 3 SNP’leri ve YBMD iliskisi

GEN SNP populasyon | olgu | kontrol p degeri odd’s orani referanslar
C3 rs2230199 Avrupa 2712 934 451x10*2 1,66 Maller ve ark 2007
Ingiltere 590 346 5,9x10°° 1,55 (1.13-2.14) Yates ve ark 2007
Beyaz Irk 701 286 0,001 1,53 (1.1-.13) Spencer ve ark 2008
Danimarka | 357 173 Despreit ve ark 2009
Beyaz Irk 202 184 0,64 1,43 (0,9-2,29) Spencer ve ark 2008
Beyaz Irk 438 298 0,008 1,65 (1,15-2,63) Spencer ve ark 2008
Amerika | 421 | 215 0012 | 167 (L11-2,52) | DErOErOm ig‘g;uke veark

Tablo 6. Kontrol gruplarinda rs 1047286 igin alel siklig1, metaanaliz 2007-2010

Referans alel sayis1 | A aleli prevalans | G aleli prevalans HWE (p)
Liu ve ark 2010 440 0,005 0,995 0,950
Cui ve ark 2010 332 0,003 0,997 1000
Despriet ve ark 2009 4838 0,204 0,796 0,532
Despriet ve ark 2009 332 0,187 0,813 0,039
Parkve ark 2009 582 0,172 0,828 1000
Edwards ve ark 2008 598 0,174 0,826 0,067
Spencer ve ark 2008 572 0,220 0,780 1000
Yates ve ark 2007 1352 0,199 0,801 0,468

2.12.1.4. ARMS2 (Age Related Maculopathy Susceptibility 2) VE
HTRAL (HTRA Serine Peptidase 1)

YBMD ile 10q26 arasindaki iliski ilk olarak 2000 yilinda Weeks ve
arkadaglar tarafindan gosterilmistir (196) (Sekil 8).Bu bolge tizerine LOC387715
(ARMS2)/ PLEKHA1/ HTRA1 gen kiimesi mevcuttur. Vaka-kontrol ¢aligmalari
bu lokusun her etnik grupta ailesel olmayan YBMD riskini arttirdigin
gostermistir, ARMS2 lokusunun RAR-iligkili orphan reseptor A (RORA) olarak
adlandirilan kolesterol transportunda gorevli bir reseptorle iligkili oldugu ve

YBMD etyolojisinde yer aldigi1 gosterilmistir (197).
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Ancak LOC388715 (ARMS?2) tarafindan kodlanan proteinin gérevi tam
olarak bilinmemektedir. Plasentada yiliksek oranda eksprese edildigi, retinadaki
ekspresyonunun ise rolatif olarakdiisiik oldugu edinilen bilgiler arasindadir.
ARMS2 lokusunun ayrica postmenopozal kadinlarda uygulanan hormon
replasman tedavisinin YBMD iizerine olumsuz etkisi ile de iliskili oldugu
bildirilmistir (198).

Ancak burada HTRA1 lokusunun mu yoksa ARMS2 lokusunun mu
YBMD riskinden primer sorumlu oldugu en 6nemli soru isaretidir. DeWan ve
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alisma dogrultusunda LOC387715 geninin YBMD
etyolojisinde HTRA1’e yardimci faktdr olarak etinlik gosterdigi; HTRAI ile
baglanti dengesizligi iliskisinde oldugu icin YBMD’a sik eslik ettigini One
stirmiiglerdir (199). Ancak Kanda ve arkadaslar1 ise 2007°de HTRA1’in degil de
LOC387715’in polimorfizmlerinin YBMD i¢in major siipheli lokus oldugunu
gostermislerdir. Bu calismada kontrol grubu ile YBMD olan retinalar arasinda
HTRAL m RNA ekspresyonu agisindan herhangi bir fark izlenmemistir (200).

YBMD- 10 @26 iligkisinin etyolojisini aydinlatmak i¢in uzun siire
biyolojik kanit aranmistir. ARMS2 lokusunun YBMD ile iliskili oldugu
hipotezinden hareketle arastirmacilar bu genden kodlanan mRNAy1 ve iliskili
peptidi arastirmis ve retinada eksprese oldugunu gostermislerdir. ARMS2
proteininin mitokondri veya sitozoliin yapisina katildigi diigiiniilmektedir. Son
zamanlarda ise ARMS2 proteininin ekstraseliiler matriksin bir bileseni oldugu ve
Fibulin-6 ile etkilestigi, ayrica retinadaki MRNA formunun diger dokulardakine

hi¢ benzemedigi tespit edilmistir (201).
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ARMS2’nin gosterilmesindeki zorluklara karsin HTRA1 santral makulada
kolayca ve yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilebilir. HTRA1’in
overekspresyonu Bruch membran elastikiyetinde degisikliklere sebep olur. Ayrica
irlinli olan protein bir serin proteazdir ve alternatif kompleman yolunu ve amiloid
birikimini diizenleyen pek ¢ok proteini parcalar

Bu bilgi HTRAI1 in ileri evre YBMD da etkin oldugunu, Bruch membranin
par¢alanmasi, koroid neovaskuler membran formasyonunun Bruch membram
asmasit, B amiloid peptidin drusen igerisinde birikimi gibi basamaklarda rol
aldigim1 disiindiirmektedir. ARMS2 geninde 1.ekzonda saptanan rs10490924
(AB9S; G>T) tek niikleotid polimorfizminin YBMD ile iliskili oldugu; bu
varyantin protein konformasyonunu degistirerek mitokondri fonksiyonlarini
etkiledigi diistiniilmektedir (200).

Bu varyant alel i¢in homozigot olan bireylerde (TT) YBMD riski 7.6 kat
fazladir (202). Ayrica risk genotipi olan TT ile birlikte yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak sigara kullanim Gykiisii olan olgularda YBMD’nun daha yiiksek oranda
saptandig1 tespit edilmistir (203).

HTRAI igin ise bugiine kadar 4 tane SNP’i, YBMD ile yakindan iliskili
bulunmugtur. Bunlardan 3 tanesi genin promotor bolgesinde 1 tanesi 1.
ekzondadir. Bunlar: rs11200638 (-512 G>A), rs2672598 (T487C), rs1049331
(C102T, A34A) ve rs2293870 (G108T) polimorfizmleridir. Bunlar igerisinden
hastalikla en fazla iligkili oldugu saptanan rs11200638 (-512 G>A) SNP’dir (204).
rs11200638 tek gen polimorfizmi (G>A) i¢in yapilan ve 7 Kafkas,7 Asya irkindan

yapilan 14 c¢alismay1 i¢ine alan bir metaanalizde risk aleli i¢in homozigot olan
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(AA) bireylerin YBMD igin yiiksek risk tasidigi gosterilmistir (OR: 7,46,%95 ClI,

6,16-9,04). Yapilan diger ¢alismalar ve sonuglari tablo 7°de gosterilmistir (205).
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Sekil 8. ARMS2 gen lokusu
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Tablo 7. Cesitli Calismalar: YBMD ‘da HTRA1 varyant (rs11200638) dagilim1

Populasyon Olgu Kontrol p degeri 0Odd’s orant Referanslar
Giiney Dogu Asya 50 38 8,24x10"? - DeWan ve ark 2006
Amerika 581 301 1,0x10°° - Yang ve ark 2006
Amerika 774 294 1,20x107 2,20 (1,63-2,97) Chen ve ark 2008
Cin 163 183 1,74x10™% 5,20 (3,24-8,35) Tam ve ark 2008
Cin 95 52 6,70x10” 3,05 (1,97-4,70) Lin ve ark 2008
Kuzey Cin 121 132 <0,001 2,82 (1,96-4,06) Xu ve ark 2008
Cin 159 140 7,13x10™° 3,93 (2,76-5,58) Jiang ve ark 2009
Hindistan 228 152 4,30x10*2 2,70 (2,03-3,59) Kaur ve ark 2008
Israil 255 119 <0,0001 2,70 (1,9-4,0) Chowers ve ark 2008
Fransa 188 116 <0,0001 3,34 (2,1-5,31) Leveziel ve ark 2007
Japonya 88 97 1,79x107% - Yoshida ve ark 2007
Japonya 123 133 7,75x10® 2,23 (1,57-3,18) Mori ve ark 2007
Japonya 73 94 3,40x10” - Kondo ve ark 2007
Amerika 52 13 0,04 2,53 Chan ve ark 2007
Amerika 466 280 3,8x107® - Kanda ve ark 2007
Avrupa 242 157 1,39x10°® 3,61 (2,29-5,70) Weger ve ark 2007
Amerika 658 294 5,30x10™ - Cameron ve ark 2007
Amerika 134 268 <0,001 - Deangelis ve ark 2008
Amerika 342 215 1.26x107%° 2,20 (1,63-2,97) Gibbs ve ark 2008
Amerika 1882 215 2,70x10% 2,40 (3,50-4,50) Bergeron-Sawitzke ve ark 2009
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Tablo 8. rs10490924 (ARMS2) -YBMD iliskisini gosteren ¢esitli ¢alismalar

Populasyon Olgu Kontrol p degeri Odds orani Referanslar
GiineyDogu Asya 96 130 4,08x10™%2 - DeWan ve ark 2006
Amerika 323 117 <0,00001 - Jakobsdottir ve ark 2005
Amerika 374 336 <0,0001 - Jakobsdottir ve ark 2005
Amerika 466 280 5,3x10% - Kanda ve ark 2007
Amerika 457 1071 <0,001 1,47 (0.77-2,81) Schaumberg ve ark 2007
Amerika 701 175 <0,00001 - Conley ve ark 2006
Amerika 126 1051 <0,00001 - Conley ve ark 2006
Amerika 399 329 1,8x108 2,88 (2.26-3.67) Ross ve ark 2007
Amerika 530 280 1,28x10% 3,13 (2.23-4.40) Francis ve ark 2007
Amerika 1882 215 0,04 0,70 (0.49-1,0) Bergeron-Sawitzke ve ark 2009
Japonya 73 94 1,4x10° 3(1,61-5,75) Kondo ve ark 2007
Japonya 95 99 3,23x10® 2,63 (1,74-3,96) Tanimoto ve ark 2007
Japonya 88 97 4,74x10 - Yoshida ve ark 2007
Japonya 56 77 1x10° 3,13 (1.52- 6,45) Gotoh ve ark 2009
Fransa 188 116 <0,0001 4,41 (2,60-7,40) Leveziel ve ark 2007
Israil 255 119 <0,0001 3,10 (2,20-4,5) Chowers ve ark 2008
Finlandiya 332 455 3,75x10° - Seitsonen ve ark 2008
Hindistan 228 152 5,34x10™"? 2,92 (2,17-3,97) Kaur ve ark 2008
Almanya 794 612 3,9x10* 2,97 (2,32-3,81) Rivera ve ark 2005
Almanya 760 549 2.8x10% 2,86 (2,38-3,44) Fritsche ve ark 2008
Avrupa 401 266 1,02x10% 3,71 (2,86-4,81) Hughes ve ark 2007
Amerika 610 259 3,13x10°® - Schmidt ve ark 2006
Yunanistan 100 115 <0,04 - Marioli ve ark 2009
Cin 159 140 2,68x10° 3,19 (2,28-4,46) Jiang ve ark 2009
Kuzey Cin 121 132 <0,001 2,43 (1,70-3,48) Xu ve ark 2008

Cin (Tayvan) 95 90 9.2x10° 2,73 (1,77-4,21) Lin ve ark 2008
Rusya 155 151 0,007 - Fisher ve ark 2007

2.12.1.5. VEGF Geni

Bazi1 vaka- kontrol ¢aligmalar1t VEGF tek niikleotid polimorfizmi ile meme

kanseri, bobrek hastaligi, ankilozan spondilit, Alzheimer hastaligi, prostat kanseri,

idyopatik rekiirren diisiikler ile iligski oldugunu ortaya koymustur (206-211).

Agiz  kanseri

ongoriilmesinde de etkin oldugu bildirilmistir (212,213).

riskini

belirlemede ve meme Kkanseri

sagkaliminin
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Okuler hastaliklara bakacak olursak -460/+405 arasinda farklilik gosteren
haplotiplerin bazal promtor aktivitesini etikiledigi ve +405C alel varliginin ve -
460TT/+405CC haplotipinin prematur retinopatisinin ciddiyetini belirledigi tespit
edilmistir.

+405, -460, -116 tek niikleotid polimorfizmleri ile VEGF diizeyleri ve
diyabetik retinopati gelisimi ve derecesi arasinda iligki tespit edilmistir (214).

YBMD olan gozlerin postmortem ¢aligmasinda VEGF diizeylerinin retina
pigment epiteli ve dis niikleer tabakada artmis diizeylerde eksprese edildigi tespit
edilmistir (215).

Etyopatogenezde oynadigi rol gz oniine alindiginda VEGF diizeyini veya
fonksiyonunu etkileyen genetik polimorfizmlerin ' YBMD {izerine etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. YBMD ile iliskili ¢alisabilecek aday genler olarak
VEGF-A (6p21.1), VEGF-B (11913,1), VEGF-C (4934,3), VEGF-D (Xp22,2) ve
VEGFR1,VEGFR2,VEGFR3 reseptorleri, ‘hipoxia inducible factor 1 alpha’
(HIF1) sayilabilir. Ancak bugiine kadar VEGFB, VEGFC, VEGFD, HIF1
genlerinin herhangi bsir varyantinin YBMD sikligini, prognozunu, tedaviye
cevabin1 etkiledigine dair herhangi bir bildirim yapilmamistir. VEGF
polimorfizmleri ile eksudatif YBMD iliskisini bildiren ilk ¢alisma 2006 yilinda
Churchill ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (216).

Bu amagla yapilan g¢aligmalarin sonuglari celigkili olsa da; rs1413711,
rs735286,rs2146323, rs3055021, rs3025024, rs3025033, rs 699947 tek niikleotid

polimorfizmlerinin YBMD prevalansi ve var olan hastaligin tedaviye cevabi tizerine
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etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar yayimlanmustir (22). Yine VEGFR2 haplotipi

ile YBMD arasinda da iliski oldugunu bildiren bir ¢alisma mevcuttur (217).

2.12.1.6. Apolipoprotein E (APOE) Geni

ApoE, Diisiik yogunluklu lipoprotein’in (LDL) hiicre membraninda
bulunan LDL reseptorlerine baglanmasini saglar. Noral hiicre membrani
dejenerasyonu sonucunda serbestlesen bol miktardaki lipidler ApoE sentezini
stimiile eder. Hiicre membran1 biyosentezinde tekrardan yapilandirma ve
lipidlerin kullanim1 i¢in ApoE gereklidir. Makular bolgede, fotoreseptdrlerin
yenilenebilmesi i¢in aktif ApoE biyosentezinin gerekli oldugu ileri siirilmektedir.
ApoE geni, 19q13.2°de lokalizedir. ApoE polimorfizmleri ile bazi nérodejeneratif
hastaliklarin  (Alzheimer, Prion, vb.) iligkili oldugu, baglanti analizleri ile
gosterilmistir. ApoE polimorfizmleri ile YBMD iligkisini gosteren caligmalarin

(218) yaninda hastalikla iliski saptanamayan ¢alismalar da bulunmaktadir (219).

73



3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesi TC Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kuruluna bagvurularak etik kurul onay1 alindu.
(Karar No: 54) Etik kurul izni alindiktan sonra GUTF Géz Polikliniginde 2007-
2012 tarihleri arasinda eksudatif YBMD tanistyla klinigimizde intravitreal anti-
VEGEF tedavisi uygulanmis hastalar arasindan asagidaki kriterlere uygun olanlar
calismaya dahil edildi.

Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri:

1- Retina klinigimizde eksudatif YBMD tanist almis ve intravitreal

ranibizumab ve/veya bevacizumab uygulanmis hastalar,

2- 50 yas ve lizerindeki hastalar,

3- Calismaya dahil edilme siiresinden Once eksudatif tip YBMD i¢in
FDT, TTT veya intravitreal steroid tedavi almamis olan hastalar.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1- Calismaya dahil edilen goziinde klinik alarak 6nemli diizeyde katarakt
bulunan, ileri diizeyde glokomat6z hasar1 olan, gérmeyi etkileyecek
diizeyde ileri korneal hastaligi olan, diger retinal vaskiiler hastaliklar
olan, vitrektomi ve /veya trabekiilektomi ameliyatlisi hastalar

2- Takip siiresi 3 aydan kisa olanlar veya diizenli takip muayene bilgileri

bulunmayan hastalar
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3- Yasa baglhh makula dejenerasyonu disindaki etyolojilere sekonder
koroid neovaskiiler membran gelismis olgular (santral serdz
koryoretinopati, patern distrofi, polipoidal koroidal vaskiilopati vs.)

Kontrol grubuna ise 50 yas iizerinde YBMD olmayan, sistemik olarak da
akut enfeksiyonu, romatizmal hastaligi, koroner arter hastaligi ve periferik
vaskiiler hastalig1 olmayan bireyler dahil edildi.

Bu olgularin takip kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek gorme
keskinligi, oftalmolojik muayene, OKT bulgular1 ve FFA bulgulari irdelendi ve bu
degerlendirme sonucunda aktivite skoru belirlendi.

o Aktivite skorlamast lezyonun aktifligini ve tedaviye olan gereksinimini
objektif olarak belirlememize yardimcit olmaktadir. Temel bes parametre
tizerinden degerlendirilme yapilmaktadir. Bunlar;

= OKT’de subretinal veya intraretinal sivi varligi,

= Lezyonla iliskili hemoraji varligi,

= FFA’dalezyonun boyanma paterni,

= Lezyon boyutlarindaki degisim,

=  GoOrmedeki objektif ve siibjektif degisim

FFA’daki lezyon boyanma paterni disindaki  degerlendirmeler
parametredeki degisim belirlenerek (azalma, baslangi¢ veya ayni, artma) numara
verilmek suretiyle yapilmaktadir. Degerlendirmenin sonunda numaralar
toplanarak aktivite skor puani belirlenmektedir. Aktivite skoru O ile 14 arasinda
degisim gostermektedir. 6-7°den yiiksek belirlenen aktivite skor puani yeniden

tedavi i¢in yol gostericidir (Tablo 9).
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Tablo 9. Klinik Aktivite Skorlamasi

PARAMETRE DEGERLENDIRME SKOR

] Hemoraji yok 0
Oftalmoskopi
Azalmig 1
(lezyonla iligkili hemorajinin miktari)
o Ayn 2
(>=%10 degisim)
Artmig 3
Yok 0
OKT
Azalmis 1
(subretinal siv1 /intraretinal sivi/ PED)
Aynit 2
(>=%10 degisim, kalitatif degisim)
Artmig 3
Boyanma yok 0
FFA
) Pencere defekti/Skar boyanmasi 1
(Boyanma Paterni)
Geg Si1zint1 2
Azalmisg 0
Lezyon Boyutu Ayni 1
(>=%10 degisim) Artmig 2
OBJEKTIF
Artmis 0
Aynt 1
GORME DEGERLENDIRILMESI Azalmis 2
(>=5 harf veya 1 sira) SUBJEKTIF
Artmis 0
Ayni 1
Azalmig 2

Bu skorlama sistemine gore pespese 3 ay yapilan intravitreal anti-VEGF
tedavinin sonucunda bu skor puaninda artis olmasi veya ayni kalmasi tedaviye
cevapsizlik; skorda azalma olmasi ise 1yi cevap olarak tanimlandi.

Retrospektif olarak kayitlart incelenen hastalardan ‘iyi cevap’ (yanit
veren) ve ‘cevapsiz’ (yanit vermeyen) olarak kategorize edilebilenler iki grup
halinde ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar kontrole ¢agrilarak

rutin oftalmolojik muayenelerinin yani sira ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve
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onamlar1 alindiktan sonra her hastadan ve saglikli goniilliilerden 2’ser tiip yaklasik
10 ml vendz kan 6rnegi alind.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan asagidaki bilgiler

dokiimante edildi:

- Yas, cinsiyet bilgileri kaydedildi.

- Ik muayenede; gérme keskinligi, FFA’da KNV tipi ve lezyon boyutu,
OKT’de santral fovea kalinlig1 (SFK), PED varlig1 degerlendirildi

- Her kontrolde gorme, TO Ol¢limii, fundus muayenesinde hemoraji
varlig1 ve OKT’deki dl¢iimler tekrarlandi.

- PED tespit edilen hastalarda PED’in tipi ve yiiksekligi belirlendi.

- Hastalarin ortalama takip siireleri belirlendi.

- Toplam enjeksiyon sayilar1 (ranibizumab, bevacizumab, FDT ile
kombine anti-VEGF tedavi, steroid ile kombine anti-VEGF tedavi)
varsa uygulanan diger tedavi secenekleri kaydedildi.

- Takip siirelerine gore 3.ayda ve son vizitte tespit edilen gorme
keskinligi, OKT, FFA bulgular1 baslangictaki bulgularla karsilastirildi
(EIDGK, PED yiiksekligi, SFK, lezyon boyutu, aktivite skoru)

- Hastanin ¢alismaya dahil edilen goziiniin yani sira diger goziin durumu
da yag/kuru tip SMD olarak kaydedildi. Her iki gozii yas tip yasa bagh
makula dejenerasyonu olan ve intravitreal anti VEGF tedavi alan
hastalarin hangi gozii iyi cevap veya cevapsiz kriterlerine uyuyorsa o
g0z calismaya dahil edildi. Her iki g6z de uyuyorsa tedaviye alinacak

g0z rastgele secildi.
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- Degerlendirme sonucunda bir gozii iyi cevap diger gozii cevapsiz

olarak tespit edilen hastalarin calismadan ¢ikarilmasi planlandi

3.1. IL-6 DUZEYININ BELIRLENMESI

Her hastadan ikiser EDTA’l1 (etilendiamin tetra asetik asit) tiipe yaklasik
5’er ml vendz kan alindi. Bu 6rneklerden biri genetik analiz i¢in ayrilirken digeri
5 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan
plazma ornekleri her olgu icin bir tane olacak sekilde 12x75 ml’lik polistern
tiiplere konulup ¢alisma giiniine kadar -80 C’de saklandi. Caligma giinii 6rnekler -
80 °C’den ¢ikarilip oda sicakligina gelmesi igin bekletildi. Analiz i¢in Dia Source
firmasinin IL-6 radioimmunassay kitiyle IRMA yontemine gore caligildi. Bu
yontemde serumda varligi arastirilan antijene Ozgiil antikor kati faza (plastik
tipiin i¢ ylizeyine) baglanmis oldugundan alinan plazma orneklerinin 200
mikrolitresi 200 pl tampon madde de eklenerek bu tiiplerin igerisine eklendi ve
16-20 saat 30 0C’yi asmayacak sekilde oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonras1 tlip icerigi tamamen aspire edilip 2 ml yikama soliisyonu ile tiipler
yikanarak olusan antijen-antikor kompleksi haricindeki diger maddelerin
ortamdan uzaklastirilmast saglandi. Daha sonra 200 pl ayni antijene Ozgiil
radyoizotop isaretli antikor *eklenerek 2 saat oda sicakliginda tekrar inkiibasyona
birakildi. Boylece antikor-antijen-antikor* kompleksi olusturuldu. Tiip icerikleri
tekrar aspire edilip 2 ml yikama soliisyonu ile yikandi ve olgiim tiipiindeki

antikor-antijen-antikor* kompleksinin radyoaktivitesi 60 saniye boyunca gamma
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sayaci kullanilarak 6lciildii. Gamma sayacinda okunan deger, serum Ornegindeki

antijen miktari ile iligkili olup standart egri kullanilarak miktar tayini yapildi.

3.2. GENETIK ANALIZ

Kompleman H (complement factor H-CFH) geni, 1q32 bolgesinde
yerlesiktir ve 22 ekzondan olusmaktadir. Bu arastirmada bu gendeki Y402H
polimorfizmi ¢alisilmistir. 402. kodonda histidin ile tirozin aminoasitleri arasinda
yanlig anlamli bir mutasyon s6z konusudur.

VEGFA geni (vascular endothelial growth factor A) ise 6p12 bolgesinde
yerlesiktir ve 8 ekzondan olusmaktadir. Bu gene ait rs699947 ve rs2146323 SNP
bolgelerindeki polimorfizmler ¢alisilmistir.

DNA eldesi

5 ml periferik vendz kan ornekleri EDTA’l1 tiiplere alinip, izolasyon
asamasina kadar -20 °C’de saklanmistir. DNA izolasyonu hasta ve kontrollerin
kan Orneklerinden spin kolon (MN Macherey-Nagel, Germany) yontemi ile
gerceklestirilmistir. Izole edilen DNA 6rnekleri spektrofotometrede (NanoDrop,
ND 1000, USA) ol¢iilmiistiir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzimleri ile Kesim

Calisma kapsaminda PZR ve kesilen parcanin uzunluk polimorfizm
(RFLP; Restriction fragment length polymorphism) yontemi kullanilmistir.

Mevcut tez c¢aligmasinda bu yontemle hasta ve kontrol gruplarinin
DNA’larindan CFH geni Y402H ile VEGFA geni rs699947 ve rs2146323 SNP

bolgelerindeki polimorfizmler incelenmistir.
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Primer Dizileri ve PZR Reaksiyon Sartlari

CFH genindeki Y402H yanlis anlamli mutasyonu igin

Ileri primer 5:— TCATTGTTATGGTCCTTAGGAAA- 3

Geri primer 5 — GGATGCATCTGGGAGTAGGA -3 primer gifti
VEGFA genindeki rs699947 SNP bolgesi i¢in

fleri primer 5 — CCTGGAGCGTTTTGGTTAAA -3

Geri primer 5 — GAACAAAGTTGGGGCTCTGA -3 primer cifti ve

VEGFA genindeki rs2146323 SNP boélgesi icin ise

fleri primer 5 — TGGAATGAAAACAGGCCTTC - 3
Geri primer 3 — AGATGGCTAGCCCCTCTCTC -5 primer ¢ifti kullanilmistir.

Bu reaksiyonlar i¢in; PZR tiiplinde son hacim 25 pl olup igerigi su
sekildedir: her primerden 0.5 pl, MgCl, (25 mM) 2 ul, dNTP (10 mM) 0,5 pl,
PZR tamponu 2,5 pl, Tag DNA polimeraz (5 U/ 50 ul) 0.3ul, DNA 5 ul (250
ng), 13,7ul distile su.

CFH ve VEGFA gen boélgelerine ait PZR islemini gergeklestirmek igin,

otomatik 1s1 dongii cihaz1 asagida belirtilen ortak sicaklik ve siirelere gore

ayarlanmugtir.

Baslangi¢ Denatiirasyonu; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
Denatiirasyon asamas; 94 °C’ de 30 sn

Hibridizasyon agamast; 60 °C’ de 30 sn (30 Dongii)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 30 sn

Son sentez asamasi; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongii)
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PZR i¢in hazirlanan karistm 0.2 ml’lik tiiplere dagitildi  ve iizerine
saflagtirllan  genomik DNA eklendi. Tim islemler, tepkimenin dogru
gerceklesmesi i¢in buz iistiinde yapildi. Bu sekilde elde edilen tepkime karisimi
otomatik 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek tepkime gergeklestirildi. Tiim

PZR’larda negatif kontrol olarak DNA i¢ermeyen steril su kullanildu.

Cogaltilmis DNA 'larin Elektroforezde Degerlendirilmesi

PZR sonucu olusan DNA’lar yiirlitmek i¢in %2’lik agaroz jel hazirlandi.
10 pl PZR firiinii 2 pl ylikleme tamponuyla karistirilarak kuyucuklara yiiklendi.
Jel 90 voltta 90 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Ultraviyole lamba altinda
PZR’da kullanilan primer ciftlerine gore olusan DNA bantlar1 incelendi. CFH
geni Y402H polimorfizmi i¢in 190 b.¢. ve VEGFA geni rs699947 bolgesi i¢in 167

b.¢. ve 1s2146323 bolgesi i¢in ise 163 b.¢.lik tiriinler elde edilmistir (Sekil).

PZR Uriinlerinin Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

CFH geni Y402H polimorfizmi

CFH Y402H bolgesindeki C/T polimorfizmini tanimlamak icin Tsp5091
restriksiyon enzimi kullanilmistir. Tsp5091 restriksiyon enziminin tanima bdlgesi
su sekildedir:

5. . AATT...3
3. TTAA_ .5

Deneyin Yapilisi: 0.2 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR {iriind, 1.6

ul  tampon, 10 iinite TsSp509I restriksiyon enzimi eklendi. Karisim 65°C’lik
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etiivde bir gece (16 saat) inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alman 8 ul
kesim tirlinii ile 3 pl Bromfenol mavisi ile karistirilarak %3’liikk agaroz jele
yiiklendi. %3’lik agaroz jelde PBR322 molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi
yapilmamis PZR {iriinii esliginde 120 dakika 120 V sabit akimda ytriitiiliip
ultraviyole lamba altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

VEGFA geni rs699947 SNP bolgesi

VEGFA geni 15699947 SNP bolgesi bolgesindeki polimorfizmi
tanimlamak i¢in BstYI restriksiyon enzimi kullanilmistir. BstYI restriksiyon

enziminin tanima bolgesi su sekildedir:
5, . AHGATCY...%
3...YCTAGR ... 5
Deneyin Yapilist: 0.2 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZR iirlind, 1.6
ul tampon, 10 iinite BstY1 restriksiyon enzimi eklendi. Karisim 60°C’lik etiivde
bir gece (16 saat) inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi tiiplerden alman 8 pl kesim
rtinii ile 3 pl Bromfenol mavisi ile karistirilarak %3’liik agaroz jele yiiklendi.
%3’lik agaroz jelde PBR322 molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi
yapilmamis PZR {iriinli esliginde 120 dakika 120 V sabit akimda yiiriitiiliip

ultraviyole lamba altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

VEGFA geni rs2146323 SNP bolgesi
VEGFA geni rs2146323 SNP bolgesi bolgesindeki A/C polimorfizmini
tanimlamak igin Tsp5091 restriksiyon enzimi kullanilmistir. Tsp5091 restriksiyon

enziminin tanima bolgesi su sekildedir:
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5 . AATT...3
3...TTAA,...5

Deneyin Yapilisi: 0.2 ml’lik ependorf tiipliniin i¢ine 15 pl PZR iiriini, 1.6
ul  tampon, 10 {nite Tsp509I1 restriksiyon enzimi eklendi. Karisim 65°C’lik
etiivde bir gece (16 saat) inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alian 8 pl
kesim {iriinii ile 3 pl Bromfenol mavisi ile karistirilarak %3’liikk agaroz jele
yiiklendi. %3’lik agaroz jelde PBR322 molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi
yaptlmamis PZR iirlinii esliginde 120 dakika 120 V sabit akimda yiiritiiliip

ultraviyole lamba altinda incelenip fotografi ¢ekildi.

3.2.1. Sonuglar

CFH geni Y402H C/T polimorfizminin degerlendirilmesi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 190 b.c.
uzunlugunda bir amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR {iriinti Tsp5091 restriksiyon
enzimi ile kesildi. 126 ve 64 b.¢. lik iki adet bant goriildiiglinde T alleli, kesim
olmadiginda ise (190 b.¢.) C alleli olarak isimlendirilmistir. Agaroz jelde elde
edilen bantlara gore asagidaki genotipler belirlendi:

126+ 64 bg homozigot normal tip (TT)

190+126+64 b¢  heterozigot tip (TC)

190 bg homozigot mutant (CC)
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B 1 2 3. 4 5 Gl

B: 50 bg belirteg, 1: TC; 2,3,4,5,6,7: CC; U: PZR trini

Resim 2. Agaroz jel elektroforezinde yiiriitiildiikten sonra CFH geni rs 1061170

SNP bolgesine ait kesim iiriinleri

VEGFA geni rs699947 SNP bolgesi bolgesindeki A/C polimorfizminin
degerlendirilmesi

Belirtilen sartlara gore gergeklestirilen PZR sonrasinda 167 b.c.
uzunlugunda bir amplifikasyon iirlinii elde edildi. PZR iirlinii BstYT restriksiyon
enzimi ile kesildi. 99 ve 68 b.c.lik iki adet bant goriildiigiinde A alleli, kesim
olmadiginda ise (167 b.¢.) C alleli olarak isimlendirilmistir. Agaroz jelde elde
edilen bantlara gore asagidaki genotipler belirlendi:

99+68 bg homozigot normal tip (AA)

167+99+68 bg heterozigot tip (AC)

167 bg homozigot mutant (CC)
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150 be

B 12 3 45 6 7 8 U

B: 50 be belirteg, 1,2: AA; 3,4,5,8: CC; 6,7: AC; U: PZR truni

Resim 3. Agaroz jel elektroforezinde yiriitiildiikten sonra VEGF geni rs 699947

SNP bolgesine ait kesim tiriinleri

VEGFA geni 1rs2146323 SNP bolgesi A/C polimorfizminin
degerlendirilmesi

Belirtilen sartlara gore gerceklestirilen PZR sonrasinda 163 b.c.
uzunlugunda bir amplifikasyon iiriinii elde edildi. PZR {iriinti Tsp5091 restriksiyon
enzimi ile kesildi. 96 ve 67 b.¢.lik iki adet bant goriildiiglinde A alleli, kesim
olmadiginda ise (163 b.¢.) C alleli olarak isimlendirilmistir. Agaroz jelde elde
edilen bantlara gore asagidaki genotipler belirlendi:

96+67 b¢ homozigot normal tip (AA)

163+96+67 b¢  heterozigot tip (AC)

163 b¢  mutant tip (CC)
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B e R e . — - —

150 bg

B1 2 345 67 8 91011 U

VEGF rs2146323, B: 50 bg belirteg, 3,5:AC;1,2,4,6,7,8,9,10,11: CC; U: PZR Uriini

Resim 4. Agaroz jel elektroforezinde yiiriitiildiikten sonra VEGF geni rs 2146323

SNP bolgesine ait kesim iiriinleri

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 paket
programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene
testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde, kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi Student’s t
testiyle degerlendirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden
fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi.
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden
olan durumlar1 tespit etmek amaciyla Conover’in parametrik olmayan coklu

karsilastirma testi kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in
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Kesin Sonuclu Ki-Kare veya Olabilirlik Oran testiyle incelendi. Gruplar igerisinde
izlem zamanlar1 arasinda klinik Olglimler yoniinden istatistiksel olarak anlamli
degisim olup olmadigi Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi. Her bir gen
bolgesi igerisinde Hardy Weinberg dengesinin saglanip saglanmadigi hem kontrol
grubu igerisinde hem de vaka grubu igerisinde kontrol edildi. Hasta ve kontrol
gruplarini ayirt etmede allel ve genotiplerin etkilerini incelemek amaciyla odds
oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in tiim sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak,
olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni

Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Tedaviye iyi cevap veren gruba 62, cevapsiz gruba 47 hasta ve kontrol
grubuna 70 goniillii dahil edildi. Iyi cevap ve cevapsiz gruplarm yas ortalamalar:
sirastyla 71+£8 ve 68+6 olarak tespit edildi ve bu iki grup arasinda yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p:0,116). Kontrol grubunun ise
yas ortalamasi 68+ 6 olarak bulundu. Iyi cevap ve cevapsiz grup birlikte ‘hasta grubu’
(toplam 109 hasta) olarak siniflandirildiginda hasta grubu i¢in bulunan yas ortalamasi
707 idi ve kontrol grubundan farksizdi (p:0,087) (Tablo 10).

Iyi cevap grubunun 26’s1 kadin, 36’s1 erkek; cevapsiz grubun ise 20’si kadin,
27’si erkekti (p:0,948). Kontrol grubunda ise cinsiyet dagilimi 37 kadin, 33 erkek
seklinde idi ve biitiin hasta grubu ile karsilastirildiginda sonuglar benzerdi (p:0,163).

Tablo 10. Gruplara Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu (n:70) Hasta Grubu p-degeri
(n:109)

Yas 0,087
Ortalama+ss 68,2+6,3 70,0+7,8
Min-Maks 56-86 52-90

Cinsiyet, n (%) 0,163
Erkek 33 (47,1) 63 (57,8)
Kadin 37 (52,9) 46 (42,2)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, n: olgu sayisi.

Degiskenler Iyi cevap (n:62) Cevapsiz (n:47) p-degeri
Yas 0,116
Ortalamaztss 71,0+8,4 68,7+6,9
Min-Maks 54-90 52-81
Cinsiyet, n (%) 0,948
Erkek 36 (58,1) 27 (57,4)
Kadin 26 (41,9) 20 (42,6)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, n: olgu sayisi.

88




4.2. KONTROL GRUBU- HASTA GRUBU KARSILASTIRILMASI

Hardy- Weinberg dengesi i¢in kontrol ve vaka grubunun dagilimlar
incelendiginde; VEGF rs 2146323 bolgesi i¢in uyumlu; kompleman faktor H ve
VEGF rs 699947 i¢in uyumsuz oldugu saptandi. Tablo 11°de uyum analiz
sonuclar1 verilmistir.

Tablo 11. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gére Hardy- Weinberg Dengesi (HWE)

Sonuglari
Kontrol Grubu (n:70) Hasta Grubu (n:109)

Gozlenen Beklenen p-degeri Gozlenen Beklenen p-degeri
Y402H <0,001 <0,001
TT 11 21,2 42 50,9
TC 55 34,7 65 47,2
CcC 4 14,2 2 10,9
rs699947 <0,001 <0,001
AA 10 20,1 15 30,9
AC 55 34,8 86 54,3
cC 5 15,1 8 23,9
rs2146323 0,221 0,129
AA 5 7,2 11 14,7
AC 35 30,5 58 50,6
CcC 30 32,2 40 43,7

Kompleman faktéor H Y402H polimorfizmi i¢in hem hasta (%68,3) hem
de kontrol (%55) grubunda T alel sikliginin daha fazla oldugu ancak bu oranin
hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,011). Genotip
karsilastirmasinda ise her iki grupta en sik izlenen genotipin TC oldugu, TT
genotipinin ise hasta grubunda (%38,5) kontrol grubuna (%15.7) gore istatistiksel

olarak anlamli 6l¢tide daha yaygin oldugu tespit edildi (p:0.002) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarindaki CFH Y402H
[Hasta grubu (n=109); kontrol grubu (n=70) ].

polimorfizm sikliklari

Kontrol Grubu  Hasta Grubu Odds Oram

Degiskenler p-degeri
(n:70) (n:109) (%95 Giiven Arahigr)

Y402H
Allel
T 77 (%55,0) 149 (%68,3) - 1,000
Cc 63 (%45,0) 69 (%31,7) 0,011 0,566 (0,365-0,878)
Genotip
TT 11 (%15,7) 42 (%38,5) - 1,000
TC 55 (%78,6) 65 (%59,6) 0,002 0,310 (0,146-0,658)
cC 4 (%5,7) 2 (%1,8) 0,032 0,131 (0,021-0,810)
TC+CC 59 (%84,3) 67 (%61,5) <0,001 0,297 (0,140-0,630)

VEGF rs 699947 igin yapilan incelemede her iki grupta A ve C alel

sikliklarinin benzer oldugu izlendi (p:0,947). Genotip iliskisi irdelendiginde ise her

iki grupta en sik heterozigot genotip saptanirken bu oran kontrol grubunda %78,6

hasta grubunda ise %78,9 ile birbirlerine ¢ok benzerdi (p:0,925) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarindaki VEGFA geni rs699947 SNP SNP

bolgesindeki polimorfizm sikliklar1 [Hasta grubu (n=109); kontrol

grubu (n=70)]

Kontrol Grubu Hasta Grubu Odds Orani

Degiskenler p-degeri
(n:70) (n:109) (%95 Giiven Arahgy)

rs699947
Allel
A 75 (%53,6) 116 (%53,2) - 1,000
C 65 (%46,4) 102 (%46,8) 0,947 1,015 (0,663-1,553)
Genotip
AA 10 (%14,3) 15 (%13,8) - 1,000
AC 55 (%78,6) 86 (%78,9) 0,925 1,042 (0,437-2,485)
cC 5 (%7,1) 8 (%7,3) 0,927 1,067 (0,270-4,216)
AC+CC 60 (%85,7) 94 (%86,2) 0,921 1,044 (0,441-2,476)
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VEGF rs 2146323 igin yapilan analizlerde A ve C alellerinin sikliklarinin
kontrol ve hasta grubunda yine oldukga benzer oldugu saptandi. (p:0,378) Genotip
dagiliminda ise her iki grupta da heterozigotlar baskindi ve kontrol grubunda
heterozigotlar %50 oraninda gézlenirken bu oranm hasta grubunda %53,2 idi ve
bu oranlar istatistiksel olarak benzerdi (p: 0,625) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarindaki VEGFA geni rs2146323 SNP
bolgesindeki polimorfizm sikliklar1 [Hasta grubu (n=109); kontrol
grubu (n=70)]

Degiskenler Kontrol Grubu | Hasta Grubu | p-degeri Odds Orani
(n:70) (n:109) (%95 Giiven Aralig)

rs2146323

Allel

A 45 (%32,1) 80 (%36,7) - 1,000

C 95 (%67,9) 138 (%63,3) 0,378 0,817 (0,521-1,280)

Genotip

AA 5 (%7,1) 11 (%10,1) - 1,000

AC 35 (%50,0) 58 (%53,2) 0,625 0,753 (0,242-2,349)

CcC 30 (%42,9) 40 (%36,7) 0,394 0,606 (0,190-1,930)

AC+CC 65 (%92,9) 98 (%89,9) 0,500 0,685 (0,228-2,064)

Kontrol ve hasta gruplarinda plazma IL-6 diizeyleri karsilastirildi ve
kontrol grubunda ortanca 18,05 pg/ml iken hasta grubunda 22,08 pg/ml bulundu
ve bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,594)
(Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol ve Hasta Gruplarina Gore Olgularin IL-6 Diizeyleri

Gruplar Medyan (Minimum-Maksimum)
Kontrol Grubu 18,05 (3,25-138,45)

Hasta Grubu 22,08 (0,98-100,55)
p-degeri 0,594
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43. TEDAVIYE IYI CEVAP VEREN VE TEDAVIYE CEVAPSIZ

GRUPLARIN KLINIiK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

4.3.1. Klinik Aktivite Skoru

Tedaviye yanmit verme ve cevapsizlhik kavramlarint tanimlarken
kullandigimiz aktivite skorlari incelendiginde her iki grupta da baslangic aktivite
skoru ortancasi 7 iken, iyi yanit veren grubunda bu degerin 3 doz tedavi sonrasi
3’e geriledigi; en son vizitte de yine 3 olarak tespit edildigi dikkat cekmistir.
Cevapsiz grupta ise 3 doz tedavi sonrasi aktivite skoru 7 olarak kalmaya devam
etmis; en son vizitte bu grupta da aktivasyon belirgin azalarak skor 3’e
gerilemistir. Zamana gore skorlar arasi degisim irdelendiginde ise yanit veren
grupta 3 doz tedavi sonrasi skordaki azalmanin (p<0,001) ve son vizit ile
baslangi¢ aktivite skoru arasindaki degisimin anlamli oldugu dikkat ¢ekmistir
(p<0,001). Cevapsiz grupta ise 3 doz tedavi sonrasi skordaki degisim baslangic
degeri ile benzer bulunmus (p:0,044), son vizit ile baslangigtaki aktivite skoru
arasindaki degisim anlamli bulunmustur (p<0,001) (Bonferroni diizeltmeli

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem testi, p<0,0083 ise anlaml1).
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B Tedaviye YanitVeren  ETedaviye Yanit Vermeyen

Sekil 9. Tedaviye iyi yanit veren ve cevapsiz gruplarda AS degisimi (ortanca)

4.3.2. Gorme Keskinligi

Tedaviye yanit veren grupta ilk EIDGK ortanca 0,5 logMAR iken 3 doz
aylik pespese intravitreal enjeksiyon sonrast gorme keskinligi 0,3 logMAR’a
yiikseldi ve en son vizitte gorme keskinligi ortancasi 0,4 logMAR idi. Tedaviye
cevapsiz olan grupta ise baslangic gorme keskinligi ortanca 0,5 logMAR iken 3
doz pespese intravitreal anti VEGF enjeksiyonu sonrast gérme keskinligi 0,7 log
MAR’a gerilemis, en son vizitte ise 1 logMAR olarak tespit edilmistir.

Tedaviye iyi yanit veren grupta 3 doz tedavi sonras1t EIDGK’deki artis
anlamli iken (p<0,001); 3 doz sonrasi vizit ve son vizit arasindaki, GK degisimi
benzer bulunmustur (p: 0,046). Son vizit ile baslangic arasindaki fark da
anlamlidir (p: 0,002). (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem
testi, p<0,0083 ise anlamli) Cevapsiz grupta ise hem 3 doz sonrasi ile baslangi¢

arasindaki (p<0.001) hem 3 doz ve son vizit aras1 donemdeki (p: 0,008) hem de
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on vizit ile baslangigc EIDGK arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001) (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki

orneklem testi, p<0,0083 ise anlamli).
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Sekil 10. Tedaviye i1yi yanit veren ve cevapsiz gruplarda Gorme Keskinligi

degisimi (ortanca)

4.3.3. Uygulanan Tedaviler

Tedaviye iyi yamit grubundaki hastalara ortanca 18 aylik takip siireleri
boyunca ortalama 1.642.1 kez bevasizumab (ortanca 1), 4,2+2,3 kez ranibizumab
(ortanca 3,5) uygulanmis olup takip siiresince sadece 2’sine birer kez anti VEGF
ile kombine fotodinamik tedavi uygulanmisti. Bu gruptaki higbir hastaya steroidle
kombine anti VEGF tedavi gerekmemisti. PRN enjeksiyon sayilari cevapsiz
grupta iyi cevap grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Bu grupta
ortanca 33 ay takip siiresince ortalama 3,4+3.4 kez bevasizumab (ortanca 2) (P:

0,001), 5,7+ 3,5 kez ranibizumab (ortanca 5) (P:0,019), 17 hastaya (%36) en az 1
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kez (1-4 kez) steroidle kombine anti VEGF enjeksiyonu (P< 0,001) yapilmis; 47
hastanin 12’sine (%25) fotodinamik tedavi ile kombine anti VEGF enjeksiyonu
uygulanmistir. Anti VEGF ile kombine intravitreal steroid ve fotodinamik tedavi

sadece cevapsiz gruptan bir hastaya uygulanmustir (Tablo 17).

4.3.4. Lezyon Tipi Dagilimi
Lezyon tipi olarak baskin klasik ve RAP lezyonlar1 tedaviye yanit veren
grupta daha sik izlenirken, cevapsiz grupta minimal klasik ve gizli lezyon tipi

daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. Bu dagilim istatistiksel olarak anlamlidir (p:

0,009) (Tablo 17).

4.3.5. Pigment Epitel Dekolman

Tedaviye iyi yanit veren grupta %50 hastada PED yokken, cevapsiz
gruptaki hastalarin %71,7’sinde serdz veya fibrovaskiiler PED saptanmistir. Bu
dagilim da istatistiksel 6nem arz etmektedir (p: 0,017). PED yerlesim olarak her
iki grupta da en sik subfovealdir (p: 0,358). Baslangi¢ PED yiiksekligi iyi yanit
grubunda 228 um iken, pespese 3 doz tedavi sonras1 123 pm’ye gerilemis, en son
vizitte ise 50 pm olarak 6l¢iilmiistiir. Baslangig ile iic doz tedavi sonrast degisim
(p<0,001) ve son vizit ile baglangi¢ PED yiiksekligi arasindaki degisim (p<0,001)
anlamlidir (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki Orneklem testi,
p<0,0083 ise anlaml1).

Cevapsiz grupta ise baslangi¢c degeri 350 pm’dir, 3 doz tedavi sonrasi 292

um’ye gerilemis, en son vizitte 205 pm olarak Olciilmiistiir. Baslangi¢ ile 3 doz
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tedavi sonras1 PED yiiksekligindeki gerileme anlamli degilken (p:0,485) son vizit
ile baglangic degeri arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001) (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki Orneklem testi,
p<0,0083 ise anlamli).

PED’le klinik olarak iliskilendirilen RPE yirtig1 ise cevapsiz grupta 4

hastada tespit edilmistir (Tablo 17).
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350 -+
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PED Yiiksekligi

100 -
30 —

ilk 3doz Son

W Tedaviye YanitVeren  mTedaviye YanitVermeyen

Sekil 11. Tedaviye iyi yanit veren ve cevapsiz gruplarda PED yiiksekligi

degisimi,um (ortanca)

4.3.6. PRN tedavi — Takip Siiresi

PRN tedavi sayis1 iyi yanit grubunda ortanca 2, cevapsiz grupta 7’dir.PRN
takip siiresi cevapsiz grupta iyi yanit grubuna gore belirgin daha uzundur (p:
0,015). PRN tedavi sayisinin ay biriminden takip siiresine oranlanmasina
dayanarak hesaplanan ortalama enjeksiyon sayist da cevapsiz grupta daha
yiiksektir. Ortanca takip siiresi iyi yanit grubunda 18 ay (3-88), cevapsiz grupta

ise 33 aydir (4-82) (p: 0,014) (Tablo 17).
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4.3.7. Santral Foveal Kalinlik (OKT sonuglar1)

Santral foveal kalinlik (SFK) ol¢iimlerine baktigimizda A grubunda
baslangigtaki SFK 310uM iken ili¢ doz pespese aylik tedavi sonrast 151 pm’ye
gerilemis, en son vizitte 150 um olarak Ol¢iilmiistiir. Baslangi¢ ile 3 doz tedavi
sonrast azalma (p<0,001) ile son vizit ile baslangi¢ arasindaki degisim (p<0,001)
anlamli bulunmustur (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki érneklem
testi, p<0,0083 ise anlaml).

B grubunda ise baglangigta SFK 250 um iken 3 doz tedavi sonrast 231
pum’ye gerilemis, en son vizitte 237 um olarak ol¢iilmiistiir. Baslangic ile 3 doz
sonrasi (p:0,217), son vizit ile baslangi¢ (p:0,288) ve son vizit ile 3 doz arasindaki
degisimler anlamli bulunmamistir (p:0,288) (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon

eslestirilmis iki 6rneklem testi, p<0,0083 ise anlamli).
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Sekil 12. Tedaviye iyi yanit veren ve cevapsiz gruplarda SFK degisimi, pm

(ortanca)
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4.3.8. Lezyon Boyutu

Iyi yanit grubunda baslangictaki, 3 doz tedavi sonrasi ve son vizitte
Olciilen lezyon boyutlar1 tabloda gdsterilmistir. Lezyon boyutu Olglimlerinde
zamana goOre olusan degisimler arasindaki farkliliklar incelendi (Bonferroni
diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem testi, p<0,0083 ise anlamli).

Baslangica gore 3.ayda gozlenen lezyon boyutu azaliginin istatistiksel
olarak da onemli oldugu tespit edildi (p<0,001). Diger zaman araliklarindaki
degisimin ise istatistiksel olarak herhangi bir anlami1 yoktu.

Cevapsiz grupta ise lezyon boyutu degisimleri yine ayni1 zaman araliklari
ile degerlendirilmis ve sonuglar tablo da gdsterilmistir. Zamana gore olusan
degisimler irdelendiginde son vizitteki lezyon boyutundaki artisin baslangig
lezyon boyutuna gore (p:0,002) anlamli oldugu, 3 doz sonrasi ile baslangig lezyon
boyutu arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi tespit

edilmistir (p: 0,013).
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Sekil 13. Tedaviye iyi yanit veren ve cevapsiz gruplarda Lezyon Boyutu degisimi

(ortanca) (mm?)
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4.3.9. Intravitreal Enjeksiyona Sekonder Komplikasyonlar

Endoftalmi iyi cevap grubunda tek bir hastada saptanmistir. Bu hastada ilk
anti- VEGF (bevacizumab) enjeksiyonundan 3 giin sonra siddetli agri, kizariklik
sikayetleri ile endoftalmi tablosu ortaya ¢ikmis, agri ile basvurdugu giin
intravitreal vankomisin 1 mg/0,1 cc ile beraber 2,25mg/0,lcc seftazidim
enjeksiyonu uygulanmistir. Topikal fortifiye vankomisin ve seftazidim tedavisinin
yant sira oral moksifloksasin tedavisi de tedaviye eklenmistir. Anti VEGF
enjeksiyonu oncesi 0,3 logMAR olan gérme keskinligi endoftalmi tablosu ile
bagvurdugu giin 1 logMAR olarak o&lgiilmiistiir. Intravitreal antibiyotik
enjeksiyonu sonrasi endoftalmi gerilemis, ek antibiyotik enjeksiyonu
gerekmemistir. Endoftalmiden iki ay sonra gérme keskinligi 0,7 log MAR’a ¢ikan
hasta YBMD i¢in takip ve tedavilerine devam etmistir. Hastaya toplam 18 aylik
takip siireci boyunca 4 kez intravitreal anti VEGF enjeksiyonu yapilmistir. En son

gorme keskinligi ise 1 logMAR diizeyinde bulunmustur.

4.3.10. Diger Goz

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeyen diger gozleri irdelendiginde iyi
cevap grubunda %44,6 oraninda cevapsiz grupta ise %46.8 oraninda kuru tip
YBMD; iyi cevap grubunda %29,5 oraninda, cevapsiz grupta ise %19.1 oraninda
diskiform skar; iyi cevap grubunda %?27.9, cevapsiz grupta ise %34 oraninda
eksudatif tip YBMD oldugu izlenmistir. Bu dagilimlar her iki grupta benzerdir.

(p: 0,455) (Tablo 17).
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4.3.11. IL-6 Diizeyleri

Tedaviye iyi yamit veren ve cevapsiz gruplarin plazma IL-6 diizeyleri
(pg/ml)  karsilastirildiginda iyi yanit grubunda cevapsiz gruba oranla anlamli
oOl¢iide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p< 0,001) (Tablo 17).

Tablo 16.Hasta Grubu Igerisinde Tedaviye Yanit Veren ve Tedaviye Yanit
Vermeyen Gruplara Gére Ik Gérme Keskinligi, PED Yiiksekligi (um),
SFK (um), AS ve Lezyon Boyutu (mm?)

Degiskenler Yanit Veren Yanit Vermeyen p-degeri
Gorme Keskinligi 0,5(0,1-2,0) 0,5 (0,1-2,0) 0,550
PED Yiiksekligi 224 (50-746) 350 (58-1000) 0,004
SFK 310 (88-1000) 250 (150-705) 0,083
AS 7 (7-10) 7 (4-9) <0,001
Lezyon Boyutu 9,0 (0,2-36,7) 11,9 (0,6-71,4) 0,150

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Tablo 17. Hasta Grubu igerisinde Tedaviye Yanit Veren ve Vermeyen Gruplara

Gore Olgularin Diger Klinik Ozellikleri

Degiskenler Yanit Veren Yanit Vermeyen p-degeri
Tedavi Secenekleri (ortanca)

BVvVC 1(0-11) 2 (0-15) <0,001
Ranibizumab 3,5 (0-10) 5 (0-13) 0,019
Kombine Anti VEGF +IVT 0 (0-0) 0 (0-4) <0,001
Kombine Anti VEGF+FDT 0(0-2) 0 (0-2) <0,001
Lezyon Tipi 0,009
Minklasik 1 (%1,6) 5 (%10,9)

Gizli 37 (%59,7) 34 (%73,9)

Baskin Klasik 22 (%35,5) 7 (%15,2)

RAP 2 (%3,2) -

PED 0,017
Yok 31 (%50,8) 13 (%28,3)

FV PED 26 (%42,6) 23 (%50,0)

Ser6z 4 (%6,6) 10 (%21,7)

PRN Tedavi Sayisi (ortanca) 2 (0-12) 7 (0-18) <0,001
PRN Takip Siiresi (ortanca) 14 (0-84) 29 (0-78) 0,015
Aylik Ort Enj Sayis1 (ortanca) 0,15 (0-1) 0,25 (0-1,1) 0,025
Takip Siiresi (ortanca) 18 (3-88) 33 (4-82) 0,014
RPE Yirtik - 4 (%8,5) 0,032
Endoftalmi 1 (%1,6) - -
PED Yerlesimi 0,358
Ekstafoveal 1 (%3,2) 4 (%11,8)

Subfoveal 30 (%096,8) 30 (%88,2)

Diger Goz 0,455
Kuru 26 (%42,6) 22 (%46,8)

Yas 17 (%27,9) 16 (%34,0)

Skar 18 (%29,5) 9 (%19,1)

IL-6 (ortanca) 27,3 (2,8-70,1) 9,9 (0,98-100,5) <0,001
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4.3.12. CFH Y402H, VEGF rs 699947, VEGF rs 2146323 Tek Niikleotid
Polimorfizm Sonuglari
Ave B gruplarn i¢in CFH, VEGF rs 2146323 veya rs 699947 tek niikleotid
polimorfizmleri, ikili veya {ig¢lii kombinasyonlar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (Tablo 18, 19,20).

Tablo 18. Hasta Grubu igerisinde Tedaviye Yanit Veren ve Vermeyen Gruplara

Gore Olgularin Allel Frekansi ve Genotip Y0niinden Dagilimi

Degiskenler Yamt Veren Yanit Vermeyen p-degeri Odds Orani
(%95 Giiven Arahgy)

Y402H

Allel

T 83 (%66,9) 66 (%70,2) - 1,000

C 41 (%33,1) 28 (%29,8) 0,606 0,859 (0,481-1,533)

Genotip

TT 22 (%35,5) 20 (%42,6) - 1,000

TC 39 (%62,9) 26 (%55,3) 0,437 0,733 (0,335-1,604)

TT 1 (%1,6) 1(%2,1) 1,000 1,100 (0,064-18,774)

TC+TT 40 (%64,5) 27 (%57,4) 0,453 0,743 (0,341-1,616)

rs699947

Allel

A 66 (%53,2) 50 (%53,2) - 1,000

C 58 (%46,8) 44 (%46,8) 0,996 1,001 (0,585-1,714)

Genotip

AA 7 (%11,3) 8 (%17,0) - 1,000

AC 52 (%83,9) 34 (%72,3) 0,317 0,572 (0,190-1,723)

cC 3 (%4,8) 5 (%10,6) 1,000 1,458 (0,252-8,429)

AC+CC 55 (%88,7) 39 (%83,0) 0,390 0,620 (0,208-1,853)

rs2146323

Allel

A 44 (%35,5) 36 (%38,3) - 1,000

C 80 (%64,5) 58 (%61,7) 0,669 0,886 (0,509-1,544)

Genotip

AA 6 (%9,7) 5 (%10,6) - 1,000

AC 32 (%51,6) 26 (%55,3) 1,000 0,975 (0,267-3,559)

CcC 24 (%38,7) 16 (%34,0) 0,744 0,800 (0,208-3,070)

AC+CC 56 (%90,3) 42 (%89,4) 1,000 0,900 (0,257-3,149)
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Tablo 19. Hasta Grubu Igerisinde Tedaviye Yamt Veren ve Vermeyen Gruplara

Gére Olgularin ikili Genotip Kombinasyonlar1 Y&niinden Dagilimi

Yamt

Yamt

1...Gen. 2..‘Gen. Veren Vermeyen p-degeri Od(.l.s Orant o
Bolgesi Bolgesi (n:62) (n:47) (%95 Giiven Arahgy)
Y402H rs699947
TT AC 19 (%30,6) 15 (%31,9) 0,887 1,061 (0,469-2,402)
TC AA 5 (%8,1) 6 (%12,8) 0,526 1,668 (0,477-5,840)
TC AC 32 (%51,6) 18 (%38,3) 0,167 0,582 (0,269-1,258)
Y402H rs2146323
TT AC 11 (%17,7) 13 (%27,7) 0,216 1,773 (0,712-4,416)
TT cC 9 (%14,5) 6 (%12,8) 0,793 0,862 (0,284-2,616)
TC AC 20 (%32,3) 12 (%25,5) 0,445 0,720 (0,309-1,676)
TC CcC 15 (%24,2) 10 (%21,3) 0,720 0,847 (0,341-2,101)
rs2146323 rs699947
AA AA 4 (%6,5) 5 (%10,6) 0,495 1,726 (0,437-6,817)
AC AC 27 (%43,5) 22 (%46,8) 0,735 1,141 (0,533-2,444)
cC AC 23 (%37,1) 12 (%25,5) 0,200 0,581 (0,253-1,338)
CcC CcC 1 (%1,6) 3 (%6,4) 0,313 4,159 (0,419-41,323)

Tablo 20. Hasta Grubu Igerisinde Tedaviye Yamit Veren ve Vermeyen Gruplara
Gore Olgularin Uglii Genotip Kombinasyonlar1 Y&niinden Dagilimi
(CFH, rs2146323, rs699947)

Kombinasyonlar  Yanit Veren  Yamit Vermeyen  p-degeri Odds Orani
(n:62) (n:47) (%95 Giiven Arahgy)
TT/AA/AC 2 (%3,2) 0 (%0,0) 0,505 -
TT/AC/AA 2 (%3,2) 0 (%0,0) 0,505 -
TT/AC/AC 8 (%12,9) 12 (%25,5) 0,092 2,314 (0,859-6,232)
TT/CC/AC 9 (%14,5) 5 (%10,6) 0,549 0,701 (0,219-2,249)
TC/AAIAA 4 (%6,5) 4 (%8,5) 0,724 1,349 (0,319-5,698)
TC/AC/AA 1 (%1,6) 2 (%4,3) 0,577 2,711 (0,238-30,831)
TC/AC/AC 18 (%29,0) 9 (%19,1) 0,236 0,579 (0,233-1,439)
TC/AC/CC 1 (%1,6) 1(%2,1) 1,000 1,326 (0,081-21,766)
TC/CC/AC 14 (%22,6) 9 (%19,1) 0,664 0,812 (0,317-2,077)
TC/CC/CC 1 (%1,6) 1(%2,1) 1,000 1,326 (0,081-21,766)
CC/AC/IAC 1 (%1,6) 1(%2,1) 1,000 1,326 (0,081-21,766)
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4.4. GENOTIP- KLiNiK PARAMETRELER ARASINDAKI DEGIiSIiM

ILISKiSi

Tablo 21. Hasta Grubu Igerisinde Genotiplere Gére Baseline Klinik Olgiimler

Degiskenler Gorme PED Yiiksekligi SFK AS Lezyon
Keskinligi (nm) (nm) Boyutu (mm?)
Y402H
TT 0,5 (0,1-2,0) 267 (58-830) 250 (140-650) 7 (5-9) 9,2 (0,2-37,3)
TC+CC 0,7 (0,1-2,0) 278 (50-1000) 280 (88-1000)  7(4-10) 11,0(0,3-71,4)
p-degeri 0,465 0,487 0,533 0,684 0,612
rs2146323
AA 0,4 (0,1-2,0) 325 (50-500) 250 (126-650) 7 (7-10) 10,4 (0,3-30,1)
AC 0,7 (0,1-2,0) 281,5 (58-830) 280 (88-1000) 7(79) 10,4 (0,2-71,4)
CcC 0,5(0,1-2,0) 240 (76-1000) 270 (140-714) 7(4-9) 10,8(0,8-36,7)
p-degeri 0,479 0,897 0,887 0,508 0,823
rs699947
AA 0,4 (0,1-2,0) 250 (50-789) 250 (126-650) 7 (7-10) 16,3 (0,3-30,1)
AC 0,7 (0,1-2,0)  281,5(58-1000) 280 (88-1000) 7(4-9) 10,0(0,2-71,4)
cC 0,5 (0,3-1,0) 275 (96-800) 235 (150-469) 7 (5-9) 4,2 (0,8-33,1)
p-degeri 0,245 0,832 0,514 0,218 0,310
44.1.1L-6

Homozigot normal alel tasiyan hastalarda (TT) plazma IL-6 diizeyleri

heterozigot olan ve homozigot polimorfizm tasiyan hastalara oranla daha yiiksek

bulunmustur. (p: 0,013) VEGF polimorfizmleri ile IL-6 seviyeleri arasinda ise

herhangi bir iliski saptanmamustir (Tablo 22).

104




Tablo 22. Hasta Grubu Igerisinde Genotiplere Gére IL-6 Diizeyleri

Degiskenler Medyan (Minimum-Maksimum)
Y402H

TT 27,46 (0,98-100,55)
TC+CC 18,32 (2,04-58,11)
p-degeri 0,013
rs2146323

AA 13,54 (3,20-58,11)
AC 21,06 (2,79-100,55)
CcC 25,71 (0,98-76,26)
p-degeri 0,752
rs699947

AA 9,97 (3,20-58,11)
AC 23,16 (2,04-100,55)
CcC 13,13 (0,98-38,64)
p-degeri 0,410

4.4.2. Lezyon Tipi

Minimal klasik, gizli, baskin klasik, RAP lezyon sikliginin ¢alisilan tek

niikleotid polimorfizmleri ile iligkisi Tablo 23°de gdsterilmistir.

Tablo 23. Hasta Grubu Igerisinde Genotiplere Gore Lezyon Tipleri Yoniinden

Olgularin Dagilimi
Degiskenler Minklasik Gizli Baskin Klasik RAP
Y402H
T - 30 (%71,4) 12 (%28,6) -
TC 6 (%9,4) 39 (%60,9) 17 (%26,6) 2 (%3,1)
cc - 2 (%100,0) - -
rs2146323
AA 1 (%9,1) 9 (%81,8) 1 (%9,1) -
AC 3 (%5,3) 37 (%64,9) 15 (%26,3) 2 (%3,5)
cc 2 (%5,0) 25 (%62,5) 13 (%32,5) -
rs699947
AA 1 (%6,7) 11 (%73,3) 2 (%13,3) 1 (%6,7)
AC 5 (%5,9) 54 (%63,5) 25 (%29,4) 1(%1,2)
cC - 6 (%75,0) 2 (%25,0) -
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4.4.3. Diger goz

Calismaya alinmayan goziin kuru veya eksudatif tip YBMD tastyor olmasi
veya diskiform skara sahip olmast KFH Y402H polimorfizmi, VEGF rs
699947/rs2146323 polimorfizmleri arasinda irdelendiginde diger gézdeki hastalik
evresinin bu tek niikleotid polimorfizmleri ile iligkisiz oldugu saptand: (Tablo 24).

Tablo 24. Hasta Grubu igerisinde Genotiplere Gore Diger Goz Yéniinden

Olgularin Dagilim1
Degiskenler Kuru Yas Yas (Skar) p-degeri
Y402H 0,248
TT 22 (%52,4) 13 (%31,0) 7 (%16,7)
TC 26 (%40,0) 19 (%29,2) 20 (%30,8)
cc - 1 (%100,0)
rs2146323 0,344
AA 7 (%63,6) 1(%9,1) 3 (%27,3)
AC 22 (%38,6) 21 (%36,8) 14 (%25,6)
cC 19 (%47,5) 11 (%27,5) 10 (%25,0)
rs699947 0,162
AA 7 (%46,7) 4 (%26,7) 4 (%26,7)
AC 38 (%44.,7) 24 (%28,2) 23 (%27,1)
cC 3 (%37,5) 5 (%62,5)

4.4.4. Gorme Keskinligi

Hem baseline gorme keskinliginin (Tablo 21) hem de gérme keskinligindeki
zamana gore degisimin (baslangig- 3 doz tedavi sonrasi; son vizit- baslangig/ son
vizitt 3 doz tedavi sonrasi) KFH Y402H polimorfizmi, VEGF rs

699947/rs2146323polimorfizmleri ile iliskisiz oldugu saptanmustir (Tablo 26,27,28).
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4.4.5. Pigment Epitel Dekolman Yiiksekligi

Pigment Epitel Dekolman Yiiksekligindeki degisimin zamana gore
degisimi ve irdelenmis, konu edilen KFH Y402H, VEGF rs
699947/rs2146323polimorfizmleri ile iliskisiz oldugu saptanmistir (Tablo
26,27,28). Ayrica Dbaslangigtaki PED yiiksekligi ile de tek niikleotid

polimorfizmleri arasinda da iliski saptanmamustir (Tablo 21).

4.4.6. Santral Foveal Kalinlik (OKT)

Santral foveal kalinliktaki degisimin baslangi¢- 3 doz tedavi sonrasi; son
vizit- baslangig, son vizit- 3 doz tedavi sonrasi olmak tizere ii¢ farkli zamana gore
degisimi irdelenmis, konu edilen KFH Y402H,VEGF rs
699947/rs2146323polimorfizmleri ile iliskisiz oldugu saptanmistir (Tablo 26,27,
28). Ayrica baglangigtaki santral foveal kalinlik ile de tek niikleotid

polimorfizmleri arasinda da iligski saptanmamustir (Tablo 21).

4.4.7. Lezyon Boyutu

Lezyon boyutundaki zamana gore degisimin KFH Y402H ve rs 2146323
tek niikleotid polimorfizm ile iliskisiz oldugu saptanirken rs 699947 tek niikleotid
polimorfizmi i¢in heterozigot bireylerde (AC) normal homozigot bireylere (AA)
gore lezyon boyutunda 3 doz tedavi sonrasi baslangica goére ve son vizitte
baslangi¢ lezyon boyutuna gore daha belirgin kii¢iilme s6z konusudur (p<0,001).

AA grubu ile CC arasinda ve AC ile CC arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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yoktur. (p>0,05) (Tablo 26,27, 28) Ayrica baslangigtaki lezyon boyutu ile de tek

niikleotid polimorfizmleri arasinda da iliski saptanmamustir (Tablo 21).

4.4.8. Aylik ortalama enjeksiyon Sayisi (PRN enjeksiyon sayisi/ PRN

takip stiresi)
Aylik ortalama enjeksiyon sayist ile KFH Y402H,VEGF rs 2146323,
VEGF rs 699947 tek niikleotid polimorfizmleri arasinda iliski bulunamamistir

(Tablo 25).

Tablo 25. Hasta Grubu igerisinde Genotiplere Gére PRN Tedavi / Takip Siiresi

Diizeyleri
Degiskenler Medyan (Minimum-Maksimum)
Y402H
TT 0,24 (0,0-1,1)
TC+CC 0,17 (0,0-1,0)
p-degeri 0,603
rs2146323
AA 0,19 (0,0-0,75)
AC 0,20 (0,0-1,1)
cc 0,19 (0,0-0,75)
p-degeri 0,959
rs699947
AA 0,19 (0,0-0,8)
AC 0,20 (0,0-1,1)
CcC 0,21 (0,0-0,7)
p-degeri 0,975
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Tablo 26. Hasta Grubu igerisinde Gérme Keskinligi, PED Yiiksekligi, OKT ve

Lezyon Boyutundaki

Degisimlerin  Y402H Genotiplerine Gore

Incelenmesi
Degiskenler TT TC+CC p-degeri
Gorme Keskinligi
3 doz - ilk 0,0 (-1,0—-0,8) -0,1(-1,8-1,3) 0,088
Son — ilk 0,05 (-1,0 - 1,9) -0,1(-1,8-1,8) 0,038
Son — 3 doz 0,0(-0,5-1,3) 0,0(-1,0-1,4) 0,244
PED Yiiksekligi
3 doz — ilk 50 (-267 — 87) .50 (-536 — 571) 0,754
Son —ilk -150 (-450 — 310) -130 (-650 — 584) 0,694
Son — 3 doz -10 (-450 — 310) -29,5 (-1142 — 838) 0,804
OKT
3 doz - ilk -42.5 (-433 — 152) -52 (-519 — 360) 0,740
Son — ilk -89,5 (-472 — 422) 83,5 (-955 — 340) 0,855
Son — 3 doz -6 (-468 — 422) 1,5 (-455 — 395) 0,818
Lezyon Boyutu
3 doz - ilk 0,0 (20,3 - 11,1) 0,0 (-17,6 — 42,0) 0,575
Son — ilk 0,0 (-20,3 — 15,3) 0,0 (-13,0 - 58,1) 0,705
Son — 3 doz 0,0 (-5,0 - 17,3) 0,0 (-36,5 — 56,1) 0,762

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 27. Hasta Grubu igerisinde Gérme Keskinligi, PED Yiiksekligi, OKT ve

Lezyon Boyutundaki Degisimlerin rs2146323 Genotiplerine Gore

Incelenmesi
Degiskenler AA AC cC p-degeri
Gorme Keskinligi
3 doz — ilk 00(05-13)  00(10-10  -0,1(-18-0,6) 0,191
Son —ilk 00(05-16)  00(10-18  -01(-18-1,9) 0,110
Son— 3 doz 0,0 (0,0— 1,4) 0,0 (-1,0-1,3) 0,0 (-0,5-1,3) 0,401
PED Yiiksekligi
3doz-1lk 0,0 (-380 — 300) -50 (-536 — 571) -56 (-286 — 135) 0,514
Son — ilk 165 (-380—62)  -114 (-600—584)  -182 (-650—310) 0,498
Son — 3 doz 115 (-400—24)  -5(-1142-838)  -86 (-650 — 310) 0,451
OKT
3 doz — ilk 68 (-310—314)  -45(-500—360)  -59,5(-519—127) 0,998
Son — ik 00 (-226-210) -84 (-955-340)  -89,5 (-510-422) 0,823
Son— 3 doz 2 (-348—240)  -5(-455-395)  -45(-468-422) 0,955
Lezyon Boyutu
3doz-1lk 0,0 (-0,9 - 42,0) 0,0 (-13,0-9,7) -0,3(-20,3-1,7) 0,037
Son —ilk 18(-0,7-296) 00(-109-581) -0,2(-20,3—26,6) 0,044
Son — 3 doz 0,0(365-197) 00(26-561) 0,0 (-4,0—280) 0,381

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 28. Hasta Grubu Igerisinde Gérme Keskinligi, PED Yiiksekligi, SFK ve
Lezyon Boyutundaki Degisimlerin rs699947 Genotiplerine Gore

Incelenmesi
Degiskenler AA AC cC p-degeri
Gorme
Keskinligi
3 doz — ilk 0,0 (05— 1,3) 00(-18-08)  -004(05-10) 0,105
Son —ilk 0,0 (0,1 1,9) 0,0 (-1,8—1,8) 0,0 (0,5 1,0) 0,026
Son — 3 doz 0,2 (0,0 - 1,4) 0,0 (-1,0—1,3) 0,0 (0,0 - 0,5) 0,066
PED Yiiksekligi
3 doz — ilk 25(-536-300)  -51(-286—571) 0(-56—2) 0,264
Son —ilk -138 (-380 — 310) -164 (-650 — 584) -36,5 (-200 — 127) 0,252
Son — 3 doz 0(-400—579)  -35(-1142-838)  -8,5(-200—-127) 0,790
SFK
3 doz — ilk 50 (-433-314)  -65(-519-214)  -10 (-225— 360) 0,459
Son —ilk 34 (-472-422)  -95(-955-246)  -59 (-231 — 340) 0,349
Son — 3 doz 0 (-348 — 422) -3 (-468 — 245) 15 (-209 — 30) 0,498

Lezyon Boyutu

3 doz - Ik 0,0(-6,1—42,0° -0,2(-20,3-9,7)° 0,6 (-13,0-6,9) 0,005
Son —ilk 3,0(-05-29,6)" -0,1(-20,3-58,1)" 0,4 (-10,2 - 10,9) 0,004
Son — 3 doz 0,0 (-365-19,9) 0,0 (-4,0—56,1) 0,5 (-0,5-6,0) 0,400

a: Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, b:
AA grubu ile AC grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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5. TARTISMA

YBMD, gelismis iilkelerde kalici santral gérme kaybmin en Onemli
nedenlerindendir. Genellikle 55 yasindan sonra baslayip prevalansi, insidans: ve
progresyonu Yyasla artmaktadir. Hastaligin etyopatogenezi ve risk faktorleri tam
olarak bilinmemekte ancak yapilan genis capli epidemiyolojik calismalar bu
hastaligin nedenleri ile ilgili bazi ipuglart vermektedir. Mevcut epidemiyolojik
bulgular, YBMD’nin genetik ve c¢evresel faktorlerle ortaya ¢ikan multifaktoryel
bir hastalik oldugunu gostermektedir. inflamasyon ve kompleman sistemin
aktivasyonu erken YBMD igin karakteristik bir bulgu olan drusenin olusumunda
ve birikiminde Onemli iki basamaktir. Drusenin bilesiminde kompleman
sisteminin bazi komponentlerinin yer aldig1 gosterilmis (6rnegin C3, Kompleman
faktor H) ve alternatif kompleman kaskadinin diizenleyicisi olarak gorev alan
kompleman faktéor H YBMD’ nun genetik temelini arastiran ¢aligmalar i¢in son
yillarda oldukea ilgi ¢ekici olmustur.

KFH’nin tirozin402histidin (Y402H) varyanitinin diinya genelinde farkli
populasyonlarda yasa bagli makula dejenerasyonu ile iligkili oldugu c¢esitli
calismalarda gosterilmistir (6,7,191, 220).

Bizim bu ¢alismada da amacimiz hem KFH’nin hem de VEGF-A geninin
cesitli polimorfizmlerinin kisith ¢aligmalarin var oldugu Tiirk populasyonunda
YBMD ile iliskisini, tedaviye cevaba olan etkisini ve inflamasyon belirteci olan
serum IL-6 seviyeleri ile korelasyonunu degerlendirmekti.

KFH’nin Y ve H varyantlar1 karsilagtirildiginda protein sekresyonlart,

kofaktor aktivitelerinde veya heparan ile etkilesimlerinde herhangi bir fark
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saptanmamakla beraber aralarindaki en O6nemli fark olarak CRP (C reaktif
protein)’ye baglanma affinitelerinde ortaya cikmistir. Y402’ye gore H402’nin
CRP’ye daha diisiik affiniteyle baglandigi ve bu durumun CRP aracili kompleman
aktivasyonunu tetikledigi diisiiniilmiistiir (221). Bu teori YBMD hastalarinda
CRP’nin serum seviyelerinin daha yiiksek oldugunun gosterilmesi ile de
desteklenmistir (166). Ancak son yillarda yayinlanan bir ¢alismada kompleman
faktor H’nin dogal CRP’ye degil de denature CRP’ye baglandig1 ve KFH’nin iki
varyanitinin da denatlire CRP’ye baglanma konusunda esit affinite gosterdigi
bildirilmis ve bu durum KFH ile CRP arasindaki iliski konusunda birtakim
stiphelere sebebiyet vermistir (222).

Ancak tabiki dogrudan degil ama KFH’nin Y402H varyantinin sebep
oldugu kompleman sistem inhibisyonundaki degisim proinflamatuar siireci
baslatarak CRP’nin dolayli artisina da sebep olabilmektedir. Ote yandan KFH’nin
YBMD’daki roliiniin CRP’den tamamen bagimsiz olmast da muhtemel
goziikmektedir. Bu sebeple diinya genelinde KFH ve YBMD’daki rolii ile ilgili
hergiin artan sayida ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Calismamizda biz de kompleman
faktor H’nin genetik varyasyonunun kompleman sistemini, dolayisiyla sistemik
inflamasyonu ve inflamasyon markerlarin1 ne derece etkiledigini anlayabilmek
icin plazma IL-6 seviyelerini Ol¢limledik ve bu sitokinin tedaviye cevapla
iliskisini irdeledik.

Kompleman faktéor H’nin Y402H (rs1061170) tek niikleotid
polimorfizminin yani sira 5 diger KFH varyantinin da (rs3753394,rs800292,

rs1061147, 1s380390,rs1329428) yapilan c¢alismalarda YBMD ile iligkisi
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bildirilmistir. Ancak bu varyantlarin arasinda bir tek Y402H polimorfizmi
aminoasit degisikligine sebep olmaktadir. Ayrica belirtilen tek niikleotid
polimorfizmleri beyaz irk igin YBMD ile iliskilendirilmis varyantlardir (6,7,9).

Cin ve Japon populasyonunda bu tek niikleotid polimorfizmlerinden
yalnizca ¢ tanesi (rs 1329428, rs800292 ve rs 3753394 YBMD ile
iligkilendirilmis; diinya genelinde YBMD ile iliskisi en ¢ok bildirilen rs1061170
(Y402H) nin bu populasyonlarda YBMD ile iligkisi gosterilememistir (223,224).

Goriildugi gibi YBMD ile bu tek niikleotid polimorfizmlerin iligkisi
calisilan populasyona gore degismektedir. Tiirk populasyonu ile KFH nin genetik
varyantlarinin iliskisini, inceleyen yaymnlanmis iki c¢alisma mevcuttur. Bu
calismalardan ilki Soysal ve arkadaglar tarafindan 2012’de yayinlamis ve 147
YBMD hastast ile 105 saglikli bireyden olusan kontrol grubu KFH geni Y402H
(T/C) ve HTRA1 geni LOC387715 A69S (G/T) polimorfizmleri agisindan
karsilastirilmis ve Y402H igin C aleli A69S i¢in ise T aleli YBMD ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismada hasta grubunda KFH icin genotip dagilimi TT 21.8%,
TC 48.3%, and CC 29.9%ve kontrol grubunda TT 45%(p=0.003), TC
41%(p=0.0001) ve CC 14%(p=0.0001).0larak bildirilmistir (225).

Yiicel ve arkadaslan tarafindan 2012 yilinda yapilan diger calismada 95
ileri evre YBMD hastasi ile 87 yas eslesmeli saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda KFH Y402H polimorfizmi arastirilmis; ne kontrol ne de hasta grubunda
homozigot varyant (CC) tek bir birey olmamasina karsin risk alelini tasiyan

heterozigot bireyler (TC) hasta grubunda %70,5, kontrol grubunda ise %54,02
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oraninda izlendiginden (p:0,02) Y402H polimorfizmi YBMD igin riskli
bulunmustur (226).

Biz de ¢alismamizda kompleman faktér H’nin Y402H ve VEGF-A geninin
1s699947, rs2146323 tek niikleotid polimorfizmlerini eksudatif tip yasa bagl
makula dejenerasyonu olan hastalar ve kontrol grubu ile; 6te yandan hasta
grubunu da intravitreal anti VEGF tedaviye iyi cevap veren ve cevapsiz grup
olarak ikiye ayirarak karsilagtirdik. Kontrol grubunun uygunlugunu saptamak i¢in
yapilan uyum analizinde KFH’nin Y402H polimorfizmi ve VEGF rs 699947 i¢in
HWE dengesinin saglanamadigi izlendi. VEGFrs2146323 i¢in ise kontrol grubu
HWE dengesi ile uyumluydu. Bu durum kontrol grubuna dahil edilen kisi
sayisinin yetersizligine baglandi. Ayrica kompleman faktor H i¢in homozigot
varyantin sadece kontrol grubunda 4 bireyde saptanmasinin ve heterozigotlarin
baskin olmasinin bu durum iizerinde etkili oldugu diisiliniildii. Benzer bir dagilim
Yiicel ve arkadaglarinin KFH Y402H polimorfizmi ile ilgili Tiirk populasyonda
yaptigi ¢alismada da mevcuttu. Bu ¢alismada da ne kontrol grubunda ne de hasta
grubunda hi¢ homozigot varyant birey saptanmamis, baskin olarak her iki grupta
da (hasta grubunda %70,5, kontrol grubunda %54) heterozigot bireyler
saptanmist1 (226).

Bizim g¢alismamizda da homozigot varyant (CC) genotip tasiyan hasta
sayisi sadece 2 (%1.8) iken kontrol grubunda da bu say1 4°tii (%5.7).

VEGF gen polimorfizmleri ile iligkili Tirk populasyonda daha once
herhangi bir yayinlanmis ¢aligma bulunmadigindan bu polimorfizmin dagilimi

karsilastiritlamamastir.
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Calismamizda KFH Y402H polimorfizmi i¢in hem hasta (%68,3) hem de
kontrol (%55) grubunda T alel sikliginin daha fazla oldugu ancak bu oranin hasta
grubunda anlamli olarak daha yiikksek oldugu saptandi (p:0,011). Genotip
karsilastirmasinda ise her iki grupta en sik izlenen genotipin TC oldugu, TT
genotipinin ise hasta grubunda (%38,5) kontrol grubuna (%15.7) gore istatistiksel
olarak anlaml 6lglide daha yaygin oldugu tespit edildi. Bu bulgularla kompleman
faktor H’nin Y402H polimorfizminin eksudatif tip YBMD ile iligkili oldugu
ortaya ¢ikmis ancak Tiirkiye’den yapilan diger calismalardan farkli olarak T
alelinin hastalikla iligkili oldugu Y402H polimorfizminin hastalik i¢in risk degil
belki koruyucu olabilecegi sonucuna ulasiimstir.

Daha once de belirtildigi gibi bu sonu¢ Avrupa’da ve beyaz irkta KFH
Y402H tek niikleotid polimorfizmi i¢in C alelini riskli bulan diger caligsmalarla
uyusmamaktadir. Diinyanin cesitli populasyonlarindan gelen 26 c¢alismanin
verilerini kapsayan bir metaanalizde (toplam 14174 YBMD hastas1) KFH Y402H
varyantinin Avrupa toplumlarinda ileri evre YBMD riskini iki kat arttirdigi
bildirilmistir. Yine bu ¢alismada Japonya ve Cin’de Y402H i¢in C aleli sikliginin
Avrupa toplumlarina gore belirgin daha diisiik oldugu ve YBMD i¢in belirgin risk
olusturmadigi belirtilmistir (227). Magnusson ve arkadaslar1 Y402H varyantin
yumusak drusen ve ileri evre YBMD gelisiminde benzer riske sebep oldugunu
belirtmis ve Y402H polimorfizminin asil olarak yumusak drusen gelisimi i¢in risk
olusturdugunu ¢evresel faktorlerin de etkisi ile hastaligin progresyon gosterdigini
belirtmislerdir (228). Cin’de ileri evre YBMD’nun ve drusenin daha az siklikla

daha nadir izlenmesi Y402H polimorfizminin Cin’de ileri evre YBMD ile iliskisiz
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olmasmi agiklayabilir (229). Etnik farkliliklar ile hastaliktan sorumlu genetik
varyantlar arasindaki bu degiskenlik diger bazi hastaliklar i¢in de one siirtilmiistiir
(230). Wegscheider ve arkadaslarinin Avusturya’dan bildirdikleri ¢aligmalarinda
kompleman faktér H Y402H i¢in homozigot varyant olmanin eksudatif YBMD
riskini 5,78 kat arttirdigini ve bu genotip-fenotip iligkisinin lezyon subtipleri
arasinda baskin Klasik lezyonlar- CC genotipi arasinda oldugu vurgulanmistir
(15). Bizim ¢alismamizda ise ne kompleman faktor H ne de VEGF rs 2146323, rs
699947 genotiplerinin lezyon tipi ile herhangi bir iliskisi saptanmamastir.

Biz c¢alismamizda cevapsizlift 3 doz anti-VEGF tedavi uygulanmasi
sonrasi aktivite skorunda degisme olmamasi ve artma olmast; iyi cevabi ise Klinik
aktivite skorunda azalma olmasi olarak tanimladik. ‘Tedaviye iyi cevap veren’ ve
‘cevapsiz’ grup ayrimimizi geriye doniik olarak inceledigimizde tedaviye iyi
cevap veren grubun baslangi¢ klinik aktivite skorunun 7 oldugunu, bu skorun 3
doz tedavi sonrasi 3’e geriledigini ve son vizitte yine 3 olarak hesaplandigini
tespit ettik. Cevapsiz grupta ise baslangi¢ klinik aktivite skoru yine 7 iken 3 doz
tedavi sonrasi 7 olarak sebat etmis, son vizitte 3’e gerilemisti. Bu gerileme
cevapsiz grubun 3 doz tedaviden sonra aldigi kombine tedavilere veya hastaligin
zaman igerisinde spontan deaktivasyonuna baglanabilir. Cevapsizlik ve iyi cevap
ile ilgili literatiirde farkli tanimlar ve farkli oranlar mevcuttur. Ornegin Anja Lux
ve ark. cevapsizligi anti-VEGF tedaviye ragmen gorme keskinliginde sabit kalma
veya artma olmamasi olarak tanimlamis ve oran1 %45 olarak belirlemislerdir. ileri
yasi, baglangic okuma kabiliyetinin diisiik olmasini ve baslangic lezyon

boyutunun biiyiilk olmasim1  cevapsizliga etki eden faktdrler olarak
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tamimlamuslardir (231) Rosenfeld ve ark. cevapsizligt MARINA ve ANCHOR
caligmalarinda 24 ayin sonunda 15 veya daha fazla harf kayb1 olarak tanimladilar
ve cevapsizlik oranin1 %9 olarak belirttiler (232). ileri yas, biiyiik lezyon boyutu
ve baslangi¢ yliksek gorme diizeyinin cevapsizlik ile iliskili oldugunu saptadilar.

Tedaviye iyi cevap- cevapsiz kavrami son zamanlarda yayginlasan ve
hastalikla iligkili oldugu gosterilen genetik varyasyonlarin tedaviye cevabini
irdeleyen caligmalarin artmasiyla daha ¢ok tartisilir bir hale gelmis ancak bu
kavramlar i¢in ortak tanimlayici bir fikirbirligine varilamamistir.

Literatiirde yapilan calismalardan 6rnek vermemiz gerekirse Brantley ve
arkadaglarinin 2007 yilinda yaymnladiklart kompleman faktéor H ve LOC387715
genotipleri ile intravitreal bevacizumab tedavisinin etkinligi arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismada iyi cevap ve kotii cevap kavrami ortaya atilmis ancak tam
olarak nasil tanimlandig belirtilmemistir (18).

Feng ve arkadagslar1 ise 2009 yilinda yaptiklar ¢aliygmada KFH ve CRP gen
polimorfizminin fotodinamik tedaviye cevabini irdelerken iyi cevabi artmis veya
sabit kalmig gorme keskinligi, cevapsizligi ise son gorme keskinliginin 6/60
olmast veya 3 sira ve lizeri gorme keskinliginde kayip olarak tanimlamislardir
(233).

Lee ve arkadaglar1 da 2009 yilinda intravitreal ranibizumab tedavisi ile
kompleman faktor H genotiplerinin iliskisini arastirirken iyi cevabi ilk 70 giinii

saymamakla beraber takip siiresince rekiirrens olmamasi olarak tanimlamiglardir

(234).
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2011°de Kloeckener- Gruissem intravitreal ranibizumab tedavisi etkinligi
ve KFH ile ilgili benzer ¢alismalarinda iyi cevabi1 gérme keskinligindeki artisin
%?75 persentilin iizerinde olmasim (235), Nischler ve arkadaslar1 bevacizumabla
yiriittiikkleri benzer bir calismada gérme keskinliginde 3 sira ve iizeri artis
olmasini (236).

Tscuchihashi ve arkadaglar1 fotodinamik tedavi etkinligini genotip
varyasyonlarla iliskilendirdikleri c¢alismalarinda 1 yil boyunca rekiirrens
olmamasini, iyi cevap olarak tanimlamislardir (237).

Biitiin bu calismalara ek olarak McKibbin ve arkadaslar1 intravitreal
ranibizumab etkinligi ile 3 farkli genin polimorfizmlerini karsilastirirken iyi
cevabr 6 aylik takip siiresinin sonunda gorme keskinliginde 5 harf artis olarak
kabul etmislerdir (238).

Son olarak Orlin ve arkadaslar1 da intravitreal anti VEGF tedavi etkinligini
genotiplerle iliskilendirirken 1iyi cevap tamimimi en az bir gozde gorme
keskinliginin artmasi veya sabit kalmasi; nihai gérme keskinliginin ise >20/200
olmasi olarak tanimlamiglardir (239).

Gortldiigii gibi tedaviye cevap kavrami konusunda c¢esitli fikirler olmakla
beraber ¢ogu c¢alisma sadece gorme keskinligini temel almaktadir. Ancak biz
gorme keskinliginin fonksiyonel cevabi degerlendirmede énemli oldugunu ancak
anatomik cevabin da (santral foveal kalinliktaki degisim, PED yiiksekliginde
azalma, lezyon boyutunda kiiclilme vs.) gbz ardi edilmemesi gerektigini
distintiyoruz. Klinik aktivite skoru ise hem fonksiyonel hem anatomik cevabi

degerlendirmede pratik bir yaklagim saglamaktadir.
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Tedaviye iyi cevap veren ve tedaviye cevapsiz gruplarin ne derece uygun
ayrildigimi geriye dontik olarak degerlendirdigimizde iyi yanit grubundaki gérme
keskinliginin 3 doz tedavi sonrasi 0,2 logMAR arttigini, cevapsiz grupta ise 3 doz
tedavi sonras1 gorme keskinliginin 0,2 log MAR azaldigimi tespit ettik. Yani bu
bulgu calismamizin literatiirdeki tedaviye cevabi sadece gérme keskinligine
bakarak degerlendiren ¢alismalarla da uyumlu oldugunu gosterdi. Yine iyi yanit
veren grupta anatomik cevabin gostergeleri olan santral foveal kalinlik, PED
yiiksekligi ve lezyon boyutundaki azalma cevapsiz gruba gore anlamli derecede
belirgindi (sirayla p<0,001, p<0,001, p<0,001; Bonferroni p<0,0083 ise anlamli).

Calismamizda tedaviye iyi yanit veren grupla cevapsiz grubun aralarindaki
en onemli farklardan biri de pigment epitelyum dekolman sikliginin cevapsiz
grupta daha yiiksek olmasiydi (iyi yanit grubu %50, cevapsiz grup %71.7,
p:0,017). Bu durum PED varliginin tedaviye cevabi olumsuz etkiledigi izlenimini
olusturmaktadir. Ayrica PED tipleri ayrica irdelendiginde ser6z PED’in B
grubunda daha sik izlendigi; fibrovaskiiler PED sikliginin ise iki grup arasinda
benzer oldugu izlendi. Literatiirii taradigimizda Introini ve arkadaslar1 da 2012°de
yaptiklar1 c¢aligmalarinda ser6z pigment epitelyum dekolmanmin prognozu
kotiilestirdigini bildimis, fotodinamik tedavi, fotodinamik tedavi ve intravitreal
steroid kombinasyonu gibi tedavi secencklerinden ziyade intravitreal anti
VEGF’lerin bu hasta grubunda en etkin tedavi oldugunu saptamislardir (240).

Yine Ying ve arkaaglar1 da pigment epitelyum dekolmaninin daha koti
baslangi¢ gorme keskinligi, gérme keskinliginde daha az artis ile iliskili oldugunu

bildirmigler ve pigment epitelyum dekolmani olmayan gozlerde RPE
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fonksiyonlarinin dekolmanli gézlere gore belirgin derecede korunmus olabilecegi
ve bu durumun gérme keskinligine yansidigi seklinde yorumlamislardir. Yine
ayni c¢alismada baskin klasik lezyonlara gore gizli lezyonlarda tedavi sonunda
gorme keskinliginde artisin daha belirgin oldugu sonucu ¢ikmistir. Bu tedaviye
cevap olarak ele alindiginda bizim c¢aligmamizla uyusmamaktadir. Ciinkii bizim
calismamizda cevapsiz grupta daha ¢ok gizli lezyonlar, iyi cevap grubunda ise
baskin klasik lezyonlar karsimiza ¢ikmigtir (241).

VEGF geni 6.kromozom iizerinde yer alir ve VEGF ekspresyonunu
etkileyebilen en yaygin 3 tek niikleotid polimorfizmleri promotor bolgede yer alan
C- 2578A (rs 699947), G-1154A (rs 1570360); ile genin translasyona ugramayan
bolgesinde yer alan G634C (rs2010963)’tiir. Belirtilen bu tek niikleotid
polimorfizmleri VEGF salimimmi ile dogrudan iligkili olup diabetik retinopati,
aterosklerozis, Alzheimer hastaligt vb hastaliklarla iliskileri gosterilmistir
(242,243).

VEGF gen polimorfizmleri ve YBMD arasindaki iliskiyi irdeleyen ilk
calisma Churchill ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda yaymlanmistir. Bu
arastirmacilar VEGF geni ile ilgili 14 tek niikleotid polimorfizmini 45 yas tip
YBMD hastast ve 94 saglikli birey arasinda karsilagtirmis; rs 1413711 tek
niikleotid polimorfizminin tek basina; diger bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin
ise haplotip diizeyinde YBMD ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (216). 2008
yilinda Boekhoorn ve arkadaslarinin yaptig1 Rotterdam c¢alismasinda bu bolgelerin
YBMD ile iliskileri arastirilmis ve 3 tek niikleotid polimorfizminden higbirinin

YBMD ile iligkisi gosterilememistir (244).
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Biz de ¢alismamizda inceledigimiz VEGF’in iki SNP bolgesi (rs 699947,
rs2146323) ile YBMD arasinda herhangi bir iliski saptayamadik; kontrol grubunda
ve hasta grubunda bu varyant genler agisindan benzer bir dagilim tespit ettik.

Son zamanlarda oldukga tartisilan diger bir konu da YBMD igin riskli
genotiplerin gerek anti VEGF tedaviye gerek fotodinamik tedaviye cevabi nasil
etkiledigidir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarin onciilerinden biri 2009 yilinda Feng
ve arkadaslarinin kompleman faktér H polimorfizmi ile CRP polimorfizminin
fotodinamik tedavi cevabina olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismada
KFH Y402H polimorfizmi ile tedaviye cevap arasinda herhangi bir iliski
saptanmamis, CRP gen varyantlarinin ise pozitif tedavi cevabi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (233).

Ranibizumab tedavi etkinligi ile KFH Y402H polimorfizmi arasindaki
iligkiyi arastiran calismalardan biri Lee ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanmis; bu
caligmanin sonucunda kompleman faktér H risk aleli i¢in homozigot olan
bireylerin (CC) takip siiresince %37 oraninda daha yiiksek riskle ilave intravitreal
enjeksiyon ihtiyaci oldugu ortaya ¢ikmistir. (p:0,04) (234)

Kloeckener — Gruissem ve arkadaslari da KFH Y402H i¢in homozigot
varyant olan bireylerin (CC) heterozigot ve homozigot normal olan bireylere gore
pozitif tedavi cevabi sansinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (235).

Smailhodzic ve arkadaslar1 Kompleman faktér H, ARMS2 ve VEGFa igin
risk alellerinin intravitreal ranibizumab tedavi etkinligi i¢in kiimiilatif etkisini
arastirmig ve tiim bu genler igin 6 risk aleli tasiyan bireylerin 1 veya 2 risk aleli

tastyanlara gore daha geng yasta tedaviye ihtiya¢ duyduklarimi (65.9/ 75.3); yine 6
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risk aleli tasiyan bireylerin ETDRS eselinde ortalama 10 harf kaybettiklerini
(p<0,0001) bildirmislerdir (20).

Bu farmakogenetik iliskiyi aragtiran en genis calisma 2013 yilinda
Hagstrom ve arkadaslar1 tarafindan yiritilmiis; CATT c¢alismasina katilan
intravitreal ranibizumab veya bevacizumab tedavisi alan 834 yas tip YBMD hastast
CFH rs 1061170, ARMS2,HTRA1,C3 genleri i¢in incelenmis genotipik frekanslar
tedavinin l.yilinda gérme keskinligi, gorme keskinligindeki baslangica gore olan
degisim, santral foveal kalinliktaki ve lezyon boyutundaki degisim, OKT bulgulari,
FFA’daki siznti miktar, ortalama enjeksiyon sayisi vb klinik parametrelerle
karsilagtirllmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda bu genlerin higbirisinin anti vaskiiler
tedaviye cevabi 6ngoremeyecekleri sonucuna varilmstir (245).

VEGEF gen varyasyonu ile tedavi iliskisi i¢in literatiirii inceledigimizde iki
onemli ¢alisma dikkatimizi ¢ekmektedir. Bunlardan ilki Immonen ve arkadaslari
tarafindan 2010°da yayimnlanmis ve rs 699947 ile rs2146323 varyasyonlarinin
fotodinamik tedaviye cevabu etkiledigi ortaya atilmistir. Buna gore her iki gen igin
de homozigot varyant olan bireyler (CC) cevapsiz olgular arasinda daha yaygin
goze ¢arpmaktadir (sirastyla p:0,0008, p: 0,0369) (22).

VEGF gen polimorfizmi ile anti VEGF tedavi etkinligini aragtiran
caligmalar da mevcuttur. Bunlardan biri Boltz ve arkadaslar tarafindan 2012°de
yapilmis; rs 1413711,rs3025039,rs2010963, 1s833061, rs699947, rs3024997 ve rs
1005230 tek niikleotid polimorfizmleri ile tedaviye cevap arasinda herhangi bir

iligski saptanmamugtir (246).
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Bizim calismamizda da kompleman faktor H Y402H polimorfizmi ile
VEGF rs 699947, rs2146323 tek niikleotid polimorfizmlerinin intravitreal anti
VEGF tedavi siiresince gorme keskinligindeki degisim, lezyon boyutlarinda,
santral foveal kalinliktaki degisim, pigment epitel dekolmaninin yiiksekligindeki
azalma, aylik ortalama enjeksiyon sayis1 gibi klinik parametrelerle iliskisiz oldugu
gosterildi. Yalnizca VEGF rs 699947 polimorfizmi i¢in AC genotipindeki
bireylerde homozigot normal (AA) bireylere gore lezyon boyutunun daha belirgin
kiigiildiigii saptanmis ancak bu sonucun tesadiifi oldugu ve klinik bir anlami
olmadig: diistiniilm{istir.

Sistemik inflamasyon igin belirleyici bir sitokin olan IL-6 kompleman
faktor H genotipleri ile kiyaslandiginda ise homozigot normal alel tasiyan
hastalarda (TT) plazma IL-6 diizeyleri heterozigot olan ve homozigot polimorfizm
tastyan hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur (p: 0,013). Bu bulgu hasta olan
bireylerde TT genotipinin sik rastlanmasi ile de ortiismektedir. Yani YBMD
hastalarinda serum IL-6 seviyesi daha yiiksek bulunmakta ve bu diizey hastalik
icin riskli olan genotip TT ile dogrusal bir iliski gostermektedir. Bu tam anlamiyla
bir genotip- fenotip iliskisi olarak kabul edilebilinir.

IL-6 lokal ve sistemik inflamatuar cevabi belirlemede 6nemli rol oynayan
bir sitokindir. Immun sistem hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler, adipositler,
iskelet kasi gibi hiicrelerce iiretilen IL-6 hem anti inflamatuar hem proinflamatuar
ozelliklere sahiptir (247). Akut inflamasyon siki bir sekilde diizenlenir ve iyilesme
stirecine katkida bulunur. Geng bireylerde sitokin diizeyleri genellikle diisiik

seviyededir ve fizyolojik strese cevap olarak yiikselir (248).
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Saglikli insanlarda da saptanabilen IL-6 nanomolar konsantrasyonlarda
olmasma ragmen pikomolar konsantrasyonlarda saptanabilir. Bunun sebebi IL-
6’nin etrafin1 saran saperon proteinlerin 6l¢timii zorlastirmasidir (249) IL-6 serum
seviyesinin yiiksek olmasi her zaman inflamatuar bir olaya isaret etmese de
saglikli bireylerde genellikle 20 pg/ml’yi ge¢mez (250). IL-6 multipl miyelom,
RA, Castleman’s hastaligi, AIDS, Mezangial proliferatif glomeriilonefrit,
psoriazis, Kaposi sarkomu ve osteoporozis gibi pekc¢ok hastaligin patogenezinde
yer almaktadir. (251) Literatiirde 6zellikle son birkag yildir. IL-6’nin yasa bagli
makula dejenerasyonu ile iligkisine de deginilmektedir. Bunlardan biri Jonas ve
arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢calismadir. Bu ¢alismada Yas tip yasa
bagli makula dejenerasyonu olan 18 hastanin 20 katarakt hastasi ile akoz
hiimérleri karsilastirildiginda YBMD hastalarinda epitelyal biiyiime faktori, IL-
12-p40, IL-6, IL-8, interseliller adezyon molekiili-1 (ICAM -1), matrisk
metalloproteinaz 9 (MM9), plazminojen aktivator 1 (PAI-1) monosit
kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi sitokinlerinin anlamli derecede yiiksek
oldugu, IL-6 ve MCP-1in RPE dekolmani yiiksekligi ile anlaml iligkisi oldugu
bildirilmistir (252). Literatiirde YBMD hastalarinda IL-6’nin vitreus, akz hiimor
gibi lokal seviyelerinin yani sira serum seviyelerini de irdeleyen caligmalar
mevcuttur. Ornegin 2005°te CRP ve IL-6 diizeylerinin sigara kullanim1 ve viicut
kitle indeksi ile iligkili oldugu ancak bu iki karistirict etken degerlendirme disi
birakildiginda dahi CRP ve IL-6 diizeylerinin yiiksekliginin YBMD progresyonu

ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismaya gére CRP’nin serum seviyesinin 10
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mg/ I’yi IL-6’nin ise 6 pg/ml’yi gegmesi YBMD progresyonu igin risk teskil
etmektedir (21).

Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda serum IL-6 diizeyi 18,07 pg/ml,
hasta grubunda ise 22,08 pg/ml olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p:0,594). Tedaviye yanit veren ve vermeyen
hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise tedaviye yanit veren grupta (A
grubu) IL-6 ortalamasinin 27,3 pg/ml oldugu, yanitsiz grupta (B grubu) ise bu
oranin 9,8 pg/ml oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<
0,001). Bu farklilik IL-6’nin ciltteki yara iyilesmesine benzer sekilde yasa bagl
makula dejenerasyonunda da anjiogenezis, fibroplazi, matriks depolanmasi
vb.aktif evrelerden ziyade skarlasma ve reepitelizasyon gibi yara iyilesmesinin
son evrelerinde etkin olmasindan kaynaklanmis olabilir (253). Bu teoriye gore IL-
6 YBMD ‘da koroid neovaskiiler membranin aktivasyonundan ziyade skarlagsmasi
ve inaktivasyonunda etkin gibi gdziikmektedir. Bu durum iyi cevap grubunda
neden daha yiiksek diizeylerde goriildiiglinii agiklamaktadir.

Literatirde YBMD hastalarinda serum IL-6 Seviyesini irdelemis birkag
calisma mevcuttur. Bunlardan biri Wang ve arkadaslar tarafindan 2008°de 278
YBMD hastasinda LOC387715 polimorfizmi ile beraber serum CRP, IL-6,
¢oziinebilir interseliiler adezyon molekiilii-1 (s ICAM -1), fibrinojen, homosistein,
plazminojen aktivator inhibitéor -1 (PAILl), von Willebrand faktor, beyaz kiire
say1s1 seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in yapilmistir. Bu ¢aligmaya
dahil edilen 557 kontrol hasta grubu ile yas ve sigara kullanimi agisindan benzer

dagilima sahipti. Calismanin sonucunda tek baslarina olmasa da inflamatuar
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markerlardan IL-6, CRP, s ICAM-1, PAI-1 LOC387715 igin riskli T aleli ile
beraber ileri evre YBMD ig¢in riskli bulunmustur (254). Literatiirdeki diger bir
caligmada 45-84 yas arasi ¢esitli evrelerde 5887 YBMD hastas1 kompleman faktor
H Y402H polimorfizmi, serum CRP, IL-6, PAI-1, von Willebrand faktor,
coziinebilir E-selektin diizeyleri acisindan karsilagtirllmis: CRP ve IL-6

diizeylerinin cografik atrofi ile iliskili oldugu bildirilmistir (167).
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6. SONUC

Sonug olarak kompleman faktor H Y402H polimorfizmi diinya iizerinde
cogu populasyonda gosterildigi gibi YBMD gelisiminde etkilidir. Ancak Tiirk
populasyonunda Avrupa’nin aksine varyant alel hastalik i¢in risk olmaktan ziyade
koruyucu gibi goriinmektedir. Homozigot normal bireylerde inflamasyon belirteci
olan serum IL-6 seviyesinin daha yiiksek olmas1 inflamasyonun hastalik gelisimi
ile iligkili olabilecegini, kompleman faktor H Y402H polimorfizminin ise bir
sekilde inflamatuar yolu baskiladigi sonucunu dogurmaktadir. Caligmamizda
VEGF 152146323 ve VEGF r1s 699947 gibi VEGF tek niikleotid
polimorfizmlerinin ise YBMD gelisimi ile iligkilerinin olmadigi izlenmistir.

VEGF ve KFH tek niikleotid polimorfizmlerinin YBMD’da intravitreal
anti VEGF tedaviye cevabi nasil etkiledigi arastirildiginda ise gerek fonksiyonel
gerek anatomik cevap agisindan genotip —fenotip iliskisi olmadig1 gosterilmistir.

Calismamizda ortaya ¢ikan diger onemli bir sonu¢ da intravitreal anti
VEGF tedaviye iyi cevap veren grupta serum IL-6 diizeylerinin daha yiiksek
bulunmus olmasidir. Bu durum IL-6’nin reepitelizasyon ve skarlasmayi
tetiklemesi ile agiklanmis ve IL-6’nin tedaviye cevapla olan iliskisini ortaya
koyan ilk ¢alisma olma 6zelligini kazandirmistir.

Ayrica bu calisma Tiirk populasyonunda VEGF rs2146323 ve rs699947
tek niikleotid polimorfizmlerinin YBMD ile iliskisini ve KFH de dahil olmak
tizere bu polimorfizmlerin intravitreal anti VEGF tedaviye cevap ile iligkisini

arastiran ilk ¢alisma olmasi agisindan da 6nemlidir.

128



7. KAYNAKLAR

Edwards MG, Bressler NM, Raja SC. Age-Related Macular Degeneration.
In: Yanoff M, Duku JS, Augsbuger JJ, et al, eds. Ophthalmology, 1st ed.

London, UK: Mosby International; 1999:8-28. 1--8-28. 9

Bressler NM, Bressler SB, Fine SL. Age-related macular degeneration. Surv

Ophthalmol 1988; 32 (6): 375413

Age-related Eye Disease Study Research Group. Risk factors associated
with age related macular degeneration. A case control study in the age
related eye disease study: age related eye disease study report number 3.

Ophthalmology 2000, 107; 2224-32

Ding X, Patel M, Chan CC. Molecular pathology of age-related macular

degeneration. Prog Retin Eye Res. 2009;28 (1):1-18.

Coleman HR, Chan CC, Ferris FL, Chew EY. Age-related macular

degeneration. Lancet. 2008 Nov 22;372 (9652):1835-45.

Klein RJ, Zeiss C, Chew EY, Tsai J-Y, Sackler RS, Haynes C et al.
Complement factor H polymorphism in age-related macular degeneration.

Science 2005; 308: 385-389.

Edwards AO, Ritter Il R, Abel KJ, Manning A, Panhuysen C, Farrer LA.
Complement factor H polymorphism and age related macular degeneration.

Science 2005; 308 (5720): 421-424.

129



10-

12-

13-

Haines JL, Hauser MA, Schmidt S, Scott WK, Olson LM, Gallins P et al.
Complement factor H variant increases the risk of age-related macular

degeneration. Science 2005; 308 (5720):419-421.

Hageman GS, Anderson DH, Johnson LV, Hancox LS, Taiber AJ, Hardisty
LI et al. A common haplotype in the complement regulatory gene factor H
(HF1/CFH) predisposes individuals to age-related macular degeneration.

Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102 (20): 7227-7232.

Cordoba R, Esparza-Gordillo J, Jorge E, Trascasa M, Sanchez-Coral P, The
human complement factor H: functional roles, genetic variations and disease

associations, Mol Immunol 2004; 41 (4): 355-367

Souied EH, Levziel N, Richard F, Dragon-Durey M-A, Coscas G, Soubrane
G et al. Y402H complement factor H polymorphism associated with
exudative age-related macular degeneration in the French population. Mol

Vis 2005; 11: 1135-1140.

Lau LI, Chen SJ, Cheng CY, Yen MY, Lee FL, Lin MW et al. Association
of the Y402H polymorphism in complement factor H gene and neovascular
age-related macular degeneration in Chinese patients. Invest Ophthalmol

Vis Sci 2006; 47 (8): 3242-3246.

Postel EA, Agarwal A, Caldwell J, Gallins P, Toth C, Schmidt S et al.
Complement factor H increases risk for atrophic age-related macular

degeneration. Ophthalmology 2006; 113 (9): 1504-1507

130



14-

15-

16-

17-

18-

19-

Seddon JM, Francis PJ, George S, Schultz DW, Rosner B, Klein ML.
Association of CFH Y402H and LOC387715 A69 with progression of age-

related macular degeneration. JAMA 2007; 297 (16): 1793-1800

Wegscheider BJ, Weger M, Renner W, Steinbrugger I, Marz W, Mossbock
G et al. Association of complement factor H Y402H gene polymorphism
with different subtypes of exudative age-related macular degeneration.

Ophthalmology 2007; 114 (4): 738-742.

Goverdhan SV, Hannan S, Newsom RB, Luff AJ, Griffiths H, Lotery AJ.
An analysis of the CFH Y402H genotype in AMD patients and controls
from the UK, and response to PDT treatment. Eye (Lond). 2008 Jun;22

(6):849-54

Brantley Jr MA, Edelstein SL, King JM, Apte RS, Kymes SM, Shiels A.
Clinical phenotypes associated with the complement factor H Y402H
variant in age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol 2007; 144

(3): 404-408.

Brantley Jr MA, Fang AM, King JM, Tewari A, Kymes SM, Shiels A.
Association of complement factor H and LOC387715 genotypes with
response of exudative agerelated macular degeneration to intravitreal

bevacizumab. Ophthalmology 2007; 114: 2168-2173.

Brantley MA Jr, Edelstein SL, King JM, Plotzke MR, Apte RS, Kymes SM,

Shiels A.Association of complement factor H and LOC387715 genotypes

131



21-

23-

25-

with response of exudative age-related macular degeneration to

photodynamic therapy, Eye (Lond). 2009 Mar; 23 (3):626-31.

Smailhodzic D, Muether P, Chen J, Kwestro A,Zhang AY, Omar A et al.
Cumulative effect of risk alleles in CFH, ARMS2 and VEGFA on the
response to ranibizumab treatment in age related macular degeneration,

Ophthalmology 2012; 119 (11):2304- 2311

Seddon JM, George S, Rosner B, Rifai N, Progression of age-related
macular degeneration: prospective assessment of C-reactive protein,
interleukin 6, and other cardiovascular biomarkers, Arch Ophthalmol. 2005

Jun;123 (6):774-82

Immonen I, Seitsonen S, Tommila P, Kangas-Kontio T, Kakko S,
Savolainen ER, et al. Vascular endothelial growth factor gene variation and
the response to photodynamic therapy in age-related macular

degeneration,Ophthalmology 2010;117 (1):103-108

Hogan MI; Alvarado JA, Wedell JE. Histology of the human eye.

Philedelphia: WB Sounders; 1971: 491-8.

Burris C,Klug K, Ngo IT, Sterling P, Schein S. How Muller glial cells in
macaque fovea coat and isolatethe synaptic terminals of cone

photoreceptors. J Comp Neurol 2002; 453 (1): 100-111

Ambati J, Ambati BK, Yoo SH, lanchulev S, Adamis AP. Age-related
macular degeneration: etiology, pathogenesis, and therapeutic strategies,

Survey of Ophthalmology 2003; 48 (3): 257-293.

132


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Immonen%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seitsonen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tommila%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kangas-Kontio%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kakko%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Savolainen%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19896188

26

21-

28-

29-

30-

31-

32-

De Jong PT. Age-related macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355

(4): 1474 1485

Resnikoff S, Pascolini D, Etya’ale D, Kocur I, Pararajasegaram R, Pokharel GP
et al. Global data on visual impairment in the year 2002. Bull World Health

Organ 2004; 82 (11): 844-851

Klein R, Cruickshanks KJ, Nash SD, Krantz EM, Nieto FJ, Huang GH et al.
The prevalence of age-related macular degeneration and associated risk

factors. Arch Ophthalmol 2010; 128 (6) 750— 758.

Leibowitz HM. Krueger DE, Maunder LR, Milton RC, Kini MM, Kahn HA
et al. The Framingham Eye Study Monograph: An Ophthalmological and
Epidemiological Study of Cataract, Glaucoma, Diabetic Retinopathy,
Macular Degeneration and Visual Acuity in a General Population of 2631

Adults, 1973-75. Surv Ophthalmol 1980; 24: 335-610

Klein R, Klein BE, Jensen SC, Meuer SM. The five-year incidence and
progression of age-related maculopathy: the Beaver Dam Eye Study.

Ophthalmology 1997 Jan; 104 (1): 7-21.

Mitchell P, Smith W, Attebo K, Wang JJ. Ophthalmology.Prevalence of
age-related maculopathy in Australia. The Blue Mountains Eye Study. 1995

Oct; 102 (10):1450-60.

Van Newkirk MB, Nanjan MB, Wang JJ, Mitchell P, Taylor HR, McCarty
CA. The prevalance of age related maculopathy: the visual impairment

project. Ophthalmology 2000; 107 (8): 1593-1600

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pararajasegaram%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15640920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pokharel%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15640920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krantz%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20547953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieto%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20547953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20547953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maunder%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7444756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milton%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7444756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kini%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7444756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahn%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7444756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitchell%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9097791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9097791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Attebo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9097791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9097791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell+et+al+2005%2C+Prevalance+of+age+related+maculopathy+in+Australia
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitchell%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10919916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taylor%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10919916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCarty%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10919916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCarty%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10919916

33-

34-

36-

37-

38-

Mukesh BN, Dimitrov PN, Leikin S, Wang JJ, Mitchell P, McCarty CA et
al. Five year incidence of age related maculopathy: the visual impairment

Project. Ophthalmology 2004; 111 (6): 1176-1186

Friedman DS, O'Colmain BJ, Mufioz B, Tomany SC, McCarty C, de Jong
PT et al. Prevalence of age-related macular degeneration in the United

States. Arch Ophthalmol 2004; 122 (4): 564-572

Clemons TE., Milton RC, Klein R, Seddon JM, Ferris FL.3rd.;Age-Related
Eye Disease Study Research Group. Risk factors for the incidence of
advanced age-related macular degeneration in the age-related eye disease
study (AREDS) AREDS report no. 19. Ophthalmology 2005; 112 (4), 533-

530.

Friedman DS, Katz J, Bressler NM., Rahmani B, Tielsch JM. Racial
differences in the prevalence of age-related macular degeneration: the

Baltimore Eye Survey. Ophthalmology 1999; 106 (6), 1049-1055.

Munoz B, Klein R, Rodriguez J, Snyder R, West SK. Prevalence of age-
related macular degeneration in a population based sample of Hispanic
people in Arizona: Proyecto VER. Arch Ophthalmol 2005; 123 (11), 1575-

1580

Vingerling JR, Dielemans I, Hofman A, Grobbee DE, Hijmering M, Kramer
CF et al. The prevalance of age-related maculopathy in Rotterdam study.

Ophthalmology 1995; 102 (2): 205-10.

134


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15177968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitchell%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15177968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCarty%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15177968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedman%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Colmain%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mu%C3%B1oz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomany%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCarty%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15078675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grobbee%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7862408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hijmering%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7862408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kramer%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7862408
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kramer%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7862408

39-

40-

41-

43-

Bressler S. B, Mu™noz B, Solomon SD, West SK, Salisbury Eye Evaluation
(SEE) Study Team. Racial differences in the prevalence of age-related
macular degeneration. The salisbury eye evaluation (SEE) project. Arch

Ophthalmol 2008; 126 (2): 241-245.

Kayatz P, Thumann G., Luther T. T., Jordan J. F., Bartz-Schmidt K. U.,
Esser P. J. et al. Oxidation causes melanin fluorescence. Invest Ophthalmol

Vis Sci 2001; 42 (1): 241-246.

Delcourt C, Diaz JL, Ponton-Sanchez A, Papoz L. Smoking and age-related
macular degeneration. The POLA Study. Pathologies oculaires liees a | age.

Arch Ophthalmol 1998; 116 (8): 1031-1035.

Berendschot TT, Willemse-Assink JJ., Bastiaanse M, de Jong PT,van
Norren D Macular pigment and melanin in agerelated maculopathy in a

general population. Invest Ophthalmol Vis Sci 2002; 43 (6): 1928-1932.

Klein ML., Schultz DW, Edwards A., Matise TC., Rust K, Berselli CB et
al. Age-related macular degeneration: clinical features in a large family and

linkage to chromosome 1g. Arch. Ophthalmol 1998;116 (8): 1082-1088.

Stryker WS, Kaplan LA, Stein EA, Stampfer MJ, Sober A, Willett WC. The
relation of diet, cigarette smoking, and alcohol consumption to plasma beta-
carotene and alphatocopherol levels. Am J Epidemiol 1988; 127 (2): 283-

296.

Evans JR. Risk factors for age-related macular degeneration. Prog Retin Eye

Res 2001; 20 (2): 227-253.

135



46-

47-

48-

51-

52-

Darzins P, Mitchell P, Heller RF. Sun exposure and agerelated macular
degeneration. An Australian case-control study. Ophthalmology 1997; 104

(5): 770-776.

Hyman L, Scahchat AP, He Q, Leske MC. Hypertension, cardiovascular
disease, and age-related macular degeneration. Age-Related Macular
Degeneration Risk Factors Study Group. Arch Ophthalmol 2000; 118 (3),

351-358.

Vingerling JR, Dielemans I, Bots ML, Hofman A, Grobbee DE, de Jong PT.
Age-related macular degeneration is associated with atherosclerosis: the

Rotterdam Study. Am J Epidemiol 1995; 142 (4): 404-409.

Johnson EJ. Obesity, lutein metabolism, and age-related macular

degeneration: a web of connections. Nutr Rev 2005; 63 (1): 9- 15.

Wang JJ, Klein R, SmithW, Klein BE, Tomany S, Mitchell P. Cataract
surgery and the 5-year incidence of late-stage age-related maculopathy:
pooled findings from the beaver dam and blue mountains eye studies.

Ophthalmology 2003; 110 (10), 1960— 1967.

Akbatur HH, Sengiin A. Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu. Proplast,

Ankara. 1998:1-40.

Van der Schaft TL, Mooy CM, De Bruijn WC, Mulder PG, Pameyer JH, de
Jong PT Increased prevalence of disciform macular degeneration after
cataract extraction with implantation of an intraocular lens. Br J

Ophthalmol. 1994; 78 (6): 441-5.

136


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hofman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7625405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grobbee%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7625405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7625405

53-

54-

55-

57-

58-

59-

Bressler SB, Ferris FL, Milton RC, Gensler G, Harrington M, KimJ et al and
AREDS Research Group. The Effect of Cataract Surgery on the
Development of Advanced age-related macular degeneration. Invest

Ophthalmol Vis Sci 2006;47: 2175

Hyman LG, Lilienfeld AM, Ferris FL 3rd. Fine SL. Senile macular
degeneration: a case—control study. Am J Epidemiol 1983; 118 (2), 213-

2217.

Heiba IM, Elston RC, Klein BE, Klein R. Sibbling correlations and
segregation analysis of age-related maculopathy: The Beaver Dam Eye

Study. Genet Epidemiol 1994; 11 (1), 51-67.

Hammond CJ, Webster AR., Snieder H., Bird AC., Gilbert CE, Spector TD.
Genetic influence on early age-related maculopathy: A twin study.

Ophthalmology 2002; 109 (4): 730-736.

Weeks DE, Conley YP, Tsai HJ, Mah TS, Schmidt S, Postel EA et al. Age-
related maculopathy: a genome-wide scan with continued evidence of
susceptibility loci within the 1931, 10926 and 17925 regions. Am J

Ophthalmol. 2004;75 (2): 174-189

Meyers SM, Greene T, Gutman FA. A twin study of age-related macular

degeneration. Am J Ophthalmol 1995; 120 (6): 757—766.

Klein ML, Mauldin WM, Stoumbos VD. Heredity and age-related macular
degeneration. Observations in monozygotic twins. Arch Ophthalmol 1994;

112 (7); 932-937.

137



60-

61-

62-

63-

64-

66-

Seddon JM, Chen CA, The epidemiology of age-related macular

degeneration. Int Ophthalmol Clin. 2004 Fall;44 (4):17-39.

Axer-Siegel R, Bourla D, Ehrlich R, Dotan G, Benjamini Y, Gavendo S.
Association of neovascular age related macular degeneration and

hyperhomocysteinemia. Am J Ophthalmol 2004;137 (1):84-89.

Eye Disease Case Control Study Group. Risk factors for neovascular age-

related macular degeneration. Arch Ophthalmol 1992; 110 (12):1701-1708.

Dorey CK, Wu G, Ebenstein D, Garsd A, Weiter JJ. Cell loss in the aging
retina. Relationship to lipofuscin accumulation and macular degeneration,

Invest Ophthalmol Vis Sci 1989, 30: 1691-1699.

Feeney-Burns L, Hilderbrand ES, Eldridge S.Aging human RPE:
morphometric analysis of macular, equatorial, and peripheral cells. Invest

Ophthalmol Vis Sci 1984; 25 (2), 195-200.

Wilcox DK, Vectorial accumulation of cathepsin D in retinal pigmented
epithelium: effects of age. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1988; 29 (8):

1205-1212.

Suter M, Reme C, Grimm C, Wenzel A, Jaittela M, Esser P. Age-related
macular degeneration. The lipofuscin component n-retinyl-n-retinyliden
ethanolamine detaches proapoptotic proteins from mitochondria and induces
apoptosis in mammalian retinal pigment epithelial cells. J Biol Chem 2000;

275 (50): 39625-39630.

138


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dotan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14700648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benjamini%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14700648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gavendo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14700648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wenzel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11006290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%C3%A4%C3%A4ttela%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11006290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Esser%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11006290

67-

69-

71-

72-

73-

Grindle CFJ, Marshall J. Ageing changes in Bruch’s membrane and their

functional implications. Trans Ophthalmol Soc UK 1978; 98 (1): 172-175.

Sheraidah G, Steinmetz R, Maguire J. Pauleikhoff D, Marshall J, Bird AC.
Correlation between lipids extracted from Bruch’ membrane and age.

Ophthalmol 1993; 100 (1): 47-51.

Starita C, Hussain AA, Pagliarini S, Marshall J. Hydrodynamics of ageing
Bruch’s membrane: implications for macular disease. Exp Eye Res. 1996;62

(5):565-572

Olver J, Pauleikhoff D, Bird A. Morphometric analysis of age changes in the

choriocapillaris. Invest Ophthalmol Vis Sci 1990; 31: 47

Ramrattan RS, van der Schaft TL, Mooy CM, de Bruijn WC, Mulder PGH,
de Jong PTVM. Morphometric analysis of Bruch’s membrane, the
choriocapillaris and the choroid in ageing. Invest Ophthalmol Vis Sci.

1994;35: 2857-2864

Crabb JW, Miyagi M, Gu X, Shadrach K, West KA, Sakaguchi H et al. Drusen
proteome analysis: an approach to the etiology of age-related macular

degeneration. Proc Natl Acad Sci USA. 2002; 99 (23):14682-14687

Zarbin M, Current Concepts in the Pathogenesis of Age-Related Macular

Degeneration, Arch Ophthalmol 2004,122 (4): 598-614

Sarks JP, Sarks SH, Killingsworth MC: Evolution of geographic atrophy of

the retinal pigment epithelium. Eye 1988;2: 552— 577.

139


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pauleikhoff%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marshall%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bird%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8433826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shadrach%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12391305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=West%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12391305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sakaguchi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12391305

75-

76-

77-

78-

81-

Sunness JS, Gonzalez- Baron J, Bressler NM, Hawkins B, Applegate CA:
The development of choroidal neovascularization in eyes with the
geographic atrophy form of age- related macular degeneration.

Ophthalmology 1999;106 (5): 910 9109.

Okubo A, Rosa RH, Fan JT, et al. RPE residual body content,

autofluorescence and aging. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1996;37 (3): 1759.

Von Ruckmann A, Fitzke FW, Bird AC. In vivo fundus autofluorescence in
age-related macular degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38 (2):

478-486.

Senger DR, Galli SJ, Dvorak AM, Perruzzi CA, Harvey VS, Dvorak HF.
Tumor cells secrete a vascular permeability factor that promotes

accumulation of ascites fluid. Science 1983;219:983 — 985.

Tischer E, Gospodarowicz D, Mitchell R, Silva M, Schilling J, Lau K et al.
Vascular endothelial growth factor: a new member of the platelet-derived
growth factor gene family. Biochem Biophys Res Commun 1989;165

(3):1198 - 1206.

Ferrara N, Gerber HP. The role of vascular endothelial growth factor in

angiogenesis. Acta Haematol 2001;106 (4):148 -56

Kaiser PK. Antivascular endothelial growth factor agents and their
development: therapeutic implications in ocular diseases. Am J Ophthalmol

2006;142 (4):660-8.

140



82-

84-

85-

86-

87-

89-

Veritti D, Sarao V, Lanzetta P, Neovascular Age-Related Macular

Degeneration. Ophthalmologica 2012;227 (suppl 1):11-20

Byrne AM, Bouchier-Hayes DJ, Harmey JH. Angiogenic and cell survival
functions of vascular endothelial growth factor (VEGF). J Cell Mol Med

2005;9 (4): 777 - 794.

Ferrara N. Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical

progress Endocr Rev 2004;25 (4):581 — 611

Rahimi N. Vascular endothelial growth factor receptors: Molecular
mechanisms of activation and therapeutic potentials. Exp Eye Res 2006; 83

(5):1005 - 1016.

Shams N, lanchulev T. Role of vascular endothelial growth factor in ocular

angiogenesis. Ophthalmol Clin North Am 2006;19 (3): 335 - 344

Tong JP, Yao YF: Contribution of VEGF and PEDF to choroidal
angiogenesis: A need for balanced expressions. Clin Biochem 2006;39 (3):

267 — 276.

Ozaki H, Yu AY, Della N, Luna JD, Yamada H, Hackett SF et al. Hypoxia
inducible factor-1 alpha is increased in ischemic retina: temporal and spatial
correlation with VEGF expression. Invest Ophthalmol Vis Sci 1999;40

(1):182 — 189

Arjimaa O, Nikinmaa M. Oxygen- dependent diseases in the retina: role of

hypoxia-inducible factors. Exp Eye Res 2006;83 (3):473 — 483.

141


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9888442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamada%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9888442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hackett%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9888442

90-

91-

94-

95-

Blaauwgeers HG, Holtkamp GM, Rutten H, Witmer AN, Koolwijk P,
Partanen TA et al. Polarized vascular endothelial growth factor secretion by
human retinal pigment epithelium an localization of vascular endothelial
growth factor receptors on the inner chorio capillaris. Evidence for a trophic

paracrine relation. Am J Pathol 1999;155 (2):421- 428.

Miyamoto K, Khosrof S, Bursell SE, Moromizato Y, Aiello LP, Ogura Y et
al. Vascular endothelial growth factor (VEGF)- induced retinal vascular
permeability is mediated by intercellular adhesion molecule- 1 (ICAM-1).

Am J Pathol 2000;156 (5): 1733 - 1739.

Oosthuyse B, Moons L, S torkebaum E, Beck H, Nuyens D, Brusselmans K
et al. Dilatation of the hypoxia- response element in the vascular endothelial
growth factor promoter causes motor neuron degeneration. Nat Genet

2001;28 (2):131- 138.

Ng YS, Krilleke D, Shima DT. VEGF function in vascular pathogenesis.

Exp Cell Res 2006;312 (5): 527 - 537.

Lu M, Adamis AP. Molecular biology of choroidal neovascularization.

Ophthalmol Clin North Am 2006;19 (3): 323 - 334.

Kliffen M, Sharma HS, Mooy CM, Kerkvliet S, de Jong PT. Increased
expression of angiogenic growth factors in age-related maculopathy. Br J

Ophthalmol 1997;81 (2):154 — 162.

142


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Witmer%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10433935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koolwijk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10433935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Partanen%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10433935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moromizato%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10793084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aiello%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10793084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ogura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10793084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beck%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11381259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nuyens%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11381259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brusselmans%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11381259

96-

97-

98-

100-

101-

Kvanta A, Algvere PV, Berglin L, Seregard S. Subfoveal fibrovascular
membranes in age-related macular degeneration express vascular endothelial

growth factor. Invest Ophthalmol Vis Sci 1996;37 (9):1929 — 1934.

Wells JA, Murthy R, Chibber R, Nunn A, Molinatti PA, Kohner EM et al.
Levels of vascular endothelial growth factor are elevated in the vitreous of
82 patients with subretinal neovascularization. Br J Ophthalmol 1996; 80

(4): 363-366.

Esser S, Wolburg K, Wolburg H, Breier G, Kurzchalia T, Risau W. Vascular
endothelial growth factor induces endothelial fenestrations in vitro. J Cell

Biol 1998;140 (4):947 — 959.

Holz FG, Sheraidah G, Pauleikhoff D, Bird AC. Analysis of lipid deposits
extracted from human macular and peripheral Bruch's membrane. Arch

Ophthalmol 1994;112 (3): 402 — 406.

Ramrattan RS, van der Schaft TL, Mooy CM, de Bruijn WC, Mulder PG, de
Jong PT. Morphometric analysis of Bruch's membrane, the choriocapillaris,
and the choroid in aging. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994;35 (6): 2857 —

2864.

Ambati J, Ambati BK, Yoo SH, Lanchulev S, Adamis AP. Age-related
macular degeneration: etiology, pathogenesis, and therapeutic strategies.

Surv Ophthalmol. 2003; 48 (3):257-93.

143



102-

103-

104-

105-

106-

107-

108-

Klein R, Davis MD, Magli YL, Segal P, Klein BE, Hubbard L. The
Wisconsin age-related maculopathy grading system. Ophthalmology. 1991;

98 (7): 1128-1134.

Davis MD, Gangnon RE, Lee LY, Hubbard LD, Klein BE, Klein R et al.
The Age-Related Eye Disease Study severity scale for age-related macular
degeneration: AREDS Report No. 17. Arch Ophthalmol. Nov 2005;123

(11):1484-98.

Bird AC, Bressler NM, Bressler SB, Chisholm IH, Coscas G, Davis MD et
al. An international classification and grading system for age-related
maculopathy and age-related macular degeneration. The International ARM
Epidemiological Study Group. Surv Ophthalmol. Mar-Apr 1995;39 (5):367-

74.

Ferris FL, Davis MD, Clemons TE, Lee LY, Chew EY, Lindblad AS et al.
Age-Related Eye Disease Study (AREDS) Research Group. A simplified
severity scale for age-related macular degeneration: AREDS Report No. 18.

Arch Ophthalmol 2005;123 (11): 1570-1574.

Karacorlu M, Karacorlu S. Koroid neovaskiilarizasyonu ve fotodinamik

tedavi.1. baski, Istanbul: Yelken basim, 2006; 1-13.

Klein R, Klein BEK, Linton KL. Prevalence of age related maculopathy:

The Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology 1992;99 (6): 993-943.

Bressler SB, Maguire NG, Bressler NM, Fine SL. The Macular

Photocoagulation Study Group. Relationship of drusen and abnormalities of

144


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Segal%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1843453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klein%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1843453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hubbard%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1843453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16286620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chew%20EY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16286620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindblad%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16286620

109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

the retinal pigment epithelium to prognosis of neovascular macular

degeneration. Arch Ophthalmol 1990; 108 (10): 1442-1447.

Mimoun G, Soubrane G, Coscas G. Macular drusen. J Fr Ophtalmol

1990;13 (10): 511-530.

Zweifel SA, Spaide RF, Curcio CA Malek G, Imamura Y. Reticular
pseudodrusen are subretinal drusenoid deposits. Ophthalmology 2010;117

(2): 303-312.

Cohen SY, Dubois L, Tadayoni R, Delahaye-Mazza C, Debibie C, Quentel
G.Prevalence of reticular pseudodrusen in agerelated macular degeneration
with newly diagnosed choroidal neovascularisation. Br J Ophthalmol
2007;91 (3):354-359.

Sarks J, Arnold J, Ho 1V, Sarks S, Killingsworth M. Evolution of reticular

pseudodrusen. Br J Ophthalmol 2011;95 (7): 979-985.

Arnold JJ, Quaranta M. Soubrane G, Sarks SH, Coscas G. Indocyanine

green angiography of drusen. Am J Ophthalmol 1997; 124 (3):344-356.

Sunness JS, Applegate CA., Haselwood D, Rubin GS.Fixation patterns and
reading rates in eyes with central scotomas from advanced atrophic age-
related macular degeneration and Stargardt’s disease. Ophthalmology.

1996; 103 (9): 1458-1466.

Sarks SH. Ageing and degeneration in macular region: a clinicopathological

study. Br J Ophthalmol 1976; 60 (5):324-41.

145


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malek%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19815280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19815280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delahaye-Mazza%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16973663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Debibie%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16973663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quentel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16973663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quentel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16973663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarks%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21109695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Killingsworth%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21109695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soubrane%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9439360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarks%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9439360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coscas%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9439360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubin%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8841306

116-

117-

118-

119-

120-

121-

122-

Green WR, McDonnell PH, Yeo JH. Pathologic features of senile macular

degeneration. Ophthalmology 1985; 92 (5): 615-627

Penfold PL, Killingsworth MC, Sarks SH. Senile macular degeneration.

Invest Ophthalmol Vis Sci 1986; 27 (3):364-371.

Holz FG, Bindewald-Wittich A, Fleckenstein M, Dreyhaupt J, Scholl HP,
Schmitz-Valckenberg S. FAM Study Group. Progression of geographic
atrophy and impact of fundus autofluorescence patterns in age-related

macular degeneration. Am J Ophthalmol 2007;143 (3): 463-472.

Klein R, Meuer SM, Knudtson MD, Klein BE. The epidemiology of
progression of pure geographic atrophy: the Beaver Dam Eye Study. Am J

Ophthalmol 2008;146 (5):692-699.

Sunness JS, Margalit E, Srikumaran D, Applegate CA, Tian Y, Perry D et
al. The long-term natural history of geographic atrophy from age-related
macular degeneration: enlargement of atrophy and implications for

interventional clinical trials. Ophthalmology 2007;114 (2):271-277.

Sunness JS, Gonzalez-Baron J, Applegate CA, Bressler NM, Tian Y,
Hawkins B et al. Enlargement of atrophy and visual acuity loss in the
geographic atrophy form of age-related macular degeneration.

Ophthalmology 1999;106 (9):1768-1779.

Yehoshua Z, Rosenfeld PJ, Albini TA. Current Clinical Trials in Dry AMD
and the Definition of Appropriate Clinical Outcome Measures Seminars in

Ophthalmology 2011; 26 (3): 167-180.

146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dreyhaupt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17239336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scholl%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17239336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmitz-Valckenberg%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17239336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Applegate%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17270676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tian%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17270676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perry%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17270676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bressler%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10485549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tian%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10485549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hawkins%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10485549

123-

124-

125-

126-

127-

128-

129-

Puliafito CA, Rogers AH, Martidis A, et al. AMD and subfoveal choroidal
neovascularization. In: Ocular Photodynamic Therapy. Thorofare, New

Jersey: Slack Incorporated; 2002: 2-11.

Grisanti S, Tatar O. The role of vascular endothelial growth factor and other
endogenous interplayers in age-related macular degeneration. Prog Retin

Eye Res 2008; 27 (4): 372— 390.

Miiftiioglu G. Eksudatif yasa bagl makiila dejeneresansinda tani ve takip

yontemleri. 28. Ulusal Oftalmoloji Kursu; Retina “ Giincel Tan1 ve Tedavi”.

Ankara-Tiirkiye, 11-13 Nisan 2008: 47-54.

Saperstein DA, Grossniklaus HE, Rezaei K, Bustros B. Age-Related
Macular Degeneration. In: Sternberg P Jr, Ed. AAO Learning Management

System San Francisco, CA: American Academy of Ophthalmology; 2006

7. Kanski JJ. Clinical Ophthalmology. Sixth Edition, China: Elsevier

Limited, 2007 Chapter 14: 629-644.

Pesce A, Santiago F, Gree WR. Histopathology of age-related macular
degeneration. In: Alfaro DV, Ligget PE, Mieler WF, Quiroz-Mercado H,
Jager RD, Tano Y, Eds. Age-Related Macular Degeneration. Philadelphia,

PA: Lippicott Williams & Wilkins, 2006: 40-43.

Smith RT, Nagasaki T, Sparrow JR, Barbazetto I, Klaver CC, Chan JK.A
method of drusen measurement based on the geometry of fundus

reflectance. Biomed Eng Online 2003; 2: 10.

147


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barbazetto%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12740042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klaver%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12740042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12740042

130-

131-

132-

133-

134-

135-

Kirkpatrick JN, Spencer T, Manivannan A, Sharp PF, Forrester
JV.Quantitative image analysis of macular drusen from fundus photographs

and scanning laser ophthalmoscope images. Eye 1995; 9 (1):48-55.

American Academy of Ophthalmology Retina Panel. Preferred practice
pattern® guidelines. Age-related macular degeneration. San Francisco, CA:

American Academy of Ophthalmology; 2008: 3-37.

Macular  Photocoagulation  Study Group.Persistent and recurrent
neovascularization after laser photocoagulation for subfoveal choroidal
neovascularization of age-related macular degeneration.. Arch Ophthalmol

1994; 112 (4): 489-99.

Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy Study Group. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal
neovascularization in Age-related Macular Degeneration with verteporfin.:
one-year results of 2 randomized clinical trials--TAP report. Arch

Ophthalmol. 1999;117 (10):1329-45.

Jung YD, Mansfield PF, Akagi M, Takeda A, Liu W, Bucana CD et al.
Effects of combination anti-vascular endothelial growth factor receptor and
anti-epidermal growth factor receptor therapies on the growth of gastric

cancer in nude mice model. Eur J Cancer 2002; 38 (8): 1133-1140.

Gonzales CR; VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization

(V.L1.S.1.0.N.) Clinical Trial Group. Enhanced efficacy associated with early

148


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharp%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7713250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Forrester%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7713250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Forrester%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7713250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treatment+of+Age-related+Macular+Degeneration+with+Photodynamic+Therapy+Study+Group.+Photodynamic+therapy+of+subfoveal+choroidal+neovascularization+in+Age-related+Macular+Degeneration+with+verteporfin.TAP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treatment+of+Age-related+Macular+Degeneration+with+Photodynamic+Therapy+Study+Group.+Photodynamic+therapy+of+subfoveal+choroidal+neovascularization+in+Age-related+Macular+Degeneration+with+verteporfin.TAP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takeda%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12008203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12008203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bucana%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12008203

136-

137-

138-

139-

140-

treatment of neovascular age-related macular degeneration with pegaptanib

sodium: an exploratory analysis. Retina 2005;25 (7):815-827.

Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET Jr, Feinsod M, Guyer
DR;VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization Clinical Trial
Group. Pegaptanib for Neovascular Age Related Macular Degeneration. N

Engl J Med 2004:351 (7):2805-16

VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization Clinical Trial Group,
Chakravarthy U, Adamis AP, Cunningham ET Jr et al. Year 2 Efficacy
Results of 2 Randomized Controlled Clinical Trials of Pegaptanib for
Neovascular Age Related Macular Degeneration. Ophthalmology. 2006; 113

(9): 1508-21.

Spaide RF, Laud K, Fine HF, Klancnik JM Jr, Meyerle CB, Yannuzzi LA et
al.: Intravitreal bevacizumab treatment of choroidal neovascularization
secondary to age-related macular degeneration. Retina. 2006;26 (4):383-

390.

Avery RL, Pieramici DJ, Rabena MD, Castellarin AA, Nasir MA, Giust
MJ.Intravitreal bevacizumab (avastin) for Neovascular age-related macular

degeneration. Ophthalmology. 2006;113 (3):363-372.

Manzano RPA, Peyman GA, Khan P, Kivilcom M. Testing intravitreal

toxicity of bevacizumab (Avastin). Retina. 2006; 26 (3):257-261.

149


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gragoudas%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adamis%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cunningham%20ET%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feinsod%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guyer%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guyer%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chakravarthy%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16828500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adamis%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16828500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cunningham%20ET%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16828500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klancnik%20JM%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16603955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meyerle%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16603955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yannuzzi%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16603955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castellarin%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16458968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nasir%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16458968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giust%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16458968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giust%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16458968

141-

142-

143-

144-

145-

146-

Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E: The international bevacizumab safety
survey: using the internet to assess drug safety worldwide. Br J Ophthalmol.

2006;90 (11):1344-1349.

Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, Boyer DS, Kaiser PK, Chung CY, Kim
RY; MARINA Study Group. Ranibizumab for neovascular age-related

macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355 (14):1419-31.

Brown DM, Kaiser PK, Michels M, Soubrane G, Heier JS, Kim RY et al.
Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related macular

degeneration. N Engl J Med 2006; 355 (14): 1432-44.

Regillio CD, Brown DM, Abraham P, Yue H, lanchulev T, Schneider S et
al. Randomized double-masked, sham-controlled trial of ranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration: PIER Study year 1. Am J

Ophthalmol. 2008;145 (2):239-248.

Fung AE, Lalwani GA, Rosenfeld PJ, Dubovy SR, Michels S, Feuer WJ et
al. An optical coherence tomography-guided, variable-dosing regimen with
intravitreal ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration.

Am J Ophthalmol 2007;143 (4):566-583.

Heier JS, Boyer DS, Ciulla TA Ferrone PJ, Jumper JM, Gentile RC et al.
Ranibizumab combined with verteporfirin photodynamic therapy in
neovascular age related degeneration; year 1 results of the FOCUS study.

Am J Ophthalmol 2006;124 (11): 1332-42.

150


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soubrane%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17021319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heier%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17021319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20RY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17021319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yue%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18222192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ianchulev%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18222192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schneider%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18222192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubovy%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17386270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Michels%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17386270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feuer%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17386270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrone%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17101999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jumper%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17101999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gentile%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17101999

147-

148-

149-

150-

151-

152-

153-

CATT Research Group,Martin DF, Maguire MG, Ying GS, Grunwald JE,
Fine SL, Jaffe GJ, Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-

related macular degeneration. N Engl J of Med 2011; 364 (20): 1897-1908.

Toth CA, Freedman SF. Macular translocation with 360-degree peripheral
retinectomy impact of technique and surgical experience on visual

outcomes. Retina. 2001;21 (4):293-303.

Eckardt C, Eckardt U, Conrad HG, Macular Translocation with and without
counterrotation of the globe in patients with age related macular

degeneration. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 1999;237 (4):313-25.

Van Meurs JC, Van Den Biesen PR, Autologous Retinal Pigment
Epithelium and Choroid Translocation in Patients WithExudative Age-
related Macular Degeneration: Short-term Follow-up, Am J Ophthalmol

2003;136 (3):688—695.

Penfold P, Killingsworth M, Sarks S. An ultrastructural study of the role of

leucocytes and fibroblasts in the breakdown of Bruch’s membrane. Aust J

Ophthalmol.1984;12 (1):23-31.

Penfold PL, Provis JM, Billson FA. Age-related macular degeneration:
ultrastructural studies of the relationship of leucocytes to angiogenesis.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 1987;225 (1):70-76.

Hageman GS, Luthert PJ, Chong VNH, Johnson LV, Anderson DH, Mullins
RF. An integrated hypothesis that considers drusen as biomarkers of

immunemediated processes at the RPE-Bruch’s membrane interface in

151


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=CATT%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toth%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freedman%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11508873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11508873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=149-%09Eckardt+C%2C+Eckardt+U%2C+Conrad+HG%2C+Macular+Translocation+with+and+without+counterrotation+of+the+globe+in+patients+with+age+related+macular+degeneration+.Am+J+Ophthalmol+1999%2C+128%3A+135-146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20Den%20Biesen%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14516809

154-

155-

156-

157-

158-

159-

aging and age related macular degeneration. Prog Retin Eye Res. 2001;20

(6): 705-732.

Johnson LV, Leitner WP, Staples MK, Anderson DH. Complement
activation and inflammatory processes in drusen formation and age-related

macular degeneration. Exp Eye Res. 2001;73 (6):887-896.

Anderson DH, Mullins RF, Hageman GS, Johnson LV. A role for local
inflammation in the formation of drusen in the aging eye. Am J Ophthalmol.

2002; 134 (3):411-431

Johnson L, Ozaki S, Staples M, Erickson P, Anderson D. A potential role for
immune complex pathogenesis in drusen formation. Exp Eye Res. 2000;70
(4): 441-4409.

Mullins R, Anderson D, Russell S, Hageman G. Drusen associated with aging and

age-related macular degeneration contain proteins common to extracellular deposits

associated with atherosclerosis, elastosis, amyloidosis, and dense deposit disease.

FASEB J. 2000;14 (7):835-846.

Ishibashi T, Patterson R, Ohnishi Y, Inomata H, Ryan SJ. Formation of

drusen in the human eye. Am J Ophthalmol. 1986;101 (3):342-353.

Penfold PL, Liew SC, Madigan MC, Provis JM. Modulation of major
histocompatibility complex class Il expression in retinas with age-related

macular degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38 (10):2125-2133.

152



160-

161-

162-

163-

164-

165-

166-

Penfold P, Killingsworth M, Sarks S. Senile macular degeneration: the
involvement of immunocompetent cells. Graefes Arch Clin Exp

Ophthalmol. 1985;223 (2):69-76.

Hutchinson AK, Grossniklaus HE, Capone A. Giant-cell reaction in
surgically excised subretinal neovascular membrane. Arch Ophthalmol.

1993;111 (6):734-735.

Killingsworth M, Sarks J, Sarks S. Macrophages related to Bruch’s

membrane in age-related macular degeneration. Eye. 1990;4 (4):613-621.

Oh H, Takagi H, Takagi C, Suzuma K, Otani A, Ishida K et al. The potential
angiogenic role of macrophages in the formation of choroidal neovascular

membranes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1999;40 (9):1891-1898.

Heriot WJ, Henkind P, Belhorn RW, Burns MS. Choroidal
neovascularization can digest Bruch’s membrane: a prior break is not

essential. Ophthalmology. 1984;91 (12):1603-1608.

Fulop T Jr, Jacob MP, Varga Z, Foris G, Leovey A, Robert L. Effect of
elastin peptides on human monocytes: Ca2+ mobilization, stimulation of
respiratory burst and enzyme secretion. Biochem Biophys Res Commun.

1986;141 (1):92-98.

Seddon JM, Gensler G, Milton RC, Klein ML, Rifai N. Association between
C-reactive protein and age-related macular degeneration. JAMA 2004;291

(6):704-710.

153


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10440240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Otani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10440240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishida%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10440240

167-

168-

169-

170-

171-

172-

Klein R, Knudtson MD, Klein BE, Wong TY, Cotch MF, Liu K et al.
Inflammation, complement factor H, and agerelated macular degeneration:
the Multi-ethnic Study of Atherosclerosis. Ophthalmology 2008;115

(10):1742-1749.

Snow K, Seddon JM. Do age related macular degeneration and
cardiovascular disease share common anticedents? Ophthalmic Epidemiol

1999;6 (2):125-143.

Klein R, Klein BE, Marino EK, Kuller LH, Furberg C, Burke GL et al. Early
age-related maculopathy in the cardiovascular health study. Ophthalmology

2003;110 (1):25-33.

Wu KH, Tan AG, Rochtchina E, Favaloro EJ, Williams A, Mitchell P et al.
Circulating inflammatory markers and hemostatic factors in age-related
maculopathy: a population-based case-control study. Invest Ophthalmol Vis

Sci 2007;48 (5):1983-1988

Guerne D, Tso M, Edward D, Ripps H. Antiretinal antibodies in serum of
patients with age-related macular degeneration. Ophthalmology 1991;98

(5):602-607.

Wang J, Ohno- Matsui K, Yoshida T, Shimada N, Ichinose S, Sato T et al:
Amyloid- beta up- regulates complement factor B in retinal pigment
epithelial ~ cells  through  cytokines  released from  recruited
macrophages/microglia: another mechanism of complement activation in

age- related macular degeneration. J Cell Physiol 2009;220 (1):119— 128.

154


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shimada%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19277984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ichinose%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19277984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sato%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19277984

173-

174-

175-

176-

177-

Johnson LV, Leitner WP, Rivest AJ, Staples MK, Radeke MJ, Anderson
DH. The Alzheimer’s A peptide is deposited at sites of complement
activation in pathologic deposits associated with aging and age-related
macular degeneration. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99 (18):11830-

11835.

Ishibashi T, Miki K, Sorgente N, Patterson R, Ryan SJ. Effects of
intravitreal administration of steroids on experimental subretinal
neovascularization in the subhuman primate. Arch Ophthalmol. 1985;103

(5):708-711.

Penfold PL, Wen L, Madigan MC, Gillies MC, King NJC, Provis JM.
Triamcinolone acetonide modulates the permeability and intercellular
adhesion molecule- 1 (ICAM-1) expression of the ECV304 cell line:
implications for macular degeneration. Clin Exp Immunol. 2000;121

(3):458-465.

Nozaki M, Raisler BJ, Sakurai E, Sarma JV, Barnum SR, Lambris JD et al:
Drusen complement components C3a and Cba promote choroidal

neovascularization. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103 (7): 2328- 2333.

Harman D, Aging: a theory based on free radical and radiation chemistry, J

Gerontol 1956;11 (3): 298-300.

178- Wei YH, Lu CY, Lee HC, Pang CY, Ma YS. Oxidative damage and

mutation to mitochondrial DNA and age-dependent decline of mitochondrial

respiratory function. Ann N Y Acad of Sci 1998;854: 155-170.

155


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarma%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16452172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barnum%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16452172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lambris%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16452172

179-

180-

181-

182-

183-

Kajimoto H, Hashimoto K, Bonnet SN Haromy A, Harry G, Moudgil R et
al., Oxygen activates the rho/rho-kinase pathway and induces RhoB and
ROCK-1 expression in human and rabbit ductus arteriosus by increasing
mitochondria-derived reactive oxygen species: a newly recognized
mechanism for sustaining ductal constriction. Circulation 2007; 115 (13):

1777-1788.

Campa C, Costagliola C, Incorvaia C, Sheridan C, Semeraro F, Nadai KD et
al. Inflammatory mediators and angiogenic factors in choroidal
neovascularization: pathogenetic interactions and therapeutic implications.

Mediators Inflamm 2010; 2010, Article 1D 546826, 14 pages

Chen M, Forrester JV, Xu H. Dysregulation in retinal para-inflammation
and age-related retinal degeneration in CCL2 or CCR2 deficient mice. PLoS

ONE 2011; 6 (8): 22818.

Anderson DH, Radeke MJ, Gallo NB, Chapin EA, Johnson PT, Curletti CR
et al., The pivotal role of the complement system in aging and age related
macular degeneration: hypothesis re-visited. Prog Retin Eye Res 2010; 29

(2): 95-112.

Francis PJ, Klein ML. Update on the role of genetics in the onset of age-
related macular degeneration. Journal of Clinical Ophthalmology 2011; 5:

1127-1133.

156


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haromy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17353442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17353442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moudgil%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17353442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chapin%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19961953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19961953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Curletti%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19961953

184-

185-

186-

187-

188-

189-

Haddad S, Chen CA, Santangelo SL, Seddon JM, The genetics of age-
related macular degeneration: a review of progress to date. Surv Ophthalmol

2006; 51 (4): 316 -63.

Maller J, George S, Purcell S, Fagerness J, Altshuler D, Daly MJ et al,
Common variation in three genes, including a noncoding variant in CFH,
strongly influences risk of age-related macular degeneration. Nat Genet

2006; 38 (9): 1055-9.

Rodriguez de Cordoba S, Esparza-Gordillo J, Goicoechea de Jorge E,
Lopez-Trascasa M, Sanchez-Corral P. The human complement factor H:
functional roles, genetic variations and disease associations. Mol. Immunol

2004; 41 (4): 355-367.

Esparza-Gordillo J, Soria JM, Buil A, Almasy L, Blangero J, Fontcuberta J
et al. Genetic and environmental factors influencing the human factor H

plasma levels. Immunogenetics 2004; 56 (2): 77-82.

Klein RJ, Zeiss C, Chew EY, Tsai JY, Sackler RS, Haynes C et al:
Complement factor H polymorphism in agerelated macular degeneration.

Science 2005;308 (5720): 385— 3809.

Lau LI, Chen SJ, Cheng CY, Yen MY, Lee FL, Lin MW et al. Association
of the Y402H Polymorphism in Complement Factor H gene and
Neovascular Age-Related Macular Degeneration in Chinese Patients. Invest

Ophthalmol Vis Sci 2006;47 (8):3242-3246.

157


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Esparza-Gordillo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soria%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buil%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Almasy%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blangero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fontcuberta%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15118848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsai%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15761122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sackler%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15761122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haynes%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15761122

190-

191-

192-

193-

194-

195-

Gotoh N,Yamada R, Hiratani H, Renault V/, Kuroiwa S, Monet M et al. No
association between complement factor H gene polymorphism and
exudative age-related macular degeneration in Japanese. Hum Genet

2006;120 (1): 139-143.

Hughes AE, Orr N, Esfandiary H, Diaz-Torres M, Goodship T,
Chakravarthy U. A common CFH haplotype, with deletion of CFHR1 and
CFHR3, is associated with lower risk of age-related macular degeneration.

Nat Genet 2006; 38 (10):1173-1177.

Gold B,Merriam JE, Zernant J, Hancox LS, Taiber AJ, Gehrs K. et al.
Variation in factor B (BF) and complement component 2 (C2) genes is
associated with age-related macular degeneration. Nat Genet 2006; 38 (4),

458-462.

Sivasprasad S, Adewoyin T, Bailey TA, Dandekar SS, Jenkins S, Webster
AR et al. Estimation of systemic complement C3 activity in age related

macular degeneration. Arch Ophthalmol 2007;125 (4): 515-5109.

Yates JR, Sepp T, Matharu BK, Khan JC, Thurlby DA, Shahid H et al.
Complement C3 variant and the risk of age related macular degeneration, N

Eng JMed 2007; 357 (6): 553-561.

Thakkinstian A, McKay GJ, McEvoy M, Chakravarthy U, Chakrabarti S,
Silvestri G,Systematic review and meta-analysis of the association between
complement component 3 and age-related macular degeneration: A Huge

Review and Meta-Analysis. Am J Epidemiol 2011; 173 (12): 1365-1379.

158


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodship%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16998489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chakravarthy%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16998489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dandekar%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jenkins%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Webster%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Webster%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17634448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thurlby%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17634448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shahid%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17634448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thakkinstian%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McKay%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McEvoy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chakravarthy%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chakrabarti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silvestri%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576320

196-

197-

198-

199-

200-

201-

Weeks DE, Conley YP, Mah TS, Paul TO, Morse L, Ngo- Chang J et al. A
full genome scan for age-related maculopathy. Hum Mol Genet 2000; 9 (9),

1329-1349

Schaumberg, DA, Chasman D, Morrison MA, Adams SM, Guo Q, Hunter
DJ, et al. Prospective study of commonvariants in the retinoic acid receptor-
related orphan receptor alpha gene and risk of neovascular age-related

macular degeneration. Arch. Ophthalmol 2010; 128 (11): 1462-1471.

Edwards DR, Gallins P, Polk M, Ayala-Haedo J, Schwartz SG, Kovach JL
et al. Inverse association of female hormone replacement therapy with age-
related macular degeneration and interactions with ARMS2 polymorphisms.

Invest Ophthalmol Vis Sci 2010; 51 (4), 1873-1879.

De Wan A, Liu M, Hartman S, Zhang SS, Liu DT, Zhao C et al. HTRAL
promoter polymorphism in wet age-related macular degeneration, Science

2006: 314 (5801);989-992.

Kanda A, Chen W, Othman M, Branham KE, Brooks M, Khanna R, A
variant of mitochondrial protein LOC387715/ARMS2, not HTRAL strongly
associated with age-related macular degeneration. Proc. Natl Acad Sci USA

2007, 104 (41):16227-16232.

Kortvely E, Hauck SM, Duetsch G, Gloeckner CJ, Kremmer E, Alge-
Priglinger CS et al. ARMS2 is a constituent of the extracellular matrix
providing a link between familial and sporadic age-related macular

degenerations. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010; 51 (1), 79-88.

159


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ayala-Haedo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19933179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartz%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19933179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kovach%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19933179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gloeckner%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19696174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kremmer%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19696174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alge-Priglinger%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19696174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alge-Priglinger%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19696174

202-

203-

204-

205-

206-

207-

208-

Rivera A, Fisher SA, Fritsche LG, Keilhauer CN, Lichtner P, Meitinger T. et
al. Hypothetical LOC387715 is a secondmajor susceptibility gene for age-
related macular degeneration, contributing independently of complement

factor H to disease risk. Hum Mol Genet 2005;14 (21): 3227-3236.

Schmidt S, Hauser MA, Scott WK, Postel EA, Agarwal A, Gallins P et al.
Cigarette smoking strongly modifies the association of LOC387715 and

age-related macular degeneration. Am J Hum Genet 2006; 78 (5): 852—-864.

Ding X, Patel M, Chan CC. Molecular pathology of age-related macular

degeneration. Prog Retin Eye Res. 2009;28 (1):1-18.

Tang N P, Zhou B, Wang B, Yu RB. HTRA1 promoter polymorphism and
risk of age-related macular degeneration: a meta-analysis. Ann Epidemiol

2009; 19 (10): 740-745.

Krippl P, Langsenlehner U, Renner W, Yazdani-Biuki B, Wolf G,Wascher
TC et al. A common 936 C/T gene polymorphism of vascular endothelial
growth factor is associated with decreased breast cancer risk. Int. J. Cancer

2003; 106 (4),468—471.

Summers AM, Coupes BM, Brennan MF, Ralph SA, Short CD, Brenchley
PEC. VEGF-460 genotype plays an important role in progression to chronic

kidney disease stage 5. Nephrol Dial Transplant 2005, 20 (11), 2427-2432.

Seo JS, Lee SS, Kim SI, Ryu WH, Sa KH, Kim SU. et al. Influence of
VEGF gene polymorphisms on the severity of ankylosing spondylitis.

Rheumatology 2005; 44 (10), 1299-1302.

160



209-

210-

211-

212-

213-

214-

215-

Del Bo R, Scarlato M, Ghezzi S, Boneschi FM, Fenoglio C,Galbiati S et al.
Vascular endothelial growth factor gene variability is associated with

increased risk for AD. Ann. Neurol 2005; 57 (3), 373-380.

Lin CC, Wu HC, Tsai FJ, Chen HY, Chen WC. Vascular endothelial growth
factor gene 2460 C/T polymorphism is a biomarker for prostate cancer.

Urology 2003, 62 (2), 374-377.

Papazoglou D, Galazios G, Papatheodorou K, Liberis V, Papanas
N,Maltezos E et al. Vascular endothelial growth factor gene polymorphisms

and idiopathic recurrent pregnancy loss Fertil Steril. 2005;83 (4):959-63

Ku KT, Wan L, Peng HC, Tsai MH, Tsai CH, Tsai J. Vascular endothelial
growth factor gene-460 C/T polymorphism is a biomarker for oral cancer.

Oral Oncol 2005; 41 (5): 497-502.

Lu H, Shu XO, Cui Y, Kataoka N, Wen W, Cai Q et al. Association of
genetic polymorphisms in the VEGF gene with breast cancer survival.

Cancer Res 2005; 65 (12),5015-5019.

Ray D, Mishra M, Ralph S, Read I, Davies R, Brenchley P. Association of
the VEGF gene with proliferative diabetic retinopathy but not proteinuria in

diabetes. Diabetes 2004; 53 (3), 861-864.

Kliffen M, Sharma HS, Mooy CM, Kerkvliet S, de Jong PT. Increased
expression of angiogenic growth factors in age-related maculopathy. Br J

Ophthalmol 1997; 81 (2): 154-162.

161


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papazoglou%2C+D.%2C+Galazios%2C+G.%2C+Papatheodorou%2C+K.%2C+Liberis%2C+V.%2C+Papanas%2C+N.%2CMaltezos%2C+E.+and+Maroulis%2C+G.B.+(2005)+Vascular+endothelial+growth+factor+gene+polymorphisms+and+idiopathic+recurrent+pregnancy+loss.

216-

217-

218-

219-

220-

221-

222-

Churchill AJ, Carter JG, Lovell HC, Ramsden C, Turner SJ, Yeung A et al.
VEGF polymorphisms are associated with neovascular age-related macular

degeneration. Hum Mol Genet 2006; 15 (19): 2955-2961.

Fang AM, Lee AY, Kulkarni M, Osborn MP, Brantley Jr MA.
Polymorphisms in the VEGFA and VEGFR-2 genes and neovascular age-

related macular degeneration. Mol Vis 2009; 15, 2710-2719.

Baird PN, Richardson AJ, Robman LD, Dimitrov PN, Tikellis G, McCarty
CA, et al. Apolipoprotein (APOE) gene is associated with progression of
age-related macular degeneration (AMD). Hum Mutat 2006;27 (4), 337-

342.

Schmidt S, Haines JL, Postel EA, Agarwal A, Kwan SY, Gilbert JR, et al.
Joint effects of smoking history and APOE genotypes in age-related macular

degeneration. Mol. Vis 2005;11, 941-949.

Kaur I, Hussain A, Hussain N, Das T, Pathangay A, Mathai A et al. Analysis
of CFH, TLR4, and APOE polymorphism in India suggests the Tyr402His
variant of CFH to be a global marker for agerelated macular degeneration.

Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;47 (9):3729-3735.

Yu J, Wiita P, Kawaguchi R, Honda J, Jorgensen A, Zhang K et al..
Biochemical analysis of a common human polymorphism associated with

age-related macular degeneration. Biochemistry 2007;46 (28):8451-61.

Hakobyan S, Harris CL, van den Berg CW, Fernandez-Alonso MC, de Jorge

EG, de Cordoba SR et al. Complement Factor H Binds to Denatured Rather

162


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiita%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kawaguchi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Honda%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jorgensen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17580967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu+complement+factor+H+2007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hakobyan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harris%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20den%20Berg%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernandez-Alonso%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jorge%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jorge%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Cordoba%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18786923

223-

224-

225-

226-

227-

228-

than to Native Pentameric C-reactive Protein, Biol Chem 2008; 283 (45):

30451-30460.

Chen LJ, Liu DT, Tam PO, Chan WM, Liu K, Chong KK et al. Association
of complement factor polymorphisms with exudative age-related macular

degeneration. Mol Vis 2006; 12: 1536-42.

Okamoto H, Umeda S, Obazawa M, Minami M, Noda T, Mizota A et al.
Complement factor H polymorphisms in Japanese population with age-

related macular degeneration. Mol Vis 2006; 12: 156-8.

Soysal Y, Inan UU , Kusbeci T, Imirzalioglu N.Age-Related Macular
Degeneration and Association of CFH Y402H and LOC387715 A69S
Polymorphisms in a Turkish population, DNA Cell Biol 2012, 31 (3): 323-

330.

Yucel D, Yilmaz M, Durukan AH, Ozgul RK. Association of CFH Y402H
Polymorphism with Both Forms of Advanced Age-Related Macular

Degeneration in Turkish patients. Ophthalmic Genet 2012; 33 (3): 144-149.

Sofat R, Casas JP, Webster AR, Bird AC, Mann SS, Yates JR et
al,Complement factor H genetic variant and age-related macular
degeneration: effect size, modifiers and relationship to disease subtype. Int J

Epidemiol 2012 Feb;41 (1):250-62.

Magnusson KP, Duan S, Sigurdsson H,Petursson H, Yang Z, Zhao Yet al.
CFH Y402H confers similar risk of soft drusen and both forms of advanced

AMD.. PL0S Med. 2006; 3 (1):5.

163


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soysal%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21790300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inan%20U%C3%9C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21790300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%BCsbeci%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21790300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imirzalio%C4%9Flu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21790300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petursson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16300415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16300415

229-

230-

231-

232-

233-

234-

Xu Y, Guan N, Xu J, Yang X, Ma K, Zhou H et al..Association of CFH,
LOC387715, and HTRAL1 polymorphisms with exudative age-related
macular degeneration in a northern Chinese population. Mol Vis. 2008;14:

1373-81.

Mori M, Yamada R, Kobayashi K, Kawaida R, Yamamoto K. Ethnic
differences in allele frequency of autoimmune-disease-associated SNPs. J

Hum Genet. 2005;50 (5):264-6.

Lux A, Llacer H, Heussen FM, Joussen AM.Non-responders to
bevacizumab (Avastin) therapy of choroidal neovascular lesions. Br J

Ophthalmology 2007;91 (10): 1318-1322.

Rosenfeld PJ, Shapiro H, Tuomi L, Webster M, Elledge J, Blodi B.
Characteristics of Patients Losing Vision after 2 Years of Monthly Dosing in
the Phase 11l Ranibizumab Clinical Trials Ophthalmology 2011; 118 (3):

523-530.

Feng X, Xiao J, Longville B, Tan AX, Wu XN, Cooper MN et al.
Complement factor H Y402H and C-reactive protein polymorphism and
photodynamic therapy response in age-related macular degeneration.

Ophthalmology 2009; 116 (10): 1908-1912.

Lee AY, Raya AK, Kymes SM, Shiels A, Brantley MA Jr.
Pharmacogenetics of complement factor H (Y402H) and treatment of
exudative age-related macular degeneration with ranibizumab. Br J

Ophthalmol 2009; 93 (5): 610-613.

164


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18682812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lux%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17537784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llacer%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17537784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heussen%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17537784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joussen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17537784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosenfeld%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shapiro%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuomi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Webster%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elledge%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blodi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20920825

235-

236-

237-

238-

239-

240-

Kloeckener-Gruissem B, Barthelmes D, Labs S, Schindler C, Kurz-Levin M,
Michels S et al. Genetic association with response to intravitreal
ranibizumab in patients with neovascular AMD. Invest Ophthalmol Vis Sci

2011; 52 (7): 4694-4702.

Nischler C, Oberkofler H, Ortner C, Paikl D, Riha W,Lang N et al.
Complement factor H Y402H gene polymorphism and response to
intravitreal bevacizumab in exudative age-related macular degeneration.

Acta Ophthalmol 2011; 898 (4): 344-349.

Tsuchihashi T, Mori K, Horie-Inoue K, Gehlbach PL, Kabasawa S, Takita H
et al. Complement factor H and high-temperature requirement A-1
genotypes and treatment response of age-related macular degeneration.

Ophthalmology 2011; 118 (1):93-100.

McKibbin M, Ali M, Bansal S, Baxter PD, West K,Williams G et al. CFH,
VEGF and HTRAL promoter genotype may influence the response to
intravitreal ranibizumab therapy for neovascular age-related macular

degeneration. Br J Ophthalmol 2012; 96 (2): 208-212.

Orlin A, Hadley D, Chang W, Ho AC, Brown G, Kaiser RS et al.
Association between high-risk disease loci and response to anti-vascular
endothelial growth factor treatment for wet age-related macular

degeneration. Retina 2012; 32 (1): 4-9.

Introini U, Torres Gimeno A, Scotti F, Setaccioli M, Giatsidis S, Bandello F.

Vascularized retinal pigment epithelial detachment in age-related macular

165


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Michels%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21282580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaiser%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21878851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Introini%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torres%20Gimeno%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scotti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Setaccioli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giatsidis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bandello%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22350060

241-

242-

243-

244-

245-

degeneration: treatment and RPE tear incidence Graefes Arch Clin Exp

Ophthalmol 2012;250 (9):1283-1292.

Ying GS, Huang J, Maguire MG, Jaffe GJ, Grunwald JE, Toth C et al.
Baseline predictors for one-year visual outcomes with ranibizumab or
bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration,

Ophthalmology 2013;120 (1):122-9.

Awata T, Neda T, lizuka H, Kurihara S, Ohkubo T, Takata N, et al.
Endothelial nitric oxide synthase gene is associated with diabetic macular

edema in type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27 (9): 2184 —90.

Del Bo R, Scarlato M, Ghezzi S, Martinelli Boneschi F, Fenoglio C,
Galbiati S et al. Vascular endothelial growth factor gene variability is

associated with increased risk for AD. Ann Neurol 2005;57 (3):373- 80.

Boekhoorn SS, lIsaacs A, Uitterlinden AG, van Duijn CM, Hofman A, de
Jong PT et al. Polymorphisms in the Vascular Endothelial Growth Factor
Gene and Risk of Agerelated Macular Degeneration The Rotterdam Study,

Ophthalmology 2008;115 (11):1899-1903.

Hagstrom SA, Ying GS, Pauer GJ, Sturgill-Short GM, Huang J, Callanan
DG et al. Pharmacogenetics for Genes Associated with Age-related Macular
Degeneration in the Comparison of AMD Treatments Trials (CATT).
Ophthalmology 2013 Jan 18. pii: S0161-6420 (12)01154-2 [Epub ahead of

print]

166


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ying%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maguire%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaffe%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grunwald%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toth%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23047002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kurihara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15333482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohkubo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15333482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takata%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15333482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinelli%20Boneschi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15732116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fenoglio%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15732116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galbiati%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15732116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uitterlinden%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Duijn%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hofman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18708255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hagstrom%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ying%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pauer%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sturgill-Short%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Callanan%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Callanan%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23337555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacogenetics+for+Genes+Associated+with+Age-related+Macular+Degeneration+in+the+Comparison+of+AMD+Treatments+Trials+(CATT)

246-

247-

248-

249-

250-

251-

Boltz A, Ruil M, Jonas JB, Tao Y, Rensch F, Weger M et al. Role of
vascular endothelial growth factor polymorphisms in the treatment success
in patients with wet age-related macular degeneration. Ophthalmology 2012

Aug;119 (8):1615-20.

DeRijk R, Michelson D, Karp B, Petrides J, Galliven E, Deuster P.et
al..Exercise and circadian rhythm-induced variations in plasma cortisol
differentially regulate interleukin-1 beta (IL-1 beta), IL-6, and tumor
necrosis factor-alpha (TNF alpha) production in humans: high sensitivity of
TNF alpha and resistance of IL-6. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82

(7):2182-91.

Ferrucci L, Corsi A, Lauretani F, Bandinelli S, Bartali B, Taub DD et al.
The origins of age-related proinflammatory state. Blood. 2005;105 (6):2294-

9.

May LT, Ndubuisi MI, Patel K, Garcia D.Interleukin-6 chaperones in blood.

Ann NY Acad Sci. 1995; 21:762:120-8.

Jawa RS, Anillo S, Huntoon K, Baumann H, Kulaylat M. Interleukin-6 in
surgery, trauma, and critical care part Il: clinical implications. J Intensive

Care Med. 2011;26 (2):73-87.

Simpson RJ, Hammacher A, Smith DK, Matthews JM, Ward LD.
Interleukin-6: structure-function relationships. Protein Sci 1997;6 (5):929-

55.

167


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boltz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rui%C3%9F%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jonas%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rensch%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22521084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DeRijk%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Michelson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karp%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petrides%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galliven%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deuster%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9215292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeRijk+R%2C+m%C4%B0CHELSON+d+ET+AL
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrucci%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Corsi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lauretani%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bandinelli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bartali%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taub%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15572589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrucci+L%2C+cORS%C4%B0+a+the+origins
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7668523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jawa%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anillo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huntoon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baumann%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kulaylat%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21464062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9144766

252- Jonas JB, Tao Y, Neumaier M, Findeisen P. Cytokine concentration in
aqueous humour of eyes with exudative age-related macular degeneration.

Acta Ophthalmol. 2012; 90 (5): 381-8.

253- Schlingemann RO. Role of growth factors and the wound healing response
in age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol

2004; 242 (1):91-101.

254- Wang JJ, Ross RJ, Tuo J, Burlutsky G, Tan AG, Chan CC et al. The
LOC387715 polymorphism, inflammatory markers, smoking, and age-
related macular degeneration. A population-based case-control study.

Ophthalmology 2008; 115 (4): 693-9.

168


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22490043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22490043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlingemann%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14685874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=role+of+growth+factors+and+the+wound+healing+response+in+age+related+macular+degeneration
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tan%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17675241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17675241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17675241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17675241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17675241

8. OZET

Ortalama yagsam sliresinin artmast ile birlikte ileri yas hastaliklarinin
sikligt da artmaktadir. Bu grup hastaliklardan biri olan yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas istiinde en 6nemli korlik
nedenidir.

YBMD, makulada fotoreseptor, retina pigment epiteli, Bruch membran ve
muhtemelen koryokapillarisin kronik ve ilerleyici dejeneratif bir hastaligidir. Geg
baslangichh kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde
cok sayida genetik ve ¢evresel faktor rol oynar.

Son zamanlarda 1 q 32 kromozomu iizerinde bulunan Kompleman H
geninde tespit edilen bir tek nukleotid polimorfizminin (SNP, rs1061170)
kodlamada varyasyona sebep oldugu (Y402H) ve bu varyasyonun yasa bagl
makula dejenerasyonu ile kuvvetli bir iligkisi oldugu tespit edilmistir.

Tiirk populasyonundan ise YBMD ve genetik varyasyonlari arastiran son
derecede kisith sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismada da KFH ve VEGF gen
polimorfizmlerinin YBMD ile iliskisi ve intravitreal tedaviye cevap iizerine
etkisinin arastirilmasi amaglanmis, bu amacgla 109 YBMD hastas1 ve 70 saglikl
birey kontrol grubu olarak ele alinmistir. Hasta grubundaki 109 hasta da aylik
pespese 3 doz yapilan intravitreal anti VEGF enjeksiyonu sonrasi klinik aktivite
skorundaki degisime gore ‘iyi cevap’ ve ‘cevapsiz’ olarak iki gruba ayrilmistir.

Yapilan genetik analizlerde VEGF rs 2146323 ve 15699947 tek niikleotid
polimorfizmlerinin kontrol grubunda ve hasta grubunda benzer dagildig:

dolayistyla YBMD gelisimi ile iliskisiz oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. KFH

169



Y402H polimorfizmi i¢in ise hasta grupta homozigot normal olan bireyler TT
genotipinde 42 hasta iken (%38,5) kontrol grubunda yalnizca 11 birey (%15,7)
olarak karsimiza ¢ikmistir. Yine varyant olan C alel siklig1 kontrol grubunda %45,
hasta grubunda se %31,7 oraninda saptanmustir (p: 0,011). Bu durum da Y402H
polimorfizminin YBMD  i¢in riskten ¢ok  koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir.

Genotip fenotip iliskisini degerlendirmek amaci ile bakilan plazma IL-6
seviyeleri kontrol ve hasta gruplarinda birbirlerine benzer oranda saptanirken
(kontrol: 18,07 pg/ml, hasta: 22,08pg/ml, p: 0,594) asil fark tedaviye cevap veren
ve tedaviye cevapsiz gruplar arasinda karsimiza cikmigstir. Tedaviye cevap
grubunda bu deger 27,3 pg/ml olup belirgin daha yiiksektir. (cevapsiz grup: 9,8
pg/ml; p<0,001) Yine hasta grubunda KFH Y402H i¢in homozigot normal
genotipte olan bireylerde de IL-6 seviyesi heterozigot ve homozigot varyantlara
oranla belirgin yiiksek bulunmustur (p: 0,013).

KFH ve VEGF 152146323 ve rs699947 tek niikleotid polimorfizmleri hasta
grubunda intravitreal anti VEGF tedaviye cevapta gorme keskinliginde artig, OKT
‘de santral foveal kalinliktaki degisimler, PED yiiksekliginde azalma, lezyon
boyutunda kii¢lilme, enjeksiyon sayisi, takip stiresigibi bir takim klinik
parametreler agisindan degerlendirildiginde yalnizca lezyon boyutunda kiigiilme
ile rs699947 AC genotipi olan bireylerde homozigot normal (AA) bireylere gore
lezyon boyutunun daha belirgin kiiclildiigli saptanmis ancak bu bilginin klinik
onemi olmadigr disiiniilmiistiir. Diger parametreler agisindan ise genotipler

arasinda herhangi bir farklilik saptanmamustir.
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Calismamiz Tiirk populasyonunda VEGF rs2146323 ve 1s699947 tek
niikleotid polimorfizmlerinin YBMD ile iliskisini ve KFH de dahil olmak iizere
bu polimorfizmlerin intravitreal anti VEGF tedaviye cevap ile iliskisini arastiran
ilk caligma olmasi agisindan 6nemlidir. Tiirk populasyonunda genetik varyantlarin
YBMD ile iliskisini degerlendirmek icin artan sayida caligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Yasa baghh makula dejenerasyonu, kompleman

faktor H, VEGF geni, tek niikleotid polimorfizm, IL-6,anti VEGF
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9. SUMMARY

The prevalance of advanced age diseases has been increased by increasing
mean survival age in human populations. Age related Macula Degeneration
(AMD) which is advanced age disease is the most important blindness cause in
people aged over 50 in developed countries.

AMD is a disease charecterized by chronic and progressive degeneration
of photoreceptors, the underlying retinal pigment epithelium (RPE), Bruch’s
membrane and, possibly, the choriocapillaris in the macula. The patogenesis of
disease involves a number of enviromental and genetic factors.

Recently it has been established that single nucleotide polymorphism
rs1061170 on chromosome 1qg 32 leads variation in coding and this variation is
strongly asoociated with age related macular degeneration.

There are limited studies investigating the association between genetic
variations and age related macular degeneration in Turkish population. The aim of
this study is to evaluate genetic polymorphisms in complement factor H and
VEGF genes and their relationship with intravitreal anti VEGF treatment
responses. For this purpose 109 patients and 70 healthy controls were included.
109 patients were seperated into two groups as ‘responders’ and ‘nonresponders’
based on the change at clinical activity score after three dosages of intravitreal
anti VEGF per month.

Genetic analysis revealed that VEGF rs 2146323 and VEGF rs699947

single nucleotide polymorphisms were similarly distributed between control and
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patient groups so these polymorphisms were determined to be unrelated with age
related macular degeneration.

When we reviewed both patient and control groups for complement factor
H Y402H polymorphism, in patient group there were 42 patients (%38,5) and in
control group only 11 healthy controls (%15,7) had homozygot wild genotype
TT. Additionally variant C allel frequency was %45 in in controls and %31,7 in
patient group (p:0,011). These results make us consider that Y402H
polymorphism might be protective for age related macular degeneration rather
than a risk factor.

Median plasma levels of interleukin-6 which was analysed to evaluate
genotype-phenotype relation were detected to be similar between patient and
control groups; (control: 18,07 pg/ml, patients: 22,08 pg/ml, p: 0,594) but
different between responders and non-responders. The median plasma level was
27,3 pg/ml in responders and significantly higher than nonresponders
(nonresponders: 9,8 pg/ml; p<0,001). Additionally the patients with homozygot
wild genotype were detected to have higher plasma levels of interleukin 6 than
heterozygotes and homozygot variants (p: 0,013).

When we examined complement factor H and VEGF rs 2146323,
rs699947 single nucleotid polymorphisms in patient group together with clinical
parameters like gain in best corrected visual acuity, changes in central foveal
thickness on optic coherence tomography, decrease in pigment epitelyum
detachment height, regression in lesion dimensions, number of injections and

follow up time; we have only found a relationship that we have given no clinical
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emphasis between rs 699947 AC genotype and regression in lesion dimensions
and that AC genotype tended to have more regression in lesion area than
homozygot normals (AA). There was no difference between other genotypes and
all other clinical parameters.

This study is the first study in Turkish population that searches the
association between VEGF rs 2146323, rs699947 single nucleotide
polymorphisms and age related macular degeneration and also the association
between VEGF, complement factor H polymorphisms and response to the
intravitreal anti VEGF treatment. We consider that further studies are necessary to
investigate the association between genetic variants and age related macular
degeneration.

KEYWORDS: Age related macular degeneration, complement factor H,

VEGF gene, single nucleotide polymorphism, interleukin-6, anti VEGF
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