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pm: Mikrometre

nm: Nanometre

OKT: Optik koherens tomografi

OKTA: Optik koherens tomografi anjiografi

PED: Pigment epitel dekolmani

FFA: Fundus floresein anjiografi

RPD: Retikiler psédodrusen

FOF: Fundus otofloresans

IR: infrared

IS/0S: i¢ segment/dis segment

EZ: Elipsoid zon

NIR: Near-infrared

GA: Geografik atrofi

RAP: Retinal anjiomattz proliferasyon

PCV: Polipoidal koroidal vaskulopati

CFH: Kompleman faktor H

ARMS2: Age-releated maculopathy susceptibility 2
EiDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

GIiB: Goz ici basinci

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Ozet

Giris ve Amag

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir.
Hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve prognozunun tayin edilmesinde birgok risk faktorti
tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinden biri retikiler psédodrusen (RPD)’dir. YBMD
patofizyolojisinde genetigin rolii giincel bir arastirma konusu olup, tek niikleotid
varyasyonlari hastalik tutulumuyla iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada RPD saptanan ve RPD’
nin eslik etmedigi kuru tip YBMD hastalarinda ARMS?2 rs10490924 varyasyonu sikliginin
belirlenmesi ve sonuglarin saglikli bireylerle karsilastirilmas: amaglanmistir. Ayrica

multimodal gorintileme bulgularinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Yontem

Bu calisma Ocak 2020- Ocak 2022 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 AD Retina biriminde yuruttldu. Poliklinige bagvuran, RPD’nin eslik ettigi
50 kuru tip YBMD hastas1 (Grup 1), RPD saptanmayan 50 kuru tip YBMD hastas1 ve yas-
cinsiyet uyumlu 50 saglikli goniillii (Grup 3) ¢alismaya dahil edildi. Tiim katilimcilarin
detayli oftalmolojik muayeneleri yaninda fundus otofloresans (FOF), OKT, OKTA ve EDI
mod OKT goriintulemeleri yapildi. RPD varligi FOF, OKT ve infrared goriintiiler kullanilarak
degerlendirildi, 5 ve Uzeri lezyon varligi RPD agisindan pozitif kabul edildi. Varyasyon
sikliginin arastirilmasi i¢in periferik kan 6rnekleminden elde edilen genomik DNA izole
edildi. Yeni jenerasyon sekanslama kullanilarak rs10490924 varyanti degerlendirildi ve riskli
T allel sikliklar1 hesaplandi. OKTA ile vaskiiler dansite, flow alani, foveal avaskiiler zon
(FAZ); EDI mod OKT goruntulerinden, subfoveal koroidal kalinlik 6lgimleri ve Image J
(National Institutes of Health, Bethesda) programi kullanilarak koroidal vaskiiler indeks
(KVI) hesaplamasi gergeklestirildi. Elde edilen veriler SPSS paket programi kullanilarak

gruplar arasinda karsilastirildi.
Bulgular

Ortalama yas Grup 1, 2 ve 3 igin sirasiyla 73,6%7,4 (53, 90), 70,7+5,7 (59, 85),
66,612 (53, 80) idi. Koroid kalinlig1 ve retinal kalinlik Grup 1°de Grup 2 ‘ye gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p 0,0001, p 0.045). FAZ degerlerinin
gruplar arasinda anlamli farklilik olusturmadig: saptandi (p >0,05). Yiizeyel ve derin vaskiiler
dansite, foveal kalinlik, flow alan1 ve koroidal kalinlik agisindan Grup 1 ve 2 arasinda anlamli

farklilik saptanmazken (p >0,05); Grup 1 ve 3 hastalar karsilagtirildiginda Grup 1 hastalarda



tiim parameterler daha diisiik; Grup 2 ve Grup 3 karsilastirildiginda Grup 2 hastalarda tiim
parametreler daha diisiik saptandi (tiim parametrelerde p degeri 0,001 idi). EDI mod OKT
goruntillerinden hesaplanan KVi, Grup 1 hastalarda Grup 2 ve 3’e gore anlamli daha diisiik
hesaplandi (p 0,012, 0,023) ARMS2 rs10490924 polimorfizmi agisindan T risk alleline gére
gruplara bakildiginda Grup 1°de %42 (21) hasta heterozigot, %30 (15) hasta homozigot
saptand1 ve %28 (14) hastada ise risk alleli gortlmedi. Grup 2’de %44 (22) hasta heterozigot,
%17 (8) hasta homozigot saptand1 ve %39(20) hastada risk alleli gortilmedi. Saglikli kontrol
grubu olan Grup 3’te ise %33 (16) katilime1 heterozigot, %2(1) katilimec1 homozigot olarak
saptand1 ve %65 (33) katilimcida risk alleli gériilmedi. Grup 1’de polimorfizm saptanan
katilimci sayisinin, diger iki gruptan anlamli daha fazla oldugu; Grup 2’de polimorfizm
saptanan katilimeilarin Grup 3’ten anlamli daha fazla oldugu goriildi (Sirasiyla p degerleri;
0,02, 0,04; 0,01). Tiim gruplardaki riskli allel sikligi/frekans1 hesaplandi. Sirasiyla T risk allel
sikliklar1 Grup 1, 2 ve 3’te %51, %38, %18 idi. RPD bulunan kuru tip YBMD hastalarindan
olusan Grup 1’de T risk alleli siklig1 anlamli daha yiiksek saptandi. (p 0,02)

Sonug

Bu calisma ile ARMS2 rs10490924 varyasyonun kuru tip YBMD hastalarinda RPD
olan ve olmayan hasta gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek frekansta oldugu goruldi.
Ayrica RPD bulunan YBMD hastalarinda bulunmayan YBMD hastalarina gore yine daha sik
bulundugu gosterildi. OKTA verilerinden elde edilen vaskiler dansite ve flow 6élgtimlerinin
RPD bulunan YBMD hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii.
Koroidal vaskiler komponentin ise RPD hastalarinda daha diisiik oldugu saptandi.



Abstract
Introduction and Aim

Age-related macular degeneration (AMD) is a polygenic and multifactorial disease.
Many risk factors have been defined in the pathophysiology of the disease and to determine
the prognosis. One of these risk factors is reticular pseudodrusen (RPD). The role of genetics
in the pathophysiology of AMD is a current research topic, and single nucleotide variations
are seemed to be associated with disease presence. In this study, it was aimed to determine the
frequency of ARMS2 rs10490924 variation in patients with dry type AMD with and without
RPD and to compare the results with healthy individuals. In addition, it was aimed to evaluate

the multimodal imaging findings.
Method

This study was carried out between January 2020 and January 2022, at Ege University
Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Retina unit. Fifty dry-type AMD
patients with RPD (Group 1), 50 dry-type AMD patients without RPD, and 50 age-sex-
matched healthy volunteers (Group 3) who applied to the outpatient clinic were included in
the study. In addition to detailed ophthalmological examinations of all participants, fundus
autofluorescence (FOF), OCT, OCTA and EDI mode OCT imaging were performed. The
presence of RPD was evaluated using FAF, OCT and infrared images, and the presence of 5
or more lesions was considered positive for RPD. To investigate the frequency of variation,
genomic DNA was isolated from peripheral blood sample. The rs10490924 variant was
evaluated using next-generation sequencing, and the risky T allele frequencies were
calculated. From OCTA images vascular density, flow area, foveal avascular zone (FAZ)
were evaluated. From EDI mode OCT images subfoveal choroidal thickness measurements
and choroidal vascular index (CVI) calculation were performed using Image J (National
Institutes of Health, Bethesda) program. The obtained data were compared between the

groups using the SPSS package program.
Results

The mean age was 73.6+7.4 (53.90), 70.7£5.7 (59.85), 66.6£12 (53.80) years for Groups 1, 2
and 3, respectively. Choroidal thickness and retinal thickness were found to be statistically
significantly lower in Group 1 compared to Group 2 (p 0.0001, p 0.045). No significant

difference was found between the groups related to FAZ (p >0.05). While there was no



significant difference between Groups 1 and 2 in terms of superficial and deep vascular
density, foveal thickness, flow area and choroidal thickness (p >0.05); when Group 1 and 3
patients were compared, all parameters were lower in Group 1 patients; when Group 2 and
Group 3 were compared, all parameters were found to be lower in Group 2 patients (p value
was 0.001 for all parameters).CVI calculated from EDI mode OCT images was significantly
lower in Group 1 patients compared to Groups 2 and 3 (p 0.012, 0.023). Considering the
groups according to the ARMS2 rs10490924 polymorphism T risk allele, 42% (21) patients
were heterozygous, 30% (15) patients were homozygous in Group 1, and no risk allele was
observed in 28% (14) patients. In Group 2, 44% (22) patients were heterozygous, 17% (8)
patients were homozygous, and no risk allele was observed in 39% (20) patients. In Group 3,
33% (16) participants were heterozygous, 2% (1) participants were homozygous, and no risk
allele was observed in 65% (33) participants. The number of participants with polymorphism
in Group 1 was significantly higher than the other two groups; also participants with
polymorphism in Group 2 were significantly higher than those in Group 3 (P values; 0.02,
0.04; 0.01, respectively). The risky allele frequency in all groups was calculated. T risk allele
frequencies were 51%, 38%, and 18% in Groups 1, 2, and 3, respectively. The frequency of T
risk allele was found to be significantly higher in Group 1 (p 0.02).

Conclusion

In this study, ARMS2 rs10490924 variation was found to be at a significantly higher
frequency in dry AMD patients with and without RPD. In addition, it has been shown that it is
more common in AMD patients with RPD than in AMD patients without RPD. Vascular
density and flow measurements obtained from OCTA data were found to be lower in AMD
patients with RPD than in the healthy control group. The choroidal vascular component was

found to be lower in RPD patients.
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Giris

Retina 6zel anatomik yapisiyla gérme duyusunun saglanmasinda en énemli dokudur.
Normal retinal anatominin bozulmasi ve fizyolojik yaslanma siireglerinin abartili bir hali olan
yasa bagli makula dejenerasyonu hastaligi, 6zellikle yaslanan niifusta 6nemli bir korlik
sebebidir. Bu hastaligin tanisinda ve takibinde optik koherens tomografi goriintiilemesi
kullanilmaktadir ve boyasiz bir anjiografi metodu olan OKTA cihaz1 da klinik pratikte yeni
yeni yerini almaktadir. YBMD kuru ve yas tip olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve yas tip
ozellikleri olan anormal vaskiiler yap1 olusumu ve eksiidasyon goriilmese dahi; kuru tip
hastalikta da diisiik gorme seviyelerine erigilebilmektedir. Bu durum g¢evresel ve muayenede
saptanabilen cesitli risk faktorlerini glindeme getirmistir. Bu hastalikta 6nemli bir muayene ve
goriintliileme bulgusu olan retikiiler psododrusen ise ileri evre hastalikla ve patolojik ¢esitli
tutulumlarla iliskilendirilmis, dnemli bir risk faktoriidiir. Tanis1 ve tan1 konabilmesi amaciyla
gerekli minimum lezyon sayist halen kesin olmasa da retikuler psddodrusen, varligiyla

hastalik ciddiyeti iligskilendirilebilmistir.

Genom bazli ¢alismalarin da yakin zamanda ortaya koydugu sekilde, cesitli
koromozomal boélgelerdeki tek niikleotid polimorfizmleri ileri YBMD ile iliskilendirilmistir.
Hatta bu iligki diger risk faktorleriyle de degerlendirilmistir. Birgok ¢alismada hastalik
ciddiyeti ile iligkisi kanitlanmig 6ne ¢ikan tek niikleotid polimorfizmi ARMS geni rs10490924
varyasyonudur. YBMD hastalarinda bu polimorfizm ileri tip hastalik ile iligkilendirilmistir.

Mevut ¢alismada bu iki risk faktoriiniin beraber degerlendirilmesi ve lilkemiz verisinin
eldesi hedeflenmistir. Calisma ile ayrica ayni hasta grubunun OKTA verileri de
kiyaslanabilmistir. Kuru tip YBMD hastalarinda RPD bulunan ve bulunmayan katilimeilarin
retinal ve koroidal 6zelliklerinin multimodal goriintiileme ile degerlendirilmesi; ayrica bu alt

gruplardaki ARMS geni rs10490924 polimorfizmi sikliginin saptanmasi amaglanmuistir.



Genel Bilgiler ve Makula Organizasyonu

Gorme ileri fizyolojik, biyokimyasal ve anatomik organizasyon gerektiren, mikemmel
bir duyunun sonucudur. Cisimlerin algilanmas1 yaninda renk, kontrast ve derinlik gibi ileri
fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi i¢in, 6zellesmis ve gelismis bir hiicre organizasyonu
gerekir. Goz bir biitiin olarak diistiniildiigiinde refraktif yapisi yaninda, retina tabakasi ile 151k
enerjisinin fotokimyasal olarak sinirsel iletilebilir bir yanita donlismesini saglar. Retinanin
merkezinde yer alan bolgeye makula adi verilir ve bu alan 200 milyondan fazla sinir
hiicresinin organizasyonuyla olusmustur. Yaklasik Smm ¢apinda, santral retinal arterin dallari
olan temporal arkadlarla sinirlanmis bir bolgedir. Makulanin merkezinde ise tam ortasi

foveola olacak sekilde fovea yer alir.

Embriyolojik olarak retina ve altinda uzanan epitelyal tabaka optik vezikiil kékenlidir
ve norosensoriyel retina ve Retina Pigment Epiteli (RPE) olarak iki bolumde incelenebilir.
Norosensdriyel retina i¢ limitan tabaka, sinir lifi tabakasi, gangliyon hiicre tabakasi, i¢
pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, orta limitan membran, dis pleksiform tabaka, dis niikleer
tabaka, dis limitan membran ve fotoreseptdr tabakasindan olusur. Fotoreseptorlerin dagilimi
da ¢esitli Ozellikler gosterir. Foveolada rod bulunmazken fovea da ise yalnizca rodlar, konlar
ve Miiller hiicre uzantilari bulunur. Merkezden uzaklastik¢a kon sayisi1 da giderek azalir. RPE
siliyer cisim ve iris pigment epiteli ile devamlilik gosteren retinal fonksiyonlarin

diizenlenmesinde birgok kilit 6zellige sahip tek sira hiicrelerden olusan bir katmandir.

Normal Retinal Anatomi

Fundus muayenesinde degerlendirilen ana anatomik yapilar iki temporal ark arasinda
yer alan makula ve yaklasik 2 x 1,5 mm boyutlarinda oval sirkiiler optik disktir (OD).

Makulaniin merkezinde ise 6zel organizasyona sahip noktasal fovea bulunur (1).
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Resim 1: Normal sag fundus gorntusi, optik disk ve makula

Sirkiiler olarak fovea etrafindaki 6 mm’lik alan santral retina olarak bilinir ve bunun
disinda kalan retinal alana periferal retina ad1 verilir. Tim retina 30-40 mm arasinda

degismektedir (2).

Retina yaklasik 0,5 mm kalinhigindadir. Optik sinir ise beyne ulasan gangliyon hiicre
aksonlarini igerir ve retinal vaskiilarizasyonu olusturan ana damarlarla beraber seyir gosterir.
Radyal bir kesit alindiginda gangliyon hticreleri en icte lense ve goéziin 6n bélimiine en
yakinken; fotoreseptdrler RPE ve koroide yakin en dista yer alirlar. Bu sebeple 151k rodlar1 ve
konlar1 aktive etmeden Once tiim retinay1 gecebilmelidir. Pigmentler tarafindan 15181n absorbe
edilmesiyle fotoreseptorler 6nce biyokimyasal bir yanit olustururlar ve ardindan bu ileti

elektriksel bir yanita retina, tarafindan dontstiriliir (3).

Anatomik olarak retinanin vertikal kesiti alindiginda bir¢ok tabak ve internéron gibi

yardime1 hiicre katmanlarindan olustugu goriiliir. Tiim vertebrali retinalar1 3 tabaka sinir
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hiicre govdesi ve 2 sinaps tabakasindan olusur. D1s niikleer tabaka rod ve kon hiicre
govdelerini barindirirken; i¢ niikleer tabaka bipolar, amakrin ve horizontal hiicre gévdelerini
icerir. Gangliyon hiicre tabakasinda ise gangliyon hiicre gévdeleri yer almaktadir. Bu sinir
katmalarini; iki norofil, sinapslarin gergeklestigi tabaka ayirir. Ik nérofil tabaka dis
pleksiform tabakadir ve rod-kod hiicreleri ile bipolar-horizontal hiicreler arasi temas burada
saglanir. ikinci tabaka ise i¢ pleksiform tabakadir ve bipolar hiicreleri gangliyon hiicrelerine

baglar (4).

I¢ limitan membran

e

- —Gangliyon tabakas

Miiller lifleri : ' 57 ,} '.:—-ig: pleksiform tabaka
oyt niikleer tabaka

Dis pleksiform tabaka
Dis niikleer tabaka

a2 i A TRL '—Dl$ limitan membran
{ 51\; AN A1 Rod-kon tabakasi
'|'l|:=|r-"i==—=-|':l “” F Pigmente tabaka

Resim 2: Retinal histoloji ve hiicre tabakalar1

(https://en.wikipedia.org/wiki/Retina#/media/File:Gray881.png)

Santral retina, 6zellikle fovea ¢evresindeki alan periferik retina ile kiyaslandiginda
daha kalindir. Bu durum 6zellikle kon fotoreseptorlerin daha yogun paketlenmesiyle
iligkilidir. Santral retina kon, periferal retina ise rod dominant bir bélgedir. Santral retinada

konlar birbirlerine daha yakindir ve rodlarin sayilari daha azdir (5).

Dis niikleer tabaka rod ve konlarin hiicre govdelerinden olusur ve santralde ve
periferalde yaklasik ayni kalinliktadir. Santral retinada konlar oblik aksonlara sahiptir ve
hiicre govdeleri dis pleksiform tabakaya uzanir. Bu oblik aksonlar eslik eden miiller hiicre
prosesleriyle, henle tabakasi olarak bilinen soluk fibréz goriiniimlii tabakayi olustururlar. Bu

tabaka periferik retinada noksandir.
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I¢ niikleer tabaka santral alanda daha kalindir. Bu durum konlarn ikinci sira
ndronlarla olan sik baglantisina, dar aralikli horizontal hiicre yogunluguna ve tiim yolaktaki
amakrin hiicre birlikteligine baglidir. Ayrica kon iligkili yolaklar daha az konverjans

gosterirler.

Bir baska periferik ve santral kalinlik farki da i¢ pleksiform, gangliyon hiicre ve retina
sinir lifi tabakalarinda goriiliir. Bu yine rod yolaklariyla karsilastirildiginda kon hiicrelerinin
daha yogun paketlenmis yolaklarla iliskili olmasindan ileri gelmektedir. Gangliyon
hiicrelerinin fazla olmasi, i¢ pleksiform tabakada daha fazla sinaps olusmasi ve daha fazla

gangliyon hiicre aksonunun mevcut olmasi1 anlamina gelmektedir.

Muiller hiicreleri retinadaki radyal glial hiicrelerdir. Dis limitan tabaka, muller ve
fotoreseptor hiicreler arasindaki bileskeyi olusturur. Subretinal boslukta bir bariyer olusturur
ve sensorindral retina ve RPE baglantisin1 kuvvetlendirir. i¢ limitan membran ise vitreus ile

retinay1 sinirlar ve bir diflizyon bariyeri olusturur.

Retinal vaskiiler destek biiylik damarlarin kapiller aglar1 araciligiyla saglanir. Tim
retina katmanlarma niifuz eden kapillerler sinir lifi tabakasindan, dis pleksiform tabakaya
kadar uzanir. RPE arkasindaki koryokapillaristen de gerekli metabolik materyal retinaya

ulagir.

Foveanin merkezi foveal pit-gukur olarak bilinir ve periferik retinadan ¢ok farklidir.
200 mikronun altinda bir genislige sahiptir. Bu bolgede rod yer almazken konlar maksimum
yogunluktadir ve hekzagonal bir mozaik olustururlar. Bu 200 mikronluk alanin altinda

neredeyse sadece kon hiicreleri kalacak sekilde, diger retinal tabakalar yer degistirmistir (6).

Fovea, perifovea ve parafoveanin hepsine birden, sar1, 6zel pigmentasyonuyla beraber
makula lutae ad1 verilir. Bu renk zeaksantin ve lutein kaynaklidir ve kisa dalga boyu 151k

filtrasyonu yaptig1 diistindiliir.

Retinal vaskiiler beslenme i1ki kaynaktan olusur; biri santral retinal arter, digeri ise
koroidal dolagim. Santral retinal arterin 4 ana dali vardir. Arteriyal intraretinal dallar 3 katman
radyal peripapiller kapilleri, i¢ ve dis tabaka kapilleri sular. Prekapiller veniiller, venullere

oradan da santral retinal vene ulasir (7).

Radyal peripapiller kapillerler en yiizeyel olandir ve retina sinir lifi i¢erisinde yer alir.

Hem kendi aralarinda hem de derin kapiller ag ile anastomoz yaparlar. I¢ kapiller pleksus,
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gangliyon hiicre tabasinda yer alir; dis kapiller pleksus ise i¢ pleksifor tabakadan dis
pleksiform tabakaya dogru uzanir. Floresein anjiografide de goriilebilen fovea etrafinda

avaskiiler bir alan vardir. Bu alanin smirinda kapiller damarlar, iki tabakali hale gelirler.

Koroidal aterler ise uzun ve kisa siliyer arterlerden kdken alirlar. Her bir posterior
siliyer arter fan sekilli, koroidal lokalize alani besleyen lobiiller bir organizasyona erisir.
Koroidal vaskiiler yapilar, retinal kaynakta oldugu gibi foveada 6zel bir organizasyon

olusturmazlar (8).

BuU karmasik organizasyonun korunmasi gorme duyusu icin oldukca onemlidir.
Yasa baglh makula dejenerasyonu gibi santral gormeyi tehdit eden hastaliklar, bu yapinin

hasarlanmas ve cesitli diizeylerde gorme bozukluklariyla sonuclanmaktadur.

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD)

Retinal Yaslanma

YBMD retinanin makula bolgesini etkileyen, progresif gorme kaybina sebep olan bir
hastaliktir. Erken donem YBMD’de drusen ve RPE degisiklikleri goriiliirken, ge¢ donem
YBMD’de neovaskiilarizasyon (NV) gériilebilir ya da atrofik bir seyir izlenebilir. ileri dSnem
YBMD ozellikle yarattig1 merkezi gérme kaybiyla, bagimsiz yasami engelleyicidir ve ciddi
fonksiyonel kayip ortaya ¢ikarabilmektedir. 2020 yilinda halihazirda diinyada 200 milyon
YBMD hastasi oldugu diisiintilmektedir ve bu sayinin 2040 yilinda 300 milyona erismesi
beklenmektedir. YBMD geri doniigsiiz gorme azliginda 3. sirada yer almaktadir ve yeni tedavi

ajanlartyla bu durumun bertaraf edilmesi amaglanmaktadir (9,10).

Yaslanma gozde gesitli biyolojik siiregler ile iligkilidir. Yaslanmanin 6zellikleri
YBMD patofiyolojinde de yer almaktadir; ancak her goz hastalikla karsilasmamaktadir. Bu
sebeple YBMD gelismemis gozlerdeki RPE-Bruch-koryokapillaris degisikliklerinin
degerlendirilmesi faydali olacaktir (11). Yaslanma genel olarak kiimiilatif oksidatif stres ile
iliskili bir hasarlanmadir. Ornegin yaslanma ile beraber RPE hiicre mitokondri DNA’larinda
delesyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Verzar ve arkadaslari, yaglanmayla beraber ekstraseliiler
matriks bozukluklarinin gelistigini géstermistir. Bu bozukluklar sentezde, sentez sonrasi

modifikasyonlarda dejeneratif sonuglar dogurabilmekte ve hiicre adezyon sorunlari
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olusturabilmektedir. Ekstraseliiler matriks bozukluklar1 hiicre fenotipinde bozukluklara neden
olmaktadir. Bu ¢esitli degisikliklerin bircogu genetik kontrol altindadir. Tiim bunlara ek
olarak Maillard reaksiyonu, proteolitik degradasyon ve serbest radikal salinmasi gibi

epigenetik degisiklikler de tiim bu siirece katki saglamaktadir (12).

Lipofuksin néronal ve néronal olmayan dokularda gorilebilen, otofléresasans veren
lipid ve protein agregatlaridir. Birgok post-mitotik hiicrede oldugu gibi RPE hiicrelerinde de
yasam boyu birikim gosterir. 1 yasinda RPE hiicre voliimiiniin % 1’ini olustururken, 80
yasinda % 19’una kadar erigsmektedir. Hucre volimiindeki azalma RPE hticre fonksiyonunu
etkilemektedir. RPE hiicrelerindeki birikimin esas kaynagi fotoreseptor dis segment kaynakli
metabolize olamayan urunlerdir. Lizozomal demir katalizorli reaksiyonlardan da lipofuksin

olugmaktadir. Bu yolak ile lipofuksin oksidatif hasar olusturabilir (13).

Bruch membran kalinliginin yagla beraber artig gosterdigi goriilmiistiir. Bu durum
artan Uretim; ancak azalan disa atim ile agiklanabilir. Kalinliktaki bu degisim protein
yapilanmasi ve ¢apraz baglanmasi, GAG boyutu ve artan lipid birikimi ile iligkilidir.
Ekstraseliiler matriksin yetersiz katabolize edilebilmesi de membran kalinlagsmasina katk1

saglayabilmektedir (14, 15).

Yaslanma ile Bruch membran igerigi de degisiklik gostermektedir. PAS boyanma
ozelligi artis gostermekte, Tip 1 kollajen miktar1 fazlalagsmaktadir. Membranoz debri,
filament6z materyal ve kapli vezikiiller, erken erigkinlikten itibaren i¢ kollajen tabakada
birikim gosterir. Yaslanma ile kollajen ¢cagraz baglanma artar ve kollajen olmayan
proteinlerin, dzellikle makular alanda artig gosterdigi goriiliir. Geg orta yasta lipid birikimi de
goriiniir hale gelir. 70’1i yaslarda laminin, membran iliskili vezikuller ve fibronektin gibi
icerikli bazal laminar depozitler ortaya ¢ikar. Yaslanmayla beraber bu sayilan molekiillerin
RPE bazal membraninda azaldig1 6zellikle drusen ile iliskili bolgelerde bulundugu

gosterilmistir (16).

Bruch membrandaki depozitler yasla beraber artar ve heparan siilfat igerigi yiikselir.
Ileri glikasyon son iiriinleri birikir. Molekiillerin tuzaklanmasina sebep olan bu iiriinler, Bruch
membraninda pH degisiklikleri ve yapi-gecirgenlik degisikliklerine sebep olur. Molekiiler
dizilim ve RPE hiicreleraras1 siki baglantilar1 materyal tasinmasinda ve homeostaziste oldukca
onemlidir. Bu degisikliklerde Bruch membran 6zellikle santral alanda perifere gére daha fazla
etkilenmektedir. Yaslanma ile tiim bu degisikliklerle Bruch membrani molekiil gegisine daha
direngli bir hal almaktadir (17).
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Membranin katmanlarindan olan elastin tabakasinda, yasla beraber por yapilar1 artis
gostermektedir. Bu katmanin koroid ve subRPE bosluk arasinda damar gelismesi i¢in bir sinir

olusturdugu diistiniilmektedir ve KNV patogenezinde su¢lanan bir durumdur (18).

Yaslanan gozde koroidal kan akimi degisiklikleri de degerlendirilen parametrelerden
olmustur. Dogumdan sonra koroid kalinliginin progresif azaldig: ¢esitli caligmalarda
gosterilmistir. Koryokapillaris yogunlugu, liimen ¢ap1 azalmakta; kapillerlerin arasindaki alan
ise genisleme gostermektedir. Tiim bu degisikliklerle subfoveal koroidal kan akiminin
azalmasi bir siirpriz degildir. Bu azalis hem anjiografik yontemlerle hem de Doppler

ultrasonografik yontemlerle gosterilmistir, ayn1 zamanda YBMD ile ortak bir bulgudur (19,
20).

Yaslanma konsept olarak oksidatif hasar ile yakindan iliskilidir. Plazma glutatyon
seviyeleri azalir, okside glutatyon seviyeleri ise yasla artar. Plazma C vitamini ve E vitamini
seviyeleri de azalig gosterir. Lipid peroksidasyonu artar ve RPE hiicre hasari artar. Oksidatif
hasarin birikiminin gostergelerinden lipofuksin miktar: artis gosterir. Hem yaslanmada hem

de YBMD’de karsimiza ¢ikan bleb olusumu RPE hiicrelerinde goriiliir hale gelir (21).

RPE hiicrelerine oksidatif hasar bir sonug hasara isaret etmektedir. Bu hasar serbest
oksijen radikalleri, kiimiilatif 151k hasar1 ve hemodinamik degisikliklerin, gesitli diizeylerde
genetik etkisi ile ortaya ¢ikar. Yasglanma, inflamasyon, irradyasyon, sigara, reperfiizyon hasari

gibi etkenler bu hasarin sebepleridir (22).
RPE hiicrelerinde reaktif oksijen molekiilleri olusmasina etkili faktorler (23),

e Dis segment poliansatiire yag asitleri bakimindan zengindir

e Fotoreseptor-RPE alani arteriyal akima yakindir ve oksijen yogunlugu
yuksektir

e Retina yiiksek oranda kiimiilatif irradyasyona maruz kalmaktadir

e Retinada ve RPE hiicrelerinde fotoaktif molekiiller bulunmaktadir

e RPE fogositoz sureci oksidatif stres kaynagidir.

Fotoreseptor dig segmentlerinde bulunan poliansatiire yag asitleri, lipid
peroksidasyonuna maruz kalir. Bruch membranin yapisal bozukluklari, genel olarak 40’11
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Retinada normal yaglanma siirecinde RPE’de, ndrosensoriyel
retinada ve hemen altinda yer alan koroid ve Bruch membraninda degisiklikler meydana gelir.

Bu durum en metabolik aktif alan olan makulada daha fazladir ve yasla beraber bu durum
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artar. In-vitro kosullarda RPE’deki lipofuksin, fotoaktif bir molekdldiir ve serbest oksijen
radikalleri olusturabilir. Bu durum lizozom biitiinliigliniin bozulmasina, fogositoz
kapasitesinin azalmasina ve hatta RPE hiicre 6liimiine neden olabilir. RPE huicrelerinde
lipofuksinin olusmasina, fotoreseptorlerin ana bilesenlerinden olan A vitamininin etkisi
blyuktar (24-26).

Bir biyokimyasal ¢alismada YBMD hastalarindaki drusen igerigi ile YBMD
bulunmayan sagliklilardaki drusen iceriginin % 65 oraninda ayni1 molekiillerden olustugu
gosterilmistir. Bu durum aslinda normal retinal yaslanmadan farkli olarak YBMD

patofizyolojinde gesitli farkliliklar oldugunu bize gostermektedir (27).
Ozetle normal yaslanma siirecinde;

e Fotoreseptor say1 ve yogunlugu azalir.

e RPE’de yapisal degisiklikler meydana gelir; lipofuksin birikimi artar ve melanin kayb1
yasanir.

e Bazal laminada birikimler goriiliir, graniiler yapida olabilir ve genellikle lipid zengin
yapidadirlar.

o Koryokapillariste involiisyonel degisiklikler meydana gelir

YBMD Patofizyoloji

YBMD patofizyolojinde yasla beraber olan degisikliklerin yaninda cesitli patolojik
degisiklikler de ger¢eklesmektedir. YBMD ve yaslanma ile oksidatif stres sonucunda RPE ve
yuksek ihtimalle koryokapillaris hasar1 ortaya ¢ikar. Bruch membrani ve koroidde hiicre
hasar1 ve inflamasyon ile anormal ekstraseliiler matriks olusumu gerceklesir. Bu da RPE
fonksiyonunun bozulmasina ve homeostazisin bozulmasina yol acar. Koryokapillarise kars1
oksidatif hasar da YBMD patofizyolojisinde suglanmaktadir. Tiim bu yapinin bozulmasi ile
KNV ve CA olustugu diisliniilmektedir. CA’da RPE hiicre 6liimii koryokapillaris kaybinin
sebebi gibi gozikmektedir (28).

Cok merkezli, randomize, 3600 katilimeili bir klinik ¢alismada belirli bir
kombinasyondaki antioksidan molekiil besin takviyesinin; yogun orta boy drusen igeren, en az
1 gbzde CA bulunan, 1 gozde ileri YBMD bulunan ya da 1 gézde YBMD’ye bagli gérme
azlig1 bulunan hastalarda ileri YBMD riskini % 28’den % 20’ye; orta diizey gérme kaybini %
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29’dan % 23’e diisiirdiigiinii gostermistir. Ardindan gelen ¢alismalarda oksidatif stres iligkisi

ve antioksidan desteginin etkisi optimize edilmeye ¢aligilmistir (29, 30).

Oksidatif RPE hasarina kars1 koruyucu mekanizmalar yasla beraber azalma
gostermektedir. Yas eslesmeli ¢aligmalarda bu degisikliklerin YBMD hastalarinda daha fazla
goruldiigi bildirilmistir. YBMD ve yaslanma ile RPE huicrelerinde katalaz seviyelerinin
azaldig bildirilmistir. Yine YBMD hastalarinda plazma glutatyon rediiktaz seviyelerinin
saglikli katilimcilara gére daha az oldugu raporlanmistir. Frank ve arkadaslari, artan yasla
beraber RPE lizozomlarinda hem oksijenaz 1 ve 2’nin azaldigini, 6zellikle YBMD
hastalarinda bu durumun daha ciddi oldugunu bildirmislerdir. KNV gelismis YBMD
olgularinda, submakular RPE hticrelerinde oksidatif hasar engelleme enzimlerinden biri olan
stperoksid dismutaz aktivitesi yiksektir. Erken YBMD ile olmasa da ileri evre YBMD ile
yiiksek plazma glutatyon peroksidaz: iligkilendirilmistir. Glutatyon peroksidazin hiicre dis1 bir
antioksidan oldugu bilinmektedir ve bu durum Bruch membrani ve koryokapillaristeki

oksidatif reaksiyonlarla iligkili olabilir (31, 32).

Lutein ve zeaksantin karotenoidlerdendir ve makular pigmentlerini olustururlar. Bu
pigmentlerin esas antioksidan 6zellikleri, tekli oksijen molekiillerini yakalamaktir; ayrica
membran lipidlerinin peroksidasyonunu da geciktirirler. YBMD i¢in tiim ¢aligmalarda ayni1
sonug bildirilmese de hipopigmente makula da artmus risk faktdrlerinden biridir. Iki yakin
zamanl ¢alismada azalmig retinal zeakstantin ve lutein seviyeleri, YBMD’li gozlerde ve
hastalarin diger gozlerinde degerlendirilmistir. Artmis yas ve hastanin bir goziinde ileri

YBMD olmasi, rolatif olarak makula pigment eksikligi ile iliskilendirilmistir (33).

In-vitro ve in-vivo gesitli hayvan ¢alismalar1 bazal laminer depozitlerin, RPE hiicre
membranlarindaki lipid peroksidasyonunun ve oksidatif hasarinin bir sonucu olabilecegini
gostermektedir. Hidroksil radikal formasyonu ile oksidatif stres alanlarinda ileri glikasyon son
irinleri birikir. Ileri glikasyon son iiriinlerine drusen yapisinda, bazal laminada, bazal laminar
depozitlerde ve KNV ile iligkili RPE hiicrelerinde rastlanmistir. RPE hicre serileri, ileri
glikasyon son iiriinlerinden zengin bir matrikste yetistirildiginde, Bruch membran
kalinlagmasina katkida bulunan gen ekspresyonu artmaktadir. KNV patogenezinde etkisi
oldugu bilinen sitokinlerin seviyesi, ileri glikasyon son tiriinleri tarafindan artirilmaktadir.
Lipoprotein peroksidasyonu sonrasi olusan bir iiriin olan karboksimetil lizine, drusen ve KNV
iliskili bolgelerde rastlanmistir. Drusen kompozisyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada,
TIMP-3 ve vitronektin’de oksidatif protein modifikasyonlar1 goriilmiistiir. Karboksietil pirol
protein bilesikleri, lipid oksidasyonunun trunleridir ve yas eslesmeli gruplara gore YBMD ve
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drusen bulunan hastalarda daha fazladir. Antioksidan enzim sistemlerindeki genetik defektler,

diyet alim bozukluklari, sigara gibi ajanlar RPE hasarini olusturan oksidatif hasar1 artirabilir
(34-36).

Anatomik ¢alismalar patogenezde ve KNV olusumunda enflamasyonun da etkili bir
faktor olabilecegini gostermistir. Inflamasyonun ve inflamasyon yolaklarinin YBMD siirecine
katkisini ortaya koyan, molekiiler kanitlar da mevcuttur. Bu ¢alismalar drusen yapisinda
bulunan immun kompleks iliskili kompleman yolagi; akut faz yanit1 proteinleri, immiin
cevabi diizenleyen proteinler, MHC ve HLA molekilleri Uzerine yogunlagmistir. Hageman ve
arkadaslar1 hasarli RPE hiicreleri ve Bruch membrandaki okside protein-lipidlerle koroidal
dendritik hiicrelerin aktive oldugunu spekiile etmislerdir. Yakin bir mekanizmanin gorildigi
aterosklerozada da oldugu gibi; RPE hiicreleri dendritik hiicre aktivasyonunu kontrol etmek
icin vitronektin, apolipoprotein E ve membran kofaktor protein gibi molekiiller salgilar.
Drusen yapisinda da bulunan proteinler ile bu sekresyon urunleri, hicreleri 6lumcul
olabilecek kompleman atagina agik hale getirir. Penfold ve arkadaslari, YBMD’li gézlerdeki
mikroglialarda MHC 2 immiin reaktivitesinin arttigin1 ve buna bagli morfolojik
degisikliklerin ortaya ¢iktigin1 dnermislerdir. Bu immiinolojik degisiklikler RPE
pigmentasyon degisikligi ve drusen formasyonuyla iliskili géziikmektedir. Ileri evde
YBMD’de de inflamasyon patofizyolojide yer almaktadir. YBMD’ye bagli KNV ile iligkili
gozlerin koroidlerinde, multiniikleer dev hiicreli 16kositler goriilmiistiir. Bazal lineer
depositler gortnir hale geldiginde Bruch membran yakininda makrofajlar ve yabanci cisim
dev hiicreler daha belirgin hale gelirler. Aktive makrofajlarin ve diger inflamatuar hiicrelerin
sekresyonlar1 ile Bruch membran hasar1 ve hiicre hasar1 gelistigi; ayrica bu durumun KNV

olusumuna katk1 saglayabilecegi diisiinilmektedir (37-41).

Cozlinemeyen ve uzaklastirilamayan RPE hiicre artiklar1 kronik inflamasyonu
tetikleyebilir. Hageman ve arkadaslari koroidal dendritik hiicre aktivasyonunun retinal ve
RPE hiicrelerine kars1 otoimmiin bir cevabi tetikleyebilecegini bildirmistir. Retina immiin
secilime ve otoimmiin yanita karsi1 korunakli olsa da YBMD hasta serumlarinda karsi
antikorlar saptanmistir. Alzheimer ve ateroskleroz gibi hastaliklarda immiin yanit ile
kompleman aktivasyonu ve anormal depozit birikimi goriilmiistiir. Bu hastaliklarda hasarli
hiicreler ve uzaklastirilamayan birikimlerin klasik ve alternatif kompleman yolagini aktive
ettigi; boylece hiicre yilizeyinde, endositozda ve diger hiicre aktivitelerinde bozulma

gorildiigi bildirilmistir. Giinlimiizde 6nemli tedavi modalitelerinden olan intravitreal steroid
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enjeksiyonlari ile VEGF baskisi da diisiiniildiigiinde inflamasyonun retinal hastaliklardaki

yerini kanitlar niteliktedir (42, 43).
YBMD’li gozlerde histolojik olarak anormal birikim iki bolgede goriiliir:

e RPE hiicre zar1 ve RPE bazal membran arasinda

e Bruch membranin kollajendz tabakasina dogru, RPE disinda (44)

[lk birikim yeri bazal laminar depozit olarak adlandirilir, ikinci birikim yeri ise bazal
linear depozit olarak adlandirilir. Bazal laminar depozit, geografik atrofi (GA) alanlarinda
ileri durumlarda da sebat ederken; bazal linear depozitler kaybolmaya meyillidir. Bazal linear
depozitler, RPE fotoreseptor kompleksinden olugsmaktadir ve YBMD’ye laminar
depozitlerden daha spesifik olabilir. Drusen bilindigi gibi YBMD’nin klasik lezyonudur ve
boyutlarina gore siniflandirilmaktadir. Kii¢iik drusenin (< 63 pm) YBMD varligiyla iliskisi
zay1ftir; ancak fazla sayidaki kiigiik sert drusen, RPE atrofisini geng yasta olusturabilir. Orta
boyuttaki drusen zor ayirt edilen demerkasyon ile g¢evreli, sar1 gériiniimlii lezyonlardir.
Drusen yapisinda; glikokonjugatlar, mannoz, sialik asit, N-asetilglukozamin, B-galaktoz
bulunmaktadir. YBMD’1i gozlerdeki mavi-yesil anormal otofléresansin, anormal ekstraseliiler

matriks degisiklikleriyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir (45).

Drusen yapisini olusturan molekiiller RPE, noral retina ve koroid hiicreleri tarafindan
sentezlenirler; ancak bazilar1 ekstraokiiler kaynaklidir. Birgok yazar drusenin, koryokapillar
lobdllerin kollektdr venulleri yakininda kiimelendigini bildirmistir. Bu durum drusenin
koryokapillaris kaynakli oldugu teorisini destekler niteliktedir. Diger bir teori de RPE
hiicresinin dayanikliliginin altta yatan koryokapillaris vaskiiler yapisina bagli olabilecegidir

(46, 47).

Drusende bulunan gesitli bilesenler 6nceki boliimlerde de bahsedildigi gibi
ateroskleroz plaklarinda da bulunmaktadir ve bu durum aterosklerotik bazi risk faktorlerinin
YBMD gelisiminde de etkili olabilecegini gostermektedir. Amiloid komponent, C5, alfa 1
antitripsin gibi akut faz reaktanlari, immiin yanitta rol oynamaktadir. Bu bulgular, RPE
hiicrelerine immiin kompleks aracili hasarin da drusen formasyonunda etkili olabilecegini

gostermektedir (48).

MMP ve TIMP plazmada da bulunan ve bazi ¢esitleri RPE ile iligkili olan enzimlerdir.
Anormal ya da bozulmus MMP enzim aktivasyonu YBMD’li gézlerde drusen ve Bruch

membran yapisinda saptanmistir. TIMP-3"1in ileri glikasyon son iiriinleriyle baglanmasi yine
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Bruch membran ve drusen yapisinda goriiliir ve YBMD’1i g6zlerde birikime bu durumun
katkis1 olabilir (49, 50).

Bruch membranda biriken ekstraseliiler debri membranin yapisini ve gegirgenligini
bozmaktadir. Bu degisiklikler atik {irlinlerin uzaklastirilmasini zorlastirir, RPE hiicrelerine
oksijen, A vitamini ve hormonlarin gegisini engeller. Bu metabolik stres sonucunda olusan ek
iirlinler KNV olusumunu stimiile eder. Birgok aragtirmaci KNV nin gelisiminde RPE
tarafindan sentezlenen VEGF ve fibroblast biiyiime faktorlerinin etkisi oldugunu
kanitlamistir. Makrofajlar ve dev hiicreler araciligiyla, dendritik hiicre aktivasyonu sonrasi
Bruch membranin yer yer hasarlandirildig1 ve yine ¢esitli sitokinlerle KN'V’nin stimiile
edildigi goriilmiistiir. RPE hiicreleri fizyolojik kosullarda da VEGF salgilamaktadir. Ozellikle
yukarida agiklanan iskemik durumlarda, patolojik olarak VEGF salinimi ger¢eklesmektedir.
Kadavra YBMD’li gozlerde VEGF seviyeleri yiiksek saptanmustir. Schwesinger ve
arkadaglar1 transgenik farelerdeki yalnizca agirt VEGF salgisiyla, KNV nin olussa da Bruch
membrani intakt oldugunda buray1 gegemedigini gostermistir. RPE ayni1 zamanda pigment
epithelial-derived factor (PEDF) adinda bir molekiil sentezler ve bu molekiiliin anjiogenezi
engelledigi diistiniilmektedir. Oksidatif stres VEGF ve PEDF Uretimindeki dengeyi bozabilir.
Laser ile indiiklenen KNV gelisiminde RPE kaynakli PEDF tiretimi KNV yi geriletmektedir
(46, 51, 52).

Ekstraseliiler matriks anormallikleri KNV gelisiminde anjiojenik bir etki gosterebilir
ve gelisimin miktar1 RPE altindaki ekstraseliiler debri miktar ile iliski gostermektedir.
YBMD’deki KNV’ler, ¢cevresindeki drusenin boyut, say1 ve yayilimi ile iliskilidir. Model
sistemlerde drusen yapisinda bulunan vitronektin, fibronektin ve ileri glikasyon son iiriinleri
anjiojenik faktorleri artirmaktadir. Bruch membrandaki perokside lipidler de membran
yapisint bozmakta hem de NV olusumuna katk1 saglamaktadir. MMP ve urokinaz aktivitesi
anjiogenez sirasinda ekstraseliiler matriksi yikar. Bu yikim KNV iligkili anjiojenik faktorlerin

salinmasina neden olur (53).

Yasla beraber ve YBMD’de koryokapillaris yogunlugu azalir ve ortalama koroidal kan
akimi, YBMD’li gozlerde daha azdir. YBMD’de normal dolum paterni olan siniizoidal akim
yerine, tubuler kapillar ag gecer ve daha diisiik yiizey alani- voliim orani olusur. Bu durum
koryokapillaris endoteline direkt hasardan, RPE hiicre kaybindan olusabilir. RPE hasarini da
fotoreseptor kaybi takip eder (54).
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YBMD’nin bir diger ileri bulgusu GA’dir. 250 pum ve (zeri drusen varligi ve pigment
anormallikleri GA gelisimi i¢in degerli risk faktorleridir. Artmis otofloresans YBMD’de GA
gelisimini ve biiylimesini gosterebilmektedir. YBMD ile birikimi gorulen lipofuksin ayni
zamanda floresans kaynagi bir molekiildiir. YBMD patofizyolojisinde RPE’deki yogun
lipofuksin birikimi 6nemli bir yer almaktadir. Histolojik olarak bu birikim YBMD’li gézlerde
atrofik ve normal retina arasinda goriilmektedir. RPE’deki bozukluk atrofiye yakin alanlarda
daha fazladir. Direkt bir klinik korelasyon izlenememis olsa da histolojik ¢aligmalara gore

artmig otofloresans alanlar1 daha genistir (55).

Gegrafik atrofide genellikle gec safhalara kadar fovea korumaktadir; ancak GA
alanlari, foveaya yakin yerlesim gostermektedir. Bu durum foveanin hemen ¢evresinde rod
hiicre turnover’inin en fazla olmasiyla agiklanabilir. Lipofuksin birikimi de bu durumla
paralellik géstermektedir. Her bir RPE hiicresi 45 fotoreseptor hiicre ile temastadir ve her 10
giinde 1 her bir rod hiicresinin dig segmenti tamamen fogosite edilip yenilenir. RPE
hiicrelerinde devamli olarak ilerleyen bu biyolojik siireg ile yukarida agiklanan degisiklikleri

olusur. Subfoveal RPE kon daha yogun olmasi sebebiyle korunuyor olabilir. (56, 57)

Normal retinal yaglanma ve YBMD patofizyolojisinde benzer izellikler gozlense de
benzer yas gruplarindaki hastalarda, benzer tutulumlara rastlanmayabilmektedir. Bu
durum cevresel faktorlerin ve genetik etkinin, hastaligin seyrindeki etkisini giindeme

getirmektedir.

Tam, Simiflama ve Semptomlar

YBMD klasik olarak fundus muayenesiyle ya da renkli fundus fotograflar1 yardimiyla
taninir. Son 20 yi1lda SD-OKT’ nin gelismesiyle ve FAF goriintiilemelerle lezyonlarin
saptanmasi daha kolay bir hal almistir. KNV degerlendirmesinde, lokalizasyonun
saptanmasinda, aktivasyonunun belirlenmesinde FA de yararli bir goriintiilleme metodudur.
OKTA ise gorece yeni ortaya ¢ikan ve boyar madde kullanimi gerektirmeyen, non invaziv bir
yardimeidir. Sizint1 ya da aktivite hakkinda net bir bilgi vermese de atipik KNV yapilarini
goruntilemeye izin vermektedir. Bahsedilen tiim bu goriintiileme metotlarinin birlikte

kullanilmasi ile daha detayli bir degerlendirme saglanabilmektedir (58, 59).
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YBMD’nin bir¢ok siniflamasi bulunmaktadir. Genellikle erken ve gec evre olarak
popiilasyon ¢alismalarinda siniflansa da klinik yaklasimda Age-Related Eye Disease Study
(AREDS) skalas1 kullanilmaktadir. Daha pratik bir yaklasim i¢in AREDS siiflamasinin basit
bir versiyonu da gelistirilmistir. Buna gore bir gézde biiyiik drusen, bir gézde pigment
dizensizlikleri ya da iki gbzde birden orta boyutta drusen varlig1 risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Klasik siniflamadaki ileri YBMD ise NV ya da atrofi gelismis gozleri
kapsamaktadir (60-62).

Erken YBMD genellikle asemptomatiktir. Hastalar zaman zaman olan 6zellikle okuma
sirasinda fark edilen ve diislik aydinlatmada belirginlesen metamorfopsi yakinmalariyla
bagvurabilirler. ileri YBMD ise merkezi gormeyi ciddi etkiler ve progresif bir gorme kaybi

basvuru sebebini olusturur (63).

fleri YBMD’deki NV; koroidal kaynakli NV ile olusur ve subretinal sivi (SRS),
hemoraji, retina pigment epitel dekolmani (PED), eksiida, skar olusumu tipik muayene

bulgularini olustururlar. Multimodal goriintiileme ile tiim lezyonlar aydinlatilabilir.

Atrofik ileri YBMD’de ise retina dokusunda 6zellikle dis retinada belirgin olacak
sekilde incelme mevcuttur. YBMD’de gelisen ileri atrofiye GA denir ve yilda 2 mm?
genislemesi beklenir. Fundus otofléresans (FOF) ve OKT ile GA atrofi sinirlar1 net olarak
gorulebilir (64).

Prevalans ve Risk Faktorleri

YBMD popiilasyon ¢alismalarinda bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Bu risk
faktorlerinden literatiirde en fazla karsimiza ¢ikani ileri yastir. YBMD genellikle 60 yas tizeri
bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Ileri YBMD ii¢ genis popiilasyon ¢alismasinda 55 - 64 yas
araliginda % 0,2 olarak saptanmistir. Yas ile siklig1 artarken 85 yas tlizeri katilimcilarda %
13,1 olarak bildirilmistir. BMES ¢aligsmasi 15 yillik erken YBMD insidansin1 % 22,7, gec
YBMD insidansini ise %6 ,8 olarak bildirmistir(65). Birgok popiilasyon bazli kohort
caligmasinin derlendigi bir metaanalizde, 70 yas iistii bireylerde erken YBMD % 13,2; ge¢
YBMD % 3 siklikta saptanmustir (66, 67).

YBMD’nin Asya toplumuna gore, beyaz irkta 2 kat daha fazla goriildiigii ve tiim alt
tiplerinde bu oranin korundugu goriilmiistiir (erken YBMD’de % 11,2’ye % 6,8; ge¢
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YBMD’de % 12,3’e % 7,4). Avrupa kokenli beyaz irkta GA siklig1 da yine yiiksek
saptanmustir (68).

Sigara ve diyet gibi baz1 genetik olmayan ve ¢evresel faktorler de YBMD riskini
artirabilmektedir. Degistirilebilir en 6nemli risk faktorii olarak sigara kullanimi
benimsenmistir. Hem hastalik baslangi¢ yasini erkene ¢ekmektedir hem de ge¢ YBMD
gelisim riskini iki kat artirmaktadir. Giines 15181 maruziyeti, alkol kullanima, iris rengi ya da
katarakt cerrahisi de tlizerinde durulan etkenler olsa da net bir fikir birligi mevcut degildir.
Yine hipertansiyon ve hiperlipideminin YBMD gelisim riskini artirdigini bildiren ¢alismalar

da mevcuttur (69-71).

Retikller Psddodrusen

Retikiiler Psédodrusen (RPD) ilk olarak 1990 yilinda tanimlanmaig bir fundus
bulgusudur. Mavi 1s1kta daha belirgin segilebilen drusen benzeri lezyonlar olarak
tanimlanmiglardir ve 1995 yilinda bu lezyonlar RPD olarak anilmaya baglanmistir. Curcio ve
arkadaglari, YBMD hastalarinda yaptiklari histopatolojik aragtirmada sub-retinal drusenoid
depositleri bildirmislerdir. Oncelikle yumusak drusenin uzantis1 olarak degerlendirilen ve
histolojik olarak RPE iizerinde yer alan bu lezyonlarin RPD ile uyumlu oldugu gortilmiistiir.

Giinliik pratikte RPD terimi halen kullanimini korumaktadir (72).

\ ?_,\\: .

14.04.2016, OD

IR&OCT 30° ART EDI [HS] ART(50) Q: 23 HEIDELBEIG
ENGINEEINNG

Resim 3: Drusen ve psddodrusen OKT goruntiisu
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2010 yilinda Zweifel ve arkadaslart OKT goruntulerinde, RPE izerinde bulunan
birikimlerin RPD olabilecegine dair yorumda bulunmuglardir. Retina kontiiriinii bozabilen bu
yapinin, EZ’ye kadar ilerleyebildigini gdstermislerdir. Gorlintiilenen bu yapinin subretinal
drusenoid depositlerle ayni1 histolojik 6zellikte oldugu belirtilmistir. Bu iki goriintiileme

ozelliginin histolojik olarak birbirinin yansimasi oldugu; ancak 2016 yilinda ortaya konmustur
(73, 74).

Goriuntileme Ozellikleri
OKT

[k tanimlandigindan bu yana RPD iizerine birgok multimodal gériintiileme 6zelligi
tanimlanmistir. OKT bu goriintiilemelerin baginda yer almaktadir. OKT ile lezyonun

tanimlanmasina izin veri lokalizasyonu histopatoloji hassasiyetinde saptanabilmektedir (75).

9.03.2016, OD

MColor 30° ART(10) HEIDELBEING
ENGINEENNG

Resim 4: Renkli en-face OKT
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RPD, OKT goériintiilerinde RPE’nin hemen iizerinde hiperreflektif, drusen benzeri bir
birikim olarak goriiliir. OKT goriintiileme 6zellikleri lizerinden ¢esitli evreleme sistemleri
gelistirilmistir. OKT yalnizca varligini géstermede degil RPD’nin izlem sirasindaki

degisiklikleri ve yayilimi-gerilemesi hakkinda da bize fikir vermektedir (76).

9.03.2016, OD

MColor [Blue] 30° ART(10) HEIDELBES G|
ENGINEENNG

Resim 5: OKT RPD gorintUsi

Gunumuzde halen bir gézde RPD mevcudiyetini belirtmek igin en az kag lezyon
alinmasi gerektigine dair bir fikir birligine ulagilamamistir. Prevalans ¢aligmalarinda bu

sebeple farkli sonuglar izlenebilmektedir (77).

26



9.03.2016, OD

MColor [IR] 30° ART(10) encocLace

9.03.2016, OD

IR&OCT 30° ART [HS] ART(7) Q: 31 HEIDELBESG|
ENGINEENNG

Resim 6-7: RPD OKT Kkesit gorintisu
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9.03.2016, OD

MColor [Green] 30° ART(10) HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Resim 8

Fundus Oto Fléresans(FOF)

FOF 151k yanitiyla eksite edilen retinanin kendi fléresansini degerlendirien ve goriintii
elde eden bir metottur. Fldresansin ana kaynagi RPE’de yer alan lipofuksin pigmentidir. Ilk

olarak retikuler paternde azalmis otofldresansta, etrafi hiperfloresan halo ile ¢evrili lezyonlar

28



erken evre YBMD hastalarindan baslayarak fark edilmistir. Ilerleyen calismalarda yiiksek
sensitivitede RPD saptayabilmesiyle FOF 6ne ¢ikan bir goriintiileme olmustur (78).

7.10.2015, OS

IR 55° ART(9) HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Resim 9: FOF RPD gériintusi

Renkli Fundus Fotografi (FF)

RPD ilk kez renkli fundus fotograflarinda beyaz-sar1 125-250 mikrometre

boyutlarinda lezyonlar olarak goriilmiistiir. Mavi 1s1kta daha belirgin goriiniirler ve daha az
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cikintilt olmalariyla, daha beyaz goriintiileriyle klasik yumusak drusenden ayrilabilirler.

Genellikle superior perifoveal yerlesirler (79).

15.11.2021, OD

IR 30° ART(83) eheineente. |

Resim 10: Renkli fundus goriintiisii, RPD’li hasta

Konfokal Tarayic1 Laser Oftalmoskobideki Yakin Kizilotesi Yansiticihk

Bu goruntileme daha derin 1s1k gegisi ile daha derin dokularin goriintiilenmesine izin
veren bir géruntilemedir. Kamera bazli sistemlere gére daha detayli ve yiiksek ¢6ziiniirliikli
goriintiiler elde edilebilmektedir. Genellikle hiporeflektif lezyonlar olarak tanimlanan
RPD’nin bu goriintiileme metoduyla izo ya da hiperreflektif bir ¢ekirdeginin olabilecegi
gosterilmistir. Laser gorlintiileme sistemlerinin gelismesiyle literatiirde artan sensitivitede
RPD saptanabilirligi gosterilmistir (80, 81).
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RPD FF’da zayif i¢ ige gegmis seritler seklinde, nokta benzeri birikimler seklinde veya
mid-periferal globiiller seklinde goriilebilmektedir. Bu 6zelliklerine gore de dallanan, ayrik ya
da birlesik olarak g¢evrilebilecek sekilde gruplara ayrilmiglardir. Yine FF’nun RPD varligimi
saptamadaki basarisi ¢esitli calismalarda farklilik gostermektedir (82).

Anjiografik Teknikler ve OKTA

Girigimsel anjiografik yontemlerde ne floresein ile ne de indosiyanin ile hiperfldresans
vermezler. Klasik drusen ise erken donemde parlak goriintii vermesiyle ayrilabilir.

Indosiyanin anjiografide retikiiler paternde hipofldresans izlenebilir.

Girisim gerektirmeden anjiografik goriintiileme saglayan optik Koherens tomografi
anjiografi (OKTA)’da ise siiperfisyel ve derin koroidal pleksusun azaldigi, koryokapillaris
yogunlugunun azaldig1 ve daha diisiik akim oldugu 6nerilmistir; ancak halen daha genis

Olcekli caligmalara ihtiyag vardir.

OKTA giincel literatiirde en ¢ok ¢aligilan goriintiileme metotlarindan birisidir. Multipl
A ve B tarama OKT goriintiilerinden yararlanir ve diger anjiografik cihazlar gibi boyar
maddeye ihtiya¢ duymaz. OKTS hareket algilamasina dayanir, iki OKT ¢ekimi arasindaki
korleasyon yogunlugu farkina gore goriintiileme saglar. Hem retinal vaskiiler yapilarin
goriintliilenmesine izin verir, hem de koroidal vaskiiler yapinin ve 6zellikle koryokapillarisin

de gorunttlenmesine izin verir (83).
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Resim 11: OKTA kesitlerinde ve en-face RPD goriintusu
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Smith ve
ark.(84)

Ueda-Arakawa ve ark.(85)

De Bats ve ark.(86)

Chan ve ark.(87)

Sensitivite, %

Sensitivite, %

Spesifite, %

Sensitivite, %

Spesifite, %

Sensitivite, %

Spesifite, %

FF |88 75,7 100 33,1 91,9 34,5 99,7
OKT -194,6 98,4 99,3 100 89,7 97,6
IR |95 94,6 91,8 84,6 100 100 97,6
FOF |86 86,5 95 73,2 96,7 74 100

Tablo 1: Cesitli goriintiileme metotlarinda RPD saptanabilme sensitivite ve spesifiteleri

karsilastirmasi. (FF: Fundus Foto, OKT: Optik koherens tomografi, IR: Infrared Goriintileme,

FOF: Fundus otofléresans)

Tiim goriintiileme metotlar1 degerlendirildiginde RPD saptamada sensitivitesi ve

spesivitesi en yiiksek olan OKT olarak karsimiza ¢cikmaktadir (94,6; 98,4).

Epidemiyoloji ve Klinik Iliski

RPD oldukga sik karsimiza ¢ikan bir bulgu olabilse de prevalansi net olarak

bilinmemektedir. Blue Mountain ¢alismasinda 49 - 97 yas goniilliiler degerlendirilmistir ve

insidental RPD siklig1 % 1,95 olarak saptanmistir. Benzer sekilde Beaver Dam ¢alismasinda

15 yillik kiimiilatif insidans % 3 olarak saptanmistir. Bu calismalarda degerlendirme metodu

olarak FOF kullanilmistir ve sadece santral alan degerlendirilmistir, bu sebeple gercek RPD
siklig1 bu oranlardan daha yiiksek olabilir (65, 88).

Multimodal goriintiileme kullanan 60 yas ve lizeri katilimcilarin degerlendirildigi bir

arastirmada RPD siklig1 % 23 saglikli goniilliilerde, % 32 tiim katilimcilarda saptanmistir.

Fransa’dan bir arastirmada oncekini dogrular nitelikte veriler elde edilmistir ve yaslanan

niifusla RPD siklig1 artis gostermistir.

RPD ve klinik iliski daha ¢ok ileri evre YBMD’de karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle

CA ve KNV bulunan ileri evre YBMD olgularinda RPD’nin bulunma sikliginin arttig1

bildirilmistir. Baz1 yazarlar ise RPD varliginin YBMD progresyonuyla korele oldugunu
onermektedir. RPD YBMD’nin tiim evrelerinde bir fundus bulgusu olabilir. ALABAMA

calismasinda erken evre YBMD’de siklik % 49 saptanmisken bu oran ileri evre YBMD’de %

79’a varmaktadir; ancak bu ¢alismada 1 RPD varligi bile pozitif kabul edilmistir. En az 5
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anlamli lezyon ¢alisma grubunu olusturdugunda tiim olgularin ancak % 49’u RPD pozitif
gruba girmistir. Yeni tan1 alan KNV olgularinda RPD siklig1 % 17 ile 58 arasinda
bildirilmistir. Tim KNV tipleri ile RPD arasinda iligki bildirilmekle beraber; 6zellikle retinal
anjiomatoz proliferasyon olarak bilinen Tip 3 KNV ile daha fazla RPD birlikteligi
saptanmustir. leri evre YBMD hastalariin CA ve KNV olarak iki grupta incelendigi baska
bir ila¢ ¢aligmasinda ise KNV gelisme oraninin RPD olan grupta CA gelisme oranina gore

yiiksek oldugu bulunmustur (89).

Anti-VEGF ile tedavi goren hastalarda RPD varligi ile tedavi yanit1 arasinda net bir
iligki saptanmasa da daha fazla KNV gelisimiyle agiklanabilecek makiiler atrofi siklig1 yiiksek
goriilmektedir. Genis 6l¢ekli bir calismada CA gelisimi RPD olan grupta anlamli fazla
bulunmustur (90).

Erken YBMD’de RPD Prevalansi

Erken YBMD’de 4 adet popiilasyon ¢alismasinda 4297 katilimcida % 0,4, orta diizey
YBMD’de ise 2694 katilimcida % 1,8 saptanmis. Bu ilk ¢alismalarda yalnizca FF kullanilmis
ve FF’nun saptamadaki eksik kalan yonleri ¢alisma siirlilig1 olarak belirtilmis. OKT nin de
yer aldig1 popiilasyon bazl ¢alismalarda Japonya’da erken-orta YBMD hastalarinda % 15,
Fransa’da %30 olarak bildirilmis (91).

RPD sikligini belirleyen caligmalarda ortaya ¢ikan sapmalarin en biiyiik sebebi temel
alian lezyon sayisinin ve biiylkliigiiniin ¢alismalar arasi farkliligidir. Yiiksek say1 bildiren
caligmalarin yaninda genel olarak 5 ve iizeri lezyon RPD agisindan pozitif kabul edilmektedir

ancak bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Neovaskiiler YBMD’de RPD Prevalansi

Erken galigmalarda yeni tan1 alan nYBMD hastalarinda RPD siklig1 % 24 olarak
bildirilmistir. RAP baridiran alt gruplar degerlendirildiginde RPD siklig1 % 54 gibi daha
yiiksek bir oranda saptanmuistir. Literatlirdeki devam ¢alismalart nYBMD’de degisken
oranlarda RPD siklig: bildirmektedir (% 7 - % 17). Yine bu ¢alismalarda da RAP grubu ayrica
degerlendirildiginde RPD’nin daha yiiksek oranda karsimiza ¢iktig1 goriilmektedir.

Subgruplar1 degerlendiren bazi ¢calismalarda polipoidal koroidal vaskiilopati saptanan
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gozlerde RPD’nin anlamli daha diisiik saptandigini 6nermektedir. FOF bazl1 bir ¢alisma olan

AREDS 2’de 1246 gozde RPD siklig1 % 19 olarak literatiirde yer almaktadir (92, 93).

Erken YBMD’de daha az bildirlen RPD siklig1, eksiidasyon materyaline bagli
goriintliileme sorunlarina baglanabilir. Bir baska teori de neovaskiilarizasyonun gelistigi
bolgedeki RPD sayisinin azalmasi ve solmasi seklindedir. Bu durumun aydinlatilabilmesinde
ileri YBMD gelisen hastalarda, hastaligin erken evresinde olabilecek diger gbzlerinin
gorintiilenmesi ve degerlendirilmesi faydali olabilmektedir. 2103 hastanin toplandig bir
derlemede tek gozlerinde ileri YBMD bulunan hastalarin diger gozlerinde RPD siklig1 % 38
olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmenin OKT bazli yapildigi ayni tanimda hasta

grubunun yer aldig1 bir diger derlemede RPD oran1 % 44 olarak saptanmistir (54, 94).

Atrofik YBMD’de RPD Prevalansi

GAP (The Geographic Atrophy Progression) ¢alismasi, Almanya’da GA ile takip
edilen YBMD hastasinda en-face bazli goriintiilemelerle RPD arastirmasi yapmaistir ve sikligi
% 62 olarak saptamistir. Cesitli daha diisiik katilimcili ¢alismalarda RPD bulunma orani % 94
kadar yiiksek sayilarda da bildirilmistir (78).

Yakin zamanl klinik aragtirmalarda cift tarafli CA’ye sahip 295 katilimecinin %
45°inde RPD saptanmustir. Tek tarafli CA’ye sahip 201 gdziin ise % 86’sinda RPD
gorilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda en az yarim disk ¢apinda CA igeren gozler dahil edilmis

ve daha kictik CA bulunan gozlerdeki siklig1 dolayisiyla ¢alismada yer almamustir. (95)

CA’nin yerlesmesiyle RPD’nin regrese olabilecegi de diisiiniildiiglinde net oranin

saptanmasi her zaman miimkiin olmayabilir (95).

Siniflandirma

[k smiflandirmada renkli fundus fotograflari kullanilmistir. Ne kadar RPD varligimin
pozitif olarak kabul edilecegi konusunda bir fikir birligi olmasa da 5 ve {izeri lezyon
genellikle anlamli kabul edilmektedir. Zweifel ve arkadaslar1 3 evreli bir siniflama
onermislerdir. Bu evrelemede OKT goriintiilerinde hiperreflektif materyal yogunlugu ve EZ

distorsiyonu miktarina goére RPD progresyonu takip edilmektedir. Evre 1’de RPE ile EZ
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arasinda diffiiz graniiler tarzda hiperreflektif materyal birikimi mevcuttur. Evre 2°de ise
EZ’nin kontiiriinii bozacak sekilde RPE-EZ arasi daha yogun birikim mevcuttur. Evre 3’te
RPD konik lezyonlar halini alir. Baz1 yazarlar bu sisteme RPD’nin gerilemesiyle kalan gélge

lezyonlar1 yeni bir evre Evre 4 olarak eklemektedirler (96).

Fundus goriintiisiine gore genellikle perifoveal yerlesen kizilotesi laser oftalmoskop ile
hiporeflektif gorinti veren lezyonlar dot-nokta PD olarak tanimlanmuistir. Yine perifoveal
yerlesen sar1 renkli birlesme meyilli goriintii verenler ise ribbom-kurdele PD olarak
tanimlanmistir. Daha nadir olarak ekstrafoveal olarak karsimiza ¢ikanlara ise periferal PD

denmistir.

RPD’nin Diger Birliktelikleri
YBMD Ozellikleri ile RPD Iliskisi

Erken evre YBMD’de drusen ve pigment degisiklikleri beklenmektedir. Bunlar hem
hastalik ciddiyeti ile iligkili parametrelerdir hem de komplikasyonlar1 ongdrmede takipleri
onemli bulgulardir. RPD olan hastalar bu erken degisiklikleri daha fazla gostermektedirler
(97).

FOF ile RPD varligin1 degerlendiren AREDS 2 ¢aligmasinda drusen biiyiikligi,
drusen alani ve pigment diizensizligi RPD igeren grupta daha fazla bulunmustur.
Karetenoidlerin arastirildig1 post-menopozal hasta grubundan olusan YBMD hastalarinda,
RPD bulunan goézlerde hiperreflektif odak fazlaligi dikkat ¢ekmistir. Yine diger gozlerinde
NYBMD ve KNV gelisimi bulunan hastalarda pigment bozukluklarinin RPD olan grupta daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda gozlenen en biiyiik eksik, drusen boyutunun
degerlendirilmemis olmasidir. Giiriiltiilii bulgularin sebebinin diger bulgularla m1 RPD ile mi

oldugu net ayirt edilememektedir (29, 98).

Koroidal Kalinhik-RPD iliskisi

Ilk histolojik ¢alismalardan itibaren RPD ile koroid iliskisi giindeme gelmistir.
Koroidal vaskiiler yapilarin kayb1 ve stromal fibrozisin RPD’li hastalarda daha fazla
gorildiigi bildirilmistir. Daha derin OKT goriintiilemesi saglayan EDI modu kullanilarak
gerceklestirilen ¢calismalarda koroid ile iliski saptanmistir. RPD bulunan gézlerde gecikmis
yama dolum defektleri gorilmiistiir ve RPD’ler daha ¢ok koroidal watershed alanlarda ortaya
¢ikmaktadir (99, 100).
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RPD bulunan gozlerde diger gozlerin durumu da énemlidir. Diger gézleri nYBMD
olan RPD’li hastalarin olmayanlara gore koroidleri daha ince saptanmistir. Koroid kalinlig
hakkinda RPD’li gozlerde inceldigini ya da degismedigini belirten bir¢ok ¢aligsma
bulunmasina ragmen, net bir fikir birligi bulunmamaktadir ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

bulunmaktadir (101).

Koryokapillaris Akim Bozuklugu ve RPD iliskisi

Yukarida da bahsedilen koryokapillaris yama dolum defektlerinin RPD ile iliskili
olabilecegini bildiren ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir. Bu defektler hakkinda birgok
spekiilasyon da bulunmaktadir. RPD ile iliskili olabilecegi gibi maske ya da blokaj etkisiyle
bu defektlerin olusabilecegi de akilda tutulmalidir. Koroid akimini da gosteren OKTA
goriintiilemeleri ile drusen iliskili ve RPD iligkili bir golge etkisinin olabilecegi

onerilmektedir (102, 103).

OKTA goriintiilemenin kullanildig1 yakin zamanli ¢alismalarda RPD bulunan ancak
herhangi bir YBMD bulgusu olmayan gozlerde kan akiminin bir gostergesi olan vaskiiler
dansitenin koryokapillariste azaldig1 gosterilmistir. Pigment diizensizligi bulunmayan
yalnizca orta boy drusen iceren erken YBMD hastalarinda da RPD olan gozlerde vaskiiler

dansitenin azaldig1 saptanmistir (83, 104).

Fotoreseptor Yapisal Degisiklikleri ile RPD iliskisi

RPD’nin bulundugu bdlgede dis retina tabakalarinda bozulma olabildigi gosterilmistir,
bu durum fotoreseptor sagliginin da etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Glincel adaptif laser
goriintliileme kullanan ¢aligmalarda 6zelikle kon reseptdr yogunlugunun RPD ile iligkili ve EZ
hasarlarinin goriildigii bolgelerde azaldig1 gosterilmistir. Ayn1 teknolojiyi kullanan bir
calismanin detayli incelemesinde dis segment defekti olmasa dahi, fotoreseptdr yanitinin RPD

ile iligkili bolgelerde kesintiye ugradigini gostermektedir (105).

Fotoreseptor sagligi multifokal ERG kullanan gesitli ¢alisma gruplari tarafindan da
incelenmistir. EZ yansiticiligiyla kon fotoreseptdr fonksiyonu arasinda anlamli bir iligki
saptanmustir; ancak RPD ile bu durum arasinda yakin bir iliski goriillememistir. Konu
hakkindaki bir¢cok baska ¢alismada da RPD ile iliskili alanlarin fotoreseptor tabaka
kalinliklarmin degisiklik gosterdigi goriilmistiir (106, 107).
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Gorme ve Retinal Fonksiyonlar ile RPD iliskisi

Literatiirde bir¢ok ¢alisma RPD bulunan ileri olmayan YBMD’li gozlerde gérme
keskinliginde, kontrast duyarliliginda, renkli gérmede, RPD bulunmayan gézlere gére daha
fazla azalma tarif etmislerdir. Bunun aksini iddia eden ve anlaml1 fark bulunmadigini belirten
caligmalar da mevcut olmakla beraber, bahsedilen parametrelerin degerlendirilmesinde yas,

cinsiyet gibi birgok karistirici faktoriin de yer aldigi unutulmamalidir (82, 108).

Genellikle mezopik ya da fotopik kosullarda gerceklestirilen mikroperimetri de
makular saglig1 degerlendirmede kullanilan testlerden biridir. Yalnizca RPD bulunan gbzlerde
bile daha gok kon sensitivitesini gosteren bu testin, saglikli gézlere gore etkilenmis oldugu
bildirilmistir. Testteki bozuklugun RPD lezyon sayisi ile iliskili oldugu ayrica not edilmistir.
Daha ¢ok rod yanitin1 degerlendiren skotopik yanit ve karanlik adaptasyonda RPD’li
hastalarda bozulma ve normal retina fonksiyonunun yavaslamasinin oldugu gortlmiistiir (109,

110).

Cevresel ve Sistemik Faktorlerle RPD Iliskisi

Genetik RPD iligkisi en gii¢lii olan parametrelerden biri gibi goriinse de sigara, viicut
kitle indeksi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin da YBMD patofizyolojisinde yer
aldig1 diisiiniilmektedir. Bu faktorlerin hepsi RPD ile birlikteligi degerlendirilen ve sorgulanan
parametrelerden olmustur. Cevresel ve sistemik hastaliklarin etkisinin ortaya konmasinin

RPD olusumundaki mekanizmalarin aydinlatilmasinda etkisi olacaktir (111).

Bir¢ok toplum bazli kohort RPD iligkisi hakkinda en kiymetli verileri saglasa da
YBMD ciddiyeti ile iligkili bir alt degerlendirme yapmamislardir. AREDS 2 ¢alismasinda
FOF dayili tantyla RPD saptanan katilimcilarin, anlamli yiiksek ¢ogunlugunun 6nceden ya da
calisma zamaninda sigara kullanicist oldugunu belirtilmistir. Ardindan gelen bir¢ok ¢aligmada

bu baglantinin mevcudiyeti net olarak kanitlanamamistir (112).

Literatiirdeki bir¢ok ¢alisma; vicut Kitle indeksi, hipertansiyon, diyabet, kolesterol
yiiksekligi, kardiyovaskuler hastaliklar gesitli sistemik iligkisi de olan tablolarla beraber RPD
birlikteligini iliskilendirmeye ¢alismistir. Bu parametreler arasindan yalnizca diyabet
varliginin RPD olan grupta daha diisiik, hipertansiyon varliginin ise daha yiiksek oldugunu

soyleyen CATT disinda anlamli bir rapor bulunmamaktadir (79, 82).
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Bir diger yakin zamanl1 ¢calisma ise bobrek fonksiyonlari ile RPD mevcudiyetinin
anlaml1 birliktelige sahip oldugunu belirtmektedir. Ancak bu ¢alismada da diger sistemik

iliskileri raporlayanlarda oldugu gibi sinirlt bir istatistiksel anlamlilik bildirilmistir (113).

Tedavi ve Hastalik Progresyonunda RPD’nin Etkisi

RPD’nin ileri evre YBMD hastalarinda daha fazla saptanmasiyla ge¢ YBMD i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmiistiir. Karistiricr faktorlerin oldukca fazla oldugu
YBMD ve RPD birlikteliginin prognoza etkisinde uzun siireli takip caligmalarina gerek

dogmustur.

RPD’nin hastalik prognozuna ve ge¢ YBMD’ye doniismesini degerlendiren birgcok
caligmada genellikle daha erken bulgular gosteren diger gozler de arastirmaya konu olmustur.
Pumariega ve arkadaglar1 271 gozii degerlendirdiklerinde RPD bulunan diger gézlerdeki geg
YBMD gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Iki yillik 670 goziin
incelendigi CATT calismasinda, RPD bulunan diger gozlerde genis drusen ya da pigment
anomalileri bulunmasi halinde, ge¢ YBMD riskinin daha da arttigin1 gostermislerdir. Tedavi
yanitt degerlendiren ve gereginde Ranibizumab uygulamasini igeren HARBOR’da, RPD
bulunan diger gozlerde, bulunmayanlara gore 2 kat fazla geg YBMD gelisebilecegi analiz
edilmistir (114, 115).

Renkli FF ile RPD’nin saptandig1 genis katilimcil bir ¢aligmada RPD bulunan 33
gozde, yumusak drusen bulunan 1174 goze gore, 15 yil icinde ge¢ YBMD gelisme olasilig1
anlaml yiiksek saptanmistir. Blue Mountains Eye Study de benzer sekilde diger erken evre
YBMD lezyonlar1 bulunan hastalarda, RPD bulunanlarin 5 y1l sonunda daha fazla oranda ge¢
YBMD gelistirdigi bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda diger lezyonlarin varligina gore bir

siniflandirma yapilmamistir (116).

AREDS 2 de bilateral drusene sahip hastalarda beraberinde RPD de bulunanlarda, 1
yillik kisa periyotta bile 2,6 kat daha fazla ileri evre YBMD gelisme ihitimali oldugunu
onermektedir. Ayni ¢alismada genis drusen ile RPD birlikteliginin CA igin 4 yillik takipte bir
risk faktorii olmadig1 da eklenmistir (61).
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Ileri YBMD gelismesiyle RPD varlig1 arasinda cesitli ¢alismalarda bir iliski
gosterilmis olsa da kanit diizeyini artirabilmek i¢in halen genis 6lgekli ve diger karistirici

faktorlerin de degerlendirildigi arastirmalara ihtiyag vardir.

Birgok ¢alisma RPD ve YBMD birlikteliginde CA gelisme miktart ve hizini
degerlendirmistir. Marsiglia ve arkadaglart RPD bulunan bélgelerde CA’nin daha sik
gelistigini bildirmislerdir. Daha fazla katilimli iki ayr1 ¢alismada da yine baslangigta RPD
bulunan goézlerde daha hizli CA ortaya ¢iktig1 ve lezyon boyutunun hizli artis gosterdigi
saptanmustir (117).

RPD de YBMD’nin temel bulgularindan olan drusen gibi zaman i¢inde degisiklik
gosterebilmektedir. Takiplerde RPD lezyonlarinin kalinlagsma egiliminde oldugu ve
solabildigi rapor edilmistir. RPD’nin geriledigi bolgede, sinirl sayida ¢alisma daha fazla EZ
ve dis retinal atrofi goriilebildigini, fotoreseptor incelmesinin ise RPD’nin oldugu bolgelerde

daha fazla goriilebildigini bildirmistir (73, 96).

Genetik YBMD ve Retikiiler Psédodrusen iliskisi

Genetik ve epidemiyolojik aragtirmalar YBMD’deki genetik aktarimin roltiinii ortaya
koymaktadir. Otuz dort lokustaki 52 genetik varyasyon YBMD’de etkili oldugu saptanan
kalitim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ilk arastirilan lokus 1 numarali kromozomda yer alan
complement factor H (CFH) geni, rs80029 ve rs106117 tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
olmustur. Ikinci arastirilan age-related maculopathy susceptibility 2 (ARMS?2) geni ve
rs1049092 SNP’si olmustur. RPD ile genetik iligki ise halen net aydinlatilamamistir (118-
121).

Bahsedildigi gibi ailede YBMD o6ykiisii hastalik geligsme riskini artirmaktadir,
etkilenen bireylerin 1/5’inde aile dykiisii saptanmistir. Beaver Dam calismasinda tek bir genin
YBMD vakalarinda goriilen degiskenligin % 55-57’sinden sorumlu olabilecegini bildirmistir.
Yine ayni ¢aligmada ileri yagh bir aile bireyinde YBMD oldugunda geng kardesin 10 kat daha
riskle YBMD gelistirebilecegi raporlanmistir. Rotterdam ¢alismasi da birinci derece aile
bireylerinde atrofik ya da ileri YBMD bulunan hastalarda 4 kat daha fazla YBMD gelisme
riski oldugunu gostermistir. Popiilasyona atfedilebilir genetik risk yaklasik % 23 olarak
saptanmaktadir ve bu dort YBMD hastasindan en az birinin genetik temelli oldugunu bize

gostermektedir.
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Yakin gen Varyasyon Fonksiyon
ARMS2/HTRA1 | rs10490924-T | Kesin degil, mitokondriyal yolaklar
CFH rs10737680-A | Kompleman

C2-CFB rs429608-G Kompleman

C3 rs2230199-C Kompleman

TNFRSF10A Rs13278062-T | Hicre 6limi

CETP rs1864163-G Lipoprotein metabolizmasi
RAD51B rs8017304-A Homolog rekombinasyon
VEGFA rs943080-T Anjiogenez

TGFBR1 rs334353-T Cesitli

APOE rs4420638-A Lipoprotein metabolizmasi
SLC16A8 rs8135665-T Laktat tagima
COLSBAL/FILIP1L | rs13081855-T | Ekstraseliiler matriks

CFI rs4698775-G Kompleman

LIPC rs920915-C Lipoprotein metabolizmasi
TIMP3 rs5749482-G Ekstraseltler matriks

Tablo 2: Literatiirde yasa bagli makula dejenerasyonunda galigilmus ¢esitli riskli genetik

varyasyonlar

Ikiz calismalar1 YBMD gibi kompleks hastaliklarda tek gen etkisini kanitlamaya
yardimci niteliktedir. Dizigotik ikizlere gére monozigotik ikizlerde daha yiiksek konkordans
saptanmistir. Linkaj calismalar insan genomunda iligkili multiple lokusu aydinlatmustir. iki
one ¢ikan lokus 1925-31’deki ARMD1 ve 10926°daki age-related maculopathy susceptibility
2 (ARMS2) olmustur. Belirli bolgelerdeki aday genlerin mutasyonlart YBMD’de de oldugu
gibi baslangi¢ noktalar1 olmaktadir. ARMD1’deki CFH de bu sekilde yakalanmistir.

Kalitsal makular distrofiler ile YBMD arasinda ¢esitli benzerlikler bulunmaktadir. Bu
tablolardan sorumlu durumlar YBMD i¢in aday genler olmuslardir. TIMP3 mutasyonu OD
Sorsby fundus distrofisine sebep olmaktadir ancak YBMD ile bir iliski bu gende
saptanmamistir. EFEMP1 iligkili mutasyonda Doyne retinal distrofisinin kaynagidir; ancak
yine YBMD ile bir iligki goriilememistir. Yine ABCA4 geninde mutasyon Stargardt

hastaliginin etiyolojisinde yer almaktadir ve geng aile bireylerinde hastalik goriiliirken, yash
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iiyelerde YBMD goriilmektedir. Yine Stargardt benzeri hastaliklardan birinin sebebi olan
ELOVL4 mutasyonu da YBMD hastalar1 i¢in bir risk faktorii olarak siniflanmastir.

Bruch membrani bes katmanli kollajen yogun bir tabakadir ve bilindigi gibi damar
ilerlemesi i¢in bir bariyer vazifesi tasimaktadir. Ekstraseliiler materyal birikmesiyle Bruch
membran kalinlig1 giderek artmaktadir. Elastin kodlayan genlerdeki SNP’ler polipoidal
koroidal vaskiilopati ile iliskilendirilmistir. Fibulin-5 bir hiicre dis1 materyaldir ve azalmis
iiretiminin Bruch membran bozuklugu ile YBMD’de etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Hiicre
dis1 matriksin yikimi genellikle MMP enzimleri araciliiyla olmaktadir. YBMD’de ise
MMP9’un yasla artis gosterdigi saptanmustir.

Ekstraseliiler matriks yikimini artiran bir 1s1 sok proteini olan HTRA1 seviyesi, drusen
etrafinda yiiksek saptanmistir ve eksiidatif YBMD’de yiiksektir. HTRA1 iligkili bir
mutasyonda homozigot bireylerde 9 kar yuksek ekstidatif YBMD riski saptanmistir. Bu
mutasyon Amerikali, Avusturyali ve Asyal1 popiilasyonlarda yaklasik 10 kat YBMD gelisim
riskiyle ¢esitli calismalarda iliskilendirilmistir. Daha 6nce saptanan ve ilk mutasyonlardan
olan CFH ve 6nemli bir gevresel risk faktori olan sigara tizerine aditif etkili oldugu
gorilmistiir. LOC387715 ARMS?2 lokusunda yer alan, fonksiyonu bilinmeyen ve HRTAL ile
bitisik bir lokustur. LOC387715(A69S) polimorfizmi ile YBMD arasinda giiglii bir iligki
mevcuttur. Tek serin bulunmasi ile 3 kat, iki serin bulunmasi ile 6 ile 12 kat yiiksek YBMD
gelisim riski bildirilmistir. Alman popiilasyonunda degerlendiren bir ¢aligmada homozigot
olarak bahsedilen mutasyon saptandiginda, eger CFH de homozigot mutasyona ugramigsa 58
kat YBMD gelisim riski gosterilmistir. Hi¢ sigara igmeyenlerle sigara icenler kiyaslandiginda;
eger A69S heterozigotsa risk 3 kattan 6 kata; homozigotsa 10 kattan 27 kata ¢cikmaktadir. Bu
giiclii iliskiye ragmen genis serili popiilasyon ¢aligmalarina ve diger etnisitelerde

degerlendirmeye ihtiya¢ vardir.

ApoE lipofilik bir glikoproteindir ve kolesterol transportunda gorev alir. Cok diisiik
dansiteli yag asitlerinin taginmasinda rol almaktadir. Ateroskleroz ile benzer patofizyolojinin
YBMD’de goriilmesi iizerine bu yag metabolizmas1 da degerlendirilen parametrelerden
olmustur. YBMD’den etkilenen bireyler E4 izoformun daha diisiik seviyelerde oldugu

gOrilmistir.

Oksidatif stres ve YBMD iliskisi bilinen bir antitedir. Onemli bir oksijen radikal
zararsizlasma basamaginda yer alan SOD enzimi iligkili SOD 2 geni polimorfizmi ¢esitli

caligmalarda iliskili saptanmistir.
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YBMD’de genetik etki yadsinamaz bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. RPD de
hastalik progresyonunda etkili olan ve bir¢cok bagka faktorle iligkisi kanitlanmis bir
goriintliileme 6zelligi olarak; genetik birlikteligi ile de aragtirma konusu olmustur. Genis
popiilasyon bazli ¢alismalarda RPD bulunan ve bulunmayan YBMD hastalar1 incelenmistir.
Calismalarin cogunda RPD tanisinda yalnizca FF kullanilmis olsa da ilk bakilan anlamli
parametre CFH rs1061170 SNP’si olmustur (116). Melbourne Collaborative Cohort Study
(MCCS) adli galismada 5,208 hasta degerlendirilmistir ve ARMS2 rs10490924; CFH
rs1061170; HTRA1 rs11200638-rs3793917; CFH rs393955-rs2274700 SNP’lerinde RPD
olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark bulunmustur (91). Yalnizca ARMS2 rs10490924
ve CFH 151061170 degerlendiren Blue Mountains Eye Study (BMES)’de yine anlamli fark
saptanabilmistir (122). ALIENOR ¢alismasit ARMS?2 rs10490924 ve CFH rs1061170’nin
yaninda lipase C (LIPC) rs10468017 SNP’ni de anlamli farkli saptamistir. Bu calismalarda
RPD bulunan hasta sayilar1 genellikle diisiiktiir ve beraberindeki YBMD varhigi
degerlendirilmemistir (112).

Rotterdam calismasi bir popiilasyon bazli kohort ¢aligsmasidir ve yalmizca YBMD
hastalar1 tizerinedir. Yalnizca ARMS2 rs10490924 SNP ile iliski saptanmistir; ancak ayni
iliski CFH ile gosterilememistir; literatiire ek olarak VEGFA rs943080 SNP ile de anlamli
farklilik saptanmistir (123).

Bir diger genis katilimeili YBMD ¢alismas1 Comparison of AMD Treatment Trials
(CATT) ‘da yalmizca ARMS2 rs10490924 polimorfizmi ile iligski saptanmustir (124). Ardindan
literatiirde bu durumu destekleyen ¢alismalar yerini almistir (125). Bunlarin hepsiyle
celisecek sekilde gec YBMD degerlendiren 519 katilimcili bir ¢calismada herhangi bir genle
iliskili bir birliktelik saptanamamustir. Ancak bu durum ileri YBMD’de RPD’nin gerilemis ya
da gizlenmis olabilecegi diisiiniilerek degerlendirilmelidir. Orta diizey YBMD degerlendiren
katilimcilarla iligkili bir calismada CFH ile yetersiz birliktelik goriiliirken ARMS2 yine 6ne
cikmaktadir. AREDS 2 genis katilimcili degerli ¢alisma da ARMS2 ve RPD iliskisini
desteklemistir. Genom diizeyi ¢alismalar daha iligkili bir¢ok varyasyonun varligini ileride

gOsterecektir (61, 126, 127).

YBMD ile 10926 lokusu arasindaki iligki ilk linkaj ¢caligmalarindan bu yana
gosterilmistir ve ardindan gelen bir¢ok ¢alisma ile de dogrulanmistir. Literatiir incelendiginde
bu bolgedeki ARMS?2 alan1 ve mevcut tez calismasinin konusunu olusturan rs10490924

varyasyonu da ortak saptanan risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Retikiiler psododrusen yasa bagh makula dejenerasyonunda énemli bir risk
faktoridur. Multimodal géviintiileme sistemlerinin gelismesiyle bu iliski daha net ortaya
konabilmistir. Giincel literatiir degerlendirildiginde iliskisi saptanan bir diger risk faktorii

olarak tek niikleotid varyasyonlari karsimiza ¢tkmaktadir.

Bu calisma ile kuru tip YBMD hastalarinda OKT, OKTA ile retinal ve koroidal
vaskiiler degisikliklerin saptanmasi ve RPD olan hastalar ile RPD olmayan hastalar
arasindaki farkin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica RPD varligi ile ARMS?2

rs10490924 varyasyonu arasindaki iliskinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gerecg ve Yontem

Calismaya Ocak 2020 - Ocak 2022 arasinda, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi G0z
Hastaliklar1 retina birimine basvuran, kuru tip YBMD hastalar ile ve klinigimize rutin goz
muayenesi i¢in bagvuran yasi ve cinsiyeti uyumlu saglikli ve goniillii bireylerden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
(20-6.1T/21 karar nolu) izni sonrasi baslanan ¢alisma, Helsinki Bildirisi ilkeleri 1s1ginda
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen katilimcilardan yazili olarak bilgilendirilmis goniillii
olur formu alind1. Prospektif ve kesitsel gerceklestirilen bu ¢alismada, Ege Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri tez desteginden yararlanildi.

Dahil edilme kriterleri

50 yas ve Uzeri, GA gelismemis yeni tanili kuru tip 165 YBMD hastasi ¢alismaya
dahil edildi. OKT, Infrared goruntiileme ve FOF ile yapilan degerlendirmede en az iki
goruntilemede, RPD ile uyumlu en az 5 lezyonu bulunan hastalarda RPD varlig1 pozitif
olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 su sekilde belirlendi:

Grup 1 (50 hasta, 50 g6z): RPD’nin eslik ettigi kuru tip YBMD hasta grubu

Grup 2 (50 hasta, 50 géz): RPD’nin eslik etmedigi kuru tip YBMD olgular1
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Herhangi bir okiiler patolojisi olmayan, okiiler cerrahi ge¢irmemis ve diyabet,
hipertansiyon gibi retinal saglig1 etkileyebilecek yandas hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet
uyumlu, saglikli bireylerden olusan 50 hastanin 50 gozii de kontrol grubu olarak belirlendi
(Grup 3).

Calismaya katilan bireylere, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 6l¢iimii (EIDGK), 6n
segment muayenesi, goz i¢i basinci 6l¢timiinii igeren detayli oftalmik muayene yapildi. % 1
Tropikamid (Tropamid, Bilim Ilag, Turkiye) ile pupil dilatasyonunu takiben arka segment
muayenesi ve OKT, FOF; EDI mod OKT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) ve OKTA (AngioVue, RTVue XR Avanti SDOCT, Optovue, Fremont, CA, ABD)

goruntilemeleri yapilarak, elde edilen veriler kaydedildi.

Dabhil edilen hastalar Rotterdam ¢alismasinda belirtildigi sekilde evre 1 ve 4 hastalar
diglanarak evre 2-3 YBMD hastalar1 arasindan segildi. Hastalik evrelemesinde hastanin en

ileri evredeki g0zl degerlendirildi.

Dislanma Kriterleri

Okdiler cerrahi ya da travma dykisi olan, YBMD disinda herhangi bir retinal hastalik
(diyabetik retinopati, retinal ven/arter tikanikligi, anjioid streaks vb.) tanili, ileri derecede
atrofik YBMD’ye sahip, 6 diyoptri ve {izerinde miyopiye sahip hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Ayrica, OKT ve OKTA goriintiilemesinin optimal kosullarda yapilamadigi, ortam

opasitesi nedeniyle iyi bir gorilintiiniin elde edilemedigi hastalar ¢calisma dis1 birakildu.

Goruntuleme

FOF OKT ve EDI mod OKT Gorintuleme

OKT goriintiileri igin cihazin otomatik makula modunda B-scan kesit segmentasyonu
50 adet kesit gortintii lizerinden saglandi. Koroid kalinlig1 6l¢timil i¢in ayni cihazin EDI modu
kullanilarak RPE dis kenar1 ile sklerokoroidal sinir arasindaki mesafe manuel olarak 6l¢iildii.

FOF ise 488 nm cksitasyonda gerceklestirildi.
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EDI mod OKT goriintiilerinden ‘Image J* programi (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA) ile binarizasyon ydntemi kullanilarak KV1 l¢iimii yapildi. Olgtim igin
daha 6nceden tanimlanan yontemle (128) fovea santral alinarak RPE ile koroid bileskesinde
750 mikron temporal ve 750 mikron nazale ¢izgi ¢izilmesi sonrasi, poligon yéntemi ile ¢izim
yapilarak koroid - sklera bileskesine kadar olan alan belirlendi. Tanimlandig1 sekilde indeks;

luminal alanin, total koroidal alana bélinmesiyle hesaplandi. Olgiimler iki kez gerceklestirildi

ve iki 0l¢limiin ortalamasi degerlendirmeye alindu.
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Resim 12: Koroidal vaskiiler indeksin Image j programi kullanilarak binarizasyon yardimiyla

hesaplanmasi

OKTA Gorintuleme

Mezopik kosullarda 300 x 300 volimetrik, saniyede 70.000 A-scan modu ile 6 x 6
mm’lik alanda iki ayr1 B-scan modu kullanildi. Ureticinin yazilimi ile otomatik
segmentasyon, hesaplama ve artefakt uzaklastirma yapildi. Tm bireylerin gérintuleme
oncesi eger mevcutsa, kafein veya nikotin tiiketimlerinin en az 2 saat 6ncesinde oldugundan

emin olunduktan sonra; ayni deneyimli aragtirmaci tarafindan goriintiileme gerceklestirildi.

Genetik calisma

Calismaya dahil edilen olgularda ARMS geni rs10490924 polimorfizmi yeni nesil dizi
analizi ile incelendi. Oncelikle olgularin DNA’larinda kendi tasarladigimiz primerler ile
ARMS 2 geni rs10490924 polimorfizmi bolgesi PCR temelli hedef zenginlestirme ile
cogaltildi. Kiitiiphane hazirlama islemleri i¢in Nextera XT DNA Library Prep Kit (Illumina,
San Diego, CA) kullanildi. Son tiriinler yeni nesil dizileme cihazina (MiniSeq, [llumina)

yiiklenerek analiz edildi.

Orneklerin Toplanmasi ve DNA Izolasyonu

Olgularin EDTA’l1 tiipe alinan 2 ml kan 6rneklerindeki periferik kan lenfosit
hlcrelerine uygun DNA izolasyonu protokolii uygulandi. DNA izolasyonu i¢in EZ1 DNA
Blood kiti (Katalog No: 951034 QIAGEN, Germany) kullanilarak EZ1 Advanced XL Robotik

DNA izolasyon cihaz ile agagida belirtilen adimlar sirasiyla gerceklestirildi.

1. 200 pl kan kartusa aktarildi.
2. Kartus EZ1 Advanced XL Robotik izolasyon Cihazinin kartus boliimiine
yerlestirildi.
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3. Izolasyonu yapilacak drnek miktaria uygun siispansiyon oranlari, sistem tarafindan
belirlendi. (Onerilen miktarda Magnetic Glass Particles (MGPs) Siispansiyonu,
Proteinaz K, Elution Buffer, Wash Buffer 1 ve Wash Buffer 2 soliisyonlari
programda gosterildigi gibi cihaz otomatik olarak alir)

Kan o6rnekleri ve diger kimyasal bilesenler yerlestirildi.

Daha sonra sistemin kullanacagi steril pipet uglart yerlerine yerlestirildi,

Biitiin iglemler cihazin otomatik gerceklestirilecegi sekilde program g¢alistirildi.
Elde edilen DNA’larin spektofotometre ile konsantrasyonu 6lctldd.

Daha sonra DNA saklama kutularina konularak - 20 °C ’de saklandu.

© N o o &

Arastirilan DNA Bolgelerinin Amlifikasyonu

Elde edilen DNA’lardan ARMS geni rs10490924 polimorfizmi bolgelesi, kendi dizayn
ettigimiz primerlerle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli hedef zenginlestirme yontemi

kullanilarak ¢ogaltildi.

Her bir 6rnek i¢in PCR karisimi hazirlandi. PCR reaksiyonu i¢in kullanilan
malzemeler; ddH20 ,10X buffer, ANTP, taq polimeraz, MgCl12, 6rnek DNA’s1 ve
primerlerdir. Ornek basina kullanilan PCR karisim bilesenlerinin oranlar1 Tablo 2°de
verilmigstir. Hazirlanan PCR karigimi ile ABI 2720 termal cycler kullanilarak uygun

programlarda (Tablo 3) genlere ait tiim ekzonlarin amplifikasyonu gergeklestirildi.

ddH20 10 pl
10x buffer 2,5ul
MgCI2 2,5ul
dNTP mix 1 ul
Forward Primer 1,25 ul
Revers Primer 1,25 ul
Tag polimeraz 0,5 ul
DNA 5 pl
Toplam 25 ul
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Tablo 3: PCR reaksiyonu bilesen oranlari

Islem Basamaklari Sicakhik Sure Dongii Sayisi
Denaturasyon 94 °C 5 1
Denaturasyon 94 °C 307

Baglanma 57 °C 30” 35
Uzama 72°C 45”
Son Uzama 72°C 7 1
Bekleme 4°C 0

Tablo 4: Ampfilikasyon i¢in PCR Kosullari

Amplifiye Edilen DNA Bolgenin Degerlendirilmesi

PCR iriinlerinin amplifiye olup olmadigini degerlendirmek i¢in % 2’lik agaroz jelde
ornekler yiriitildd. Agaroz jel hazirlanirken 100 m1’lik erlen igine, 2 gr agaroz ve 100 ml
0.5X TBE eklenip mikrodalga firinda 1sitilarak agarozun ¢oziilmesi saglandi. Cozelti berrak
bir goriiniim alincaya kadar karistirildi. Daha sonra iizerine 15 pl etidyum bromiir eklendi.
Uriinlerin yiiklenecegi kuyucuklar olusturuldu. Bunun igin; igine taraklar yerlestirilen tabaga
dokiildii ve jel donmaya birakildi. Parafilm tizerinde 4 ul Orange G ve 4 ul PCR Uruni
karistirilarak kuyucuklara yiiklendi. Amplifiye olan iiriinlerin uzunluklarini degerlendirmek
icin orneklerin bas1 ve sonundaki kuyucuklara DNA ladder yiiklendi. Ornekler 140 Volt

akimda yiritildiikten sonra jel goriintiileme sistemi ile goriintiileri alindi.

PCR Uriinlerinin Piirifikasyon Islemi

Jel goriintiilemesinden sonra PCR iiriinlerinin piirifikasyon islemi i¢in GeneDireX
PCR Clean-Up & Gel Extraction Kit (Product No: NA006-0300, GeneDireX) asagidaki
basamaklara uygun olacak sekilde kullanildi.

1. 1,5 mI’lik eppendorf ve beyaz renkli filtreli tiipler numaralandirildi.
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2. PCR tuplerine 500 pul Buffer B eklendi ve pipetaj yapildi.

3. Ornekler, dnceden hazirlanmis filtreleri igerisine yerlestirilmis alici tiiplere aktarildi.
4. 14.000 g’de 30 sn santrifiij yapildi.

5. Ornegin iistiine 400 pl Buffer W1 eklendi.

6. 14.000 g’de 40 sn santrifiij yapildi.

7. Receiver tiiplerinin alt1 bosaltildu.

8. Ornegin iistiine 600 pl Buffer W2 eklendi.

9. 14.000 g’de 40 sn santrifiij yapildi.

10. Receiver tiiplerinin alt1 bosaltildi.

11. Filtreler tliplere tekrar konuldu ve 14.000 g’de 1 dakika kuru santrifiij yapildu.

12. Beyaz filtreler 1.5 mI’lik eppendorf tiiplerine alindi.

13. 50 ul Buffer E eklendi. Iki dakika beklenildi.

14. 14.000 rpm’de 2 dakika santrifiij yapild1 ve filtreler atildi.

15. Eppendorf tlplerde kalan drneklerin konsantrasyon o6l¢imi Qubit DNA

konsantrasyon 6l¢me cihazi ile yapildi.

Yeni Nesil Dizi Analizi icin Kiitiiphane Hazirlanmast

Kiitiiphane hazirlama islemleri i¢in Nextera XT DNA Library Prep Kit (Illumina, San
Diego, CA) kullanildi. Protokole uygun olarak, asagida yazili adimlar izlendi.

s DNA Tegmentasyonu
1. Her ornek i¢in 1 ng birlestirilmis piirifiye PCR iirtinii 0.2 ml’lik PCR tiipiine
alindi.
Uzerine ve 5 ul Amplicon Tagment Mix (ATM) eklendi.
Uzerine 5 ul Tagment DNA (TD) Buffer eklenip 5 kez pipetaj yapild.
280 xg hizda 20 °C’de 1 dakika santrifiij edildi.

o &~ N

Daha sonra PCR tiipleri PCR cihazina yerlestirilerek asagida yazilan

kosullarda inkiibasyon iglemi yapildi.

55 °C’de 5 dakika

10 °C’de

6. Inkiibasyon isleminden sonra orneklere 5 ul Neutraline Tagment Buffer
(NT) eklenip 10 kez pipetaj yapildi.

7. Oda 1sisinda 5 dakika inkube edildi.

s Kutlphane Amplifikasyonu
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8. Onceki basamakta elde edilen 25 pl iiriine asagida yazili iiriine asagida
belirtilen oranlarda hazirlanan karisim eklendi.
15 ul Nextera PCR Master Mix (NPM)
5 ul Index1
5 pl Index2

9. 280 xg hizda 20 °C’de 1 dakika santrifiij edildi.
10. Daha sonra PCR tiipleri PCR cihazina yerlestirilerek asagida belirtilen
kosullarda inkiibe edildi (Tablo 3).

Sicakhik Zaman Dongu
72°C 3dk

95 °C 30 sn y
95°C 10 sn

55°C 30 sn 12

72 °C 30 sn

72°C 5

10°C o0 :

Tablo 5. MiniSeq kiitliphane hazirligi PCR protokolii

PCR Urtnlerinin Temizlenmesi

11. Uriin PCR cihazindan ¢ikarilarak 280 xg hizda 20 °C’de 1 dakika santrifiij
edildi.

12. Uzerine 90 ul AMPure XP Bead eklenip ve 10 kez pipetaj yapildi.

13. Oda 1s1sinda 5 dakika inkiibe edildi.

14. Manyetik standda 2 dakika bekletildi.

15. Supernatant kismi atildi.
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16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

26

28.
29.

Manyetik standdan kaldirmadan 190 pl taze hazirlanmis %80’lik etanol
eklenip 30 saniye beklenildi.

Supernatant kismi atildi.

16 ve 17. basamaklar tekrar edildi.

Manyetik stand tizerinde 15 dakika kurumaya birakildi.

Manyetik standdan kaldirilip 52.5 pl Resuspension Buffer (RSB) eklendi
10 kez pipetaj yapildi.

Iki dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

Tekrar manyetik standa alind1 ve 2 dakika inkiibe edildi.

40 pl supernatant 0.2 ml’lik yeni bir PCR tiipiine alindi.

Butln drtnlerin DNA konsantrasyonu Qubit DNA konsantrasyon 6lgme

cihazi ile olcildi.

. Her 6rnekten 100 ng olacak sekilde birlestirildi.
27.

Birlestirilen 6rneklerin DNA konsantrasyonu tekrar Qubit DNA
konsantrasyon 6l¢me cihazi ile dl¢iildii

Son iiriinden 15 ng olacak sekilde kite yiiklendi.

Kartug Illumina Miseq cihazina yerlestirilip uygun program secilerek

calistirildi.

Saptanan Varyantin Degerlendirilmesi

Orneklerin degerlendirilmesinde IGV programi kullanildi. Insan genom “hg 38”

referans alindi.

Gruplardan elde edilen verilere gore risk allellerinin dagilimi1 ve homozigot,

heterozigot oranlar1 hesaplandi.
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Resim 13: Homozigot, heterozigot ve normal olgulara ait NGS okumalarinin IGV
programiyla ARMS2 rs10490924 varyant bolgesi

Istatistik

Calisma verileri SPSS paket programi ile degerlendirildi. Shapiro wilk testi ile normal
dagilim paterni belirlendikten sonra veriler normal dagilim goésteren parametrik veriler igin
ANOVA testi kullanilds, ikili grup karsilastirmalarinda ise Bonferroni testi kullanildi. Normal
dagilim gdstermeyen veriler i¢in p korreksiyonu yapilarak Mann Whitney testi ile
degerlendirildi. Demografik veriler ise Ki Kare testi ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak

degerlendirildi.
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Bulgular

Gruplari demografik dzellikleri, retinal kalinliklari, koroidal kalinliklari, KVi
degerleri ve FAZ, flow, yiizeyel ve derin vaskiiler dansitelerini iceren OKTA bulgular tablo 4
ve tablo 5’te goriilmektedir. Gruplar arasi yas dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu; ancak

Grup 1 hastalarin yag ortalamasinin daha yiiksek oldugu gorildii (p>0,05).

Grup 1l Grup 2 Grup 3

73,674 70,757 66,6+12
Yas

(53, 90) (59, 85) (53, 80)
Kadin/erkek orani 15 0,67 0,78
EiDGK 0,55+0,29 0,49+0,25 1,0

(2,00, 0,20) | (0,90, 0,16)

Tablo 6: Gruplarin yas ortalamalari, kadin erkek oranlari ve en iyi diizeltilmis gérme

keskinlikleri (EIDGK)

Gruplar arasi cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde, Grup 1’deki
kadin hasta sayisinin Grup 2 ve Grup3’ e gore daha yiiksek oldugu goriildii (p degerleri
strastyla 0,03; 0,025). Diger gruplar karsilastirildiginda Grup 2 ve 3 arasinda anlamli bir
farklilik goriilmedi (p >0,05). Gruplarin en 1yi diizeltilmis gorme keskinlikleri
degerlendirildiginde; Grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p >0,05). Grup 1
ve 2 hastalarda en iyi diizeltimis gérme keskinliginin Grup 3’e gore diisiik oldugu saptandi (p
0,001, 0,002). (Tablo 6)

Sirastyla Grup 1, 2 ve 3’te retinal kalinliklar 235+44,1(123, 335); 249,8+55,3(75,
400); 247,1+16,1(218, 288) idi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde Grup 1 hastalarda
retinal kalinligin diger 2 gruba gore daha diistik oldugu goriildii (p 0,0001, 0,001).
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Grupl Grup 2 Grup 3 p degerleri
Grup (1-2)
Grup (1-3)

44,7+4.9 45,545 51,8+3,3 >0,05
YUzeyel total dansite

(28, 53) (35,8, 55) (38,957,1) 0,001
Y lizeyel foveal 18,2+10,2 20,8+11 21,4472 >0,05
dansite (2, 56) (0,3,53,1) (5,53755) 0,001
Yiizeyel parafoveal | 45,215,7 46,519,8 54,2+3,7 >0,05
dansite (30, 59) (0,8, 57) (36,5, 60,3) 0,001
Y izeyel perifoveal 45,1+5,1 46,4+5,1 52,6+3,3 >0,05
dansite (33, 55) (36,1, 57,4) (40,5, 58,2) 0,001

45,6+5,6 46,7+6,2 55,4+6,2 >0,05
Derin total dansite

(30,9, 57,8) (34,1,61,2) (39,9, 54,8) 0,001

31,4487 35,6+11,3 39,3+7,1 >0,05
Derin foveal dansite

(5,4 58,5) (5,2, 50,6) (22,8, 54,8) 0,001
Derin parafoveal 49,84+6,4 50,945,8 58,2+4,3 >0,05
dansite (31,7, 62,7) (36, 61,2) (47, 66,2) 0,001
Derin perifoveal 47,416,3 49,8+6,7 57,1+6,4 >0,05
dansite (31,1,584) (34,8, 63) (41,4,66,4) 0,001

10,7+£3,9 10,8+4,6 11,642 >0,05
Flow dis retina

(4,3, 28,1) (3,7, 28,6) (4,4,15,3) 0,001

17,242 .4 17,615 19,8+0,6 >0,05
Flow koryokapillaris

(5,9, 28,3) (14,3, 19,8) (18,1, 20,9) 0,001

2351441 249,8455,3 250,1+16,1 0,045
Foveal kalinhk

(123, 335) (75, 400) (218, 288) 0.001

297,1+£31,6 301,7+£25,6 327,814 >0,05
Parafoveal kalinhk

(199, 400) (249, 351) (297, 358) 0,001

55



267,1+25,8 276,8+22 .5 291,9+14,2 >0,05
Perifoveal kalinhk

(214, 400) (227, 351) (262, 330) 0,001
Foveal Avaskiler 0,253+0,109 0,331+0,235 0,273%0,099 >0,05
Zone (0,029, 0,545) | (0,036, 1,000) | (0,088, 0,409) | >0,05

Tablo 7: Tim gruplardaki OKTA verileri; ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum

degerleri

OKTA ile degerlendirilen parametrelerden olan FAZ acisindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik saptanamadi (p>0,05). Degerlendirilen diger parametrelerden olan

yiizeyel ve derin vaskiler dansite Grup 1 ile Grup 3 hastalar karsilastirildiginda Grup 1°de;

Grup 2 ile Grup 3 hastalar karsilastirildiginda ise Grup 2’de anlamli daha diisiik oldugu

gordldi (p 0,034, 0,025). Grup 1 ile Grup 2 arasinda ise yiizeyel ve derin vaskiiler dansite ve

flow alani agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Flow alan1 agisindan gruplar
degerlendirildiginde, vaskiiler dansite ile benzer 6zellikler saptandi. Grup 1 ve 2 hastalarda

Grup 3’e gore flow alaninin daha diisiik oldugu goriildii(p 0,001). (Tablo 5)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p degerleri
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Grup (1-2)
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Grup (1-3)
Luminal Alan 1,092+0,331 0,933+0,268 1,105+0,135 >0,05
(0,557-1,634) (0,728-1,386) (0,830-1,310)
Koroidal 0,637+0,026 0,654+0,033 0,688+0,031 0,034
Vaskiiler indeks | (0596,0,668) | (0593, 0695) | (0,612,0,748) | °0%°
. 178,6+67,9 229,6+60,3 358,6+59,3 0,0001
Koroidal
kalinhk (SFKK) | (83, 362) (160, 386) (198, 495) 0,001
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Tablo 8: Gruplardaki Image j programi ile hesaplanan luminal alan, koroidal vaskiiler indeks
ve subfoveal koroidal kalinlik ortalamalari (Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, Min.:
Minimum, Maks.: Maksimum)

Koroidal 6lgtimler degerlendirildiginde Grup 1 hastalardaki SFKK’nin hem Grup 2
hem de Grup 3 hastalardan anlamli daha diisiik oldugu goriildii (p 0,0001, p 0,045). Hasta ve
kontrol gruplarida KVi’nin sirastyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te ortalama, 0,637+0,026,
0,654+0,033, 0,688+0,031 oldugu saptandi. (Tablo 6) KVI agisindan Grup 1 ve Grup 2’nin;
Grup 1 en diisiik olacak sekilde; Grup 3’e gore istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu izlendi.

GG GTHETEROZIGOT) | TTHOMOZIGOT)
%, n %, n %, n

Grup 1 %28, 14 %42, 21 %30, 15

Grup 2 %39, 20 %44, 22 %17, 8

Grup 3 %65, 33 %33, 16 %2, 1

Tablo 9: Gruplardaki varyant dagilimi, say1 ve yiizde olarak

(GG: Risk alleli bulunmayan hastalarin orani, GT: T risk allelini heterozigot olarak igeren

hastalarin orani, TT: T risk allelini homozigot olarak igeren hasta grubu)

ARMS?2 geni rs10490924 polimorfizmi dagilimini degerlendirmek i¢in gruplara
bakildiginda Grup 1°de, T risk alleli agisindan %42 (21) hasta heterozigot, %30 (15) hasta
homozigot saptanirken, %28 (14) hastada risk alleli goriilmedi. Grup 2’de %44 (22) hasta
heterozigot, %17 (8) hasta homozigot olarak saptandi ve %39(20) hastada risk alleli
saptanmadi. Saglikli kontrol grubu olan Grup 3’te ise %33 (16) katilime1 heterozigot, %2(1)
katilimc1 homozigot olarak saptandi ve %65 (33) katilimcida varyasyon goriilmedi. (Tablo 7,

Tablo 8). Grup 1°de polimorfizm bulunan katilimcilarin diger iki gruptan anlamli daha fazla
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oldugu, Grup 2’de polimorfizm bulunduran katilimcilarin Grup 3’ten daha fazla oldugu

goriildi. (Sirastyla p degerleri; 0,02, 0,04; 0,01)

Tiim gruplardaki riskli allel sikligi/frekansi hesaplandi. (Tablo 9) Sirasiyla T risk allel
sikliklart Grup 1, 2 ve 3’te %51, %38, %18 idi. RPD bulunan kuru tip YBMD hastalarindan
olusan Grup 1’de T risk alleli siklig1 anlaml1 daha yiiksek saptandi. (p 0,02)

Grup1,n Grup2,n Grup 3,n
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
GG 5 9 14 6 18 15
GT 9 12 11 11 9 7
TT 6 9 5 3 1 0

Tablo 10: Gruplardaki varyant dagilimi, kadin-erkek. (GG: Risk alleli bulunmayan hastalarin

orani, GT: T risk allelini heterozigot olarak iceren hastalarin orani, TT: T risk allelini

homozigot olarak iceren hasta grubu)

G(%) | T(%)
Grupl |49 51
Grup2 |62 38
Grup3 |82 18

Tablo 11: Gruplardaki T risk allel sikliklar1 (Homozigot hasta sayisinin iki ile heterozigot

hasta sayisinin 1 ile ¢arpimi sonucu elde edilmistir. T risk alleli sikligin1 gostermektedir.)




Tartisma

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerdeki en 6nemli korliik nedenlerinden
biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaslanan popiilasyon ile beraber sikliginin giderek artacagi
distiniilmektedir. Hastaligin patofizyolojisinde ve tedavisinde her gegen giin yeni gelismeler
olsa da yeterli bilgi birikimine heniiz erisilememistir. Genetik faktorlerin etkisi yillar 6ncesine
dayanan ikiz ¢alismalarindan beri 6nemini korumaktadir. Kuru tip YBMD hastalarinin temel
lezyonu olan drusenin bir varyanti olan retikiiler psédodrusen sebebi tam olarak
aydinlatilamamis retinal birikimler olup, YBMD’de 6zellikle cografik atrofi ve gesitli KNV
tipleriyle iligskilendirilmistir.(129) . Bu ¢alisma ile RPD bulunan kuru tip YBMD hastalarinda,
en ¢ok calisilan genetik risk faktorlerinden biri olan ARMS 2 polimorfizminin, TUrk
popiilasyonunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismada multimodal
goruntileme ile retinal ve koroidal vaskdler parametrelerin RPD olan kuru tip YBMD

hastalarinda daha diisiik oldugu gosterilmistir.

YBMD ileri yas hastalarda daha sik goriilen anormal retinal birikim, atipik
vaskiilarizasyon ya da atrofik degisiklikler ile karakterize bir hastaliktir. Siklig1 55-59
yaslarinda %3,5 iken 85 yas ve lizerinde %17,6’ya kadar ulagsmaktadir. Bu hastalarin bir kismi
eksuidatif materyal birikimi, atipik vaskiilarizasyon ya da ileri atrofi gosterirken; bir kisminda
ise yalnizca drusen gibi erken evre degisiklikler goriilmektedir. Klasik olarak bu bulgulara
gore YBMD ikiye ayrilmaktadir; daha sik goriilen kuru tip ve daha nadir olan ve gesitli
komplikasyonlarla iliskili olan yas tip. Giincel klinik siniflamada ise kuru tip YBMD erken,
orta ve ileri evre olarak degerlendirilmistir. Bu siniflandirma drusen boyutu ve pigment
degisiklikleri dikkate alinarak yapilmaktadir. Bu durum drusen 6zelliklerinin YBMD
prognozu ile iligkisini ortaya koymaktadir. (130)

YBMD nin progresyonu ya da gelisimi icin bir¢ok farkl: risk faktorii tanimlanmistir.
Bilinen en 6nemli risk faktorii yastir. Hastalik ileri yas hastalarda daha sik goriilmektedir.
Ayrica beyaz irkta YBMD siklig1 daha yiiksektir. Diger degerlendirilen risk faktorleri
arasinda sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet gibi etkisi sinirl ortaya konabilmis faktorler;
ayrica kadin cinsiyet, UV 151k maruziyeti, acik goz rengi gibi kanit diizeyi diisiik faktorler yer

almaktadir.(131)

[k olarak Mimoun ve arkadaslar1(132) tarafindan mavi 1s1kta daha belirgin

gorulebilen 125 um’den daha biiyiik, yeni bir antite olarak tanimlanan birikimler, sonralari
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RPD-SDD adini almistir. Beaver Dam Study, Blue Mountains Eye Study, Melbourne
Collaborative Cohort Study, The Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System
gruplar1 da bu 6zel bulguyu bir risk faktorii olarak degerlendirmistir.(133, 134) Klasik drusen
RPE altinda yer alirken SDD ya da RPD, RPE iizerinde yer alan bir birikimdir. RPD ileri
YBMD ile iliskilendirilen ve siklig1 degisken oranlarda bildirilen bir muayene ve goriintiilleme
bulgusudur. OKT kullaniminin yaygin olmadigi donemlerde sikligi daha diisiik goriilmekle
beraber, literatiirdeki yakin zamanl ¢alismalarda multimodal goriintiileme ile siklig1 orta evre
YBMD’de %25, eksiidatif YBMD’de %36-54, atrofik YBMD’de ise %29-92 gibi ylksek
oranlarda bildirilmektedir.(91)

RPD varliginin degerlendirilebilmesi i¢in en az ka¢ depozit olmasi gerektigi
konusunda bir konsensiis saglanamamistir; ancak en az 5 lezyon varlig1 bircok ¢alismada
pozitif olarak kabul edilmektedir. RPD varligini saptamada erken c¢alismalarda FOF
kullanilmis; ancak ilerleyen donemlerde yetersiz tespite izin verdigi goriiliince diger metotlar
one ¢cikmistir. IR goriintiileme ve sonrasinda OKT goriintileme en hassas lezyon tespitine izin
veren goruntileme modaliteleridir. Her ne kadar OKT en duyarli yontem olarak goézikse de
FOF goriintiileme de oldukga yiiksek tani kabiliyetine sahiptir. Literatiirde ¢esitli goriintiileme
cithazlarim1 RPD saptamadaki sensitivite ve spesifiteleri bakimindan kiyaslayan bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Hogg ve arkadaslari(82) tarafindan yapilan degerlendirmede FOF en duyarli
metot olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve OKT dahil tiim goriintiileme cihazlarinin 6niinde
goriinmektedir. Smith ve arkadaglart FOF metodunu en yiiksek duyarlilikta saptamislardir.
Ueda-Arakawa ve ekibi(85) ise en yiiksek duyarlilig1 IR yontemle bildirmistir. Birgok
caligmada en duyarl olarak 6ne ¢ikan yontem degisse de OKT nin degerlendirildigi
caligmalarda hem spesifitenin hem de sensitivitenin beraber yiiksek saptandigi ve yayilar
arasi en az farklilik gosteren cihaz olarak OKT karsimiza ¢ikmaktadir. Literatiirde OKT nin
RPD tanisinda yer aldig1 neredeyse tiim calismalarda hem sensitivite hem de spesifite
degerleri %90 ve lizerinde saptanmistir. (86) Bir¢ok giincel ¢alismada oldugu gibi mevcut
calismada da RPD varligini ortaya koymak i¢in multimodal goriintiilemeden yararlanilmigtir.
Multimodal goriintiilleme cihaz bazli biasi ortadan kaldirmaktadir. IR, OKT ve FOF
goriintiilerinde en az 5 RPD lezyonu olan hastalar ¢alisma i¢in dahil edilmistir. Birgok
calismada sensitivitesi ve spesifitesi en yiksek olan FOF, IR ve OKT metotlarinin beraber

kullanilmasi ile RPD saptama kabiliyeti artirilmigtir.
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Literatiire bakildiginda RPD saptanan YBMD hastalarinin genellikle daha yiiksek yas
ortalamasina sahip oldugu goriilmektedir. Mevcut calismada da kuru tip, ardisik RPD
hastalar1 ve YBMD hastalar1 degerlendirildiginde; yas ortalamasi olarak RPD bulunan grubun
daha ileri yasta oldugu goriilmekle beraber anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmamustir.
Bu farklilik, ¢alismada sensitiviteyi artiracak sekilde, daha dogru taniya izin veren multimodal
goriintiillemenin kullanilmasina ve lezyon hakkinda tecriibeli arastirmacilar tarafindan
degerlendirilip, gruplarin olusturulmasina bagli olabilir. Literatiirde bu durumu agiklayacak
sekilde multimodal goriintiilemelerin RPD tanisinda karsilastirildigi ¢alismalarda, tan1 FF ya
da FOF kullanilarak yapilmigsa ayni hasta grubunda daha az oranda RPD saptandigi
goriilmiistiir. Ayrica FF ve FOF ile RPD saptanmayan; ancak diger goriintiileme metotlariyla

RPD saptanan hastalarin daha ileri yasta oldugu goriilmiistiir.(87)

Ileri yas disinda hem RPD’nin hem de yumusak drusenin 6zellikle kadin hastalarda
daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Boddu ve arkadaslarinin(135) ¢alismasinda hem biiyiik
yumusak drusen bulunan hasta grubunda hem de RPD bulunan hasta grubunda kadin cinsiyet
daha yiiksek saptanmistir. Mevcut ¢alismada da literatiir verisi ile uyumlu olarak, RPD

grubunda kadin cinsiyet daha fazla olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

OKT’nin kesfi YBMD’nin tani, takip ve tedavi algoritmalarinin belirlenmesinde ve
literatiiriin ilerlemesinde olduk¢a 6nemli bir doniim noktas1 olmustur. OKT teknolojisi de
ilerlemeye ve daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii saglanmasina devam etmistir. OKTA ise
benzer altyapi tizerine kurulu ve gorece yeni bir teknolojidir; ancak giderek daha ¢ok
kullanilan bir cihaz halini almistir. Koryokapiller akim ve koroidal dolagim kuru tip
YBMD’de degerlendirilen parametrelerden olmustur. Spaide ve arkadaslari(136) kuru tip
YBMD hastalarinda, KK akim bozukluklarint OKTA gdriintii analizleri sonrasi bildirmistir.
Birgok calismada KK’deki bu degisikliklerin oldukca erken evrelerde basladigi ve hastalarin
etkilenim olmayan diger gozlerinde de bu degisikliklerin izlendigi goriilmiistiir. RPD ve SDD
de YBMD’de rastlanan 6nemli muayene bulgularidir ve KK flow ve vaskiiler dansite
diisiikliigii ile iligkilendirilmistir. Hastalarin bir boliimiinde azalmis KK flow ve KK vaskiiler
dansitesinin RPD’nin bulundugu alan disina da ilerledigi saptanmaistir. Tiim bu bulgular
RPD’nin dis retinal hipoksi i¢in bir belirteg olabilecegini destekler niteliktedir. Mevcut
caligmada da FAZ disindaki tiim parametrelerde OKTA verileri anlamli diisiik saptanmustir.
Hem yiizeyel hem de derin vaskiiler dansitenin diisiik oldugu; ayrica flow alaninin da yine
RPD grubunda diisiik oldugu goriilmiistiir.(137, 138)
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OKTA verileri yaninda koroidal yapiy1 degerlendirmede uzun yillardir kullanilan bir
diger goruntileme de EDI mod OKT ile elde edilen koroidal kalinliktir. EDI mod OKT derin
odag ile koroidal yapilarin goriintiilenmesine izin veren bir metottur. Koroidal kalinlik ¢esitli
patolojilerde ve fizyolojik kosullarda degisim gostermektedir. Hatta giin igindeki
degisimlerinin normal retinal fonksiyonlarin stirdiiriilmesinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. YBMD gibi atrofi olusturabilecek hastaliklarda OKTA verilerindeki gibi
koroidal kalinligin da azaldig1 birgok yayinda bildirilmistir. Atrofik bir hal olan ve normal
retinal yaslanmanin abartili ve ileri bir seviyesi olarak kendini gésteren YBMD’de koroid de
etkilenen dokular arasindadir. (108) Lee ve arkadaslar1(139) kuru tip YBMD’de hastalik
ciddiyeti ile koroidal kalinlik arasinda anlaml1 bir negatif iliski saptamislardir. Ancak, Jonas
ve arkadaslar1(140) yas ve refraktif hataya gore diizeltme saglandiktan sonra eksiidatif ve
ekstidatif olmayan YBMD hastalarinda bu iligskiyi gésterememislerdir. Calismamizda da
genel literatiirle uyumlu olacak sekilde EDI mod OKT goruntilerinden Olgiilen subfoveal
koroidal kalinlik, RPD bulunan kuru tip YBMD hastalarinda RPD bulunmayanlara ve saglikli

kontrollere gore daha diisiik saptanmustir.

Koroidal kalinligm yaninda K VI de gesitli hastaliklardaki degisimleri bakimindan
literatiirde incelenen bir parametre olmustur. Hesaplanmasinda EDI mod OKT goriintiilerinin
Image J (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) programu ile binarizasyon
metodu yardimiyla islenmesi kullanilmaktadir. Cesitli hastaliklardaki koroidal kalinlik
degisimlerinin alt komponentlerinin degerlendirilmesine izin veren bu parametre ile
hesaplanan bolgedeki vaskiiler alanin toplam koroid alanina orani belirlenmektedir.(141) Li
Koh ve arkadaslari1(142) YBMD hastalarinda KVi’nin, tutulum olan gozlerinde diger
gozlerine gore ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptanmislardir. Ozgaliskan ve
arkadaslarinin 57 YBMD hastasin1 degerlendiren bir ¢aligmasi da literatiirle uyumlu sekilde,
YBMD hastalarinda KVI’yi anlaml diisiik saptamislardir. Mevcut calismada da uyumlu
sonuclarla hem RPD bulunan hem de bulunmayan kuru tip YBMD hastalarinda, KV1 saglikli
katilimcilara gore diislik saptanmistir. Bu durum aslinda YBMD patofizyolojisinde koroidal
yapilarin etkisinin olabilecegini, vaskiiler ve iskemik temelli degisikliklerin de akla gelmesi

gerektigini diisiindiirmektedir.

YBMD o6nemli genetik komponenti olan multifaktoriyel bir hastaliktir. Genom ve
linkaj calismalarinin en 6nemli oftalmolojik basarilarindan biri YBMD ile iligkili genetik
lokuslarin tanimlanmasi olmustur. Kanda ve arkadaslar1(143) LOC387715/ARMS2, HTRA1
ve PLEKHAL1 genlerindeki 45 farkli polimorfizm ile YBMD iligkisini arastirmiglardir. Sadece
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A69S (rs10490924) polimorfizmi ile anlaml1 iliski saptanabilmistir. Ayrica bu ¢alismada
yazarlar LOC387715/ARMS?2 polimorfizminin mitokondri yapilanmasi ile iligkili oldugunu
ve bu bulguyla yaslanma ve oksidatif stresin de patofizyolojide etkisinin olabilecegini
belirtmislerdir. ARMS 2 10q26.16 boélgesinde yer almaktadir ve ayni isimli kiigiik (11-kDa)
bir proteini kodlamaktadir. Bu bolgedeki varyantlar artmis YBMD riskiyle
iligkilendirilmistir. Hemen ¢ok yakin bolgede serine protease HtrA serine peptidase 1
(HTRA1) yer almaktadir. Literatiirde ARMS2 ve HTRA1’in YBMD’de risk artigina sebep
oldugunu belirten bir¢cok yazi bulunmaktadir. Ross ve arkadaslar1 2007°de rs10490924 risk
allelini hem homozigot hem de heterozigot tagiyanlarin YBMD riskini yiiksek saptamislardir.
Bu varyant A69S adi verilen protein degisikliginden sorumludur. Bu varyasyon ile riskli T
alleli aktarilmaktadir. Homozigot T allel tasiyicilarinin heterozigotlara gore 7,6 kat fazla
YBMD gelisim riskine sahip oldugu bildirilmistir. Bu bolgedeki risk allelleri ayrica YBMD
bulunmayan gozlerde artmig C reaktif protein seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Bu artis bu
polimorfizmin inflamatuar siire¢lerde rol oynuyor olabilecegini diisiindiirtmektedir ve bu
sekilde YBMD progresyonuna da katkisi olabilecegi onerilmistir. Bu hipotez iizerinden sinirl
caligmalarda IL-6, IL-8, TNF-a, C3 ve C5 gibi inflamatuar ¢esitli belirteclerle de bu bélgenin
iliskisi ¢alisilan konulardan olmustur.(144)

Toplumsal prevalans farkliliklart gosterdigi bilinen YBMD gibi hastaliklarda tilke
ozelindeki veriler dnemli olmaktadir. Ispanyol popiilasyonunun degerlendirildigi bir
calisgmada ARMS?2 polimorfizmi YBMD i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir.
Sakurada ve arkadaglar1 Japonya bazli bir ¢calismada heterozigot ARMS2 varyasyonu gosteren
hastalarin 3 kat fazla YBMD gelisim riskine sahip oldugunu gostermislerdir. Ulkemiz verileri
degerlendirildiginde HTRA1 rs11200638 ve ARMS2 rs10490924 varyasyonlarinin ekstidatif
YBMD tipiyle iliskili oldugu Hazan ve arkadaslari(145) tarafindan bildirilmistir. Bardak ve
arkadaslar1(146) rs10490924 polimorfizmi ile yine eksiidatif YBMD arasindaki iligkiyi
gosteren bir diger Tiirk popiilasyon ¢alismasini yayinlamiglardir. ARMS2 bélgesinde 3 farkl
varyant1 degerlendirilen bu ¢alismada rs10490924 varyasyonu ile eksiidatif YBMD arasinda
anlamli iliski saptanmustir. Ug farkli varyasyonun degerlendirilmesi alt gruplardaki hasta
sayisinin diismesine ve istatistiksel anlamliligin sinirl kalmasina sebep olmaktadir; ancak
buna ragmen ARMS?2 varyasyonu ¢aligsmada tek anlamli ¢ikan parametre olarak karsimiza
cikmaktadir. Yine ayni raporda 205G>T allel frekansinin kontrollere gore eksiidatif YBMD
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (0,564-0,10). Mevcut ¢aligmada da T risk alleli
kuru tip YBMD bulunan gruplarda saglikli katilimcilara gore yiiksek saptandi.
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ARMS2’deki T risk alleli ile RPD birlikteligi ¢esitli ¢alismalarda degerlendirilmistir.
CATT ¢alismasinda FOF ve FF kullanilarak RPD varlig1 gosterilen hastalar
degerlendirilmistir. TT risk allellerine sahip hastalarda GG tipine gére RPD varlig1 arasinda
anlaml iligkili saptanmistir. Ayni ¢alismada s rs1061170 (Y402H varyanti, CFH), rs800292
(I62V varyanti, CFH), rs11200638 (HTRAT1), rs547154 (C2), rs2230199 (R102G varyanti,
C3), rs10468017 (LIPC) ve rs4151667 (L9H varyanti, CFB) de degerlendirilmistir.
Degerlendirilen varyantlar ile pozitif anlamli bir iliski saptanmazken; CFH Y402H
varyasyonunun diisiik RPD riskiyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Benzer bir pozitif iliski
ARMS?2 ile yakin bir bolge olan HTRA1 ile de bildirilmistir.(124) Mevcut ¢alismada da Tiirk
populasyonunda ilk kez ARMS 2 T risk alleli ile RPD bulunan hasta grubu arasindaki iligki
kuru tip YBMD hastalarinda gosterilmistir. Calismanin iilkemizde ilk olmas1 yaninda en
onemli yonlerinden biri RPD tanisinin FOF bazli degil OKT, IR ve FOF bazli konmasidir.
Yine tlkemizde ARMS2 rs10490924 varyasyonu sikligini kuru tip YBMD hastalarinda

degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir.

AREDS? verileri burada ayr1 bir 6neme sahiptir. Literatiirdeki diger calismalara gore
daha sinirli bir hasta grubu olmasina ragmen RPD ile YBMD progresyonu arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢ok merkezli yapisi ile 6ne ¢ikmaktadir. AREDS2’de en az %10 ve Uzeri risk
barindiran varyantlar {izerinde durulmustur: rs10490924 (ARMS?2), rs1061170 (CFH),
rs2230199 (C3), rs116503776, 177 rs114254831 (C2/CFB) ve rs943080 (VEGF-A). Mevcut
calismadaki ARMS?2 rs10490924 varyasyonu iliskisi burada da saptanmistir. AREDS 2
caligmasinin en 6nemli 6zelligi uzun takip siiresi ile riski daha yiiksek kanit diizeyi ile ortaya

koyabilmesi olmustur. (127)

Genetik varyasyonlarin tanimlanmasinin ardindan, bu varyasyonlarin klinik ile
iligskisinin degerlendirilmesi giincel literatiire konu olmaktadir. Hu ve arkadaslarinin(147) bir
yayininda rs10490924 varyasyonuna sahip hastalarin anti-VEGF tedaviye yaniti
degerlendirilmeye calisilmistir. Risk alleline sahip hastalardaki tedavi yanitinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu durum da ARMS2 ve olas1 diger genetik degisikliklerin YBMD
prognozunu belirlemede ve tedavi cevabini 6ngérmede kullanilabilecek bir parametre

oldugunu diisiindiirmektedir.
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Sakurada, 2016(125) Hazan, 2021(145) | CATT(124) | Bardak, 2016(146) | Soysal, 2012(148) | Mevcut ¢calisma

ARMS2 NV- PCV | RAP |GA NV- Kontrol | RPD, tim NV- Kontrol Tim Kontrol | RPD RPD (-), | Kontrol
rs10490924 | YBMD YBMD YBMD YBMD YBMD (+), Kuru

Kuru YBMD

YBMD
1T %41,9 | %31,1 | %77,3 | %78,9 | %34,7 | %18,7 %31,4 15/39 | 8/250 %31,3 | %6,7 %30 %17 %2
TG %45,9 | %48,4 | %18,2 | %15,8 | %41,3 | %48 %30,3 14/39 | 34/250 %38,1 | %37,1 %42 %44 %33
GG %12,2 | %20,5 | %4,5 | %5,3 | %24 %33,3 %23,2 19/39 | 208/250 | %30,6 | %56,2 %28 %39 %65

Tablo 12: Literatiirdeki ¢esitli ¢alismalarda ve mevcut 2 Tiirk popiilasyonu ¢alismasinda ARMS2 rs10490924 risk varyasyonlarimin dagilim ve

mevcut ¢alisma verileri




Gelecek calismalar ve tedavi modaliteleri diisiiniildiigiinde, hastaliklara yatkinligin
genetik olarak belirlenmesi ve risk skorlar1 hesaplanmasi giincel literatiiriin temel bir ugrasisi
haline gelmistir. Diger bir¢ok hastalikta oldugu gibi YBMD’de de arastirmacilar genetik
yatkinlik olusturan varyantlarin tanimlanmasina ¢alismaktadir. Bu risk bélgelerinin
belirlenmesi kisinin hastaliga yakalanma ihtimalinin belirlemesi yaninda, gelistirilebilecek
hedefe yonelik tedavi ajanlarinin kullanilmasina ya da mevcut tedavilere olan yanitin daha iyi

degerlendirilip, prognozun tahmin edilebilmesine izin verecektir.

Bu calismanin en 6nemli kisitlilig1 hasta sayisinin diisiik olmasidir. Ozellikle OKTA
verilerinin alt gruplarda degerlendirilmesinde yetersiz sonuca ulasilmasi bundan ileri
gelmektedir. Tkinci en 6nemli kisitlilik ise ¢alismanin dizayninin kesitsel olmasi, takip verisi
icermemesi ve yalnizca tek gen polimorfizminin degerlendirilmesidir. Daha genis 6lgekli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak bu ¢alisma ile ARMS2 rs10490924 varyasyonunun kuru tip YBMD
hastalarinda RPD olan ve olmayan hasta gruplarinda anlamli daha yiiksek frekansta oldugu
saptanmistir. Ayrica RPD bulunan hastalarda bulunmayan kuru tip YBMD hastalarina gore
yine ARMS2 rs10490924 varyasyonunun daha sik bulundugu gériilmiistiir. Kuru tip YBMD
hastalarinin degerlendirilmesi ve RPD alt grup icermesi yonleriyle ¢alisma tilkemizde ilk
arastirma olma 6zelligi tasimaktadir. Ayrica multimodal goriintiilemede kullanilan EDI mod
OKT ve OKTA ile de RPD bulunan YBMD hastalarinda; KVI, flow ve vaskiiler dansite gibi

koroidal ve retinal vaskiiler parametrelerin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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