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ÖZET 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu, retina pigment epiteli, Bruch membranı ve 

koriokapillarisin ilerleyici, dejeneratif bir hastalığıdır. Altmışbeş yaş ve üzerindeki 

populasyonda geri dönüşümsüz görme kayıplarının en sık nedenidir.  

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu’nun fizyopatolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Ancak birçok molekülün etkin rol oynadığı patolojik anjiogenezin 

önemli olduğu bilinmektedir. Son yıllarda insan vücudunda mikroRNA olarak 

adlandırılan küçük moleküller tespit edilmiş ve başta onkolojik hastalıklar olmak 

üzere çeşitli hastalıklarda serum ve doku düzeyindeki seviyelerinde değişiklikler 

saptanmıştır. Aynı zamanda bazı mikroRNA subtiplerinin anjiogenez ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Buradan yola çıkarak yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

fizyopatolojisinde bu moleküllerin rol oynadığı düşünülebilir. 

mikroRNA ile yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu ilişkisini araştırma 

amacıyla, Eylül 2012-Nisan 2013 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Göz Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine başvuran ve yaş tip yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu tanısı alan 22’si erkek, 11’i kadın toplam 33 hasta çalışmaya dahil 

edildi. Kontrol grubu 17’si erkek, 14’ü kadın olmak üzere 31 sağlıklı bireyden 

oluşturuldu. Hasta ve kontrol grubundan alınan periferik kan örneğinden sık olarak 

eksprese olduğu saptanan mikroRNA (Panel A-384 subtip) düzeyleri bakıldı.Bakılan 

mikroRNA’lardan 51 tanesinin artan ya da azalan düzeyde eksprese olduğu ancak 

bunlardan 17 tanesinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p<0.05). Bununla birlikte 10 tane miRNA subtipinin yalnızca hasta 

grubunda eksprese olduğu izlendi. 

Elde ettiğimiz sonuçlar, hastalığın patofizyolojisinde bu moleküllerin etkin 

olabileceğini gösterebilir. Aynı zamanda daha fazla hastanın katılımıyla yapılacak çok 

merkezli çalışmaların bu moleküller ile hastalık arasındaki ilişkiyi daha anlaşılır ve net 

bir şekilde ortaya koyabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Erken tanı, mikroRNA, tarama, yaş tip yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu.  
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ABSTRACT 

Evaluation of microRNA levels in patients with age-related macular 

degeneration, and compared to healthy controls 

Age-related macular dejeneration is progressive and degenerative disease of 

the retinal pigment epithelium, Bruch's membrane and choriocapillaris. It is the most 

common cause of central vision loss in people over the age of 65. Pathophysiology of 

age-related macular dejeneration is not been fully understood. However, pathological 

angiogenesis in which many molecules plays an active role,  is known to be 

important. In recent years, microRNA, called small molecules, have been identified in 

human body. At various diseases, including oncological diseases, changes at serum 

and tissue levels of microRNA were determined. At the same time, some of the 

microRNA subtypes were associated with angiogenesis. Based on this thought, 

these molecules can play a role at the pathophysiology of age-related macular 

dejeneration. In order to study the relationship between microRNA and wet age-

related macular dejeneration, 33 patients (22 male, 11 female) with wet age-related 

macular dejeneration, referred to Mersin University Department of Ophthalmology in 

the period of September 2012– April  2013, were included into the study. The control 

group consist of 31 healthy people (17 male, 14 female). Peripheral blood samples of 

the patient and the control group were analzyed for levels of microRNA (Panel A-384 

subtype), frequently expressed. microRNA expression of them was 51, increasing or 

decreasing, and 17 of expressed microRNA  have been found to be significant 

compared with the control group (p <0.05). However, 10 microRNA subtype was 

found to be expressed only in the patient group. Our results may show effectiveness 

of these molecules about the disease pathophysiology. We also think that a 

multicenter study with the participation of more patient will help us to reveal 

relationship between these molecules and the disease more clear and 

understandable. 

Key words: Early diagnose, microRNA, screening, wet age related macular 

dejeneration.  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

           Geri dönüşümsüz körlüklerin başlıca nedenleri arasında yer alanYBMD, retina 

pigment epiteli (RPE), Bruch membranı ve koriokapillarisin ilerleyici ve dejeneratif bir 

hastalığıdır1. Altmışbeş yaş ve üzeri populasyonda santral görme kaybının en sık 

nedenidir2. Özellikle gelişmiş toplumlarda yaşlı nüfusun artması nedeniyle YBMD 

insidansı artış göstermekte ve bu da günümüzde önemli bir sağlık sorunu 

oluşturmaktadır. 

           YBMD, kuru (nonneovasküler veya atrofik) ve yaş (neovasküler veya 

eksudatif) form olmak üzere iki gruba ayrılabilir. Kuru tip YBMD olguları, büyük 

çoğunluğu oluşturmalarına rağmen, YBMD’ye bağlı yasal körlüklerin büyük 

çoğunluğunu yaş tip YBMD oluşturmaktadır3. Kuru tip YBMD druzen veya atrofi, RPE 

anomalileri ile, yaş tip YBMD ise koroidal neovaskülarizasyon ile kendini gösterir4.            

Yaş tip YBMD, patolojik anjiogenezin önemli rol oynadığı hastalıkların başında 

gelmekte olup hastalık sürecinde birçok molekülün etkin olduğu gösterilmiştir. Bu 

moleküllerin başında vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gelmektedir. Yaş 

tip YBMD’li hastalardan elde edilen koroid neovasküler membran (KNVM) 

örneklerinde diferansiye olmuş RPE hücrelerinde VEGF’in artmış ekspresyonu 

izlenmiştir5. Bununla birlikte bu süreç yalnızca VEGF’e bağlanamamaktadır. Son 

yıllarda anti-VEGF ilaçların kullanıma girmesiyle bir grup hastanın başarı ile tedavi 

edilmesine karşın bir grup hastada da başarısız sonuçlar alınmıştır. Bu durum 

hastalığın fizyopatolojisinde yalnızca VEGF’nin rol oynamadığının ve başka 

faktörlerin de etkili olabileceğini göstermektedir. 

MikroRNA’lar (miRNA), yaklaşık 21–23 nükleotid uzunluğunda, tek iplikli, kısa 

RNA molekül türleri olup dokular arasında farklı şekilde eksprese oldukları ve kan 

dolaşımında saptanabildikleri gösterilmiştir. Aynı zamanda tek bir miRNA’nın farklı 

fonksiyonları olan yaklaşık 200 hedef gene bağlandığı saptanmıştır. Bu nedenle tek 

bir miRNA, hücrenin yüzlerce fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Bu moleküllerin 

fonksiyonları arasında, gen ekspresyonunun düzenlenmesi, metabolik regülasyon, 

hafıza ve sinaptik gelişim, embriyogenez, organogenez, farklılaşma ve büyüme 

kontrolü, anjiogenez, tümörogenez yer almaktadır. Tüm bu fonksiyonlardan yola 

çıkarak miRNA’ların birçok hastalık ile bağlantılı olması sürpriz değildir. Bu moleküller 

hücrelerin normal fonksiyonlarında görev aldıkları için meydana gelen miRNA 
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kusurlarında çeşitli hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, 

inflamatuar hastalıklar, infeksiyonlar, gelişimsel bozukluklar, kas bozuklukları, 

nörodejeneratif hastalıklar ve kanser ile ilişkileri ortaya konulmuştur. Tüm bu ilişkiler 

nedeniyle miRNA’ları hedefleyen tedavi yaklaşımları araştırılmaya başlanmıştır. 

Benzer şekilde YBMD tedavisinde miRNA’ların potansiyel bir terapötik hedef olduğu 

öne sürülmüştür6. Son yapılan çalışmalarda birçok vasküler hastalığın gelişiminde 

miRNA’ların önemli fonksiyonlara sahip olduğu ortaya konmuştur. Lin ve arkadaşları 

tarafından YBMD’li hastalardan elde edilen hücrelerle yapılan deneysel çalışmada 

miR-23a’nın RPE hücrelerini oksidatif hasara karşı koruduğu gösterilmiştir7. Aynı 

zamanda yapılan bir başka çalışmada miRNA23, 27, 24’ün anjiogenez ve koroidal 

neovaskülarizasyonda etkin olabileceği saptanmıştır8. 

 Bu çalışmalardan yola çıkarak yaş tip YBMD’de ortaya çıkan patolojik 

anjiogenezin birçok faktörün katılımıyla ortaya çıktığı düşünülebilir. Bu potansiyel 

faktörlerden birisi de miRNA ailesinin üyeleridir. Ancak yaş tip YBMD ile miRNA’lar 

arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışma sayısı oldukça az olup deneysel çalışmaların 

ilerisine geçememiştir. Bu çalışmanın amacı yaş tip YBMD’li hastalardaki miRNA 

profilini çıkarmak ve bu sonuçları sağlıklı bireylerden elde edilen miRNA profili ile 

karşılaştırmaktır. Bilindiği üzere çeşitli kanser türlerinde erken teşhis amacıyla 

kandaki miRNA düzeylerinin ölçümleri yapılmakta ve erken teşhis-tarama testleri 

geliştirilmeye çalışılmaktadır. Benzer şekilde bu tarama ve erken teşhis yöntemi yaş 

tip YBMD hastaları için de geliştirilebilir. Aynı zamanda bu hastalarda anlamlı şekilde 

artış gösteren miRNA tipleri tespit edilebilirse yeni terapötik yaklaşımlar geliştirilebilir.   

Çalışmamızda miRNA ile yaş tip YBMD ile arasında bir ilişki olup olmadığının 

tanımlanması, YBMD’de genetik yatkınlığın belirlenmesi ve erken tanı konulması ile 

yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlanması  hedeflenmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 

YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU 

Tarihçe ve Tanım 

          YBMD ilk kez 1905'de Oeller tarafından tanımlanmıştır9. Hastalık; Gass’ın 

1967’de, makulanın dissiform dekolmanı ile sonlanan koriokapillarisdeki eksudatif 

reaksiyona, koroide ait dejeneratif, iltihabı ve neoplastik hastalıkların sebep 

olabileceğini  ifade etmesi ile ‘senil makula koroid dejeneresansı’ adıyla anılmaya 

başlanmıştır10. 

          YBMD makula bölgesinde nöroretina-RPE, Bruch membranı ve koriokapillaris 

kompleksi dejenerasyonu ile seyreden, santral görme kaybına yol açan, makular 

alanda druzen oluşumu, retinal ya da subretinal hemorajiler, subretinal ve intraretinal 

sıvı birikimi, RPE’ nin atrofisi, dekolmanı ve/veya fibröz skar oluşumu ile karakterize 

dejeneratif bir retina hastalığıdır11-13. 

Sınıflandırma 

          YBMD’nin atrofik (kuru, non-neovasküler) ve eksüdatif (yaş, neovasküler) 

olmak üzere iki tipi mevcuttur. Kuru tip, YBMD'li olguların %90'ını oluşturmaktadır. 

Hastalığın ana klinik bulgusu RPE'de metabolik ürünlerin birikmesine bağlı olarak 

gelişen druzen ve RPE atrofi- hipertrofisidir. YBMD'ye bağlı ileri görme kayıplarının 

%10-20'sinden atrofik tip sorumludur. Eksüdatif tip, YBMD'nin %10'unu 

oluşturmasına karşın, legal körlüklerin %80-90' ından sorumludur. Koroidden 

kaynaklanan yeni damarların Bruch membranını geçerek subretinal aralığa doğru 

ilerleyip bu bölgede fibrovasküler kompleks oluşturmasıyla karakterizedir14-17. 

              ATROFİK (KURU) TİP YBMD 

           Druzen, RPE değişikliği, RPE'nin coğrafik atrofisi ve fokal hiperpigmentasyonu 

atrofik tip YBMD’nin karakteristiğidir. Atrofik (kuru) tip, YBMD'nin %90'ından sorumlu 

iken hastaların ancak %10'unda ağır görme kaybı oluşturur. Görme kaybının yıllar 

içinde yavaş bir ilerleme gösterdiği kuru tip, yaş tipe dönüştüğü takdirde ani görme 

azalması gelişebilir14. 

Druzen 

          İlk defa 1854‘de Donders tarafından tanımlanmıştır18,19. YBMD’nin erken 

bulgusu olarak kabul edilir. Çok sayıda, sarı renkli, hafif kabarık, değişik büyüklükteki 

birikintiler olarak tanımlanır. Bu birikintiler Bruch membranının iç kollajenöz tabakası 
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ile RPE bazal membranı arasında (bazal laminar druzen) ya da RPE ile RPE bazal 

membranı arasında (bazal lineer druzen) yerleşen hücre dışı materyalden oluşur20. 

           Druzen boyut ve görünümlerine göre sınıflandırılabilir: 

           Boyuta Göre: 

1- Küçük druzen: <63 mikron, 

2- Orta druzen: 63- 125 mikron, 

3- Büyük druzen: >125 mikron. 

           Klinik Görünümüne Göre: 

           Sert Druzen: En sık görülen druzen tipidir. Çapı 63 mikrondan küçük, sınırları 

belirgin, sarı-gri renkte görülür. Bruch membranının iç  yüzeyinde periodik asit-schiff 

(PAS) pozitif hyalin materyal ve RPE'deki lipid birikimlerinden oluşur. Fundus 

floresein anjiografide (FFA) sert druzenin hiperfloresansı erken ve parlaktır, pencere 

defekti olarak görülür. İndosiyanin yeşil anjiografide (İSYA) keskin sınırlara sahip 

hiperfloresan noktalar şeklinde görülür21.  

            Orta yaşı geçkin insanların %83’ünde, 40 yaş üzeri postmortem gözlerin %87’ 

sinde görüldüğü bildirilmiştir21-23. Koroid neovaskülarizasyonu (KNV) gelişimi için risk 

oluşturmadıkları kabul edilmektedir24. 

          Yumuşak Druzen: Yumuşak druzen 43-54 yaş arasında %1,9; 75 yaş 

üzerinde ise %24 oranında görülmüştür.25 Çapı 63 mikrondan büyük, sarı, sınırları 

belirsiz farklı büyüklük ve şekilde olabilen amorf yapıda bazal lineer birikimlerdir. 

Genellikle birleşme ve kümeler oluşturma eğilimindedirler. Bin mikronun üzerine 

çıktıklarında drusenoid pigment epitel dekolmanı (PED) olarak tanımlanırlar.  FFA'da 

zayıf gecikmiş hiperfloresan, İSYA'da ise tüm fazlarda hipofloresan özellik gösterirler. 

Konfluent ve büyük yumuşak drusende KNV gelişme riski oldukça fazladır20,26. Hem 

insidansı hem de prevalansı yaşla ilişkilidir. Makular fotokoagulasyon çalısma (MPS) 

grubunun diger gözlerle ilgili 5 yıllık prospektif çalışmasında bir gözde 

neovaskülarizasyon geliştikten sonra diğer gözde KNV gelişme olasılığı büyük 

yumuşak drusenli gözlerde %30 olarak verilmektedir21,26-29. 

          Gerileyen ve Kalsifik Druzen: Keskin sınırlı, beyaz, kalsifiye, pigment 

birikimleri ile RPE incelmesi veya atrofısinin de görülebildiği lezyonlardır. FFA'da 

pencere defektlerinin olduğu hiperfloresan görünüm varken kalsifik druzende ise 

hipofloresans izlenir. Bu lezyonlar, İSYA'da hiperfloresans görünüm verirler26. 
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Druzenin gerilemesiyle, incelmiş RPE veya fokal jeografik atrofi alanları ortaya çıkar. 

Jeografik atrofiden önce görülebilen form ‘nonjeografik atrofi’ olarak tanımlanır ve 

pigment birikintileri, hiperpigmentasyon ve üzerindeki nörosensoryal retina da 

incelme ile karakterizedir. Batı ülkelerinde görülme sıklığı erişkinlerde %8-10 

düzeyindedir27. MPS grubunda fotokoagulasyon uygulanan KNV´li gözlerde diğer 

gözde nonjeografik atrofi olduğunda neovaskülarizasyondaki nüks oranı daha yüksek 

bulunmuştur31-33. 

          Retiküler Psödodruzen: Retiküler psödodruzen, makulada, en çok üst 

temporal ark boyunca görülen sarımtırak, sınırları belirsiz, yuvarlak  ya da oval, 125-

250 mikron büyüklüğünde düşük koroidal perfüzyona bağlı geliştiği düşünülen 

lezyonlardır. Baslangıçta ayrı ayrı duran bu noktalar daha sonra dallar oluşturacak 

şekilde birleşir ve sınırları belirsiz bir ağ tabakası halini alır.  FFA'da genellikle 

görülmezken, İSYA' da erken fazda büyük koroid damarlarının keskinliği 

kaybolmakta, geç fazda ise hipofloresan noktalardan oluşan bir görünüm ortaya 

çıkarmaktadır26. Kırk yaş üstü prevalansı %0.7 olarak bulunmuştur. Retiküler 

psödodruzenli gözler, KNV için risk taşırlar . Retiküler psödodruzenli ve üç yıl takip 

edilen hastaların %66’sında bir veya iki gözde KNV geliştiği bildirilmektedir31-33. 

          RPE Değişiklikleri: YBMD’de RPE hücrelerinde azalma, atrofi, hacim kaybı, 

fokal hiperpigmentasyon gelişebilir. Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip 

YBMD’nin önemli bir bulgusudur. Tek taraflı neovasküler YBMD gelişen hastaların 

diğer gözlerinde yumuşak druzen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varlığında 5 

yıllık KNV gelişim riski %58-73 olarak bulunmuştur26. 

          Noncoğrafik Atrofi: Keskin sınırlı ve alttaki koroidal damarların seçilebildiği 

RPE'nin fokal atrofisidir. Başlangıçta fovea dışında belirip zamanla foveayı da 

etkileyebilir. RPE ve fotoreseptör kaybı ile birlikte koriokapillariste vasküler yetmezlik 

söz konusudur. Zamanla atrofik alanlar içinde büyük koroidal damarlar belirgin hale 

geçer. FFA'da erken dönemde pencere defektine uyacak şekilde lekeli hiperfloresans 

özellik gösterirken, geç dönemde hiperfloresans giderek azalır. 

           Coğrafik Atrofi: Kuru tip YBMD’nin son evresidir.  RPE'de geniş atrofi alanları 

ile beraber sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi de izlenir. En az 175 μm 

çapında bir sahada koroid damarlarının görünmesine yol açan, keskin sınırlı yuvarlak 

veya oval, hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da RPE’nin tam kaybı ile 
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karakterize alan olarak tanımlanmıştır. Beraberinde sensoryel retina ve koriokapillaris 

atrofisi de mevcuttur. Atrofi genellikle, fovea çevresinde mikroretiküler 

hiperpigmentasyon bandında başlar ve at nalı şeklinde ilerler. YBMD’nin %12-21’inde 

coğrafik atrofiye bağlı ciddi görme kaybı gelişmektedir34. Coğrafik atrofi, 5-10 yıl 

içerisinde körlüğe yol açmakta ve bilateral olmaya meyil göstermektedir35,36. Bilateral 

olması durumunda koroid neovaskülarizasyonu gelişme riski 2 yılda %2, 4 yılda %11 

olarak bulunmuştur37. FFA' da erken fazda koriokapillaris atrofısine bağlı 

hiperfloresans izlenmezken, geç dönemde koroid ve skleranın boyanması nedeniyle 

hiperfloresans izlenir38. 

EKSÜDATİF (YAŞ) TİP YBMD 

YBMD’nin %10'luk kısmını oluşturur. Bunun yanında ileri görme kayıplarının 

%80-90'ından sorumludur. Eksüdatif tip YBMD'de KNV için en spesifik semptom 

metamorfopsidir. Hastalar metamorfopsinin yanı sıra ani,  ilerleyici görme azalması, 

santral veya parasantral skotom, kontrast hassasiyetinde azalma gibi şikayetlerle 

başvurabilir. MPS grubu KNV'yi FFA'daki görünümlerine göre klasik ve gizli KNV 

olmak üzere iki ana başlık altında tanımlamıştır14,39,40. 

A) Klasik KNV: Bruch membranındaki bir çatlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu 

sonucu, angiogramın erken fazında, sınırları son derece iyi belirlenen, komşu 

dokulardan ayırt edilebilen parlak hiperflöresans veren ve giderek flöresein sızması 

sonucu geç göllenme tarzında çevresindeki subsensoryal retinal alanı sızıntı ile 

dolduran membranlardır. YBMD’lerin %12’si yaş tiptedir ve bunların %13’ü klasik 

KNV özellikleri gösterir.  

Klasik KNV foveal avasküler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bağlı 

olarak 3'e ayrılır41. 

Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar, 

Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar, 

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakın olup merkezi 

tutmamış olanlar. 

Klasik KNV içerdiği klasik komponentin miktarına göre ise saf klasik, baskın 

klasik ve minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrılabilir: 

Saf Klasik KNV: Klasik KNV alanının lezyonun tamamını kaplaması, 
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Baskın Klasik KNV: Klasik KNV alanının, tüm lezyon alanının %50 veya üzerini 

kaplaması, 

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alanının, tüm lezyon alanının %50'sinden daha 

azını kaplaması, 

B) Gizli (Okült) KNV: Klasik dışı tüm görünümleri kapsayan subretinal pigment 

epitelyum lezyonudur. FFA’da flöresein göllenmesinin kesin odağı net olarak 

izlenmeyebilir. Koroidal flöresansın görülmesini engellemeye yetecek kalınlıkta 

kanama olması, hiperplastik pigment, RPE’nin seröz dekolmanları, KNV’nin yavaş 

kan akımı veya fibröz doku nedeniyle organize olmuş kabarık alanda flöresansın 

blokajına bağlı olarak, KNV sınırlarını maskeleyen özellikler ortaya çıkar42-44. 

FFA'daki görüntüsüne göre 2 tip gizli KNV paterni mevcuttur. 

           Bunlar pigment epitel dekolmanı ve kaynağı belirsiz geç kaçaktır25. 

                      1- Pigment Epitel Dekolmanı: RPE’nin düzensiz elevasyonu mevcuttur. 

Sınırları belirsiz, granüler tarzda minimal hiperfloresans ardından giderek artan ancak 

klasik KNV kadar parlak izlenmeyen hiperfloresans verir. PED;RPE altındaki 

materyalin özelliklerine göre hemorajik, seröz, druzenoid ve fibrovasküler gibi alt 

tiplere ayrılabilir25,40. 

           Hemorajik PED: KNV’nin pigment epiteli veya nörosensöryel retina altındaki 

boşluğa kanamasıyla gelişir. Başlangıçta koyu renklidir ve koroid melanomuyla 

karışabilir. FFA’da koroidal floresansı bloke eder, zamanla rengi açılır ve sarılaşır. 

Bazen bu kanama çok masif bir hal alır ve hemorajik retina dekolmanına veya vitreus 

hemorajisine yol açabilir.  

          Seröz PED: Erken fazdan itibaren giderek artan parlak, keskin sınırlı bir 

hiperloresans şeklinde görülür. Geç dönemlerde sızıntı yoktur ya da azdır.  

           Druzenoid PED: FFA’da hafif bir floresans verir ve tüm angiogram boyunca 

değişmez. Çok sayıda yumuşak druzenin birleşmesinden oluştuğu için girintili-çıkıntılı 

kenarlara sahiptir. 

           Fibrovasküler PED: KNV’de FFA’daki floresans hafiftir ve dolması yavaş ve 

lekelidir. Tüm angiogram boyunca hiperplastik pigment veya fibröz dokuya bağlı 

floresans blokajı değişmez.  

          2- Kaynağı Belirsiz Geç Kaçak: FFA'nın erken fazlarında kaynağı 

belirlenemeyen, zayıf hiperfloresans veren, geç fazda ise RPE düzeyinde sınırları 
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belirsiz benekli hiperfloresans ve boyanın sensoryal retina altında göllenmesine bağlı 

yaygın sızıntı ile karakterizedir45. 

Bunların dışında yaş tip YBMD’de görülebilecek diğer bulgular ise şunlardır: 

          Vitreus Hemorajisi: KNV’den kaynaklanan kanın, vitreusa geçmesi ciddi 

görme kaybı ile beraber, ciddi merkezi ve periferal görme alanı kaybına da yol açar. 

           Ağır Subretinal Hemoraji: Ender bir tablodur. Çok nadir olarak total 

hemorajik dekolman ve sekonder açı kapanması glokomuna yol açabilir. 

Antikoagülan tedavinin bu tabloya yol açabileceğine dair çelişkili sonuçlar 

mevcuttur46. 

          RPE Yırtığı: Fibrovasküler veya seröz PED varlığında ya da laser 

fotokoagülasyon uygulamasından sonra gelişebilir. RPE’nin alttaki sıvının veya 

fibrovasküler dokunun gerilme gücüne dayanamaması sonucu gelişir. Nadiren seröz 

retinanın akut dekolmanı da gelişebilir. 

           Diskiform Skar: YBMD’nin doğal seyri diskiform skar ile sonlanır. Genellikle 

sarı-beyaz renktedir. Lezyondaki aktif KNV komponenti veya eşlik eden pigment 

epitel atrofisine bağlı olarak klinik ve angiografik görüntüler farklılık  gösterir. 

Genellikle lezyonun ortasında skar, periferinde aktif KNV gözlenir. Diskiform skarın 

fibrotik kısmı geç fazda boyanırken,  aktif kısmı sızıntıya neden olur. Hiçbir floresein 

sızıntısı yoksa saf diskiform skar olarak, aktif KNV ile birlikte lezyonun dörtte birinden 

az kısmını kaplayan skar dokusu varsa ‘neovasküler skar’ olarak adlandırılır. Skar 

dokusunda RPE hiperplazisinin derecesine göre hiperpigmentasyon görülür. Skar 

çevresinde veya üzerinde hemoraji ya da lipid bulunabilir. Diskiform skarın üzerinde 

retina atrofiktir23. 

          YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU EPİDEMİYOLOJİSİ 

           Topluma dayalı yapılan çalışmalarda YBMD prevelansı değişiklik 

göstermektedir14,47-51. Bu değişikliklerin nedeni YBMD tanımlamasının farklılık 

göstermesi, sınıflamanın farklı yapılması ve çalışma kapsamındaki grupların yaş, 

sosyodemografik ve genetik farklılıklar göstermesine dayanmaktadır. Beaver Dam 

çalışması, Blue Mountain çalışması ve Rotterdam çalışmalarında aynı standarda 

sahip renkli fundus fotoğraflarının değerlendirilmesine göre YBMD prevelansı 

belirtilmiştir.48,50 Beaver Dam çalışmasında YBMD prevelansı % 1.7 olarak 

belirtilirken, bu oran Rotterdam çalışmasında % 1.2, Blue Mountain çalışmasında % 
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1.4 olarak bildirilmiştir. Bu üç çalışma grubu ortak yöntem olarak stereoskopik çekilen 

makula fotoğraflarını  temel almışlar ve lezyonu Wisconsin Age-Related Maculopathy 

Grading System (WARMGS)’ine göre evrelendirmişlerdir52. 

           YBMD'nin görülme sıklığı yaşla beraber anlamlı şekilde artmaktadır. Genellikle 

bilateral görülmekle birlikte tutulum zamanı ve şiddeti açısından gözler arasında 

farklılıklar görülebilir. Gözlerden birinde KNV varlığı durumunda diğer gözde 5 yıl 

içerisinde KNV gelişme riski %50-60 civarındadır26. YBMD insidansını belirlemek 

adına birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların ortak noktaları yaşla birlikte 

insidansın arttığıdır21,53. Beaver Dam çalışmasında erken YBMD'nin 5 yıllık insidansı 

43-54 yaşları arasında %3,9; 75 yaş ve üzerinde %22,8; geç YBMD'nin 5 yıllık 

insidansı tüm yaş gruplarında %0,9; 75 yaş ve üzerinde %5,4 olarak bildirilmiştir21. 

POLA çalışmasında ise YBMD'nin tüm yaş gruplarında 3 yıllık insidansı %0,49 iken 

80 yaş üzerinde %3,41'e ulaştığı saptanmıştır5. 

          YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU RİSK FAKTÖRLERİ 

          YBMD için topluma dayalı çeşitli çalışmalarla kanıtlanmış risk faktörleri yaş, 

etnik köken, heredite ve sigaradır. 

          Yaşa bağlı makula dejenerasyonu gelişiminde muhtemel risk faktörleri ise 

şöyle sıralanabilir: Cinsiyet, sosyoekonomik durum, iris rengi, maküladaki pigment 

yoğunluğu, katarakt ve cerrahisi, refraktif kusur, kardiovasküler hastalıklar, 

hipertansiyon, serum lipidleri ve diyetteki yağ miktarı, vücut kitle indeksi, bel çevresi 

uzunluğu, antioksidan enzimler, güneş ışığı maruziyeti, diyette balık tüketimi, ilaçlar, 

alkol tüketimidir.  

Kanıtlanmış Risk Faktörleri: 

          1) Yaş: İlerleyen yaş YBMD için en kesin risk faktörüdür ve yaş ilerledikçe 

görülme sıklığı artmaktadır. Özelikle 90 yaş üzeri tüm bireylerde YBMD bulguları 

izlenmektedir56. Framingham Eye çalışmasında herhangi bir evredeki YBMD 

prevalansı 52-64 yaş arasında %2, 65-74 yaş arasında %11 iken, 75 yaş ve üzerinde 

%28 bulunmuştur49. Diğer iki büyük epidemiyolojik çalışma olan Beaver Dam Eye ve 

Rotterdam çalışmalarında eksüdatif YBMD prevalansı sırasıyla 55-64 yaş arası %0.6 

ve %0.1, 75 yaş ve üzerinde %7.1 ve %7.4 olarak tespit edilmiştir21,53. 

          2) Sigara: Sigara kullanımı YBMD’nin herhangi bir formu için tartışmasız, 

önlenebilir bir risk faktörüdür21,49. YBMD ile sigara arasında içilen paket yıla bağımlı 
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olan bir ilişki mevcuttur. Sigara içiminin bırakılması ile risk giderek azalır. Sigara 

içimine bağlı serum antioksidan seviyesi azalmakta, endotelyal hücre aktivasyonu ve 

lökosit adezyonu artmakta ve vazokonstürüksiyona bağlı koroid kan akımında 

azalma, trombosit agregasyonunda artma olmaktadır. Tüm bu faktörlere bağlı RPE 

sayısında azalma ve RPE detoksifikasyon mekanizmasında bozulmaya sekonder 

YBMD riskinin arttığı düşünülmektedir57-59. 

          3) Irk-Etnik Faktörler: Erken ve ileri YBMD’nin beyazlarda siyah ırka göre 

daha sık olduğu bildirilmiştir60,61. Bu durum, zencilerdeki melanin pigmentinin, serbest 

radikalleri temizleme etkisi veya pigment epitelini, Bruch membranını, koroidi ve dış 

retinayı predispozan faktörlere karşı koruyucu etkisi ile açıklanmaktadır39,48,49. Bazı 

toplumlarda coğrafik atrofi daha sık görülürken, bazı toplumlarda neovasküler YBMD 

daha sık görülmektedir ve bu değişikliğin nedeni tam olarak bilinmemektedir62. 

          4) Genetik Faktörler: Ailesel yatkınlık YBMD gelişiminde bir diğer kesin risk 

faktörüdür. Özellikle ikiz kardeşler üzerinde yapılan çalışmalarda YBMD’de genetik 

predispozisyonun olduğu gösterilmiştir51. YBMD riski aile öyküsü varlığında 2.4 kat, 

özellikle yaş tip YBMD riski 3.1 kat artmaktadır63. 

Olası Risk Faktörleri: 

          1) Cinsiyet: Bazı çalışmalarda cinsler arasında belirli bir fark olmadığı belirtilse 

de, diğer bir çok çalışmanın ortak noktası kadınlarda erkeklere göre hafifçe daha 

yüksek oranda görüldüğüdür49,53,64. YBMD’nin özellikle 75 yaş üstü kadınlarda 

erkeklere göre daha sık görülmesi, kadınların nispeten daha uzun yaşaması ve 

menopoz sonrası östrojenin koruyucu etkisinin ortadan kalkmasına 

bağlanmaktadır57,66,67. Östrojen tedavisi alan postmenapozal kadınlarda neovasküler 

YBMD riskinin düşük olduğunu gösteren pek çok çalışma olduğu gibi67, arada hiçbir 

ilişkinin bulunmadığını belirten çalışmalar da vardır68. 

          2) Sosyoekonomik Faktörler:  Bazı çalışmalarda, eğitim düzeyi ile YBMD 

riskinin ters orantılı olduğu belirtilirken,69 bazı çalışmalarda ise makulopati sıklığı ile 

eğitim düzeyi, maddi kazanç, iş durumu ve medeni hal arasında ilişki bulunmadığı 

gösterilmiştir24,70. 

          3) Alkol Kullanımı: Bazı çalışmalarda alkol ile YBMD arasında ilişki 

bulunamazken,69 bazılarında ilişki bulunmuştur70. 
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          4) Güneş Işığı Maruziyeti: İleri YBMD riskinin yaz aylarında açık havada 

kalma süresinin artması ile iki katına çıktığını24, 5 ve 10 yıllık erken YBMD 

insidansının ve progresyonunun da güneş ışığına maruziyet ile artığını gösteren bir 

çok çalışma mevcuttur69,71. Beaver Dam çalışmasında, UV ışınlarının YBMD riskini 

arttırdığı belirtilmiştir57. 

          5) Vücut-Kitle İndeksi: Vücut-kitle indeksinin (VKİ) normal oranların dışında 

olması ve diyette fazla miktarda doymuş yağ asidi ve kolesterolün tüketilmesi, 

aterosklerotik sürecin hızlanmasına ve Bruch membranının yapısının bozulmasına 

yol açarak YBMD riskini arttırdığına dair yayınlar mevcuttur72,73. 

          6) Sistemik Hastalıklar: Kardiyovasküler hastalık YBMD ile ilişkili 

bulunmuştur. Karotis arter bifurkasyon  noktasında aterom plağı varlığının ileri YBMD 

riskini 4.5 kat; ortak karotis arterde aterom plağı varlığının ise 2 kat artırdığı 

gösterilmiştir74. Yüksek kan basıncı ile YBMD arasında hafif-orta düzeyde bir ilişki 

olduğu ve hipertansiyonun süresinin değerlendirilmesinin gerektiği belirtilmiştir75. 

Dislipideminin YBMD gelişim riskini artırıcı faktörler arasında olduğu kabul 

edilmektedir76. Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD ilişkisine dair ise çok az sayıda 

çalışma mevcuttur77. Koroid vasküler yatağındaki ateroskleroz, YBMD gelişimi için 

risk faktörüdür. Hiperhomosistinemi de trombozise yatkınlık yaratarak, 

koriokapillarisin damar duvarlarında kalınlaşma oluşturarak, koroidde ekstrasellüler 

matriks artışı yaparak iskemi oluşturur. Bu patolojinin oluşturduğu iskemi sebebiyle 

özellikle yaş tip YBMD gelişim riskinin arttığı bildirilmiştir78. 

           7) İlaçlar: Antiasitler, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, hidroklorotiazid, tiroid 

hormonları, beta bloker, östrojen ve progesteronun 5 yıldan uzun kullanımı risk 

faktörü olarak bulunurken, statin ve aspirin kullanımının YBMD gelişim riskini azalttığı 

gösterilmiştir. Statinlerin ve aspirinin de özellikle YBMD hasta grubu içerisinde KNVM 

oluşma riskini azalttığı bildirilmiştir. Statinlerin bu etkilerinin, kan lipid seviyelerini 

düzenleyici etkilerinin yanı sıra, antiinflamatuar etkilerine ve antioksidan özelliklerine 

bağlı olduğu öne sürülmüştür. Aspirinin de antiaterosklerotik etkisi ile KNVM 

gelişiminde önleyici rol oynayabileceği bildirilmiştir79. 

          8) Antioksidanlar, Vitaminler, Mineraller: Antioksidan enzimler (Glutatyon 

peroksidaz, süperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa 

ve beta karoten, kriptoksantin, lutein, zeaksantin), ayrıca selenyum, çinko, bakır, 
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magnezyum gibi eser elementler retinanın antioksidan fonksiyonunda rol 

oynamaktadır. Antioksidanlar, fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bağlı 

serbest radikallerin yol açtığı fotoreseptör hasarını önler ve tamir ederler80. Serum 

karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksantin) yüksekliği  ile neovasküler YBMD 

riskinin azaldığı saptanmıştır81. Bazı çalışmalarda oral çinko alımının YBMD gelişimini 

gerilettiği gösterilse de hastalıkla ilişkili olarak serum çinko seviyelerinde azalma 

tespit edilememiştir. Yapılan son çalışmalarda, kandaki A vitamini miktarının artması 

ile RPE’deki lipofuskinin arttığı, E vitamini seviyesinin artması ile de azaldığı ortaya 

çıkarılmıştır. Meyve ve yeşil yapraklı sebze tüketen, serum antioksidan seviyeleri 

yüksek olan kişilerde, YBMD gelişme riskinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük 

bulunduğu bildirilmiştir82-83. Omega 3 yağ asitlerinin de YBMD patogenezinde 

koruyucu olabileceği düşünülmektedir. Haftada en az iki kez balık tüketimi ileri YBMD 

riskini anlamlı olarak azaltmaktadır84. 

          9) Refraktif Kusur: Hipermetropik refraktif kusuru olanlarda daha yaygın 

drusen ve neovasküler YBMD olduğu saptanmıştır24,69. Ancak bütün çalışmalar bunu 

desteklememektedir71,85. 

          10) İris Rengi: İris renginin YBMD ile ilişkisine dair çelişkili sonuçlar 

mevcuttur61,86. Bazı çalışmalarda, açık renk irisi olan hastalarda YBMD’nin daha sık 

olduğu bildirilmiştir87. Oküler melaninin, antioksidan ve belki de antianjiogenik 

etkilerinin olması nedeniyle; ışık nedeniyle oluşan oksidatif hasara karşı koruyucu 

etkisinin olabileceği düşünülmektedir61. 

           11) Katarakt: YBMD ile ilişkili olduğu düşünülen bir diğer faktör de katarakttır. 

Kataraktın ışık hasarını önleyerek koruyucu olduğunu savunan çalışmaların76 yanı 

sıra, kataraktın YBMD için herhangi bir koruyucu etkisi olmadığını bildiren yayınlar da 

mevcuttur50. Katarakt cerrahisinin neovasküler YBMD sıklığını artırdığı ileri 

sürülmektedir88,89. Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, kataraktöz lensin 

ultraviole ışınlarına karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu ve ayrıca cerrahi sonucu 

gelişen inflamatuar olayların etkisinin olabileceği düşünülmektedir89. 

 

YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU PATOFİZYOLOJİSİ 

Yaşlanma, oksidatif stres, iskemi, inflamasyon ve anjiogenez patofizyolojide 

yer alan mekanizmalardır. 
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1.Yaşlanma 

          a) RPE Hücreleri: RPE, fotoreseptörler için hayati önemi olan metabolik ve 

destekleyici fonksiyonlara sahiptir. Ayrıca kan-retina bariyerinin bütünlüğünün 

sağlanmasında ve vitamin A bağımlı vizüel siklusta önemli yeri vardır. 

Fotoreseptörlerin dökülen apikal dış segmentleri de RPE tarafından fagosite edilir. 

Yaşla beraber RPE hekzagonal morfolojisini kaybederek sayıca azalmaya başlar ve 

melanozomlarını kaybeder90,91. Melanin kaybı oksidatif hasarı arttırır92. Yaşla birlikte 

mitoz göstermeyen RPE hücrelerinin sindirme kapasitesi oksidatif strese bağlı olarak 

azalır ve sindirilemeyen hücre elemanları lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer 

granüller şeklinde RPE bazal yüzeyinin altında birikmeye başlar. Perokside 

lipidlerden oluşmuş sitoplazmik yıkım ürünü olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE 

lizozomlarında zamanla aşırı birikime uğrar ve RPE’nin fagositoz yeteneğini bozarak 

RPE ve fotoresöptör hücre apopitozunu uyarır93. Artık maddeler, RPE 

sitoplazmasının ilk dekadda %1’ini, 80 yaşında ise %19’unu işgal etmektedir91. 

Böylece yaşlanma ile fonksiyonel sitoplazma azalır ve RPE fonksiyonlarında 

bozukluklar ortaya çıkar. Lipofuksin, RPE hücrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal 

enzimatik faaliyetin azalmasına neden olabilir94,95. Lipofuksinin toksisitesi ve oluşan 

reaktif oksijen radikalleri apoptozisi indükleyerek RPE kaybına neden olurlar96. 

Fotoreseptörler ve koriokapillaris için oldukça önem taşıyan RPE hücrelerinin 

ölümünü fotoreseptör kaybı ve koryokapillaris atrofisi izler97. 

          b) Bruch Membranı: RPE ile koroid arasında bulunan Bruch membranı 5 

tabakadan oluşmaktadır. Bunlar sırasıyla; RPE bazal membranı, iç kollajen tabaka, 

elastik tabaka, dış kollajen tabaka ve koriokapillarisin bazal membranıdır. Bruch 

membranı kalınlığı yaşam boyunca artarak doğumdaki 2 μm’den, 10.dekadda 4-6 

μm’ye ulaşır98. Bu temel yapı bu haliyle yalnızca genç insanlarda izlenmekte ve yaş 

ilerledikçe de birtakım birikintilerin toplanması ve eşlik eden birtakım yapısal 

değişiklikler ile bu normal görünümünü kaybetmektedir. Bruch membranındaki ilk 

dejenerasyon belirtileri bazal lineer depozit adı verilen veziküler, granüler ve 

filamantöz yapıdaki materyalin, iç ve dış kollajen tabakada birikmesidir. Birçok 

araştırmacı bazal lineer depozitlerin, RPE kaynaklı olduğunu ve fotoreseptör 

hücrelerin dış segment materyallerinin RPE tarafından fagositozu ile oluştuğunu 

düşünmektedir99. Matriks metalloproteinazlar ekstrasellüler matriks yıkımında görev 
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alırlar. Yaşla birlikte Bruch membranında inaktif MMP2 ve 9 birikir100,101. 

Koriokapillaris dansitesi ve lümen çapında azalma da, Bruch membranındaki atıkların 

temizlenmesini azaltır. Yaşlanmayla birlikte Bruch membranında Tip 1 kollajen 

artar102-105. Proteinler arası çapraz bağlar ve glikozaminoglikan boyutlarında artış 

olur. İleri glikozilasyon ürünleri birikerek makromoleküllere bağlanır. Membranöz 

atıklar, filamentöz ve veziküler materyaller birikir. Makula altı Bruch membranında 

kollajen dışı proteinler de artar, bu durum fotoreseptör yoğunluğunun makulada daha 

fazla olması ile ilişkilendirilmektedir105. Tüm bunların sonucu olarak, Bruch 

membranının hidrolik iletkenliği düşer106-107. Küçük ve büyük moleküllerin geçirgenliği 

azalır. Yaşlanma ve bazal laminar depozit birikimi ile birlikte Bruch membranındaki 

kalınlık artışı, Bruch membranının fibröz tabakalarındaki kollajen ve elastik liflerde 

sayıca artış, dizilimlerinde bozulmalar, lipid içeriğinde artış, su permeabilitesi ve 

oksijen difüzyonunun azalması ile besin-atık değişiminin bozulmasına sebep 

olur99,108. Bruch membranının ekstrasellüler matriksinde ve biyofiziksel özelliklerinde 

meydana gelen dalgalanmalar RPE ve fotoreseptörlerin fonksiyonlarının 

bozulmasına yol açmaktadır. 

          c) Koriokapillaris: Koroid kalınlığı yaşla azalır. Ramrattan ve arkadaşları, 

koroidin doğumda 200μm’den, 90 yaşında 80μm’ye inceldiğini göstermişlerdir98. 

Koriokapillaris yoğunluğu ve lümen çapı azalır. Subfoveolar koroidal kan akımı 

azalır99. Koriokapillaris ve koroidde gözlenen değişikliklerin YBMD’yi başlatan mı 

yoksa hastalığa sekonder değişiklikler mi olduğu henüz kesinlik kazanmamıştır. 

Sağlıklı kişilerde arka kutupta yer alan koriokapillaris tabakası, lobüler bir yapıda 

organize olmuş sinuzoidal kapiller damar yumaklarından oluşmaktadır109. YBMD’de 

ise bu sinusoidal yapının değişerek yerini tübüler karakterde bir ağ yapısına bıraktığı 

gözlenmektedir. Bu tübüler kapiller ağın, vücudun herhangi bir yerinde olması normal 

kabul edilebilir bir bulgu olmasına rağmen bu yapının makula bölgesinde yer alması 

patolojik bir değişim olarak yorumlanmaktadır110. Bu morfolojik değişikliklerin yanı sıra 

makula bölgesindeki koriokapillaris yapısında yaşlanma ile birlikte birtakım 

fonksiyonel değişikliklerin de olduğu gösterilmiştir. Bu arada bu bölgenin hemen 

üzerinde yer alan fotoreseptör tabakası metabolik olarak RPE ve koriokapillarise 

bağımlıdır ve bu hücrelerde bu metabolik etkileşimin bir uzantısı olarak belirgin bir 

kayıp gözlenmektedir111. RPE’nin hasarlanması ile birlikte hasarlı bölge tamir edilmek 
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üzere anormal hücreler tarafından işgal edilmektedir. İşte bu anormal hücrelerin 

fonksiyonları belki de koriokapillaris atrofisinde önemli rol oynamaktadır. Çünkü 

normal RPE hücreleri, normal fonksiyonunu sürdürmek üzere koryokapillarisle 

salgıladığı sitokinler aracılığı ile yakın ilişki içindedir112. Fotoreseptör-RPE Bruch 

membran kompleksinin fonksiyonlarını tam olarak yapabilmesi için sağlam bir 

koriokapillaris gerekmektedir. Çünkü koriokapillarisin esas fonksiyonlarından biri, bu 

bölgeye besinleri ve bu bölgenin metabolik fonksiyonlarının devamı için gerekli 

maddeleri taşımanın yanısıra bu bölge fotoreseptör hücreler tarafından oluşturulan 

ve RPE tarafından fagosite edilmiş olan metabolik artıkları uzaklaştırmaktır113. Bütün 

bu bulgular koriokapillarisin, metabolik olarak çok aktif bir tabaka olan RPE tabakası 

ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik açıdan sürekli etkileşim içinde 

olduğunu ve her iki tabakada olan değişikliklerin diğerini direkt olarak ilgilendirdiğini 

düşündürmektedir. 

2.Oksidatif Stres 

Yaşlanma, oksidatif hasarın artmasına neden olur. Plazma glutatyon, vitamin 

C ve E düzeyleri azalır, lipid peroksidasyonu artar. RPE hücrelerinin katalaz aktivitesi 

ve vitamin E düzeyi düşer, hücre içi lipofuksin artışı da RPE hücrelerini oksidatif 

strese açık hale getirir114,115. Fotoreseptör dış segmentlerindeki yağ asitleri, 

fotoreseptör RPE düzeyindeki oksijen düzeyinin yüksek olması ve retinanın yüksek 

irradyasyona maruz kalması, yaş, inflamasyon, sigara kullanımı lipid peroksidasyonu 

için uygun ortam oluşturur116.  Lipid peroksidasyonu en fazla makulada gerçekleşir117. 

Serbest radikallere bağlı RPE hücre membranı lipid peroksidasyonu, membranda 

bleblerin oluşumuna ve bunların RPE altında bazal laminar depozit benzeri depozitler 

halinde birikmelerine yol açar118. 

3.İskemi   

YBMD için temel bir risk faktörü olan sigara kullanımı, kan damarlarını daraltıp 

kan akışını sınırlandırarak iskemiye katkı sağlamaktadır. İlerleyen yaşla birlikte, 

RPE’ye kan akışını sağlayan koroidal kan damarlarının çapında ve sayısında azalma 

görülür. Bruch membranının geçirgenliğinin azalması, koroidden RPE’ye difüzyonu 

bozabilir.  Koroid kan akımında değişiklikler, oksijen difüzyonunda azalma ve iskemi 

görülmektedir119. 
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4.İnflamasyon 

Gelişen neovaskülarizasyonda tek etkenin iskemi olmadığı, gelişen dokunun 

histopatolojisi incelendiğinde lenfosit, makrofaj, yabancı cisim dev hücreleri gibi 

inflamatuar hücrelerin bulunduğu gösterilmiştir120. Böylece bölgede kronik bir 

enflamasyon tetiklenmiş olur. İnflamasyon sonucu gelişen hipoksi ve iskemiye bağlı 

anjiogenezis uyarılmakta ve bu da KNV gelişimi ile sonuçlanmaktadır. 

5. Anjiogenez  

Anjiogenez, yeni damar oluşumu ile karakterize çok basamaklı ve karmaşık bir 

süreçtir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelişmesi ve büyümesi, yara iyileşmesi ve 

iskemik dokuların yeniden vaskülarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik 

anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek çok hastalıkla ve oküler 

neovaskülarizasyonla birlikte olabilir121. Kimyasal yanıklar, neovasküler glokom, 

prematürite retinopatisi, diabetik retinopati, retina arter/ven tıkanıklıkları ve YBMD 

anjiogenezin görülebildiği oküler patolojilerdir122. Retinal ve koroidal anjiogenez 

görme kaybının önemli nedenleri arasındadır. Retinal dolaşımdan köken alan 

neovaskülarizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven oklüzyonu, prematür 

retinopatisi ve orak hücre retinopatisinde görülür. Koroidal dolaşımdan kaynaklanan 

neovaskülarizasyon YBMD, oküler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve travmaya 

bağlı olabilir123. 

Anjiogenezisi aktive ve inhibe eden faktörler arasındaki dengenin bozulması 

sonucu KNV oluşur. Anjiogenez, vasküler endotel hücrelerinin proliferasyonu, 

ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesi, endotel hücre göçü ve kapiller tüp 

oluşumu ile meydana gelmektedir. Bu süreç, büyüme faktörleri, ekstrasellüler matriks 

ve hücresel komponentlerin kompleks etkileşimleriyle kontrol edilmektedir ve net 

sonuç anjiogenetik ve anjiostatik elemanlar arasındaki denge tarafından 

belirlenmektedir124. Anjiogenezisi uyaran en önemli faktör VEGF iken angiogenezisi 

inhibe eden en önemli faktör pigment epitel kaynaklı faktördür (PEDF)125. 

Druzenin üzerindeki RPE’de iskemi görülmesi VEGF salınımını tetiklemekte ve 

KNVM formasyonuna neden olmaktadır. Bruch membranında lipofilik materyalle 

meydana gelen kalınlaşma sonucunda oksijenin koroidden RPE’ye ve retinaya difüze 

olmasının azaldığıda öne sürülmüştür. RPE’den VEGF sekresyonu polarize bir 

sekresyondur, normoksik koşullarda bazal sekresyon apikal sekresyondan 2–7 kat 
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daha fazladır126. Hipoksik koşullarda aradaki bu fark daha da artmaktadır. Koroidal 

damarlardan köken alan yeni oluşmuş damarlar ve bu damarlara eşlik eden kan ve 

sıvı, Bruch membranını parçalayıp geçerek subretinal pigment epiteli boşluğuna 

ve/veya subretinal boşluğa girerek retina yüzeyinde düzensiz elevasyonlara sebep 

olur. Yatay olarak RPE ve Bruch membranı arasında gelişen yeni damarlar, organize 

olarak koroidin besleyici damarları ile birleşirler. Yeni damar endotelinin bariyer 

fonksiyonu gelişmediğinden, retina içi tabakalara sıvı, protein ve lipid sızdırırlar ve 

kanama eğilimleri fazladır126. 

MikroRNA 

Tanım 

miRNA’lar, endojen küçük RNA’ların (small RNA) bir sınıfını oluşturan, protein 

kodlamayan RNA molekülleridir127,128. Yaklaşık 20-23 nükleotit uzunluğunda tek 

iplikçikli miRNA’ ların sayısı insanlarda bini geçmektedir129,130. Bu moleküllerin çeşitli 

biyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda önemli düzenleyici roller aldığı 

gösterilmiştir. miRNA’ ların hücresel gen ekspresyonunu transkripsiyonel ve post 

transkripsiyonel seviyede düzenlediği düşünülmektedir131. mRNA’lara hedef genin 

düşük özgüllükte bağlanmasına, mRNA yıkımına ve translasyonel inhibisyona neden 

olabileceği için miRNAlar gen ifadesinin kontrolünde önemli rollere sahiptir132,133. 

MikroRNA’ Keşfi 

Lee ve arkadaşları, 1993 yılında bir nematod olan Caenorhabditis elegans’ın 

gen içeriğini incelediklerinde, protein kodlamayan lin-4 olarak isimlendirdikleri genin, 

22 nükleotid uzunluğunda küçük bir RNA transkribe ettiğini bildirmişlerdir. O sıralar 

bir nematodun yapısal özelliği sanılan ve yaşam döngüsünün zamanlaması ile 

ilerlemesini kontrol ettiği düşünülen lin-4 keşfedilen ilk miRNA’dır134. Reinhart ve 

arkadaşları, 2000 yılında C. elegans’da, let-7 olarak isim verdikleri 22 nükleotid 

uzunluğunda, canlıda gelişim basamaklarını düzenleyen farklı bir miRNA daha 

keşfetmişlerdir. İnsanlar ve bazı türler arasında let-7’nin kaydadeğer bir biyolojik 

fonksiyona sahip olmasından dolayı korunduğu gösterilmiştir135,136. Bu çalışmalar 

ışığında birçok miRNA en basit canlılardan insana kadar yüksek oranda korunurlar 

ve genom içerisinde miRNA’ları kodlayan birçok gen bölgesinin varlığı bilinmektedir. 

Bu durum bize miRNA’ların tüm canlılarda önemli görevleri olduğunu gösterir127,134-

136. 
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MikroRNA’ların Oluşumu 

Hücre döngüsü ve büyüme üzerine düzenleyici etkileri olan küçük, protein 

kodlamayan RNA türü olan miRNA’lar, RNA polimeraz II (pol II) tarafından 

sentezlenmektedir. Yapılan son çalışmalar ile birçok farklı miRNA lokusunda RNA 

polimeraz III (pol III) ile ilişkili tekrar dizilerinin gösterilmesi pol III’ün de miRNA 

transkripsiyonunda önemli yeri olduğunu göstermiştir137-147. 

MikroRNA’ların sentezi DNA’dan RNA pol enzimi aracılığıyla öncü miRNA (pri-

miRNA) sentezlenmesiyle başlar. Saç tokası şeklinde oluşan pri-miRNA nükleusta 

bulunan bir RNaz olan Drosha ve RNA bağlanma noktası bulunan bir protein 

DGCR8/Pahsa’dan oluşan mikroişlemci komplekse bağlanır ve 60 ile 70 nükleotidlik 

parçalar haline getirilerek pre-miRNA haline dönüştürülür128,133,147-151. 

Bir nükleer taşıma reseptörü olan Exportin 5 ve nüklear bir protein olan RAN-

GTP’ye bağımlı bir şekilde pre-miRNA molekülü sitoplazmaya taşınır152. RNAaz III 

enzimi ailesinden bir endonükleaz olan Dicer, TAR RNA bağlayan protein (TRBP) 

veya Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) aktive eden protein (PACT) ile etkileşimde 

bulunurak sitoplazmada pre-miRNA’ı parçalayarak çift zincirli, 18-24 nükleotid 

uzunluğunda miRNA dubleksine dönüştürürler153. Dicerin diğer fonksiyonu da RNA ile 

tetiklenmiş susturma kompleksi (RNA İndüklenmiş Baskılayıcı Kompleksi; RISC) 

oluşumununda kilit rolü olmasıdır154. Pre-miRNA’nın saplı, ilmikli yapısı dicer 

tarafından kesildikten sonra miRNA dubleksinden sadece bir tanesi RNA ile 

tetiklenmiş susturma kompleksine katılır. RNA ile tetiklenmiş susturma kompleksinin 

ihtiva ettiği RNAaz olan Argonaute’un yardımı ile bu iki iplikten 5’ ucu daha kararlı 

olanı seçilip komplekse katılır. Bu komplekse dahil olan yapı kılavuz iplik (guide iplik) 

olarak isimlendirilir. Diğer kılavuz olmayan ve yolcu iplik olarak adlandırılan iplik RISC 

kompleksi tarafından sindirilir. miRNA’lar aktif RISC kompleksine katıldıktan sonra, ya 

Argonaute proteinleri aracılığıyla mRNA’nın yıkımına ya da protein translasyonunun 

engellenmesine neden olurlar (Şekil 1)155. 
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           Şekil 1. MikroRNA oluşumu 155. 
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MikroRNA’ların Fonksiyonu 

           Olgun miRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin 

düzenlenmesine katılırlar. miRNA’lar kendi nükleotid dizilerini tamamlayıcı hedef 

genleri tanıma özelliğine sahiptir. Kendi nükleotid dizilerine komplementer hedef 

genleri tanıma özelliğine sahip miRNA’lar, RISC ile kompleks oluşturup baz çiftleşme 

özelliği ile mRNA’ya bağlandıktan sonra protein translasyonunun inhibisyonuna ya da 

mRNA’nın yıkımına sebep olur157. miRNA’ların herbirinin birden fazla mRNA’nın 

ekspresyonunu düzenleyebildiği ve mRNA’ların herbirinin de birden fazla miRNA 

tarafından hedeflenebildiği saptanmıştır (Şekil 2)155,156. 

 

          Şekil 2. MikroRNA oluşumu ve fonksiyonu155. 

           MikroRNA, hedef mRNA’nın 3’ ucundaki translasyona uğramayan bölgesine 

(Untranslate Region-UTR) ya da hedef mRNA‘nın ORF (Open Reading Frame- açık 

okuma çerçevesi) bölgesine bağlanır ve bağlanma pozisyonu miRNA kompleksinin 

mRNA’ya nasıl komplementer olduğuna bağlı olarak değişkenlik gösterir. 

Translasyona uğramayan bölgesine bağlandığında; kusurlu, eksik tamamlayıcılıkla 

ve translasyonun baskılanmasıyla sonuçlanır.  
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          ORF bölgesine bağlandığı takdirde bağlanma kusursuz, eksiksiz 

tamamlayıcılığı gösterir ve sonuçta Argonaute2 (Ago2) tarafından mRNA‘nın yıkımı 

gerçekleşir157,158. 

Göz ve miRNA 

Birçok hücresel olayda önemli fonksiyonları olan miRNA’ların kanser, 

kardiyovasküler hastalıklar ve dejeneratif göz hastalıklarında yeni terapötik ajanlar 

olabileceği düşünülmektedir159-162. Çeşitli çalışmalarda miRNA’ların gözün 

gelişmesinde ve farklılaşmasında rol aldığı gösterilmiştir163,164. Frederiske ve ark. 

miR-124, miR-7, miR-125b ve let-7a’yı, Ryan ve ark. ise miR-184, miR-125a ve b, 

miR-31, miR-204, miR-26a ve b, miR-181a ve b, miR-30a, b, c ve d, miR-23 a ve b, 

miR-450 ve let-7f’i farelerde lens gelişimi ile ilişkili bulmuşlardır165,166. Ryan ve ark. 

fare kornealarında 31 çeşit miRNA’ nın eksprese olduğunu rapor etmişler ve bunların 

çoğunun retinada da eksprese olduğunu göstermişlerdir166. Xu ve ark. miRNA-184’ün 

hem kornea hem de retinada eksprese olduğunu ve diğer inceledikleri birçok dokuda 

olmadığını görmüşlerdir. Bu yüzden miRNA-184’ün oftalmik dokulara spesifik 

olduğunu düşünmüşlerdir167. miR-96, miR-182, miR-183, miR-184, miR-210 ve miR-

140 Xu ve ark. tarafından sadece retinada eksprese olan miRNA’lar olarak 

bulunmuştur168. Deo ve ark. miR-181a, -182, -183, -204, -125b, -26a ve -124a’nın 

fare retinalarına spesifik eksprese olduğunu göstermişlerdir169. 

Anjiogenez ve miRNA 

Caporali ve ark. yaptıkları çalışmada endotelde yer alan miRNA’ları 

anjiogenezde hedef gen olan miRNA’lar (anjiomiRler), proanjiogenik uyarı ile stimule 

olan miRNA’lar ve antianjiogenik uyarı ile stimule olan miRNA’lar olarak sınıflamıştır 

(Şekil 3)170. 



   28 

 

 

           Şekil 3. Anjiogenez ile ilişkili mikroRNA’lar170. 
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Wu ve ark. angiogenez ile ilgili yaptıkları benzer çalışmada miRNA’ları 

anjiogenezi inhibe ve aktive edenler olarak sınıflamıştır (şekil 4).171 

 

 

          Şekil 4. Anjiogenezi inhibe ve aktive eden  mikroRNA’lar171. 

 

Oküler Anjiogenez ve miRNA 

Hipoksi ile indüklenen retinal ve koroidal neovaskülarizasyon; diabetik 

retinopati, KNVM gibi birçok retinal hastalıkla ilişkilendirilmiştir172,173. Shen ve 

arkadaşlarının oluşturduğu retinal iskeminin indüklendiği farelerde miR-451, -424, -

146, -214, -199a, -181 ve -106a ekpresyonunda artış miR-31, -150, ve miR-184 

ekpresyonunda da azalma izlenmiştir174. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı  Polikliniği’nde 

Eylül 2012- Nisan 2013 tarihleri arasında başvuran daha önce tedavi almamış, yeni 

YBMD tanısı alan 22’si erkek, 11’i kadın olmak üzere toplam 33 hasta çalışmaya 

dahil edilmiştir. Kontrol grubunu 17’si erkek,  14’ü kadın olmak üzere 31 sağlıklı kişi 

oluşturmuştur.  Hasta grubundaki bireyler, kliniğimize yaş tip YBMD ön tanısı ile 

refere edilmiş ve genel oftalmoloji polikliniğimize başvurup retina birimine 

yönlendirilmiş hastalardan seçilmiştir. Hastalara tam oftalmolojik muayenenin yanı 

sıra, FFA ve optik kohorens tomografi (OKT) tetkikleri uygulanmıştır. Klasik ve gizli 

KNVM tanısı konan hastalar çalışma kapsamına alınmıştır. Kontrol grubundaki 

bireyler herhangi bir göz şikayeti olmayan gönüllülerden seçilmiştir. Tam oftalmolojik 

muayeneleri yapılarak oftalmolojik patoloji saptananlar çalışma kapsamı dışında 

bırakılmıştır. Kontrol grubundaki hastalara OKT tetkiki uygulanarak kuru ve yaş tip 

YBMD dışlanmıştır. 

Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri; 

Hasta grubu: 

 50-80 yaş aralığında olma 

 Sistemik hastalık öyküsünün olmaması (Diabetes Mellitus ve Kanser) 

 Yeni tanısı konup, daha önce tedavi almamış olmak 

      Kontrol grubu: 

 50-80 yaş arasında olma 

 Sistemik problemi olmaması (Diabetes Mellitus ve Kanser) 

            Mersin Üniversitesi Klinik Araştırma ve Etik Kurulu’ndan 19.07.2012 tarih ve 

255 sayılı kararı ile onay alındı. Çalışmaya dahil edilen hastalar ve sağlıklı bireyler bir 

tanık gözleminde çalışmaya katılmaya istekli olduklarını belirtmişler ve bunu 

bilgilendirilmiş onam formu imzalayarak göstermişlerdir. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, tanısı, tanı sırasında uygulanan tetkikler kayıt altına 

alındı.  

Daha sonra çalışma ve kontrol grubundaki bireylerin 2 ml’lik periferik kan 

örnekleri EDTA’lı tüplerde toplanarak, serumları santifrüj ile ayrıldı. Ardından ayrılan 

bu serum örneklerinde sık olarak eksprese olduğu saptanan miRNA (Panel A-384 

subtip) düzeyleri saptandı. 
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Kullanılan Araç ve Gereçler 

 Kullanılan Cihazlar  

 -80 oC Soğutucu (Heto Ultrafreeze ) 

 Buzdolabı (Indesit) 

 Derin Dondurucu (Uğur) 

 8 kanallı pipet (Gilson) 

 16 kanallı pipet (Gilson) 

 Dynamic Array 96.96, Katalog no: (Fluidigm) 

 Yüksek kapasiteli RT-PCR Sistemi, Katalog No: (Fluidigm, Biomark, USA) 

 LightCycler 480 Real-Time PCR System (Roche Applied science) 

 Santrifüj (Sigma k-15-1, Almanya) 

Kullanılan Malzemeler  

 High Pure miRNA Isolation Kiti: Katalog no: (Roche Diagnostics, Manheim, 

Germany) 

 Tüp (2×50), toplama tüpleri (2×50) 

 1.5 ml’lik ependorf (DNase, RNase Free) 

 0.5’lik ependorf (DNase, RNase Free) 

 96 Well PCR Plate, Katalog no (USA Scientific) 

 PCR Plate Film, Katalog No: (USA Scientific) 

 DNA süspansiyon buffer 

 TaqMan PreAmp Master Mix, 2X Katalog no: (Applied Biosystem) 

 MegaPlex PreAmp Primers (10X), Human Pool A v2.1 Katalog no: (Applied 

Biosystem) 

 MegaPlex PreAmp Primers (10X), Human Pool B v3.0 Katalog no: (Applied 

Biosystem) 

 8’li strip tüp 

 MegaPlex RT Primers Human, Pool A v2.1, Katalog no: (Applied Biosystems) 

 MegaPlex RT Primers Human, Pool B v3.0, Katalog no: (Applied Biosystems) 
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 TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit, 200 Katalog no: (Applied 

Biosystems) 

 Reverse Transcriptase (ABI) 

 RNase Inhibitor 

 DNase, RNAse Free Water 

 MgCl2 

 Sample & Assay LoadingKit, Katalog no: (Fluidigm) 

 RNU48 

Yapılan çalışma, üretici firmanın (Fluidigm PN:100-1616 B2) önerdiği yol izlenilerek 

gerçekleştirilmiştir. 

MikroRNA Analizi 

Serum Eldesi 

Kan örnekleri 10µl’lik normal tüplere alınarak en geç 2 saat içerisinde işleme 

alındı. 

1. Tüpler 15 dk süreyle 4000 rpm de santrifüj edildi. 

2. Santrijüj işleminin ardından tüpler sarsmadan santrifüjden çıkarıldı. Tüpün üst 

kısmında toplanan serum temiz bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

3. Mikrosantrifüj tüpleri ait oldukları hastaların bilgileriyle numaralandırıldıktan 

sonra -80oC de işleme alınacağı güne kadar beklemesi amacıyla dondurucuya 

kaldırıldı. 

MikroRNA İzolasyonu 

      MikroRNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) kullanılarak 

toplanılan serumlardan miRNA izolasyonu yapıldı. 

1. Serum örneklerinden 150µl’lik kısım DNase, RNAse free mikrosantrifüj 

tüplerine aktarıldı. 

2. Her bir mikrosantrifüj tüpüne 312 µl’ lik Binding buffer ve 200ml Binding 

Enhancer eklenerek karıştırıldı. 

3. Filtreli tüp toplama kabına aktarılan örnekler 1 dk süreyle 13000g de santrifüj 

edildi ve ardından toplama kapları atıldı. 
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4. Filtreli tüpler temiz toplama kaplarına alınarak üzerine 500 ml Wash Buffer 

eklendi ve 30 sn süreyle 13000 g de santrifüj edildi. Toplama kapları atıldı. 

5. Filtreli tüpler temiz toplama kaplarına alındı ve üzerine 300 µl Wash Buffer 

eklendi. Bu işlemi takiben önce 30 sn ardından 1 dk olmak üzere 13000 g’ de 

santrifüj edildi. 

6. DNase, RNase free mikrosantrifüj tüplerine aktarılan filtreli tüplerin üzerine 50 

µl Elution Buffer eklendi. Örnekler 1dk süreyle oda sıcaklığında inkübe edildi 

ve ardından 13000 gde 1 dk santrifüj edildi. 

7. Bu işlemler sonucunda elde edilen total RNA bir sonraki işleme kadar -80 oC 

de saklandı. 

MikroRNA Taqman cDNA Protokolü 

1. RNA örnekleri -80 oC den çıkarıldı ve erimeye bırakıldı. Ardından 30 sn 

santrifüj edilerek cDNA protokolü hazırlanana kadar soğuk blok üzerinde 

bekletildi. 

2. Aşağıdaki karışım hazırlanarak temiz 8’li strip tüplerin (0.3ml) her bir kuyusuna 

42 µl olarak pipetlendi. 

     Karışım: (Kullanılan Kit: Applied Biosystems (PN 4444750, 4366596) 

 MegaPlex RT Primers (10X) A (Applied Biosystems, PN 4401009)  veya B 

(Applied Biosystems, PN 4401010)                                                 60.00 µl                                                                                                                         

 dTTP’li dNTP (100mM)                                                           15.30 µl 

 MultiScribe Reverse Transcriptase (50U/ µl)                                   115.00 µl 

 10X RT Buffer                                                                               61.30 µl 

 MgCl2 (25mM)                                                                                 69.00 µl 

 RNase Inhibitor (20U/ µl)                                                           7.60 µl 

 Nükleazlardan arındırılmış su                                                         16.80  µl 

                                                                                            

                                                                                                 Toplam: 345.00 µl  

3. 8’li strip tüplere aktarılan bu karışımdan 3 µl, 8 kanallı pipet kullanılarak 96 

kuyuluk PCR plate dağıtıldı. 
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4. RNA örneklerinin bulunduğu 96 kuyuluk platen, 8 kanallı pipet 2 µl’ye 

ayarlanarak RNA örnekleri alındı ve cDNA karışımları üzerine eklendi. 5-6 kez 

pipetajlanarak RNA örneklerinin cDNA karışımı ile iyice karışması sağlandı. 

5. Platein yüzeyi yapışkanlı film sağlam bir şekilde örtülerek 1 dk santrifüj yapıldı 

ve ardından 5 dk süreyle inkübasyon için buz üzerine bırakıldı. 

6. miRNA TaqMan cDNA Thermal Protokülü üstten ısıtma özelliği olan bir 

thermal cycler da aşağıda bahsedilen programa göre çalıştırıldı. 

     -miRNA TaqMan cDNA Termal Program 

 16 oC              120 sn 

 42 oC                60sn              40 döngü    

 50 oC                 1 sn 

 85 oC              300sn 

 4 oC                    ∞  

MikroRNA TaqMan PreAmplifikasyon Protokolü 

1. cDNA örneklerinin bulunduğu 96 kuyuluk plate -80oC’den çıkarılarak erimeye 

bırakıldı ve ardından 30 sn santrifüj edildi.  

2.  8 kanallı pipet kullanılarak 2 µl cDNAörnegi yeni bir 96 kuyuluk plate aktarıldı. 

Üzerine 8 µl DNA Suspansion Buffer eklenerek pipetaj yapıldı. 

3. PCR karışımı 96 örnek (95 cDNA örneği+1 Negatif kontrol) için aşağıdaki 

reaktifler hazırlandı ve 8’li strip tüpün her bir kuyucuğuna 62 µl pipetlendi. 

     Kullanılan Kit: Applied Biosystems (PN 4444750, 4391128)  

-TaqManPreAmpMaster Mix,2x (AppliedBiosystems, PN4391128)                                                            

287.50 µl 

-MegaPlexPreAmpPrimers (110X) (AppliedBiosystems, PN4401009-PN4401010)                  

57.50 µl 

                                                                                                 Toplam: 345.00 µl 

4. 8 kanallı pipet 3 µl’ye ayarlanarak yukarıdaki karışım temiz bir 96 kuyuluk plate 

aktarıldı. 96 kuyucuğun her birine işlem tekrarlandı. 
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5. Dilüe edilmiş cDNA örnekleri az önce hazırlanan PCR karışımı üzerine 2 µl 

şeklinde 8 kanallı pipet kullanılarak aktarıldı. Pipetaj yapılarak iyice karışmaları 

sağlandı. 

6.  Platein üzerine yapışkanlı film ile kaplanarak 1 dk süreyle santrifüj edildi ve 

ardından 5 dk süreyle inkübasyona bırakıldı. 

7. miRNA TaqMan PreAmp Thermal Protokolü aşağıda belirtildiği şekilde üstten 

ısıtma özelliği olan bir thermal cycler da çalıştırıldı. 

     -PreAmp Thermal Program 

 95 oC                                      600sn 

 55 oC                                     120sn 

 72 oC                                     120 sn 

 95 oC                                      15sn  

                                                                    18döngü            

 60 oC                                      240sn      

 99.9 oC                                   600sn 

 4 oC                                         ∞ 

8.  PreAmplifikasyon sonunda 2 µl PreAmp cDNA’ları temiz bir 96 kuyuluk plate 

aktarıldı. Üzerine 18 µl DNA suspansion Buffer koyularak 1:10 olacak şekilde 

sulandırıldı. 

9.  PreAmp cDNA’lar aynı gün kullanılacaksa 4oC’ye, fakat kullanılmayacaksa -

80oC’ye saklandı. 

      Bu protokol Pool A ve B preamp primerleri için ayrı ayrı olmak üzere cDNA A 

ve B olarak iki panel şeklinde uygulanmıştır. 

miRNA Analizi 

          cDNAlar Dynamis Arrayler üzerinde 714 miRNA için Yüksek Kapasiteli Real-

Time PCR sistemi (Fluidigm, Biomark, USA) kullanılarak analiz edildi. 

Dynamic Array 96.96’nın Hazırlanması 

          Bir adet Dynamic Array 96.96 alarak paketi açıldı. Üst ve alt kısımlarında 

bulunan küçük hücrelere her hücreye bir enjektör olmak koşuluyla Control Fluid’lar 
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yüklendi. Dynamic Array 96.96 yı IFC Controller’a yerleştirildi ve PRIME edildi. Bu 

işlem 20 dk kadar sürmektedir, bu süre esnasında aşağıdaki işlemler yapıldı: 

Örnek ve PCR Karışımının Hazırlanması 

1. Aşağıdaki karışım 96 örnek için (95 cDNA örneği+1 Negatif kontrol) hazırlandı 

(ölü hacimler hesaba katılmıştır) 

 TaqMan Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG )                490.00 µl 

 GE Sample Loading Reagent (Fluidigm, PN85000746)                        49.00 µl 

                                                                                               Toplam:  539.00  µl 

2.  Yukarıdaki karışımdan 8’li strip tüpe her bir kuyucuğa 65µl olacak şekilde 

pipetlendi. 

3. Temiz bir 96 kuyuluk plate alındı ve yukarıdaki karışımdan 3.85 µl her bir 

kuyucuğa pipetlendi. Daha sonra 8 kanallı pipet kullanılarak 3.15 µl dilüe 

preamplifiye cDNAlar alınarak karışım üzerine pipetlendi. Her pipetlemede 

pipetaj yapılarak örneklerin iyice karışması sağlandı. 

4. Bütün örnekler bu şekilde karıştırıldıktan sonra Master mix+ diluted 

PreAmplified cDNAnın her birinden 5 µl alarak dikkatli bir şekilde Dynamic 

Array 96.96da SAMPLE şeklinde işaretli bölüme pipetlendi. 

ASSAY Karışımın Hazırlanması 

1. Çalışmaya başlamadan önce A ve B assay plateleri, toplamda 30 µl 

DNAse/RNase free su ve Assay Loading Reagent ile 1:1 olacak şekilde 

çözüldü. 

2. Çözülen assaylerden 4.5 µl alınarak Dynamic Array 96.96 da ASSAY şeklinde 

işaretli bölüme pipetlendi. 

3. Assay plate aynı gün içinde kullanılacaksa 4 oC’de aksi taktirde -20 oC’ye 

kaldırıldı. 

4.  Dynamic Array 96.96 IFC Controller’a konularak LOAD program çalıştırıldı. 

MikroRNA TaqMan Dynamic Array Protokolü 

1. Load ve Mix işlemi bitince BioMark Data Collection software de Start’a New 

Run’a tıklandı. Bu arada BioMark üzerindeki ışıkların ikisinin de yeşil 

olmasına dikkat edildi. Çünkü bu lambanın aşıldığını ve cihazın hazır 
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olduğunu gösterir. Dynamic Array 96.96 BioMark’a yerleştirildi ve Load’a 

tıklandı. 

2. Chip Run File ekranında ‘This is a new chip run’a tıklandı. Dosyayı nereye 

kaydedeceğimiz ve dosyanın isminin ne olacağı seçildi ve Next’e tıklandı. 

3. Application, Reference and Probes ekranında Application bölümünde Gene 

Expression’u Passive Reference bölümünde ROX ve Assay bölümünde ise 

Single Probe işaretlendi ve aşağıda açılan kısımdan FAM-MGB I seçildi 

veNext e tıklandı. 

4. Protokol olarak GE 96.96 Standart V1 thermal protokolü seçildi ve Auto 

Exposure’un seçili olduğundan emin olundu ve Next’e tıklandı. 

5.  Start Run’a tıklayarak çalışma başlatıldı. 

İstatistiksel Analiz 

          Hasta ve kontrol gruplarında parametrelerin normal dağılıma uygunluk 

kontrolleri Shapiro Wilks testi ile test edilmiştir. Normal dağılıma uyan gruplarda 

sürekli yapıdaki veriler için tanımlayıcı istatistik olarak ortalama ve standart sapma, 

uymayan gruplarda ise medyan ve yüzdelik değerleri verilmiştir. Kategorik yapıdaki 

parametreler için sayı ve yüzde değerleri verilmiştir. İki grup arasında ortalama 

farklılıkların testinde dağılımın şekline bağlı olarak Student t testi ve Mann Whitney U 

testi kullanılmıştır. İkiden farklı grup arasında fark olup olmadığının kontrolüne 

ANOVA testi ile bakıldı. Grupların ikişerli karşılaştırması için TUKEY testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerin analizine ki kare testi ile bakılmıştır. İki 

sürekli yapıdaki parametre arasındaki ilişkinin kontrolünde Spearman korelasyon 

katsayısı hesaplanmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasındaki grafiksel gösterim için 

normal dağılan parametrelerde Error Bar grafiği, dağılmayan parametreler için ise 

BoxPlot grafikleri tercih edildi.  İstatistik anlamlılıkta p<0.05 alınmıştır.  
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BULGULAR 

Çalışmaya, hasta grubundan 33 (%50.8) kontrol grubundan 31(%49.2)  kişi 

dahil edildi. Çalışmaki hastaların yaş ortalaması 72,12±8,7 yıl iken, kontrol 

grubundaki sağlıklı bireylerin yaş ortalaması 62,67±7,1 yıl idi ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0.001) (Tablo 1).     

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları. 

 Grup N Ort. S. Sapma P 

Yaş Hasta 33 72,1212 8,74556 
<0,001 

Kontrol 31 62,6774 7,13390 

 

Hasta grubunda 33 bireyin 11’i kadın (%33,3), 22’si erkek (%66,7), kontrol 

grubunda yer alan 31 sağlıklı bireyin ise 14’ü kadın (%45,2), 17’si erkekti (%54,8). İki 

grup arasında cinsiyet dağılımları yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p>0.05) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarındaki cinsiyet dağılımı. 

Cinsiyet Hasta Grubu Kontrol 

Grubu 

Toplam p Değeri 

Kadın 11 (%33,3) 14 (%45,2) 25 (%39,1)  

0,443 Erkek 22 (%66,7) 17 (%54,8) 39 (%60,9) 

TOPLAM 33 (%100,0) 31 (%100,0) 64 (%100,0) 

 

Hasta ve kontrol gruplarından alınan periferik kan örneğinden toplam 384 

miRNA analizi yapıldı. Bunlardan 51 tanesinin artan ya da azalan düzeyde eksprese 

olduğu, ancak 17 tanesinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p<0.05). Panelde yer alan diğer miRNA ekspresyon 

seviyeleri ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 3). 
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarında serum miRNA ekspresyonlarının 

karşılaştırılması. 

miRNA 

Hasta 
∆Ct (Ort 

±SD) 

Kontrol 
∆Ct (Ort 

±SD) 
FC p 

miR-19a-3p 6,20 0,93 5,76 1,16 -1,35 0,252  

miR-140-3p 7,22 0,86 5,73 2,11 -2,81 0,029  

miR-19b-3p -0,23 1,31 -0,26 1,11 -1,02 0,800  

miR-20a-5p 0,06 0,94 1,07 1,50 2,02 0,035  

miR-20b-5p 5,98 1,27 6,24 1,29 1,20 0,487  

miR-103a-3p 6,05 2,18 6,74 2,11 1,62 0,770  

miR-130a-3p 4,53 1,09 3,17 1,16 -2,57 0,125  

miR-21-5p 8,29 1,42 6,66 1,05 -3,09 0,045  

miR-30c-5p 1,46 1,17 0,87 0,96 -1,50 0,114  

miR-106a-5p 1,44 1,27 3,23 1,38 3,45 0,001  

miR-106b-5p 1,43 1,45 2,12 1,04 1,62 0,141  

miR-133a 6,68 2,07 4,93 0,96 -3,34 0,182  

miR-146a-5p 3,42 1,37 2,82 1,71 -1,52 0,201  

miR-24-3p -0,66 0,90 0,00 1,06 1,58 0,045  

miR-122-5p 6,18 2,43 4,60 2,43 -2,98 0,240  

miR-25-3p 0,20 1,28 -0,68 0,90 -1,84 0,021  

miR-146b-5p 7,79 1,44 4,67 1,11 -8,68 0,006  

miR-26a-5p 6,82 1,56 6,10 1,10 -1,65 0,409  

miR-92a-3p -2,57 0,98 -2,33 1,62 1,18 0,924  

miR-93-5p 4,35 1,09 4,58 1,05 1,17 0,369  

miR-148a-3p 6,89 1,47 8,49 1,34 3,02 0,245  

miR-27a-3p 5,37 2,09 4,90 1,41 -1,38 0,610  

miR-125b-5p 4,75 1,99 2,91 1,21 -3,59 0,527  

miR-16-5p 1,61 0,92 1,23 1,10 -1,30 0,155  

miR-126-3p 1,23 0,96 1,09 1,39 -1,10 0,290  

miR-17-5p 0,49 1,23 1,96 0,95 2,77 0,001  

miR-139-5p 4,62 1,43 3,19 1,80 -2,71 0,092  

miR-192-5p 7,93 1,01 6,11 2,22 -3,54 0,007  
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarında serum miRNA ekspresyonlarının 

karşılaştırılması (devamı) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

miRNA 

Hasta 
∆Ct (Ort 

±SD) 

Kontrol 
∆Ct (Ort 

±SD) 
FC p 

miR-203 4,93 2,92 3,49 0,96 -2,72 0,465  

miR-296-5p 7,13 1,29 5,78 1,44 -2,55 0,111  

miR-150-5p -0,94 1,40 -1,03 1,49 -1,06 0,661  

miR-152 3,71 1,33 4,56 1,22 1,81 0,380  

miR-193b-3p 5,65 1,81 3,40 1,98 -2,76 0,063  

miR-331-3p 5,57 1,17 5,65 1,79 1,05 0,655  

miR-335-5p 7,59 1,63 4,78 0,80 -7,00 0,019  

miR-197-3p 7,28 1,58 5,97 1,14 -2,47 0,089  

miR-320a -0,24 1,59 0,00 1,14 1,18 0,304  

miR-221-3p 3,45 2,96 4,73 1,71 2,43 0,309  

miR-342-3p 5,42 1,06 4,01 1,49 -2,65 0,001  

miR-190a 2,33 1,09 2,68 1,75 1,28 0,427  

miR-223-3p -2,61 2,24 -1,89 1,04 1,65 0,013  

miR-191-5p 2,89 1,08 3,02 1,83 1,10 0,797  

miR-374a-5p 1,81 6,41 -1,89 2,60 -12,92 0,026  

miR-484 -1,01 1,71 -0,85 1,43 1,12 0,569  

miR-375 5,37 2,00 2,64 1,89 -2,66 0,134  

miR-520d-5p 5,60 1,47 4,11 2,08 -2,81 0,193  

miR-451a -3,31 1,04 -2,91 1,19 1,32 0,104  

miR-410 0,63 2,97 -2,67 2,54 -9,84 0,001  

miR-660-5p 6,06 1,39 4,30 1,13 -3,39 0,002  

miR-574-3p 4,42 0,97 3,13 1,54 -2,44 0,007  
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Hasta grubunda ekspresyonları anlamlı olarak artan miRNA subtipleri; miR-

20a-5p, miR-106a-5p, miR-24-3p, miR-17-5p, miR-223-3p iken, ekspresyonları 

anlamlı olarak azalan suptipler miR-19a-3p, miR-140-3p, miR-21-5p, miR-25-3p, 

miR-146b-5p, miR-192-5p, miR-335-5p, miR-342-3p, miR-374a-5p, miR-410, miR-

660-5p, miR-574-3p olarak saptandı. Diğer miRNA subtiplerinde ise herhangi bir 

anlamlı ekspresyon farklılığı izlenmedi (Tablo 4) (Şekil 5).  

 

 
Tablo 4. Hasta grubunda anlamlı olarak eksprese olan miRNA subtipleri ve 
ekspresyon oranları. 
 

miRNA FC 

miR-19a-3p -1,35 

miR-140-3p -2,81 

miR-20a-5p 2,02 

miR-21-5p -3,09 

miR-106a-5p 3,45 

miR-24-3p 1,58 

miR-25-3p -1,84 

miR-146-5p -8,68 

miR-17-5p 2,77 

miR-192-5p -3,54 

miR-335-5p -7,00 

miR-342-3p -2,65 

miR-223-3p         1,65 

miR-374a-5p      -12,92 

miR-410             -9,84 

miR-660-5p        -3,39 

miR-574-3p -2,44 
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          Şekil 5. Hasta grubunda anlamlı olarak eksprese olan miRNA subtipleri ve 

ekspresyon oranlarının grafiksel ifadesi. 

Bununla birlikte bazı miRNA subtiplerinin yalnızca hasta grubunda eksprese 

olduğu saptandı. Bu miRNA subtipleri tablo 5’de liste halinde verilmiştir. 

Tablo 5. Sadece hasta grubunda eksprese olan miRNA subtipleri. 

 

miR-29a-3p 

Let-7c 

miR-26b-5p 

miR-27b-3p 

miR-139-3p 

miR-324-3p 

miR-324-5p 

miR-532-3p 

miR-744-5p 

miR-212-3p 
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TARTIŞMA 

           YBMD’nin görülme sıklığı özellikle gelişmiş toplumlarda yaşlı nüfusun artışına 

paralel olarak artmaktadır. Bununla birlikte hastalığın patogenezi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Yapılan çalışmalarda VEGF’nin hastalığın fizyopatolojisinde önemli 

rol oynadığı gösterilmiş ve son yıllarda anti-VEGF ilaçların kullanımıyla birlikte 

tedavide önemli bir yol alınmıştır. Buna karşın bazı olgularda anti-VEGF tedavi 

uygulanmasına rağmen istenilen düzeyde yanıt alınamamaktadır175-178. Bu da 

hastalığın fizyopatolojisinin düşünüldüğünden daha karmaşık olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle daha farklı moleküller ve mekanizmalar üzerinde 

çalışmalar devam etmektedir. Biz de çalışmamızda yaş tip YBMD gelişiminde etkin 

rol oynayabileceğini düşündüğümüz küçük genetik materyal olan miRNA’lara 

odaklandık.  

Son yıllarda üzerinde bir çok araştırma yapılan miRNA’ların fonksiyonları 

arasında, gen ekspresyonunun düzenlenmesi, metabolik regülasyon, hafıza ve 

sinaptik gelişim, embriyogenez, organogenez, farklılaşma ve büyüme kontrolü, 

anjiogenez, tümörogenez yer almaktadır. Tüm bu fonksiyonlardan yola çıkarak 

miRNA’ların birçok hastalık ile bağlantılı olması sürpriz değildir. Bu moleküller 

hücrelerin normal fonksiyonlarında görev aldıkları için, meydana gelen miRNA 

kusurlarında çeşitli hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, 

inflamatuar hastalıklar, infeksiyonlar, gelişimsel bozukluklar, kas bozuklukları, 

nörodejeneratif hastalıklar ve kanser ile ilişkileri ortaya konulmuştur179. Tüm bu 

ilişkiler nedeniyle miRNA’ları hedef alan tedavi yaklaşımları araştırılmaya 

başlanmıştır. Benzer şekilde YBMD tedavisinde miRNA’ların potansiyel bir terapötik 

hedef olduğu öne sürülmüştür6. 

Yapılan çalışmalarda, sağlıklı bireylerde dolaşımda bazı ortak miRNA’lar 

olduğu bildirilmiştir180,181. Bu bilgiden yola çıkarak farklı fizyolojik durumlarda ve bazı 

hastalıklarda çeşitli miRNA tiplerinin serum düzeylerinin değişmesi, dolaşımdaki 

miRNA’ların tanısal amaçlı kullanılmasını sağlayabilir. Aslında miRNA’lar hücre 

içerisinde işlev göstermektedirler. Fakat, miRNA’ların serum, plazma, tükrük, idrar ve 

anne sütü gibi örneklerde ekstrasellüler olarak da bulunabildikleri gösterilmiştir181-186. 

Normalde serumda yüksek RNAaz aktivitesi olmasına rağmen miRNA’lar oldukça 
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kararlı moleküllerdir. Aynı şekilde miRNA’ların yüksek ısı, yüksek pH gibi koşullara da 

oldukça dirençli olduğu bilinmektedir181. Eksozom, vezikül ve protein-miRNA 

komplekslerinin, hücreler arasında transfer edilebileceği düşünülmektedir. Bazı 

yayınlarda, miRNA’ların eksozom ve apoptotik cisimler gibi küçük membranöz 

veziküller içinde, bazı yayınlarda ise protein-miRNA kompleksleri oluşturarak 

serumda RNAaz aktivitesinden korunduğunu belirtilmiştir187-193. miRNA’lar serumda 

çoğunlukla HDL, AGO2 ve NPM1 moleküllerine bağlanmaktadırlar. miRNA’ların bu 

yapılarla bağlı şekilde hücrelerden aktif yolla sekresyona uğrayıp ekstraselluler alana 

geçerek hedef mRNA’yı içeren hücreler tarafından alındığı düşünülmektedir. Son 

derece stabil olan bu küçük RNA’ların serumda saptanabilmesi ile hastalıkların tanı 

ve takibinde miRNA’ların marker olarak kullanılması mümkün olabilir194. 

 Literatür incelendiğinde miRNA ile YBMD ilişkisini irdeleyen çalışmaların hücre 

kültürleri ya da hayvan deneyleri olduğu dikkati çekmektedir. Bu çalışmalardan 

önemli sonuçlar çıkarılabilmektedir. Ancak elde edilen sonuçlar her zaman klinik 

uygulamaya tam olarak uyarlanamamaktadır. Buradan yola çıkarak bu tür 

çalışmalardan elde edilen ön veriler ile klinik çalışmaların yapılması uygun olacaktır. 

Biz de çalışmamızda yaş tip YBMD hastalarında sık olarak eksprese oldukları daha 

önceki çalışmalarda gösterilen miRNA subtiplerini (Panel A) incelemeyi planladık. Bu 

amaçla hastaların serum örneklerini kullandık. Çalışmamızın doku düzeyinde 

olmayışı bir dezavantaj yaratabilir. Başta diyabet ve onkolojik hastalıklar olmak üzere 

bazı hastalıklar serum miRNA ekspresyonlarını değiştirebilmektedir. Bu nedenle 

çalışmamızda diyabet ya da onkolojik hastalık öyküsü olan hastaları çalışma dışında 

bırakarak çelişkili sonuçlar elde edilmesini engellemeye çalıştık. Ancak unutulmaması 

gereken önemli bir nokta, şu ana kadar miRNA’lar ile ilişkisi ortaya konmamış birçok 

farklı hastalığın da ekspresyon düzeylerini değiştirebilme olasılığıdır. Bu nedenle 

özellikle KNV örneklerinde ekspresyon düzeylerinin çalışılması daha güvenilir 

sonuçlar verecektir. Hastalık ile ilgili doku ve serum örneklerinin beraber elde 

edilememesi nedeni ile ortak miRNA ekspresyonlarının karşılaştırılamaması da yine 

çalışmanın dezavantajları arasındadır. 

           Yaptığımız çalışmada iki grubun yaş ortalamasını birbirlerine yakın seçmeye 

çalıştık, ancak çalışma grubunun yaş ortalamasının kontrol grubu yaş ortalamasına 

göre daha yüksek olduğunu ve aradaki farkında istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 
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gördük. Bu durum da çalışmamız için bir dezavantaj olabilir. Ancak bilindiği üzere 

yaşın artışıyla beraber YBMD görülme sıklığı artmakta ve böylelikle daha ileri 

yaşlarda hem oküler hem de sistemik yönden sağlıklı bireylerden kontrol grubu 

oluşturabilmek güçleşmektedir. Bununla birlikte cinsiyet dağlımı yönünden iki grup 

arasında herhangi bir fark saptamadık. Bu sayede olası bir cinsiyet faktörünü 

dışlamış olduk. 

            Literatürde miRNA’lar ve hastalıklar arası ilişkiler araştırıldığında, ilk defa 2002 

yılında Calin ve ark. tarafından kronik lenfositik lösemi ile ilişkilendirildiği dikkati 

çekmektedir195. Rosefeld’in çalışmasında 253 örnek miRNA mikroarray analizi ile 

incelenmiş ve 22 kanser tipi 48 miRNA ile %90’dan fazla doğrulukla 

sınıflandırılmıştır196. Takamiza Wa ve ark. akciğer kanseri üzerine yapılan in vitro ve 

in vivo çalışmalarında, azalmış let-7 ekspresyonu gözlemlemişlerdir. Azalmış let-7 

seviyesi ameliyat sonrası kısalmış sağ kalım süresi ile ilişkendirilirken, hastalığın 

evresi ile bağlantılı bulunmamıştır197. Meme kanseri ile ilişkili olarak ise İori o ve ark. 

miRNA düzeylerinin normal ve neoplastik meme dokusu arasında büyük farklılık 

gösterdiğini, özelliklen miR-125b, miR145, miR-21 ve miR-155’in meme kanseri 

dokusunda oldukça azalmış olduğunu göstermiştir198.  Michael ve ark. kolon 

adenokarsinomu ve normal mukozada miRNA profillerini karşılaştırdıklarında, farklı 

28 miRNA belirlemiş, miR-143 ve miR-145’in kolorektal neoplazilerde azalmış 

olduğunu bildirmişlerdir199. 

           miR-15/107 grubu,  miR-17~92 dizisi, miR-21, miR-132, miR-296, miR-378 ve 

miR-519c  tümör anjiogenezinde yer alan miRNA’ lardır. Ayrıca diğer anjiogenez 

süreçlerinde de rolleri olabilir195,200-206. Bu miRNA’ lardan miR-132 normal endotelde 

bulunmazken, VEGF ile uyarılmakta, miR-296 ise VEGF ya da tümör hücreleri ile 

salınımı artmaktadır202,203. Hipoksi ve inflamasyonda ise miR-210’nun bütün hücre 

tiplerinde hipoksi ile indüklendiği gösterilmiştir 207. Yang ve ark. miRNA maturasyonu 

için gerekli Dicer enzimi defektli farelerde anjiogenezin geciktiğini ve farelerin 12.5-

14.5 gün arasında öldüğünü bildirerek miRNA’ ların anjiogenezdeki rolünden 

bahsetmişlerdir208. miRNA fonksiyonunun kalpteki global rolünün anlaşılması için fare 

kalbinde miRNA olgunlaşması engellenmiş ve miRNA'nın bu organın gelişmesinde 

önemli bir rol oynadığı görülmüştür209,210. miR-23~27~24 dizisinin kardiak iskemi ile 

ilişkisi gösterilmiştir211. İnflamasyon, iskemi ve anjiyogenez ile ilişkilendirilmiş 
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miRNA’larla yapılmış bu çalışmalar, patogenezinde benzer mekanizmaların olduğu 

yaş tip YBMD’de de miRNA’larında kritik rol oynayabileceğini göstermektedir. 

           Caporali ve ark. endotel hücrelerinde miRNA’ları inceleyerek anjiogenez ile 

ilişkili genlerde yerleşenler, anjiogenik ve antianjiogenik uyarı ile eksprese olanlar 

olarak üçe ayırmışlardı170. Bizim sonuçlarımızda miR-17-5p *,miR-20a-5p* artan, 

miR-27a-3p azalan (p:0,610) (FC:-1,38) ve miR-27b-3p sadece hastalarda eksprese 

olan miRNA’lardı. Bu miRNA’lar anjiogenez ile ilişkili genlerde yerleşen miRNA’lar ile 

aynı sınıftaydı. 

           Wu ve ark. ise miRNA’ları anjiogenezi aktive ve inhibe edenler olarak 

sınıflamıştı. Bu sınıflamaya göre let 7b,f, miR-27b, miR17 anjiogenezi aktive edenler, 

miR-20 anjiogenezi inhibe edenler sınıfındaydı171. Bizim çalışmamızda let 7c, miR-

27b-3p sadece hasta grubunda eksprese olurken, miR-27a-3p ekpresyonu azalan 

(p:0,610) (FC:-1,38), miR-17-5p* ve miR20a-5p* ise ekpresyonu artan miRNA’lardı.    

           Bai ve ark.’ları iskemi ile indüklenen retinal neovaskülarizasyonun 

patofizyolojisinde yer aldığı diabetik retinopati, retinal vaskuler tıkanıklar ve prematür 

retinopatisininin ciddi görme kayıplarına yol açabileceğini vurgulamışlar. İskemik 

retina oluşturdukları farelerde, miR-126’nın anjiogenez regulasyonunda rol aldığını 

göstermişlerdir212. Biz de çalışmamızda miR-126-3p’nin ekpresyonunun azaldığını 

gözlemledik (p:0,290) (FC: -1,10). 

           Hsieh ve ark.’ları da hücre kültüründe miR-146a’ nın insan mikrovasküler 

endotelyal hücrelerinde bulunduğu ve anjiogenez ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir213. Bizim çalışmamızda ise miR-146a-5p’nin* ekspresyonunun 

azaldığı gözlenmiştir. 

           Shen ve ark’ nın oluşturduğu retinal iskeminin indüklendiği farelerde miR-451, 

-424, -146, -214, -199a, -181 ve -106a ekpresyonunda artış, miR-31,-150 ve miR-184 

ekpresyonunda da azalma izlenmiştir174. Bizim çalışmamızda ise Shen ve ark’na 

benzer şekilde miR106a-5p* ve miR-106b-5p’de artma (p:0.141) (FC:1.62), miR-150-

5p’de azalma (p:0,661) (FC:-1,06), Shen ve ark.’nın sonuçlarına ters olarak ise miR-

451a (p:0,104) (FC:1,32), miR-146a-5p (p:0,201) (FC:-1,52) ve miR-146b-5p’de* 

azalma izlenmiştir.  

 

*: p<0,05 
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Laser ile indüklenmiş KNV modellerinde miR-21, miR-31 ve miR-150’ nin 

ekpresyonunun arttığı görülmüştür174,214. Yine laser ile indüklenmiş başka bir KNV 

fare modelinde miR-23~27~24 dizisinin ekspresyonun arttığı gözlenmiştir8. Bizim 

çalışmamızda ise miR-24-3p’ nin* ekspresyonun arttığı, miR-21-5p’nin* 

ekspresyonun azaldığı gözlemlenmiştir. Ayrıca miR-27a-3p’nin ekpresyonunun 

azaldığı (p:0,610) (FC:-1,38), miR-27b-3p ekpresyonunun ise sadece hasta 

grubunda olduğu görülmüştür. Lin ve arkadaşları tarafından YBMD’li hastalardan 

elde edilen hücrelerle yapılan deneysel çalışmada miR-23a’nın RPE hücrelerini 

oksidatif hasara karşı koruduğu gösterilmiştir7. 

Fare ve insanda yapılan miRNA profilleme çalışmaları, her iki canlıda da 

%50’ye yakın miRNA’ nın doku spesifik gen ifadesini göstermiştir 215,216. 

           Yang ve ark. tarafından yapılan hücre kültürü çalışmasında mir-29a’nın 

hipoksi ile birlikte hücrelerde yüksek düzeyde eksprese olduğu ve angiogenez 

kontrolünde etkin olduğu gösterilmiştir217. Biz de yaptığımız çalışmada mir-29a-3p’nin 

yalnızca hasta grubunda eksprese olduğunu gördük. Yaş tip YBMD’de hipoksinin 

önemli bir faktör olduğu düşünülürse bu ekspresyon artışının hipoksi ile ilişkili 

olabileceği düşünülebilir.  

Benzer şekilde mir-27b’nin angiogenez kontrolünde etkin olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur. Ancak miR-27b’nin angiogenezi hem tetiklediği hem de inhibe 

edebildiğine dair sonuçlar yayınlanmıştır218-220. Biz de miR-27b’nin yalnızca hasta 

grubunda eksprese olduğu saptadık. Ancak yalnızca buradan yola çıkarak mir-

27b’nin yaş tip YBMD patogenezinde nasıl bir etkinlik gösterdiğini söyleyebilmek 

oldukça güçtür. 

Çalışmamızda yukardaki 2 miRNA subtipine benzer şekilde Let-7c, miR-26b-

5p, miR-139-3p, miR-324-3p / 5p, miR-532-3p, miR-744-5p ve miR-212-3p’nin 

yalnızca hasta grubunda eksprese olduğunu izledik. Bununla birlikte bu miRNA 

subtiplerinin angiogenez ile ilişkileri şu ana kadar net olarak saptanamamıştır ve 

yapılan çalışma sayısı sınırlıdır. Ancak her bir subtipin çeşitli hücre gruplarının 

proliferasyonu üzerinde etkili olduğu unutulmamalıdır. Bu nedenle fizyopatolojisi 

yalnızca hipoksi ve patolojik angiogeneze indirgenemeyecek olan yaş tip YBMD 

gelişminde bu moleküllerin şu ana kadar ortaya konamayan etkinlikleri olabilir.  

*: p<0,05 
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Bu durumu daha detaylı irdelemenin en iyi yolu KNV dokuları üzerinde yeni 

çalışmaların yapılması olacaktır. Fakat aynı zamanda yalnızca çalışma grubunda 

eksprese olan miRNA subtiplerinden yola çıkarak yeni bir tarama testinin 

geliştirilebileceği gözardı edilmemelidir. Yaptığımız çalışmadan yola çıkarak daha 

fazla hastanın katılımı ve kadavra çalışmalarıyla sonuçların güvenilirliğinin test 

edilmesi uygun olacaktır. Ayrıca riskli miRNA ekspresyonlarının olduğu bireylerin 

hastalık gelişimi yönünden uzun süreli takibi aradaki ilişkiyi net olarak ortaya 

koyabilecektir. 

           Yaş tip YBMD hastalarından alınan serumlarla, kontrol grubu arasında yapılan 

belirli miRNA’ların ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılmasından elde ettiğimiz 

sonuçlarla, hasta sayısının daha fazla olduğu çok merkezli çalışmalar ile yaş tip 

YBMD’de ekprese olan, ekpresyonu azalan ya da artan miRNA düzeylerinin 

belirlenmesi ile yeni tanı ve tedavi yaklaşımları geliştirilebileceğini, bu çalışmanın bir 

öncü çalışma niteliğinde olduğunu düşünmekteyiz. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

          Sonuç olarak çalışmamızda; 

           Hasta ile kontrol grubu arasında yapılan belirli miRNA’ların ekspresyon 

düzeylerinin karşılaştırılmasında; kontrol grubuna göre hastalarda  

           miR-20a-5p,  miR-106a-5p, miR-24-3p, miR-17-5p, miR-223-3p’nin anlamlı 

olarak artan bir ekspresyon seviyesine sahip olduğu (p≤0.05), 

           miR-19a-3p, miR-140-3p, miR-21-5p, miR-25-3p, miR-146b-5p, miR-192-5p, 

miR-335-5p, miR-342-3p, miR-374a-5p, miR-410, miR-660-5p, miR-574-3p ’nin 

anlamlı olarak azalan bir ekspresyon seviyesinin olduğu bulunmuştur(p≤0.05).                

           miR-29a-3p, let-7c, miR-26b-5p, miR-27b-3p, miR-139-3p, miR-324-3p, miR-

324-5p, miR-532-3p, miR-744-5p ve miR-212-3p sadece hasta grubunda eksprese 

olan miRNAlardır. 

           Elde ettiğimiz bu sonuçlarla, hasta sayısının daha fazla olduğu çok merkezli 

çalışmalar ile yaş tip YBMD’de ekprese olan, ekpresyonu azalan ya da artan miRNA 

düzeylerinin belirlenmesi ile yeni tanı ve tedavi yaklaşımları geliştirilebileceğini, bu 

çalışmanın bir öncü çalışma olabileceğini düşünmekteyiz. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

YBMD: Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

RPE:   Retina Pigment Epiteli 

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

KNVM: Koroid Neovasküler Membran 

miRNA :MikroRNA 

PAS: Periodik asit kayma 

FFA: Fundus Floresein Anjiografi 

İSYA :İndosiyanin Yeşil Anjiografisi 

KNV: Koroid Neovaskülarizasyonu 

MPS: Makular Fotokoagulasyon Çalışma Grubu 

FAZ: Foveal Avasküler Zon 

PED: Pigment Epitel Dekolmanı 

WARMGS: Wisconsin Yaş İlişkili Maculopati Sınıflama Sistemi 

VKİ: Vücüt Kitle İndeksi 

PEDF: Pigment Epitel Kaynaklı Faktör 

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

TRBP: TAR RNA bağlayan protein  

PACT: PZR aktive eden protein  

RISC: RNA İndüklenmiş Baskılayıcı Kompleksi 

UTR: Kodlanmayan Bölge 

ORF: Açık okuma çerçevesi 

OKT: Optik koherens tomografi 
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