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KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin donistlrici enzim

ACEI: Anjiotensin dénastirict enzim inhibitéra
BMI: Vicut kitle indeksi

CFH: Kompleman faktér H

CRP: C reaktif protein

DRP: Diabetik retinopati

EIDGK: En iyi dizeltiimis gérme keskinligi
FFA: Fundus floresein anjiografi

GIB: Gz ici basinci

I/D: insersiyon/Delesyon

KNV: Koroid neovaskularizasyon

KNVM: Koroid neovaskuler membran

MAC: Membran atak kompleksi

OKT: Optik kohorens tomografi

RAAS: Renin anjiotensin aldesteron sistemi
ROM: Reaktif oksijen mediatorleri

RPE: Retina pigment epiteli

UV: Ultraviole

VEGF: Vaskiler endoteliyal blytime faktori
YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyonu
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I. GIRIS

Yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) gUnimuzde gelismis Ulkelerde
yasli populasyonun da artigi ile birlikte, 65 yas Gzeri poptlasyonda legal kérltklerin
en sik nedenini olusturmaktadir. YBMD retina pigment epiteli (RPE), Bruch
Membrani ve Kkoriokapillarisin ilerleyici ve dejeneratif bir hastaligidir ve geri
doénlsimsuiz, santral gérme kaybi ile sonuglanir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde
her yil 200.000 yeni olgu bildiriimektedir (2). Gérilme sikhdi yas ilerledikge
artmakta, 60-64 yas arasinda %2.3, 65-69 yas arasinda %5.9, 70-74 yas arasinda
%12.1 ve 75-80 yas arasinda %27.3 oraninda gorulmektedir (3).

YBMD nonneovaskuler (kuru veya atrofik), neovaskuiler form (yas veya
eksudatif) olmak (zere iki gruba ayrilabilir. Nonneovaskiler form drusen ve
jeografik  atrofi, atrofinin  nonjeografik alanlari ve makulada fokal
hiperpigmentasyon alanlari gibi retina RPE’nin anomalilerini igerirken, ciddi gérme
kaybiyla giden olgularin ¢ogunu iceren neovaskiler formda Kkoroidal
neovaskularizasyon (KNV) gelisimi ve RPE’nin ser6z veya hemorajik dekolmani ve
fibrovaskuler diskiform skar ile karakterizedir (4).

Bu kadar sik goérllen bir hastaligin etyopatogenezi hakkinda pek ¢ok
arastirma yapilmis olsa da hastaligin olusum mekanizmasi ile ilgili kesin sonuglara
henlz ulasilamamis ancak bazi risk faktorleri belirlenmigstir; ileri yas, kadin
cinsiyet, aile éykusul, acik ten ve g6z rengi, sigara, sistemik hipertansiyon, eslik
eden kardiyovaskuller hastaliklar risk faktorleri olarak tanimlanmistir (5-7).
Fototoksisite (8), diyetteki ¢inko dizeyi (9), antioksidan ve lutein desteginin (10)
hastaligin olusumundaki etkileri ise tartismalidir.

Anjiotensin Converting Enzim (ACE), basta Renin-Anjiotensin-Aldesteron
sistemi (RAAS) olmak Uzere birgok fizyolojik veya metabolik olayda dogrudan ya
da dolayl etkisi olan bir ekzopeptidazdir. iki énemli kardiyovaskiiler hormonal
dlzenleyici sistem (RAAS ve Kallikrein Kinin Sistemi) Uzerindeki yasamsal roli
nedeniyle ACE kardiyovaskuler yapi ve fonksiyonda énemli bir etkiye sahiptir. ACE
genetik yapisindaki insersiyon (l), delesyon (D) polimorfizminin  de
kardiyovaskuller hastaliklar (11), spondilartropatiler (12), diabetik retinopati (13)
gibi hastaliklarda roll olabilecegi distnUimektedir.



Son yillarda, YBMD'nun ve ©0zellkle de diabetik retinopatinin
etyopatogenezi ile ilgili arastirmalarda RAAS’in roll gésterilmig, serum ve plazma
Angiotensin 2 seviyelerinin neovaskularizasyon ve makiler édem gelisimindeki
etkilerinden sz edilmeye baglanmigtir (14). ACE DNA Alu genetik polimorfizminin
de proliferatif diabetik retinopati (15) ve YBMD patogenezindeki rolt gosterilmigtir (
16).

YBMD’nin patogenezinde genetik (17-19) ve cgevresel (8-10) faktorlerin
birlikte rol oynadiginin ve RAAS’nin de bu kaskadin basamaklarindan biri
olabileceginin gosteriimesinden hareketle ¢alismamizda YBMD’lu hastalarda ve
kontrol grubunda serum ACE dlzeyleri ve ACE genetik polimorfizmini

degerlendirmeyi ve iki grubun sonuglarini kargilastirmayi amacladik.



Il. GENEL BILGILER

I. 1. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

YBMD pek ¢ok Ulkede yash nufusu etkileyen korlik nedenlerinin basinda
gelir. Gelecek ylzyilda yasli nifus yogunlugunun artisi ile é6nemli bir halk saghgi
sorunu olmasi beklenmektedir (20). Hastallk ABD’de yaklasik 8 milyon Kisiyi
etkilemekte, 1,75 milyon kigide ise ileri santral gérme kaybina neden olmaktadir
(21,22). Neovaskuler (yas veya exudatif) tipi YBMD hastalarinin sadece %10’luk
kismini olustururken, g¢ogunlugunda non-neovaskuiler (kuru veya atrofik) tip
gOrilmektedir (4).

Kuru tip RPE ve fotoreseptorin ilerleyici dejenerasyonudur. Hastalikta
RPE’inde metabolik Grlnlerin birikmesine bagli olarak druzen gelisimi séz
konusudur. Oftalmoskopik muayenede dénce RPE atrofisi ve proliferasyonu ve
druzen gorulur (23).

Yas tip YBMD’da KNV; koroidden kaynaklanan yeni damarlarin Bruch
Membrani’ni gegerek subretinal araliga dogru ilerleyerek gelisir. KNV fibroblastik
aktiviteyi de uyarir. Olusan fibrovaskiler kompleks Bruch Membrani ve RPE’nin
normal didzenini bozarak gérme bulanikligi, ¢arpik gdérme, kicik gérme, santral
skotom gibi lezyonun bayukliga ve lokalizasyonu ile iligkili semptomlara yol agar.
Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik, hemoraji ve lipid gdérilmesi
KNV’e igaret eder (24).

Her iki tipte de santral gérme kaybinin asil nedeni atrofi ya da koroidal
neovaskularizasyon sonucu olusan fotoreseptér disfonksiyonudur.

YBMD ayrica erken ve geg¢ evre olarak da siniflanabilir. Erken YBMD
druzen ve RPE anomalilerini, ge¢ YBMD ise cografik atrofi, RPE dekolmani, KNV

ve diskiform skarlari icermektedir (25).
Il. 2. MAKULA ANATOMISI
Makula optik disk merkezinden temporalde 4mm ve inferiorda 0.8mm

uzakhkta 5.5mm yaricaph boélgedir. 4 farkh zona ayrilir; foveola, fovea, parafovea
ve perifovea. Fovea OD’den 3mm (iki optik disk ¢api) mesafededir (26).



Fovea alan olarak tim retinanin sadece %0,02’sini kaplamakla birlikte, tim
koni hucrelerinin  %0,3’Un0  ve gangliyon hicrelerinin %25’ini  bunyesinde
barindirdigi icin santral gérmenin en dénemli anatomik ve fonksiyonel yapisidir
(27).

Il. 3. YBMD TARIHCE

Hastallk ilk kez 1905te Oeller tarafindan tanimlanmistir (28). 1923'te
Coppez ve Danis, yash hastalarda "senil makuler eksudatif retinitis" adini verdikleri
bir dizi makula hastaligi bildirmiglerdir. Bunlarda ortak nokta, makula bélgesinde
gittikge genigleyip, vitreus i¢ine dogdru itilen ve timdre benzeyen eksudasyondur
(29). 1926'da Junius ve Kuhnt, bu terimi yaslilarda goéralen disk seklindeki makula
lezyonlarini tarif etmek Uzere kullanmislar ve sonradan organize olan makula
altindaki buylk kanamayi bildirmislerdir. Bu durum, senil dissiform makula
dejeneresansinin olugsma sekli olarak kabul edilmistir (30).

1929'da Verhoeff ve Grossmann, koriokapillerdeki degisikliklerin RPE’deki
ser6z ve hemorajik dekolmanlara sebep oldugunu ve YBMD’da, pigment epitel alti
alanin koroidden gelen yeni damarlarla istila edildigini bildirmislerdir (31).

Hastalik senil makula dejeneresansi, senil makula koroid dejeneresansi,
Kuhnt-dunius dissiform skar, dominant gecisli drusen, familyal drusen ve senil
dissiform makula dekolmani gibi isimlerle aniimakta olup ginimuizde yasa bagli

makula dejeneresansi terimi kullaniimaktadir (32).

Il. 4. YBMD’DA EPIDEMIYOLOJIK FAKTORLER

Literatirde hastaligin prevelansi ile ilgili farkh poptlasyonlardan farkl farkli
yayinlar mevcuttur. Amerika’da 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11,
75 yas ve Uzeri populasyonda da %28 siklikta bildiriimistir (33). Hollanda'dan
bildirilen bir yayinda ciddi atrofik yada neovaskuler hastalik sikhgi %1,7 olarak
bildirilmigstir (34).

Cinsiyet ve irksal faktorlerin YBMD sikligina etkileri tartismahdir. Erken
dénem YBMD'’un etnik kdkene gore sikligi pek cok calismada gruplar arasinda
benzer bulunmakla birlikte, ileri ddnem hastalik beyaz irkta siyahlara gore daha



sik gorulmektedir (35). Bu durum irklar arasindaki pigmentasyon farkliligina ve
pigmentasyonun  Ozellikle neovaskilerYBMD’a  karsi  koruyucu  etkisine
baglanmaktadir (36).

Genel olarak cinsiyet ile YBMD sikligi arasinda anlamli korelasyon
bildirilmezken (37), nadiren literatirde ileri hastahgin bayanlarda daha sik
g6rildigind ve bunun kadin cinsiyetin uzun yasam beklentisine baglanabilecegini

destekleyen yayinlar da vardir (33).
Il. 5. YBMD’DA RiSK FAKTORLERI

Yas (en o6nemli), ailede YBMD’li bagska bireylerin varligi, sigara igimi,
hipertansiyon, C reaktif protein ylksekligi, beyaz kire artisl, bitkisel yag alimindaki
artis, tek veya doymamis yag asitleri, linoleik asit alimi, kadin cinsiyet,
hipermetropi, mavi iris rengi ve uzun sire gunese maruz kalma YBMD gelisme
riskini arttirici faktorlerdir (24).

Siyah irk, dokosaheksaenoik asit aliminda artig, bol miktarda balik yemek,
kabuklu yemis alimi, koyu yesil yaprakl sebze almi, ylksek serum karoten
dlzeyi, A-C vitaminlerinden ve luteinden zengin beslenme YBMD gelisme riskini
azaltir (38).

Il. 6. YBMD HiISTOPATOLOJi
Il. 6. a. YASLANAN MAKULADA GORULEN YAPISAL DEGISIKLIKLER

Fotoreseptérlerin  normal fonksiyonlarini strdirebilmeleri igin; RPE, 5
tabakadan olusan Bruch Membrani (RPE bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, orta
elastik tabaka, dis kollajen tabaka, koriokapillaris bazal membrani)  ve
koriokapillaris kompleksinin saglam olmasi gerekir. Yaglanan retinada bu yapilarda
patolojik olmayan bazi degigiklikler olugur (39).

Gorevlerinden biri dis segment disklerini fagosite etmek olan RPE; 70 yillik
bir yasamda yaklasik 3 milyar disk fagosite eder. Gen¢ ve saglikh lizozomlarda
fagosite edilmis diskler hemen degradasyona ugrarken ilerleyen yaslarda
lizozomlarda tam degradasyon yapilamaz. Buna bagl olarak RPE’de lipofuksin
granulleri olusur ve rezidlUel cisimler birikir. Yagla beraber fotoreseptér sayisi



azalmakta ve pigment epitelindeki melanin granilleri kaybolmaktadir. Epitel ile
bazal lamina arasinda bazal laminar depozit birikimi, pigment epiteli bazal
membrani ile Bruch Membrani i¢ kollajen tabakalar arasinda da Drusen adi
verilen hyalin depozitlerin birikimi géralebilir (40). Bazal membranda kalinlagmanin
(41) yanmi sira hyalinizasyon, artmis bazofili, heterojen vezikiler ve flament6z
atiklarin birikimi ve kalsifikasyon olusur (42).

En erken degisiklikler 19 yas civarinda Bruch Membranr’nin dig kollajen
tabakasinda olugsmaya baglar. Burada olusan depozitler bazal membranin
kalinlasmasindan sorumlu tutulmaktadir. Daha ileri ddnemde, kalinlasan bazal
memran koroid kapillerlerine dogru ilerler ve kapillerler arasi boslugu doldurur (43).
Goérme keskinligi etkilenmedigi stirece bu olusan degisiklikler normal yaslanma
bulgulari olarak degerlendirilir. Ancak yas ilerledikge yasliliga bagh bu harabiyetin
dejeneratif hastaliga dénisme riski artar (25).
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Sekil 1: A: Normal RPE, Bruch Membrani ve koriokapillaris kompleksi. B:
Yaglanan retinada depozit olmaksizin ince bazal laminar depozitler ve dig kollajen
tabaka depozitleri. C: YBMD’da debris de igeren Bruch Membran depozitleri, bazal

lineer depozitler ve dig kollajen tabaka depozitleri. (39).



Il. 6. b. LIPOFUKSIN

Lipofuksinin igeriginde %50 lipid, %44 fagozomal, %6 lizozomal proteinler
ve fotoreseptdr kaynakli hicresel retinoid tasiyici proteinler bulunur ve hicre
icinde birikir. Lipofuksin bir araya gelmis sitotoksik 6gelerden (fotoreakitif
molekuller, retinoid deriveleri) olugur. Ultraviole ve yidksek doz oksijenin
indUklemesiyle proteinler, lipid ve dioksiribontkleik asit Gzerinde oksidatif hasar
olusturur.

Lipofuksin hlcresel yaglanma indikatori olarak kullanilabilir, post mitotik
tim hdcrelerde birikir, otofloresan etki gosterir ve sari-kahve renklidir. RPE’nin
%25'ini kaplayabilir. Lipofuksin komponentleri lizozomal protein degradasyonunu
inhibe eder. Reaktif oksijen radikalleri olusumuna yol acarak deterjan etkisi yaratir

ve RPE apopitozisine sebep olur (38).
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Sekil 2: Yaglanma ile olugan yapisal degisiklikler.



Il. 7. NON- EXUDATIF (KURU TiP) YBMD

Il. 7. a. DRUSEN

Almanca nodil anlamina gelen, ilk defa 1854 yilinda Donders tarafindan
tariflenen drusen; makula icinde RPE seviyesinde yer alan, genellikle 50 yasindan
blyUklerde gorllen sari-beyaz, hafifce kabarik birikintilerdir. Drusen tipik olarak
kollajen, RPE organelleri ve hiicre proseslerini kapsayan ekstraselller eozinofilik
materyallerin fokal birikimidir ve RPE bazal membrani ile Bruch Membranin
kollajenez kati arasinda yer alir (44). Bugine kadar drusenin olusumu hakkinda
cok cesitli hipotezler 6ne surtimustir fakat genellikle bu birikintilerin RPE kaynakl
oldugu duisunUlmektedir (45). Histopatolojik incelemeler drusenin dagiliminin
koryokapillaris patternine uygunluk gdsterdigini gostermistir (46).

Deutman dominant bir kalitim sekli izleyen drusenden bahsetmis ayrica
drusenin morfolojik incelemelerinde her iki gbéz arasinda hem dagihm hem de
drusenin kimyasal yapisi agisindan ¢ok blylk benzerlikler géstermesi dikkat ¢ekici
bir bulgu olarak gésterilmigtir (47). Drusen her zaman makula dejeneresansina
ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir. ilerleyici formda
ayni hastada zaman icerisinde farkli drusen formlari olugsabilir. Hastahgdin
prognozunda oynadiklari rol agisindan sayi, sekil ve buyUkliklerine gbre

siniflandirilabilirler:

Il. 7. a. i. Kliclik Sert Druzen

YBMD’da %95 oraninda gérllen, capl 63p’dan kigtk keskin sinirh, sari-
beyaz birikintilerdir. Histopatolojik olarak sert drusen i¢c ve dis katlar arasinda
toplanan hiyalin bir materyalden olusmaktadir ve drusenin Gzerindeki RPE ince ve
depigmentedir (48). Druzen varhdi hicrelerin artik Grdnlerinin atihminda ve koroid
damarlarindan beslenmesinde aksakliklara yol acabilir (49). Klcuk sert drusen 40
yasin Uzerindeki postmortem gbzlerin %87’sinde bildirilmistir, bu nedenle birgok
yazar tarafindan kiglk sert drusenin yalniz basina bulunmasinin YBMD’nun erken
bulgusu olarak kabul edilmemektedir (50).



Sekil 3: Sert druzen (1)

Il. 7. a. ii. Buylk Yumusak Druzen

63 mikrondan buydk, sinirlar belirsiz ve farkli bayUklik ve sekilde olabilir.
Genellikle birlesme ve kimeler olusturma egilimindedir. RPE ile koryokapillaris
arasinda anormal bazal membran yapilar biriktigi zaman bazal laminar birikintiler
olarak adlandirilan diffiz druseni olusturur. Yaygin Bruch Membran hastahgini
anlatan bu durum klinik olarak gézlemlenemez. Fakat Bruch Membrani’nin i¢ ve
dis katlari arasinda bir ayrilma olustugu zaman yumusak drusen olusmustur ve bu
durum hem oftalmoskopik hem de anjiografik olarak tespit edilebilir. Bu bulgulara
RPE’nin bu olaya cevabi da eklenince RPE’nin pigmentasyon bozukluklari da
ortaya cikar ve tablo tamamlanir (51).

1000 pm Uzerindeki druzenler druzenoid pigment epitel dekolmani olarak
tanimlanir. Druzenlerin histokimyasal analizlerine bakildiginda RPE artiklari,
immun bilesenli molekdller, dendritik hicre, immunglobulin, Class Il antigen,
kompleman kaskad drlnleri (aktivatér, inhibitérler ve Compleman Factor H CFH ),
Membran Atak Kompleksi (MAC; C 5b-9) ve fotoreseptorler bulunur (52).

Bazal membranin kalinlagsmasi, yapisinin bozulmasi ve druzen gelisimi
Bruch Membrani’nda catlaklara yol acar. Bu catlaklar koryokapillaristen yeni
damarlarin RPE altina ilerlemesine olanak tanir ve KNV olusur (53).

Yumusak drusenin bati toplumlarinda eriskinlerde goértlme sikhgr %13-20
arasinda verilmektedir. Hem insidansi hem de prevalansi yasla iligkilidir, koroid

neovaskularizasyonu gelismesi acisindan bdydk risk tasirlar.  Makiler
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fotokoagulasyon c¢alisma grubunun diger goézlerle ilgili 5 yilhk prospektif bir
calismasinda bir g6zde neovaskuilarizasyon gelistikten sonra diger gézde koroid
neovaskularizasyonu gelisme olasiligi blylk yumusak drusenli gbzlerde %30
olarak verilmektedir (40, 54, 55).

Hem sert hem de yumusak drusenlerin 6zelliklerini tasiyan ve yumusak
drusene gore daha sig ve atrofik gérinimlu olan drusenler de yari yumusak yada
karisik drusen olarak adlandiriimaktadir. Sarks’in hipotezine gére bu drusen tipi
sert ve yumusak drusen arasinda bir gecis evresidir. Sert drusen zamanla yari kati
drusene donusmekte, daha sonra yar kati drusen de yumusak drusene
dénusmektedir (48). Fakat bunun tam tersi olan hipotezler daha fazla kabul
g6érmustdr ve yumusak drusenin zamanla atrofiye olup sert drusen haline geldigi
ve yarl katl drusenin de bir gecis evresi olarak karsimiza ¢iktigi distntlmektedir
(51).

Il. 8. RETINA PIGMENT EPITELi DEGISIKLIKLERI

Bazal depozit ve druzenlerin olusumu ile birlikte RPE’de de progresif bir
dejenerasyon baglar. Baslangicta normal kiboidal morfolojisini koruyan RPE
hicreleri zamanla sekillerini vyitirirler. Kalin bazal depozitlerin varliginda RPE
hiicreleri sekil olarak duzlesir, atrofiye gider ve pigment grandllerini kaybederek
normal RPE hdcrelerine gére daha az pigmente goérunarler (56, 57). Bu
degisiklikler klinikte RPE’nin jeografik atrofisi, RPE’'nin nonjeografik atrofisi, fokal
hiperpigmentasyon, ve Bruch Membrani’'nin distrofik kalsifikasyonu olarak tespit
edilir (58). Fokal hiperpigmentasyon genellikle yumusak drusen, jeografik atrofi
veya neovaskuler YBMD ile birlikte olmasina ragmen yalniz basina da goérulebilir
(55).

RPE’nin jeografik atrofisi nonneovaskiler YBMD’nin en ciddi belirtilerinden
olup, YBMD’ye bagh yasal kérliklerin yaklasik %12’sinden sorumludur. Areolar
atrofi olarak da adlandirilan jeografik atrofi genis koroidal damarlarin gorulebildigi
ve sensoryel retinanin incelmis gbézlendigi belirgin sinirl depigmente alanlari igerir.
Jeografik atrofide RPE’nin kaybi ¢ok daha agirdir. Neovaskuller YBMD’nin tersine
baslangicta foveanin disindadir (fovea baglangigta korunmustur), zamanla

parasantral skotomlar artar, okumayi guglestirir ve en sonunda fovea da tutulur.
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RPE’nin nonjeografik atrofisinde, pigmentasyon kaybinin sinirlari belirsiz ve koroid
damarlari da belirgin degildir (59).

Il. 9. EXUDATIF (YAS TiP) YBMD

Il. 9. a. KOROID NEOVASKULER MEMBRAN (KNVM)

YBMD'’li cogu hastada yalnizca drusen veya RPE anomalileri gorilirken,
YBMD nedeniyle ciddi gérme kaybiyla giden c¢odu hastada neden koroid
neovaskularizasyonudur. Subretinal neovaskilarizasyon, retina altinda kan
damarlarinin bayimesi sonucu sivi, kan ve lipid sizintisiyla ortaya ¢ikan patolojik
bir olaydir. Subretinal neovaskularizasyon siklikla koryokapillaristen orjin alir ve
Bruch Membrani’ndaki bir yirtiktan sub-RPE veya sub-nérosensoryal retinal alana
dogru yayihr. RPE’nin solid bir elevasyonuna neden olabilen fibroblastik
proliferasyon ile birliktedir. Eksudatif YBMD’li olgularin %53’tnde aktif membran
tespit edilmistir (60). Bu surecte Vaskuler Endotelyal Growth Faktér (VEGF) Un
roli sézkonusudur (61).

Dalgali, carpik gérme, donuklagsma veya bulaniklagsma, okuma gucltgu, renkli
gbrmenin bozulmasi, cift gérme gibi sikayetlere neden olur. Subretinal veya
intraretinal lipid varligi, RPE kabarikligi, sensoryal retinanin kistik degisiklikleri,
KNVM’in bizzat gérlilmesi baslica biyomikroskobik muayene belirtileridir. Serdz
retina dekolmani en iyi gérme aksindan 10 derecelik bir yandan aydilatma ile dar
slit kullanilarak izlenebilir ve sivi genellikle transparandir. Damarlar sari-yesil renk
farklilasmasi seklinde izlenir ve pigmente halka ile cevrilidir. En iyi RPE’nin
transilliminasyonu ile izlenirler. intraretinal, subretinal veya sub-retinalpigment
epitelyal kan goralebilir ve bazen KNM varligini tamamen gizleyecek kadar yogun
olabilir (62).

Fundus muayenesinde tespit edilebilen lezyonlarin yaninda muayenede
gérilemeyen KNVM'lar igin en uygun tani yéntemleri Fundus Floresein Anjiografi
(FFA) ve Optik Kohorens Tomografi (OKT) uygulamalaridir. KNVM’lar FFA’daki

gbérundmlerine gore 2 tiptir:
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Il. 9. a. i. Klasik KNVM

KNVM’nin histolojik olarak goésterildigi ilk anjiografik tiptir. Klasik tip KNVM
Bruch Membranr’'ndaki bir c¢atlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu sonucu,
anjiogramin erken fazinda, sinirlari son derece iyi belirlenen, komgsu dokulardan
ayirt edilebilen parlak hiperfléresans veren ve giderek fléresein sizmasi sonucu
gec gbllenme tarzinda ¢evresindeki subsensoryal retinal alani sizinti ile dolduran
durumdur. YBMD’lerin %12’si yas tiptedir ve bunlarin %13'G klasik KNVM

Ozellikleri gosterir (63).

II. 9. a. ii. Gizli (Okiilt) KNVM

Klasik disi tim gérindmleri kapsayan subretinal pigment epitel lezyonudur.
Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olmasi Uzerindeki pigment
epitelinin veya damarsal etkisiyle degdisik goérintller sergiler. FFA’da fléresein
gbllenmesinin kesin odagi net olarak izlenmeyebilir. Koroidal engellemeye yetecek
kalinhkta kanama olmasi, hiperplastik pigment, RPE’nin serdz dekolmanlari,
KNVM’nin yavas kan akimi veya fibr6z doku nedeniyle organize olmus kabarik
alanda fléresansin blokajina bagl olarak, KNVM sinirlarini maskeleyen &6zellikler
ortaya cikar (64).

Sensidriyal _Retina Subretinal

s1V1

" Koreidal Ne ovaskiilarizasyon

Sekil 4: Koroidal neovaskularizasyon gelisimi (51)
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II. 10. PIGMENT EPITEL DEKOLMANI (PED)

Exudatif YBMD’ nun klinik bulgularindan biridir. Makulada kubbe tarzinda
bir ser6z ya da hemorajik elevasyon sonucu olusur. KNVM ‘a eslik edebilir yada
sonrasinda olugsan RPE yirtigindan KNVM gelisebilir. FFA goérantilerine gore; 1.
Erken hiperfléresans, 2. Ge¢ hiperfléreasans, 3. Sig ve sinirli hiperféresans, 4.
Duzensiz hiperfléresans seklinde siniflanabilir (65). Dlzensiz hiperfloresans veren
PED’ler de altta yatan nedene gbére 6 grupta incelenebilirler: 1. Psddovitelliform
PED, 2. Konfluent drusen tipi PED, 3. Serd6z PED, 4. Vaskiler PED, 5. Hemorajik
PED, 6. Retinal vaskiler anomali tipi PED (66). Bu siniflama tedavi planlama

asamasinda énemlidir.

Il. 11. DiISKIFORM SKAR

KNV’a eslik eden sari-beyaz fibr6z dokudur. YBMD’de Kkoroid
neovaskularizasyonlarinin dogal seyridir. Skar icindeki RPE proliferasyonunun
miktarina bagh olarak kahverengi veya siyah pigmentler izlenir. Gérinimu sub-
RPE veya subretinal yerlesime, skarlasan KNVM derecesine, mevcut olan
koryoretinal anostomozu ve skara eslik eden RPE atrofisinin miktarina bagh olarak
degisebilir. YBMD’ye ikincil KNV lezyonlarinin dogdal seyrinde, lezyonun santral
kisminin skarlagsmasi, lezyonun periferde aktif KNV bulgusunun devami
seklindedir (67).

Il. 12. YBMD PATOGENEZ

Hastaligin patogenezindeki temel mekanizma; RPE dejenerasyonuna sekonder
g6rme hcrelerindeki harabiyet ve gérme kaybi olarak 6zetlenir (68). Normal
yaslanmanin bir uzantisi olarak g6z dokularinda da yaslanma belirtileri olusmakta
ancak bu degisikliklerin neden 6zellikle makula bélgesinde yogunlastigi ve kesin
patogenez tam olarak agiklanamamaktadir. Genetik ve ¢evresel faktérlerin birlikte
rol oynadigi, oksidatif stresin de patogenezde 6nemli oldugu gdésterilmistir (69).

Patogenezde 6ne siriilen bazi mekanizmalar:
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Il. 12. a. Hemodinamik Model: Yaslanma ile birlikte vicudun diger
organlarinda oldugu gibi sklera, Bruch Membrani ve damar vyapilarinin
duvarlarina lipoit maddelerin infiltrasyonu YBMD’nda olayi baglatan mekanizma
olarak goérulmektedir. Lipoit birikimler sonucu koroid kan akimina karsi artmis
diren¢ olusur, buna bagh olarak koroid perfliizyon basincinda azalma ve
koriokapiller damar i¢i basingta artma gérultr. Koroid perfizyonunun azalmasi
RPE metabolizmasini etkileyerek; RPE dejenerasyonuna ve atrofisine yol
acmaktadir. Artmis koroid basinci ise RPE’den gelen atik maddelerin
(fotoreseotdr dis segmentleri) atihmini gluglestirmekte ve Bruch Membraninda
lipoit infiltrasyonunu kolaylastirmakta, druzen ve bazal laminar birikintilerin
olusumuna yol agmaktadir. Isik etkisi ve antioksidan yetmezIigi ve hipertansif
vaskuler degisiklikler de bu olayin gelisiminde ve hizlanmasinda etkili olabilir
(70).

Il. 12. b. Sklera Sertliginin Artmasi: Sklera sertliginin yaslanma ile arttig
ve bunda lipoit birikiminin énemli rol oynadigi bilinmektedir. YBMD’da ise sklera
sertligi daha da artmistir. Azalmis esneklik nedeni ile dis etkilere duyarlihdin
arttigl ve dokularda dejenerasyona yatkinlik olusmdugu éne sirtlmektedir (71).

Il. 12. c. Oksidatif Stres ve Antioksidan Yetmezligi: Bu teori yaglanma ve
yasa bagl hastaliklarin reaktif oksijen mediatérlerince (ROM) olusturulmus
olan hasarlanmalar sonucu olustugunu 6éne strmektedir. Yasa bagll oksidatif
hasarin nedeni olarak kollajen, elastin, mukopolisakkaritler, DNA hasari ve
lipofuksin birikimine neden olan lipid peroksidasyonu gdsterilmistir. Sonug
olarak yaglanma ile birlikte sistemik oksidan birikimi artmakta ve antioksidan

savunma mekanizmalari azalmaktadir (72).

II. 13. YBMD ve iMMUNOLOJi

Elektron mikroskopide YBMD'’da; RPE, makrofajlar, eritrositler, fibroblast ve

vaskuler endotel yapilarinin izlenmesi patogenezde immunolojik mekanizmalarin

s6zkonusu olabilecegi distnilmustir (73). Immunolojik mekanizmanin primer mi

yoksa tetigi ceken bagka bir olaya cevap olarak mi ortaya c¢iktigi

aciklanamamaktadir (74). Elektron mikroskopik incelemede hucre 6limune giden
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RPE hdcrelerinin stoplazmasinda CRP (C Reaktif Protein) ve komplemanin 5.
komponenti (C5) izlenmistir. Druzen yapilarinda da C3 ve C3 aktive edici
komponent goértlmustir (52). Bu bulgularla YBMD’da izlenen degisikliklerden
immun mekanizmalar ve kompleman kaskadinin aktivasyonunun sorumlu

olabilecegdi 6ne surdlebilir (74).

Il. 14. YBMD ve GENETIK

YBMD’nun genetik gegisi ilk kez 1973’de Gass tarafindan gésterilmistir (7).
YBMD’lu bir hastanin birinci dereceden akrabalarinda hastaligin goértime riski
hastaligi tasimayan Kkigilerin yakinlarina gére 5 kat yUksektir. Bu da hastaligin
genetik 6zelliginin bir gbstergesi olabilir. Yapilan pek ¢ok genetik calismalarda
hastalikta; Chromosome 1qg: The Complement Factor H Gene (CFH) ve
LOC387715 genlerinin tim diger faktdrlerden bagimsiz olarak hastalk riskini
arttirdigi1 gosterilmistir (75).

II. 15.ANGIOTENSIN CONVERTING ENZiM

Vicudun su ve elektrolit dengesi ve bu zeminde kardiyovaskiler dolagimin
ve sistemlerin aktivitesi ve sdrddrdlebilirligi, santral sinir sisteminde hipofizden
bdbreklere degin cok sayida organi ilgilendiren karmasik bir mekanizmadir. Bu
dlizenegin temel unsurlarinin basinda RAAS gelmektedir. Bu sistem sivi elektrolit
dengesinin, dolagim volimintn ve arteryel kan basincinin dizenlenmesinde ve
fizyolojik diizeylerde devaminin saglanmasinda temel gérevler ytklenmistir. RAAS
bedende uzun dénem kan basincini ve hlcre disi volumu reglle eden hormonal
bir sistemdir (76). Bobrekte jukstaglomerular aparatin grantler hlcrelerinden
salinan renin, hipotansiyon vb. nedenlerle bébrek perflzyonu distiginde ya da
makula densaya ulagsan Na azaldiginda karaciger kaynakl Anjiotensinojeni
Anjiotensin I'e dondstirar. Anjiotensin I, baslica akcigerlerin ylzeyi ve bdbrek
endotelyumundan salinan ACE aracihig@ ile Anjiotensin II'ye dénUstarallr.
Anjiotensin |l etkisini kendisine ait 2 reseptére baglanarak gdsterir. Bu etkiler
arteriolar vazokonstriksiyon ve kan basincinin artmasi, antinatridretik etki (Na
retansiyonu), trofik etki (blylme faktérll) ve susama hissinin uyariimasidir

(dipsojenik etki). Ayrica surrenal korteksten aldesteron salinimini saglayarak
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sonugta su retansiyonuna yol agar (77, 78). Sistem, kanin volim kaybinda ve kan
basincinda disme olmasi durumunda aktiflesir.

ACE; RAAS'In ana unsurlarindan biridir. Peptidil dipeptidaz A,
karboksikatepsin, kininaz Il, CD 143 ve ACE1 olarak da adlandirilan bir ¢inko
metallopeptidazdir ve Anjiotensin I'in aldosteron stimilan bir peptid olan
Anjiotensin I'ye dénlisuiminl ve potent bir vazodilatatér olan bradikininin kinin
yikim Grdnlerine parcalanmasini katalize eder (79). Anjiotenssn |l ve bradikinin
kardiyovaskuler sistem Gzerine multipl akut ve kronik etkileri olan gugli vazoakiif
molekillerdir. ilki potent bir vazokonstriiktér, ikincisi ise glicli bir vazodilatatérdir.
ACE’nin bu iki fonksiyonu onu yiksek kan basinci, kalp yetmezligi, diabetik
nefropati, tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’un tedavisinde ideal bir hedef durumuna
getirmektedir. Genis enzimatik 6zginligt ve yaygin dagilimi nedeniyle ACE’nin
baska fizyolojik rolleri de olmasi gerektigi kanisi hakimdir. Cinki ACE dolasimda
plazma, serebrospinal sivi, bronkoalveolar ve amniotik sivi ya da seminal sivilar
gibi biyolojik sivilarda oldugu kadar endotel hicrelerde ve degisik tip epitelyal ve
noroepitelyal hiicrelerde de bulunmaktadir. iglevleri tam olarak bilinmemekle
birlikte, gbzler, ekzokrin pankreas, kalp, yag dokusu, bdbrek Ustl bezi, testisler,
overler, hipofizin 6n ve arka loblari, beyin ve epifizde de doku RAAS ya da bu
sistemlere ait bazi elemanlar bulunur (77).

ACE geni 17923 bdlgesinde yer almakta olup 21 kb uzunlugundadir. ACE
geni 287 baz ciftlik Alu repeat sekansta 16 numaral intronun varhigi (insersiyon
formatinda) ya da yoklugu (delesyon) zemininde insersiyon/Delesyon polimorfizmi
ile karakterizedir. Bu durum 3 farkli genotipi ortaya ¢ikarmaktadir ( DD, ID, Il). S6z
konusu polimorfizmin plazma ACE ve ortalama ACE dizeyi ile giglu bir iligkisi
bulunmaktadir. ACE gen polimorfizmi allel sikligi cografya ve etnik unsurlara bagh
olarak degisiklik gdstermektedir. S6z konusu polimorfizmin bu degiskenligi belli
bdlgelerde ve toplumlarda yogunlasan hastaliklarla olasi baglantisi Gzerine 6zel bir
ilgi olusturmaktadir (80).
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lll. MATERYAL ve METOD

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 01.04.2008 giin ve
0167 sayil onayr alindi. Nisan-Ekim 2009 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Géz Hastaliklari Poliklinigine basvuran ve
yapilan ayrintil oftalmolojik muayenede senil makula dejenerasyonu (neovaskuler
yada non-neovaskuler tip) tanisi konan 79 hasta ve 65 yas Ustl senil makula
dejenerasyonu olmayan 68 Kisilik kontrol grubu calismaya dahil edildi. Calisma
diginda birakilma kriteri olarak; eslik eden retina hastaliginin (Diabetik Retinopati,
Santral Retinal Ven Okluzyonu, Retinal Ven Dal Tikanikhdi, Retina Dekolmani,
Herediter Retina Distrofileri vb.) bulunmasi belirlendi. Tim hastalardan imzali
bilgilendirilmis onam formu alindi.

Tum katihmcilara LogMAR ile en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK),
non-kontakt tonometre (Nidek, NT-3000 model) ile g6z ici basing (GiB) dlgimdi,
biyomikroskop (Haag-Streit, 200.7.2.21407 model) ile ayrintili biyomikroskopik
inceleme, %1 lik Tropikamid ve %2,5 ‘luk Fenilefrin damla ile pupilla dilatasyonu
sonrasl + 90 D mercek ile slit biyomikroskop Is1g1 altinda arka kutup ve periferik
retina muayenesini iceren ayrintih oftalmolojik muayane uygulandi. Muayene
sonrasi neovaskiller ya da non-neovaskller yasa bagli makula dejenerasyonu
tanisi konan hastalarin fundus floresein anjiografi cihazi (Zeiss marka, FF450 plus
model) ile renkli fundus goérUntlleri alindi. Aktif neovaskiler hastaliktan
suphelenilen olgulara ayni cihazla anjiografik gériintileme ve OKT (OTi marka
spectral OKT SLO) ile gériintileme uygulanarak tani kesinlestirildi, bu hastalar

klinigimiz retina biriminde takibe alinarak uygun tedavileri dizenlendi.
lll. 1. Serum ACE Genetik Polimorfizminin Degerlendirilmesi

Tum katiimcilardan vendz kan 6rnekleri alindi. Hastalarin ve kontrollerin
vendz kanlari KoEDTA'D thplere toplandi ve DNA izolasyonlar yapilincaya kadar -
20°C’de saklandi. EDTA’ll tipe alinan 1ml periferik kandan 200ul alinarak
genomik DNA, QIAmp DNA izolasyon kiti kullanilarak elde edildi. ACE gen
polimorfizmi PCR yéntemi ile belirlendi (81). PCR reaksiyonunda yer alan batin
bilesenler (PCR tamponu, dNTP, Primerler, Tag DNA Polimeraz) ve PCR siklus
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sicaklik profilleri tek tek kontrol edilerek standardizasyonlari yapildi ve asagidaki
primerler kullanildi.

FORWARD: 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’

REVERSE : 5-ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’

Her bir DD genotipi, insersiyon sekansina spesifik primer kullanarak ikinci
bir PCR analizi ile dogrulandi (82). PCR Urunleri, jele yiklendi. UV'de belirlenen
baz ciftleri degerlendirildi.

lll. 2. Serum ACE Diizeyi (Enzim Aktivite) Tayini

isleme tabi tutulana kadar -20 °C’de saklanan serum érnekleri Biyokimya
laboratuarinda incelenerek serum ACE diizeyleri belirlendi. ACE enzim aktivite
tayini R&D ticari kiti (R&D sytems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA, Katolog No:
DACEO00) kullanilarak ELISA yéntemi ile serumda tayin edildi. Kitin analitik
sensitivitesi 0,019 ng/ml, calisma i¢i %CV (coefficiant variation) degeri 10.9 ng/ml
icin % 3.9 olarak bildirilmistir. Kitte normal deger araliklari 37.2 - 202 ng/ml dir.

lll. 3. istatistiksel analiz

Arastirma sonuglari SPSS 13.0 (SPSS 13.0 for Windows Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi ile analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
degiskenlerinin karsilastiriimasinda independent Samples T analizi kullanildi. iki
degisken arasindaki korelasyonlar ise Pearson ve Spearman’s rho analizi ile
yapildi.

Yapilan analiz sonuglari degerlendirilirken p degerinin 0,05’in altinda olmasi

(p<0,05) anlamli olarak kabul edildi.
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IV. SONUCLAR

Nisan- Ekim 2009 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Goz
Hastaliklari Poliklinigine bagvuran 79 senil makula dejenerasyonlu hasta ve 64 yas
Ustl senil makula dejenerasyonu bulunmayan 68 kisilik kontrol grubu olusturuldu.
Hasta grubundaki 79 katiimcidan 44’0 kadin (%55,7), 35'i erkek(%44,3) iken
kontrol grubundaki 68 kisiden 30’u kadin (%44,1), 38’i erkek (%55,9) idi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 73,90 + 7,98 (52-90), kontrol grubununki 72,22 + 5,85
(64-90) idi. Iki grup arasinda yas (p:0,155) ve cinsiyet (p:0,187) acisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo1: Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hasta(n)(%) Kontrol(n)(%) p degeri
Kadin 44(%55,7) 30(%44,1) 0.187
Erkek 35(%44,3) 38(%55,9) ’

Her iki gruptaki katihmcilar  sistemik  hastaliklarn  agisindan
sorgulandiklarinda (Grafik 1); hasta grubunda 51 hastada (%64,6) sistemik
hastalik eslik etmezken, 20 hastada sistemik hastalik olarak hipertansiyon
(%25,3), 6’sinda diabetes mellitus (%7,6), 2 hastada ise hem hipertansiyon hem
diabet mevcuttu (%2,5). Kontrol grubunun sistemik hastalik sorgulamasinda; 49
katilimcida eslik eden sistemik hastalik bulunmazken (%72,1), 13 katilimcida
hipertansiyon (%19,1), 2’sinde diabet (%2,9) ve 4 katilimcida da hipertansiyon ve
diabet birlikte (%5,9) mevcuttu. 2 grup arasinda eslik eden sistemik hastaliklarin
sikhgi agisindan anlaml fark yoktu (p:0,33) (Tablo 2).
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hasta grubu kontrol grubu

7,6 255 2’9 5,9

O Yok OYok
25,3 BHT BHT
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O DM+HT ODM+HT

64,6
72,1

Grafik 1: Hasta ve kontrol gruplarindaki sistemik hastalik dagilimi
HT: Hipertansiyon
DM: Diabetes Mellitus

Tablo2: Katilimcilarin eslik eden sistemik hastalik oranlar

Sistemik
Hasta(n)(%) Kontrol(n)(%) p degeri

hastalik

Yok 51(%64,6) 49(%72,1)

HT 20(%25,3) 13(%19,1)

0,330

DM 6(%7,6) 2(%2,9)

HT + DM 2(%2,5) 4(%5,9)

HT: Hipertansiyon
DM: Diabetes Mellitus

Oftalmolojik muayenede EIDGK'leri her iki grup icin LogMAR'a gére
kaydedildi. Hasta grubundaki 79 katiimcinin 142 hasta géziiniin ortalama EIDGK’i
0,97 + 0,61, kontrol grubundaki 68 katilimcinin 136 g6ziiniin ortalama EIDGK ise
0,16 + 0,19 idi. Hasta grubunda EIDGK ortalamasi anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05).
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Non-kontakt tonometre ile tim hastalarin GIiB oélgtimleri yapildi. Hasta
grubunda; sag goz icin GIB ortalamasi 14,25 + 3,56 (8-24) mmHg, sol gbz igin
13,99 + 3,19 (8-25) mmHg iken kontrol grubu degerleri; sag g6z ortalama 13,90 +
3,0 (7-21) mmHg, sol gbzde ise 14,19 + 2,66 (9-21) mmHg idi. iki grup arasinda
sag (p:0,518) ve sol(p:0,678)GIB ortalamalari acisindan fark yoktu. Kontrol
grubunda 2 hastada; birinde sag, digerinde bilateral olmak lGzere glokom 6ykisu
mevcuttu. Her 3 gdzde de GIiB gecirilmis trabekiilektomi cerrahileri sonrasi regiile
idi. Hasta grubunda glokomu olan olgu yoktu.

Biyomikroskopik muayenede; hasta grubundaki 79 hastanin 158 gézinden
31’i dogal, 93 gbzde (%58,86) katarakt, 28 gbzde psddofaki (%17,72), 2 gbzde
afaki (%1,26), 1 gdzde fitizis bulbi (%0,63), 1 gdézde kornea santralinde nefelyon
(%0,63), 1 pterjium (%0,63) ve 1 konjenital pupiller membran (%0,63) izlendi.

Tablo 3: Hasta Grubunun Biyomikroskopik Bulgulari

Biyomikroskopi

bulgusu ; %
Dogal 31 | 19,62
Katarakt 93 | 58,86
Psddofaki 28 | 17,72
Afaki 2 1,26
Fitizis bulbi 1 0,63
Nefelyon 1 0,63
Pterjium 1 0,63
Pupiller membran 1 0,63
Toplam 158 | 100

Kataraktlarin 81’i nikleer (%87,09), 5'i arka subkapsuler (%5,37), 7’si ise
kortikal (%7,52) 6zellikte idi. Hasta grubundaki kataraktli g6zlerin yalnizca 4’Gnde
eslik eden psédoeksfoliasyon mevcuttu.

Psddofakik gézlerden 2’si YAG kapsulotomili(%7,14), 1’inde ise eslik eden
ps6édoeksfoliasyon (%3,57) izlendi
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Kontrol grubunun biyomikroskopik muayenesinde; 136 g6zden; 44’0 dogal
(%32,35), 53 gbdzde katarakt (%38,97), 37 gbzde psddofaki (%27,20), 1 gézde 6n
kamara IOL (%0,73), 1 gbzde ise afaki (%0,73) tespit edildi.

Tablo 4: Kontrol Grubunun Biyomikroskopik Bulgulari

Biyomikroskopi n %
Bulgusu

Dogal 44 | 32,35
Katarakt 53 | 38,97
Psddofaki 37 | 27,20
AC IOL 1 0,73
Afaki 1 0,73
Toplam 136 | 100

Kontrol grubundaki katarakili gbzlerden 46’si nlkleer, 5 gbézde arka
subkapsduler, 2 gbzde kortikal 6zellikte idi. NUkleer katarakth gdézlerin 4’Gnde es
zamanli arka subkapsuler katarakt, 6 g6zde psddoeksfoliasyon (bunlaradan 2’si
opere trabekllektomili), da mevcuttu. Psddofakik gbzlerden 19'unda (%51,35)
arka kapsul kesafeti gelismis (bunlardan 4’0 YAG kapsulotomili), 1'i ise
trabekulektomi cerrahisi gegirmisti.

Fundus muayenesinde; hasta grubundaki 79 hastanin 158 g6zinden 70’inde
non-neovaskuler(atrofik) YBMD (%44,30) , 17’sinde sert druzen (%10,75),
17’sinde yumusak druzen (10,75), 17 gézde neovaskuler YBMD (10,75), 13’Unde
skatrize olmus neovaskiler YBMD (%8,22), 12’sinde makulada retina pigment
epitel(RPE) degisikligi (%7,59) mevcuttu. 6 g6ézin fundus muayenesi tamamen
dogal (%3,79) izlenirken, 1 gdzde tigre retina (%0,63), 1 gdzde traksiyonel retina
dekolmani (%0,63), 1 gbzde ise peripapiller korioretinal atrofi (%0,63) izlendi.
Hasta grubunda 3 g6zde sirasi ile fitizis bulbi, korneal nefelyon, konjenital pupiller
membran nedeni ile funduslari gérintilenemedi (%1,89). Orbita USG’de fitizik g6z

disindaki 2 gézUn retinalari yatigik olarak izlendi.
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Tablo 5: Hasta grubunun fundus bulgulari

Fundus Bulgusu n %

Non-neovaskuler(atrofik) YBMD 70 44,30
Sert Druzen 17 10,75
Yumusak Druzen 17 10,75
Neovaskuler YBMD 17 10,75
Skatrize Olmus Neovaskiler YBMD | 13 8,22
Makulada RPE Degisikligi 12 7,59
Dogal 6 3,79
Tigre Retina 1 0,63
Traksiyonel Retina Dekolmani 1 0,63
Peripapiller Korioretinal Atrofi 1 0,63
Fundus Gérintlilenemeyen 3 1,89
Toplam 158 100

Hasta grubunda fundus muayenesi ile aktif neovaskller hastaliktan
sUphelenilen hastalara fundus floresein anjiografi ve OKT uygulandi. Bu tetkikler
sonucunda 12 hastada KNVM, 2 hastada PED izlendi.

Hasta grubunda 30 hasta neovaskiller (%37,97), 48 hasta da non-
neovaskuler (%60,75) YBMD tanisi aldi. Bir olguda ise bir g6z neovaskuler diger
g6z non-neovaskiler formda idi.

Kontrol grubundaki fundus muayenelerinde; 4 katilimcida bilateral
peripapiller korioretinal atrofi, 1 kiside bilateral c/d ylUksekligi, 1 kiside sag gbézde
tek tarafli c/d yUkseklig saptandi. Bunun disindaki olgularda patolojik muayene
bulgusu yoktu.

Katilimcilardan alinan serum o&rneklerinden biyokimya laboratuvarinda
degerlendirilen ACE serum aktivite tayini degerleri hasta ve kontrol gruplar igin
istatistiksel olarak degerlendirildi. Serum ACE dlzeyleri hasta grubunda ortalama
175,631£57,67(n:78) (hasta grubundaki katilimcilardan birinin serum ACE aktivite
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tayini yapilamadi) , kontrol grubunda ise ortalama 191,20 + 57,92 (n:68) olarak
saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi ( p:0,107).

Neovaskuller ve non-neovaskiler hastaligi olan iki grubun serum ACE
dlzeyi ortalama degerleri; neovaskiler grup igin 176,27+62,65, non-neovaskuler
grup icin ise 174,80+55,68 olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p:0,915).

Serum ACE aktivite diizeyleri her iki grup igin yasa, cinsiyete ve eslik eden
sistemik HT varligina gére degerlendirildi. Bu ¢ parametre icin serum ACE
dizeyinde anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu igcin ACE genetik insersiyon-delesyon (/D)
polimorfizmi degerlendirildi. Hasta grubundaki 79 kigsiden; DD genotipine sahip
olanlarin sayisi 35 (%44,30), ID genotipi sayisi 33 (%41,77), Il genotipi sayisi ise
11 (%13,93) kisi idi. Kontrol grubundaki 68 katihmcidan; DD genotipi 28 (%41,17)
kiside, ID genotipi 23 kiside (%33,83), Il genotipi 17 kiside (%25) tespit edildi.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda ACE I/D genetik polimorfizmi agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p:0,218).

Tablo 6: Hasta veKontrol Grubu ACE I/D Genetik Polimorfizm Dagilimi

Genetik DD ID I
Polimorfizm n % n % n %
Hasta Grubu 35 44,30 33 41,77 11 13,93
Kontrol
28 41,17 23 33,83 17 25
Grubu
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Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplarindaki ACE genetik polimorfizim
dagilimi

Hasta grubu kendi iginde neovaskiler ve non-neovaskiler gruplar olarak
incelendi. Neovaskiler hastaligi olan 29 kisinin serum ACE aktivite dizeyi
ortalama 176,27 + 62,65, non-neovaskiler hastaligi olan 48 kisinin serum ACE
aktivite diizeyi ortalama 174,80 + 55,68 idi. istatistiksel olarak iki grup arasinda
serum ACE dlzeyleri agisindan fark yoktu (p:0,915).

Neovaskiler hasta grubunda 14 hasta DD (%48,27), 10 hasta ID (%34,48),
6 hasta Il (%20,68) genotipine sahipti. Non-neovaskdiler grupta ise 21 hasta DD
(%43,75), 22 hasta ID (%45,83), 5 hasta ise Il (%10,41) genotipinde idi.
Neovaskuler ve non-neovaskuiler grup arasinda ACE 1I/D genetik polimorfizmi
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0,379).
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Tablo 7: Neovaskiiler ve Non-neovaskuler Grup ACE I/D Genetik
Polimorfizm Dagilimi
DD ID 1l
Genetik Polimorfizm
n % n % n %
Neovaskiiler Hasta Grubu 14 | 48,27 | 10 | 34,48 | 6 | 20,68
Non-neovaskiiler Hasta Grubu | 21 | 43,75 | 22 | 45,83 | 5 | 10,41

Serum ACE duzeyleri I/D genetik polimorfizmine gbére degerlendirildiginde

istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 8: Serum ACE Duzeyi-ACE I/D Genetik Polimorfizm

Genetik Min ACE Max ACE Ortalama Standart
Polimorfizm Diiz. Diz. ACE Sapma
Diiz.
Il 91,20 254,10 175,96 48,45
ID 102,30 325,50 181,46 63,19
DD 57,9 320,10 170,04 55,57
200+
150 O DD
100+ EID
50 an
0.

ACE degeri

Grafik 3: Hasta grubunda ACE genetik polimorfizmine gére ACE serum

degerleri
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V. TARTISMA

YBMD etiyopatogenezinde pek c¢ok faktdr sucglanmis, genetik ve cevresel
faktorlerin birlikte etkili oldugu gdsterilmistir. Yas, cinsiyet, irk, ailede hastalik
varligi, Ultraviyole (UV)'ye maruziyet, sigara, antioksidanlar ve ¢inkodan fakir
diyet, eslik eden kardiyovaskuler hastaliklar etyolojide yer alan faktdrlerden
bazilari olarak sayilabilir (8).

RAAS ve ACE son yillarda pek c¢ok hastaligin etyolojisinde glindeme
gelmistir. Primer gOrevi kan basincini ve elektrolit dengesini dizenlemek olan bu
sistem, vaskuler yapilar digindaki adrenal bez, gonadlar, beyin, gbéz gibi bazi
dokularda da gosterilmistir (83, 84). Gbzdeki lokal RAAS sisteminin fonksiyonu
henliz tam olarak ac¢iklanamamigtir. Retinal damar duvarlarinda Angiotensin |l
reseptorlerinin - gbsterilmesi  Angiotensin  [I’'nin  retinal vaskdller tonUsdn
dizenlenmesinde etkili oldugunu digtndidrmektedir (85, 86). Bunun yaninda lokal
uygulanan ACE inhibitorlerinin GIB diisiiriicti etkisinin gésteriimesi tizerine okiiler
dokulardaki Angiotensin II'nin ak6z hemodinamiginin dizenlenmesinde de etkili
olabilecedi 6ne surulmustir (87). Franken ve ark’nin yaptiklar calismada
proliferatif Diabetik Retinopati (DRP)’li diabetik hastalarin serum &rneklerinde
reninin inaktif prekirsér maddesi olan prorenin yiksek olarak bulunmustur ( 88,
89). Benzer bir yayinda da proliferatif DRP’li olgulardan intraokller cerrahi islem
sirasinda alinan akdéz humér prorenin dizeyleri non-diabetik hastalarinki ile
karsilastiriimis ve retinopatili olgularda yiksek bulunmustur, bu DRP’li olgularda
intraokller RAAS sisteminin aktive oldugunun géstergesidir (90). RAAS ayni
zamanda hastaliklarin patogenezinde hicrelerin proliferasyonunu ve hucre
6limUna dizenler (91,92).

Calismamizda lokal RAAS sisteminin multifaktériyel bir hastalik oldugu
bilinen YBMD’da etkinligi arastirildi. Bu amagcla serum ACE dizeyleri ve hastaliga
etkili olan genetik 6zellikler dahilinde ACE 1I/D genetik polimorfizminin etkisi
incelendi.

McCarty ve ark. YBMD’lu hastalarda cinsiyet ve eslik eden sistemik
hastaliklarin sikliginin normal popullasyona gére farkli olmadigini bildirmislerdir
(93). Bu calismada da hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, eslik eden
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sistemik hastalik varligi agisindan istatistiksel olarak fark olusmadi. Bu durum
¢alisma sonugclarinin gavenilirligini arttiran bir faktér olarak degerlendirilebilir.

Hasta g6zlerde kontrol grubuna gére EIDGK’i anlamli olarak diisiik bulundu.
Ehrlich ve ark'da YBMD’lu gézlerde EIDGK'ni disik bildirmiglerdir (94). YBMD
santral GK'i anlamli derecede azaltan ilerleyici, dejeneratif bir hastalik oldugu igin
hasta gruplarinda EIDGK degerleri, kontrol gruplarina gore diigiktir.

Her iki grupta en sik eslik eden biyomikroskopi bulgusu senil katarakt idi.
Catherine ve ark. YBMD hastalarinda eslik eden senil katarakt ve opere senil
katarakt gortlme sikligini yuksek olarak bildirmigler ve eglik eden bu oftalmolojik
patolojilerin  YBMD icin risk faktéri olarak degerlendirilebilecegini &6ne
surmuslerdir. Bu c¢alhigsmadaki YBMD’lu hastalardaki katarakt goérdlme sikhigi
literatrle uyumlu idi. Hasta grubunda oldugu gibi kontrol grubundaki
katihmcilarda da en sik izlenen oftalmolojik patoloji senil katarakt idi. Klein ve ark.
65 yas Ustl populasyonda kataraktin énemli bir gérme azalmasi sebebi oldugunu
ve yasla insidansinin arttigini bildirmiglerdir. Kontrol grubumuzda gérilen katarakt
sikhgi literatirdeki normal popillasyonda katarakt sikhdi sonuglar ile koreledir
(95).

Serum ACE duzeyleri daha 6nce cesitli hastaliklar agisindan
degerlendirilmis olan bir parametredir. Danser ve ark. serum ACE dlizeyinin yas,
cinsiyet, sistolik kan basinci dizeyi, diastolik kan basinci dizeyi ve vicut kitle
indeksi (BMI) ile iligkisini incelemigler ve bu faktérlerden bagimsiz oldugunu
gbstermiglerdir (96). Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubunda serum
ACE dizeylerinin  yas, cinsiyet, hipertansiyon varligindan etkilenmedigi
gOsterilmistir.

Rigat ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada serum ACE dizeyleri I/D genetik
polimorfizm gruplarinda degerlendirildiginde Delesyon Polimorfizm grubunda (DD)
serum ACE duzeyinin anlamli yiksek oldugu, heterozigot grupta (ID) serum ACE
seviyeleri orta dizeyde Insersiyon Polimorfizm grubunda (Il) ise en disik olarak
bildirilmistir (97). Bizim calismamizda ise bu yayindan farkli olarak serum ACE
dizeyleri ile ACE genetik polimorfizm gruplan arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmamisgtir.

Literatirde serum ACE duzeyi ile YBMD iligkisini arastiran benzer bir yayin
bulunmamakla birlikte RAAS’In vazokonstriksiyon, inflamasyon, tromboz ve

vaskuler remodeling Uzerinden tum vaskuiler hastalklarin (HT, Koroner Arter
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Hastahgdi, DRP vb.) patogenezinde dnemli rol oynadiginin gdésterilmesi (98), lokal
RAAS sistemleri  ( 96,99), YBMD’nun genel vicut vaskulopatisinin okller bir
manifestasyonu olabileceginin éne surlilmesi ve ACE Inhibitér (ACEI) tedavi ile
RAAS'In inhibisyonunun pek ¢ok calismada antihipertansif etkilerinden bagimsiz
olarak kardiyovaskuler olaylarin olugsma riskini azalttiklarinin gdésterilmesi ( 100,
101); arastirmacilari RAAS, YBMD iliskisine ve bu hastaligin tedavi ve 6dnlenmesi
asamasinda ACET/'lerinin etkilerinin arastirnimasina yoénlendirmistir. Bu konuda
yapilan yayinlarda arastiricilar farkh sonuclar bildirmiglerdir. Kathy ve ark. oral
ACEI kullaniminin YBMD’dan koruyucu bir etkisi olmadigini géstermigler (102).
Beaver Dam Eye Calisma Grubu da 5 yillik izlem boyunca ACEI'nin YBMD’dan
koruyucu bir etkinliginin olmadigini gdstermiglerdir (103). Benzer sekilde van
Leeuwen ve ark. Rotterdam ¢alismasinda 6 yillik izlem boyunca ACEI kullanan ve
kullanmayan grupta YBMD gelisimi agisindan fark olmadigini géstermislerdir
(104). Ancak bu konuda farkh goérts bildiren yazarlardan McCarty ve ark. ACEI
kullaniminin YBMD’dan koruyucu etkisinin oldugunu gdéstermislerdir (105). Bu
birbirinden farkli sonuglarin agiklamasi yazarlarin YBMD’nun evresini erken ya da
gec olarak degerlendirmemis olmalari ve patogenezi birbirinden farkli olan
neovaskiler ve non-neovaskuler hastaliklari ayri ayri degerlendirmemis olmalar
olabilir. Bizim calismamizda serum ACE dizeyleri ortalamasi hasta grubunda
175,63157,67(n:78); kontrol grubunda ise 191,20+57,92 (n:68) olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir (p:0,107). Bu
sonuclardan hareketle YBMD etyopatogenezinde serum ACE dlzeyinin etkin
olmadigi, ACEI tedavisinin de hastalik gelisiminin dnlenmesinde etkin bir yéntem
olmadigr distndlebilir. Calismamizda hastalik erken ve ge¢ evre olarak
degerlendiriimedi ancak hasta grubu neovaskiler ve non-neovaskuler gruplara
ayrilarak serum ACE dlzeyleri kargilastinldi. Neovaskiller hastaligi olanlarin
ortalama serum ACE duzeyleri 176,27+62,65, non-neovaskuler grup icin ise serum
ACE diizeyi ortalama 174,80+55,68 idi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (p:0,915).

YBMD genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojide rol oynadigr multifaktéryel
bir hastaliktir. Calismamizda hastaligin genetik ayagina yoénelik ACE genetik
polimorfizmini arastirdik. Literatlirde hastaligin genetik yéninin arastiriimasina
ybnelik pek c¢ok vyayin mevcuttur. Stone ve ark. YBMD hastalarinda
RDS/peripherin  gen  mutasyonounu arastirmislar ancak anlamli iligki
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saptamamislardir (106). Bir baska calismada Shroyer ve ark. Stargard makula
distrofisinde de etkili bir mutasyon olan ABCA4 gen mutasyonunun YBMD’lu
olgularin da  %3’Unde saptandigini ve patogenezde etkili bir mutasyon
olabilecegini 6ne strmuglerdir ( 107) ancak bu konuda Stone ve ark. ile Rivera ve
ark. aksi yonde gorus bildirmislerdir ( 108, 109). Yag asidi metabolizmasinda etkili
bir gen olan ELOVL 4 ( Elongation of very long chain fatty acids 4) geninin de
YBMD ile anlamli iligkisi saptanmistir (110).

Stone ve ark. YBMD olgularin %1,7’sinde fibulin 5 geninin pozitif oldugunu
bildirmislerdir (111). YBMD’'nun etyopatogenezindeki inflamatuar olaylardan
hareketle CX3CR1 ( karakteristik bir amino asit dizilimi olan sitokinler igin bir
reseptdr) genininin hastalik etyolojisindeki rolt aragtiriimig ve genin yapisindaki
amino asit dizilimi ile ilgili iki farkli polimorfizmin hastalikla baglantisi gosterilmistir
(112). Kimura ve ark. da superoksid dismutaz (SOD) genetik polimorfizmi ile
YBMD arasinda anlamli iligki bildirmislerdir (18).

Galismamizda YBMD’lu olgularda ACE genetik yapisindaki insersiyon-
delesyon polimorfizmi degerlendirildi. Hasta grubundaki 79 kisiden; DD genotipine
sahip olanlarin sayisi 35 (%44,30), ID genotipi sayisi 33 (%41,77), Il genotipi
sayisi ise 11 (%13,93) kisi idi. Kontrol grubundaki 68 katihmcidan; DD genotipi 28
(%41,17) kiside, ID genotipi 23 kiside (%33,83), Il genotipi 17 kiside (%25) tespit
edildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ACE I/D genetik polimorfizmi agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0,218). Hastalikla genetik polimorfizm
arasinda baglanti olmadigi gosterildi.

Literatiirde ACE I/D genetik polimorfizmi ile YBMD iligkisini inceleyen baska
yayin bulunmamakla beraber YBMD ile ACE DNA Alu genetik polimorfizm iligkisini
inceleyen Hamdi ve ark.’nin galismasinda DNA Alu +/+ genotipinin YBMD’ndan
koruyucu bir faktor oldugu bildirilmistir (16). Bir bagka yayinda proliferatif DRP
olgularinda Alu +/+ genotipinin daha sik oldugu bildirilmis (15), iki hastalik
arasindaki ACE genetik polimorfizm agisindan izlenen bu farklihk her iki hastalikta
olusan neovaskularizasyonun kaynaginin farkli olmasina baglanmistir,
neovaskuler YBMD’da yeni damar olugsumlar koroid kdkenli iken DRP’deki yeni
damarlanmalarin kaynagi retina olarak bilinmektedir (16).

Tip Il diabeti olan proliferatif DRP’li olgularda Feghhi ve ark.’nin yaptiklari
calismada ACE I/D genetik polimorfizmi incelenmis ve DD genotipinin proliferatif
DRP’li olgularda sik oldugu gosterilmistir (13). Biz de kendi calismamizda
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neovaskiler ve non-neovaskuler YBMD’lu hastalarda ACE I/D genetik polimorfizmi
acisindan inceledik, genotipler arasinda fark olmadigini gosterdik. Bizim
neovaskiler YBMD, ACE I/D genetik polimorfizm sonucumuzla proliferatif DRP’li
olgularin  sonuglarinin  farkh  olmasi da ayni sekilde iki hastalikta
neovaskularizasyonun kaynaginin farkli olmasina, retina ve koroiddeki lokal RAAS
sistemlerinin farkli olmasina baglanabilir.

Schafer ve ark. aterosklerotik hastaliklar igin édnemli bir risk faktérl olan
ACE |I/D polimorfizmini retinal arter oklizyonlu hastalarda degerlendirmigler ve
ACE 1I/D polimorfizminin hastalik i¢in bir risk faktéri olmadigini géstermiglerdir
(113). Gori ve ark. ACE | /D gen polimorfizmini retinal ven oklizyonu igin bir risk
faktorh olarak bildirmislerdir, DD genotipine sahip kisilerde hastaligin daha sik
gbraldigunt 6ne strmaslerdir (114).

Ulkemizden Tekeli ve ark.’nin galismasinda ACE I/D genetik polimorfizmi ve
psddoeksfoliasyon (PEX) iligkisi incelenmis ve ACE genetik polimorfizminin PEX
icin bir risk faktdri olusturmadigi gésterilmistir (115). Benzer sekilde Ozkur ve
ark.’da Turk toplumunda ACE I/D genetik polimorfizmi ile primer agik acili glokom
arasinda iliski bulunmadigini géstermiglerdir (116).

Serum ACE duzeyi ve ACE I/D genetik polimorfizminin 300°'den fazla
yayinda kardiyak ve vaskuler hastaliklara etkileri arastiriimigtir( 117-123) .Yayinlar
farkh sonuclar bildirmekle birlikte RAAS’In vaskiler kdkenli hastaliklara etkisi
bilinen bir gercektir. Ozellikle vaskiller patogeneze dayali oftalmolojik hastaliklar
icin de ACE serum duzeyleri ve I/D genetik polimorfizm iligkileri incelenmis,
birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir (13, 15, 16,113-116). Bizim calismamizda
Tirk toplumunda YBMD olan olgularda serum ACE dizeyi ve ACE genetik
polimorfizminin etyopatogenezde roll olup olmadidi arastiriimis ve hastalik icin
serum ACE dulzeyinin ve ACE 1I/D genetik polimorfizm tiplerinde bir risk faktort

olmadigi gosterilmistir.
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VI. SONUCLAR

YBMD etyolojisinde genetik ve c¢evresel faktdrlerin rol oynadigi bir
hastaliktir. Bu tezde serum ACE dlzeyinin ve ACE 1I/D genetik polimorfizminin
hastaligin genetik etyolojik faktérlerinden biri olup olmadigi arastinldi. Serum ACE
dizeyleri acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi. ACE 1I/D genetik polimorfizmi agisindan yapilan degderlendirmede de
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig1 géraldu.

Etyopatogenezi birbirinden farkli olan neovaskiler ve non-neovaskuler
YBMD’lu hastalar degerlendirildiginde neovaskller ve non-neovaskuler grup
arasinda serum ACE dlzeyi ve ACE |I/D genetik polimorfizmi agisindan anlamli

fark olmadigi goralda.
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VIl. OZET

Amac: Genetik ve cevresel faktorlerin birlikte etkili oldugu bilinen Yasa
Baglh Makula Dejenerasyonu (YBMD) etyopatogenezinde serum Anjiotensin
Converting Enzim (ACE) dizeyleri ve ACE genetik polimorfizminin etkisi olup

olmadidinin arastiriimasi.

Gerec-Yontem: Nisan-Ekim 2009 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Géz Hastaliklari Poliklinigine basvuran ve
yapilan ayrintili oftalmolojik muayenede senil makula dejenerasyonu (neovaskuler
yada non-neovaskuler tip) tanisi konan 79 hasta ve 64 yas Ustl senil makula
dejenerasyonu olmayan 68 Kisilik kontrol grubu calismaya dahil edildi. Tum
katihmecilara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), non-kontakt tonometre ile
g6z ici basing (GiB) élctiimi, ayrintih biyomikroskopik ve fundus muayeneleri
uygulandi. Muayene sonrasi YBMD tanisi alan olgularin fundus fotograflari alindi.
Neovaskuiler YBMD’u olan hastalara fundus floresein anjiografi ¢ekildi. Hastalar
Celal Bayar Universitesi Tip Fakilltesi Géz Hastaliklari Retina birimince takibe
alinarak tedavileri duzenlendi. Tum katilimcilardan serum Ornekleri alinarak
genetik ve biyokimyasal analiz yapilana kadar -20°C’de saklandi. Biyokimya
laboratuvarinda serum ACE diizeyleri ELISA y6ntemi ile, genetik laboratuarinda
ACE insersiyon-delesyon(l/D) genetik polimorfizmleri PCR yéntemi ile incelendi.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza katilan olgular YBMD hasta grubu(Grup A) ve
kontrol grubu(Grup B) olarak iki gruba ayrildi. Grup A'da 79, Grup B'de 68
katihmci vardi. iki grubun yas ortalamalari(p:0,155) ve cinsiyetleri(p:0,187)
arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu. Yapilan biyokimyasal incelemede serum
ACE duzeyleri hasta grubunda 175,63+57,67(n:78) , kontrol grubunda ise
191,20+£57,92(n:68) olarak saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi(p:0,107). Genetik incelemede ACE |I/D genetik polimorfizmi agisindan da iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi( p:0,218).

34



Sonug¢: YBMD multifaktéryel etyolojisi olan bir hastaliktir. Son yillarda
retinada renin-angiotensin-aldosteron sisteminin(RAAS) gosterilmesi ile YBMD
etyolojisinde bu sistemin etkisi gindeme gelmigtir. Bizim ¢alismamizda bu
sistemin serum ACE dizeyi ve ACE I/D polimorfizmi basamaklari incelenmis,
kontrol grubu ile istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Bizim sonuglarimiza gére
ACE I/D genetik polimorfizmi ve serum ACE dizeyinin YBMD patogenezinde roli

olmadigi disunalda.
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VIII. INGILiZCE OZET
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME GENETIC POLIMORPHIZM IN
PATIENTS WITH AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

Aim: To determine the association between the age related macular
degeneration (ARMD) and angiotensin-converting enzyme insertion/deletion (I/D)
polymorphism, serum ACE levels in Turkish patients.

Methods: 79 patients, who was examined in Celal Bayar University
Ophtalmology Department between April 2009- October 2009 and diagnosed as
ARMD (neovascular or non-neovascular form), were included the study. Also 68
patients, aged over 64, without senil macular degeneration were examined as
control group of the study. Detailed ophtalmologic examination, including best
corrected visual acuity, intraocular pressure, biomicroscopic and fundoscopic
examinations, was performed to all participants. Fundus photographs of the
patients with ARMD were taken. In patients with neovascular ARMD fundus
fluorescein angiograpy was performed. The treatment and follow-up strategies of
these patients were arranged in the retina department of the same clinic. Serum
samples were taken from all participants and stored at -20 °C until biochemical
and genetic axaminations were performed. Genetic analyse of insertion/deletion
polymorphism was performed by using PCR technique. Serum ACE levels were
determined in biochemistry labarotuary by using ELISA method for all participants.
The results were statistically assessed.

Results: 79 patients with ARMD and 68 patients without ARMD were
examined in our study. There was no statistically significiant difference about
age(p:0,155) and gender(p:0,187) between two groups. Serum levels of ACE was
determined 175,63+57,67(n:78) in ARMD group, and 191,20+£57,92(n:68) in
control group. The difference was not statisticially significiant (p:0,107). Also there
was no statisticially significiant difference in ACE 1I/D genetic polimorphizm
between two groups ( p:0,218).

Conclusion: According to our findings, I/D polymorphism in the
angiotensin-converting enzyme gene and serum levels of ACE does not play any
role in the pathogenesis of ARMD.
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