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SIMGE ve KISALTMALAR
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IRF: Interferon regulatory factor
KD: Kilo dalton
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KNV: Koroid neovaskiilarizasyonu
KNVM: Koroidal neovaskiiler membran
L+Z: Lutein + Zeaksantin

LF: Lipofuskin

NK: Natural killer

MARINA:  Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular AMD
OKT: Optik koherans tomografi



PED: Pigment epitel dekolmani

PGF: Plasental growth faktor

PIER: Phase Illb, multicenter, randomized, double-masked, sham injection—
controlled study of the efficacy and safety of Ranibizumab in subjects with subfoveal CNV
with or without classic CNV secondary to AMD

PRN: Rro re nata

PrONTO: Prospective OCT Imaging of Patients with Neovascular AMD Treated with

Intra-Ocular Lucentis

RAP: Retinal anjiomat6z proliferasyon

RNA: Riboniikleik asit

RPE: Retina pigment epiteli

STAT: Signal transducer and activator of transcription
TNF: Timor nekroz faktor

TGF- B: Timor growth faktor B

YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
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OZET

Giris ve Amac:. Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) diinya c¢apinda ileri
yas bireylerde geri doniissiiz korliigiin en onemli sebebidir. Inflamasyon, bir ¢cok faktorle
birlikte YBMD patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Calismamizin amaci; YBMD
hastalarinda kan IL-10, 1L-12, IL-17 ve IL-27 seviyelerinin tespit edilmesi ve YBMD
patogenezindeki roliiniin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Etik kurul onayr ve hasta onamlari alinan 50 yas istiinde, 79
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar kuru tip YBMD, yas tip YBMD ve kontrol olarak 3
farkli gruba ayrildi. Hastalardan periferal kan 6rnekleri alinarak 1L-10, IL-12, 1L-17 ve IL-
27 diizeyleri ol¢iildii.

Sonugclar: Yirmi dokuz hasta yas tip YBMD, 27 hasta kuru tip YBMD ve 23 hasta
kontrol grubunu olusturmustur. Kontrol grubu ile yas tip YBMD ve kuru tip YBMD
hastalarinda serum IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-27 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir.

Tartisma: YBMD’nin her iki tipinde serum IL seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak artmamaktadir. Bu sonuglarin YBMD multifaktoriyel bir hastalik oldugu
icin etyolojisinde sadece inflamasyon degil bircok faktoriin sorumlu tutulmasi ile

aciklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Introduction and Aim: Age related macular degeneration (AMD) is the main
reason behind irreversible blindness in elderly all around the world. Inflammation, along
with many other factors, plays an important role in the pathogenesis of AMD. The aim of
this study is to detect IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-27 serum levels of in AMD patients and to
assess their role in AMD pathogenesis.

Methods: Seventy nine patients over 50 years of age, whose written consents and
ethics committee approvals had been taken were included in the study. Patients were put
into three groups as dry AMD, wet AMD and controls. peripheral blood samples were
taken from the patients and the IL-10, IL-12, IL-17 and IL-27 levels were detected.

Results: Twenty nine patients who suffer from wet type AMD, 27 patients with dry
type AMD and 23 patients as the control group were included in the study. No statiscally
significant difference was found between the serum IL-10, IL-12, IL-17 and IL- 27 levels
of the the control group and the wet type AMD and dry type AMD patients.

Discussion: Serum IL levels have not increased significantly in both types of AMD
compared to the control group. Therefore, we think that as AMD is a multifactorial
disease, it can be explained not just by inflammation but by holding many factors
responsible in terms of its etiology.



1. GENEL BILGILER

1.1 TARIHCE

Retina kelimesi Latince ‘rete’ (ag) sozciigiinden koken almakta olup, ilk olarak
Kalkedonlu Herofilus tarafindan MO 300 yillarinda kesfedilmis ve Efesli Rufos tarafindan
(MO 110) ‘retina’ olarak adlandirilmistir. Retinanin, goziin fotoreseptor tabakasi oldugu
histolojik incelemelerden ¢ok once Kepler tarafindan iddia edilmisti. Histolojik inceleme
teknikleri 1800°‘lerin sonunda, Ramony Cajal ve Camillo Golgi tarafindan giimiis boyama
olarak gelistirilmis ve Cajal, 1892‘de yazdigi — La Rétine des Vertébrés — adli eserinde
retinanin tabakalardan olusan yapisini ve hiicreler arasindaki baglantilar1 tarif etmistir.

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ilk defa 1885’te Otto Haab tarafindan
50 yas tiizerindeki olgularda makiilada pigmenter ve atrofik degisikliklerle giden ve
merkezi gérme keskinliginde ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik goériiniim olarak
tamimlanmustir. (1)

Yasa bagli makiila dejenerasyonu terimi ise ilk kez Gass tarafindan 1967 de
kullanilmigtir. Gass, makiilanin diskiform dekolmani ile sonlanan koryokapillerlerdeki
eksudatif reaksiyonda, koroide ait dejeneratif, iltthabi ve neoplastik hastaliklarin

gelisebilecegini bildirmistir. (2)
1.2. MAKULA ANATOMISI

Makiila

Makiila veya sar1 nokta olarak adlandirilan alan retina merkezindeki, iki veya daha
fazla gangliyon hiicre tabasindan olusan, ksantofil iceren alandir. Sar1 renkli makiilanin
ksantofil karotenoid (lutein ve zeaksantin) igeriginden gelir. Makiilanin histolojik sinirlari

temporal damar arklar arasinda yerlesmis 5-6mm ¢apindaki alandir. (3)

Fovea
Makiilanin merkezi 1.5 mm’lik bolimiidiir. Optik sinir merkezinin 4 mm
temporalinde ve 0.8 mm asagisinda yer alir. Bu bolgede retina kalinlig1 i¢ retina katlarinin

(sinir lifi, gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka) kenara itilmesi sebebiyle 0.25mm
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kadardir. Bu ¢ukurlugun g¢evresinde bu tabakalarin st iiste gelip kalinlagmasindan o6tiirii
bir yiikselti olusur (Henle tabakasi). Fotoreseptor igerigi ile renk gérme ve gorme
keskinliginin saglanmasina yonelik oOzellik kazanmistir. Foveanin ig¢inde retina

damarlarinin bulunmadigi bolgeye foveal avaskiiler zon ad1 verilir. (3)

Foveola

Yalnizca konilerin olusturdugu 350um ¢apinda ve 150um kalinhigindaki fovea
cukurlugudur. Buradaki konilerin dis segmentleri 2 pm genislikte, 45 pm uzunluktadir ve
yiikksek rezoliisyon amaciyla ¢ok siki dizilmislerdir. Avaskiiler foveola kapillerlerin
olusturdugu bir halka ile g¢evrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-
600 pm genisligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-
200 pm olan umbo olarak bilinen kiigiik bir ¢ukurlagsma yeralir. Bu bolge gorme

keskinliginin en yiiksek oldugu alandir. (3)
Parafovea

Foveay1 gevreleyen 0.5 mm lik alana parafovea ismi verilir. Bu alan gangliyon

hiicre, i¢ hiicre ve dis pleksiform tabakalarinin en kalin oldugu alandir. (3)

macula

perifovea

Sekil 1: Makiila Anatomisi
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Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli (RPE), Bruch membrani ve retina arasinda bulunan
noroektodermal kokenli, tek katli,altigen sekilli kiiboidal hiicre tabakasidir. Optik disk
kenarindan ora serrataya kadar uzanir. Rod ve kon hiicrelerinin dis kisminin fagositozu ve

151k absorbsiyonunda rol oynarken ayni zamanda dis kan-retina bariyerini de olusturur. (3)

Bruch Membrani
RPE’nin taban kismidir ve RPE bazal membrani, i¢ kollajen alan, esnek lifler, dis kollajen
alan, koryokapillaris endoteli olmak tizere bes tabakadan olusur. Yasam boyunca, yaglar ve

oksidatif olarak harap edilen maddeler bruch membrani i¢inde birikirler.(3)

Koroid

Kan arka silyer arterler ile koroide girer. Koroidal damarlarin dis tabakasi, Haller
tabakas1 olarak bilinir ve goreceli olarak biiyiiktiir. Bu damarlar Sattler tabakasi olarak
bilinen tabakadaki kii¢iik capli damarlarla birlesir. Boylelikle arteryel basincin koroid
seviyesine gelmesi diizenlenmis olur. Arka kutupta, koryokapilaristeki kapillerler lobiiler
yapida olmasada, islevsel olarak lobiil olusturan bir ags: yapidadir. Bu ags1 yap: fovea
altinda 4-5 kat iken ora serrataya dogru gidildikge 1-2 kata kadar diiser. Kan
koryokapillarise varinca, ampullalara doniisen veniiller igerisinde toplanir ve vorteks
venler yardim ile iist oftalmik vene ulasir. Retina, agirhigina gére metabolizma orani en
yiiksek dokulardandir ve yogun kan akimina sahip koroid tarafindan beslenir. Koroidi terk
eden vendz kanda dahi ¢ok yiiksek oranda oksijen mevcuttur. Bdylece koryokapillaris
tizerinde yer alan RPE hiicreleri herhangi bir hiicreden daha ¢ok oksijene maruz kalirlar ve

oksidatif hasar olasigi da artar (3)

1.3. RETINA IMMUNOLOJISI

Go6z; "immiin ayricalikli" bir organ olarak tanimlanmaktadir. Go6ziin immiin
ayricalikli bir alan olarak kalmasinda hangi mekanizmalarin ¢alistigi tam olarak bilinmese
de bu 6zellik agisindan arka segmentte RPE 6nemli rol oynamaktadir.

RPE fotoreseptor hiicreleri ile koryokapillaris tabakasi arasinda yer alan 6zellesmis

epitel hiicreleridir.
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Retina pigment epitelinin temel gorevleri sunlardir:

1. Su, iyon ve besinlerin transportu,

2. Isigm emilimi ve 15181n olusturdugu oksidasyona kars1 korunma,

3. Viziiel sikliis i¢in gerekli olan A vitamininin metabolizmasi,

4. Dokiilmiis olan fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu,

5. Retinanin yapisal biitiinliigli i¢in bir ¢ok sitokin ve biiylime faktoriiniin
salinmasi,

6. Retinanin pigment epiteline yapisik kalmasinin saglanmasi,

7. Lokal immiin cevabin diizenlenmesi.

Immiin fonksiyonlari: RPE hiicreleri sisitemik dolasim ile ndral retina arasinda
yerlestigi i¢in lokal immiin cevabin diizenlenmesinde rolii vardir. Normal bir gozde immiin
cevabt kontrol etmek icin bagisiklik baskilayici mekanizmalar c¢alismaktadir. RPE
hiicreleri immiinite tizerinde bariyer fonksiyonu yani sira timor growth faktér p (TGF-p)
gibi immiin baskilayici sitokinlerin salinimi ile de fonksiyon gostermektedir. Inflamatuar
cevap varliginda RPE hiicreleri inflamatuar mediatorlerin caligmasini baskilayabilir.

RPE hiicreleri aktif olarak tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) reseptorleri sekrete
eder ve lokal olarak TNF-o etkisini inhibe edebilir. RPE ayni zamanda nétrofil
superoksitin olusumunu baskilayan bir faktor iireterek enflamasyon sirasinda doku hasarini
siirlayabilir. RPE hiicreleri antijen sunucu hiicreler ile ortak bazi o6zelliklere sahip
olmasina ragmen antijen-spesifik T hiicre proliferasyonunu giiclii olarak stimiile etmezler.
Ancak belli kosullar altinda bu durum degisebilir. RPE hiicreleri normalde MHC smif 11
antijenlerini (HLA-DR) eksprese etmezlerken interferon-gamma ile uyarildiklarinda bu
molekiillerde hizli bir up-regiilasyon olur. (4)

Benzer sekilde adezyon molekiili ICAM-1 enflamatuar sitokinler tarafindan
dramatik olarak up-regiile edilir. Kan-retina bariyerinin kirilmasi, RPE tarafindan eksprese
edilen CD59 ve CD48 tarafindan gonderilen sinyalle alternatif CD2 aracili T hiicre
yolaginin aktivasyonunu baglatarak antijen spesifik olmayan lenfositik infiltrasyona neden

olabilir. (5-11)
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1.4. YBMD EPIiDEMIiYOLOJiSi

YBMD makiila bolgesinde nororetina, retina pigment epiteli, Bruch membrani-
koryokapillaris kompleksi dejenerasyonu ile seyreden multifaktoriyel, ilerleyici bir
norodejeneratif bozukluktur. (12)

YBMD gelismis iilkelerde 60 yas iistii bireylerde geri doniisiimsiiz korliigiin en sik
nedenidir. YBMD'nin goriilme sikligi yasla beraber anlamli sekilde artmaktadir.
Literatiirde hastaligin prevelansi ile ilgili farkli popiilasyonlardan farkli yayinlar mevcuttur.
Amerika’da 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11, 75 yas ve lizeri poplilasyonda
da %28 siklikta bildirilmistir. (13)

Hastalarin = %90’m1  kuru tip, %10’unu yas (neovaskiiler) tip olgular

olusturmaktadir.

1.5. YBMD RiSK FAKTORLERI

Uzun donem epidemiyolojik ¢alismalar epidemiyoloji, insidans, dogal siire¢ ve

YBMD ile iligkili risk faktorleri agisindan degerli bilgiler saglamustir. (14-15)

Yas: Ileri yas, YBMD’de bilinen en yiiksek risk faktdriidiir. Yapilan tiim
caligmalarda yas ilerledikge goriilme sikligr giderek artmaktadir. Framingham Eye
calismasinda 65-74 yas arasi hastalarda % 6.4, 75 yas Ustii hastalarda % 19.7 oraninda
YBMD bulgulari oldugu gosterilmistir. (16)

The Eye Disease Research Prevalence grubu, bir gézde 125 pum ve iizeri drusen
bulunma prevalansini % 6.12 ve ileri YBMD prevalansin1 % 1.47 olarak bulmustur. Ileri
YBMD hastalarinin % 1.02‘sinde koroid neovakiilarizasyonu (KNV) mevcuttur. Ayrica
ayni ¢aligmada 80 yas listli hastalarda YBMD prevalansini, 60-64 yas aras1 hastalara gore 6
kat artmis bulmuslardir. (17)

Popiilasyon yaslandikca YBMD etkileri artmaya devam edecektir. 2020 yilinda
YBMD*den etkilenmis hastalarin oraninda % 60 artis olacagi tahmin edilmektedir. (17)
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Cinsiyet: Yapilan ¢aligmalarda YBMD ile cinsiyet iligkisi arasinda anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir. Baz1 ¢calismalar kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildirirken (18-

19) bazilar1 da anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. (20-21)

Irk ve etnik faktorler: Ge¢ donem YBMD prevelansinin beyaz irkta daha sik
oldugu gosterilmistir. (22)

Neovaskiiler YBMD’nin siyah irkta daha nadir goriilmesi; melaninin, olasi serbest
radikal temizleme etkisine veya pigment epiteli, Bruch membrani, koroid ve dis retinayi
koroid neovaskiilarizasyonunu kolaylastiran etmenlere karsi koruyucu etkisine

baglanmaktadir (23)

Okiiler faktorler: Dort vaka kontrol calismasi acik iris rengi ile makiilar
dejenerasyon arasinda iligki saptamistir. (24-27)

Birgok ¢alismada hiperopi ve YBMD, 6zellikle KNV arasinda iligski gdstermistir.
Sandberg ve ark. ¢alismasinda unilateral neovaskiiler YBMD’si olan dort hastanin bilateral
kuru forma gore ortalama 1D daha fazla hiperopik oldugunu saptamiglardir. Ayn1 zamanda
+0.75D ve daha ustii refraktif kusuru olan hastalarin diger refraktif kusurlara goére daha
fazla neovaskiiler form oldugu saptanmistir. (28)

Bir grup vaka kontrol ¢alismasi ve kesitsel popiilasyon ¢aligsmasi da kisa aksiyel

uzunluk ile YBMD iliskisini dogrulamistir. (29-32)

Isik: Giines 1s18mma maruziyetin kendi basina YBMD icin bir risk olabilmesine

ragmen, glines duyarlilig1 da etkili bir faktor olabilecegi kabul edilmektedir. (33)

Genetik: Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada genetik faktorlerin YBMD gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.(34) YBMD olgularinin yaklasik %20sinde
aile oykiisii bulunmaktadir. (35)

Kardiovaskiiler faktorler: Sigara kullanimi, sistemik hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi sistemik faktorlerin de etkisi gosterilmistir. (36-38)

Sigara kullanim1 oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, fibrinojen seviyesi, platelet
agregasyonunda artiga sebep olur. Ayni1 zamanda, diisiik plazma yliksek dansiteli

lipoprotein ve antioksidan seviyeleri ile iligkilidir. (39)
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Sigara koroidal damarlar1 hasarlayabilir ve ateroskleroz ile koroid kan akisi
azaltabilir. Nikotin nikotinle uyarilmis Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
upreglilasyonu yaparak anjiojenezi artirir. (40)

Yazarlar sigaranin ayrica Kompleman C3 ve diger inflamatuar mediatorleri aktive
ederek ve serum kompleman faktér H diizeyini azaltarak inflamasyona sebep oldugunu
bulmuslardir. (41)

Rotterdam Eye, Beaver Dam Eye ve Cardiovascular Health Studies datalari
YBMD’nin subklinik kardiovaskiiler hastalik bulgular ile iliskili oldugunu gostermistir.
(42-44)

Ayrica Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study YBMD olan hastalarda
ayni yasta saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Koroner kalp hastaligi ve inme sikliginin
arttigin1 saptamislardir. (45)

1.5 milyondan fazla 65 yas Ustii bireyin tarandig1 calismada demografik faktorler ve
komorbiditeden bagimsiz sekilde inme riski kontrolle karsilagtirildiginda YBMD
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. (46)

YBMD olgularinda risk faktorlerinin incelendigi bir c¢alismada hipertansiyon,
sigara ve antioksidandan fakir gidalarla beslenme YBMD hastalarinda normal populasyona
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve caligma sonucunda derecelendirme sisteminde
4-5 seviyesinde stresli bir ise sahip oldugunu ifade edenlerde YBMD goriilme siklig1 daha
fazla olarak tespit edilmistir. (47)

1.6. YBMD ETYOPATOLOJISI

YBMD’nin kesin patofizyolojisi halen anlasilamamis olmasina ragmen yapilan
caligmalarda ¢ok sayida biyolojik yol tanimlanmistir. Bunlar yaslanma, RPE hiicrelerinde
lipofuksin birikimi, koroidal iskemi ve oksidatif stres gibi gesitli patolojik siiregleri

igermektedir.
Yaslanma: RPE fotoreseptorler i¢in ¢ok onemli olan metabolik ve destekleyici

fonksiyonlara sahiptir. Fotoreseptor hiicrelerin dis kisimlarinda disk seklindeki membran

yapilar1 bulunmaktadir. Bu diskler diizenli olarak yenilenmekte ve eski diskler hiicrelerin
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dis kistmina itilmektedir. Iste RPE bu dokiilen fotoreseptdr dis segmentlerini fagosite eder.
Metabolik artiklar ise daha sonra koryokapillaris yolu ile gozden uzaklastirilmaktadir. (48)

Yaglanma ile birlikte RPE hiicrelerinin sayisinda zamanla azalma olmaktadir.
Hiicre sayisinda azalma kalan hiicrelerin metabolik yiikiiniin artmasina ve metabolik
artiklarin tam olarak uzaklastirilamamasina sebep olur. Bu durumda artik materyaller hiicre
sitoplazmasinda birikmeye baslar. Bu birikim kalan RPE hiicrelerinin de dliimiine yol
acabilir. (49)

RPE sitoplazmasinda biriken fagozomal birikimler lipofuksin olarak adlandirilir.
Yasla birlikte lipofuksin birikimi giderek artmaktadir. (50)

RPE sitoplazmasinda lipofuksin biriktik¢e fonksiyonel sitoplazma gittik¢e azalir ve
RPE fonksiyonunda bozukluklar ortaya ¢ikmaya baslar. Lipofuksin, RPE hiicrelerinde
oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faliyetin azalmasina neden olabilir. (51,52) RPE
hiicrelerinin 6liimii ile fotoreseptor kaybi ve koryokapillariste atrofiye neden olabilir. (53)

Bruch membran1 YBMD patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. Genglerde ve
saglikli gozlerde Bruch membrani oksijen ve glukoz gibi sivi ve kiigiik molekiilleri
geciren, yapisal bir destek olarak fonksiyon gosterir. Ayrica antianjiojenik molekiiller
igererek elastin tabaka da neovaskularizasyona karsi bir bariyer olarak islev gortir.

RPE VEGF fretir. VEGF Bruch membranindan koryokapillarise gegebilir. Buna
ragmen Bruch membranindaki antianjiojenik molekiiller koroidden gelen neovaskiiler
kilcal damarlarin biiyiimesini engelleyerek yas tip YBMD nin gelismesine engel olur.

Bruch membrani 5 tabakadan olusmaktadir. Bunlar sirastyla; RPE bazal membrant,
i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koriokapillarisin bazal
membranidir. Yaslanmayla birlikte Bruch membraninda da bazi degisiklikler goriilmeye
baglar. Bruch memraninda goriilen ilk dejenerasyon belirtileri bazal laminar depozitlerdir

Yaslandigimizda Bruch membrani elastin laminada debris birikimi ve ayrica
kollajen tabaka ve RPE bazal laminasi arasinda drusen birikimi olugsmaya baslar. Bu debris
birikimi Bruch membraninin gegirgenliginde azalmaya sebep olur. Bu RPE tarafindan
goziin icinden disina atik maddelerin pompalanmasina engel olarak RPE dekolmanina
sebep olabilir. Ayrica kuru tip YBMD’de goriilen atrofi de yine Bruch membranindaki
artik madde birikimi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. (54)

Yaslanma ayrica Bruch membranindaki elastin tabakada incelmeye ve kirilmalara

yol agar bu tabakada incelme antianjiojenik proteinlerin azalmasina bagli olarak
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neovaskiilarizasyon riskini artirir. Ayrica elastin yikim {rlinlerinin kendileri de
anjiojeniktir. Bu nedenle Bruch membran elastinlerinin yikimi sadece neovaskiilarizasyona

kars1 olan bariyerin azalmasina sebep olmaz ayni zamanda damar biiyiimesini de sitimiile

eder. (55)

Koroidal kan akimi: Yaglanma ile sklera, Bruch membrani ve damar yapilarinin
duvarlarina lipoit maddelerin infiltrasyonu sonucu koroidde kan akimina karsi artmig bir
diren¢ izlenmektedir. Bunun sonucu olarak da goz ve beyin arterindeki goreceli dirence
bagli olarak koroid perfiizyon basincinda azalma veya koriokapiller damar i¢i basingta
artma izlenir.

Ramrattan ve ark. ¢alismasinda dogumdan (200pum) 90 yasina kadar (80um) koroid
kalinliginda progresif bir azalma izlenmistir. Yasla beraber Koryokapillaris yogunlugu ve
lumen ¢ap1 azalmaktadir. (56)

Bu bilgilerin 1s18inda subfoveolar koroidal kan akiminin yagla birlikte azalmasi
siirpriz  degildir. (57) Ornegin 50 yasm {izerindeki bireylerde indosiyanin yesille
koryokapiller dolma gecikmis, YBMD hastalarinda makiilada hipofloresan alanlar
goriilmeye baslanmistir.

Submakiiler koryokapillarisin Laser Doppler Flowmetrisi 46 yasindan biiyiik

bireylerde diisiik koroidal kan akimini ve voliimiinii gostermistir. (57)
Guymer ve ark Bruch memb daki endotelyal hiicre ¢ikintilarinin Bruch membranindan atik
temizlemede 6nemli bir rolii oldugunu séylemektedir. Bu nedenle yasa bagli koryokapiller
kayb1 Bruch membrani kalinligimin artmasmin sebebi olabilir. (58) Ayni zamanda RPE
normal koryokapiller yogunlugu ve anatomisini koruyucu maddeler iiretmektedir. Bruch
memb kalinlasmas1 koryokapillarise bu maddelerin yayilmasim1i bozarak yasa bagh
koryokapiller degisiklere yol agar. (59)

Koroid perflizyonunun azalmast RPE metabolizmasim1 etkileyerek RPE
dejenerasyonuna ve atrofisine neden olmaktadir. (60,61)

Ayn1 zamanda artmis koroid basinci ise RPE‘den gelen atik maddelerin atilimim
zorlagtirmakta ve Bruch membraninda lipoit infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir. Bu
drusen ve bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agmaktadir. Artmis koroid basinci

retina pigment epitel dekolmaninin (PED) da nedeni olabilir. Ek olarak sistemik
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hipertansiyon da koroidde vaskiiler degisikliklere yol agarak damar intimasinda kalinlagma
ve tikanikliga sebep olabilmektedir. (62,63)

Oksidatif stres: Hiicrelerin oksidatif hasar1 yaslanma siirecinde 6nemli bir rol
oynar. (64)

Yasla birlikte DNA onarim sisteminde bozukluk, yogun oksidatif stres ve azalmis
antioksidan savunma nedeniyle DNA hasar: artar. (65)

Fotoreseptor ve RPE gibi nonproliferatif postmitotik hiicreler hiicre dongiisii
kontrol noktalarinda herhangi bir DNA hasari tespit sistemlerine sahip olmadiklar1 igin
oksidatif hasara duyarlidir. (66)

Makiilada predominant fotoreseptorler koni hiicreleridir. Rodlardan daha fazla
enerji liretmeye ihtiyaci oldugu i¢in ayn1 zamanda daha fazla oksijene de ihtiya¢ duyarlar.
(67,68)

Retina goriiniir 1518a maruz kalmasindan dolay1 yiiksek oksijen tiiketen bir organdir.
Bu nedenle retina oksidatif strese karsi duyarlidir. (69,70)

Isiga ve oksitatif strese maruz kalma durumu protein, lipid ve DNA’da lipid
peroksidasyonuna neden olmaktadir. (71)

Ayrica bazi ¢alismalar antioksidan vitaminler olan vitamin A,C ve E’lerden zengin
gidalar tiiketenlerde YBMD riskinde azalma gostermistir. (72,73)

Ek olarak Eye Disease Case Control Study diisiik plazma C vitamini diizeylerinin
artmig YBMD riski ile iligkili oldugunu gostermistir. (74)

YBMD’de plazma glutatyon rediiktaz seviyeleri anlamli derecede diisiik
izlenmistir. (75).

Yine bir ¢alismanin sonucu sigara kullanmanin da oksidatif hasara yol agarak

YBMD ig¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir. (76)

Inflamasyon: Epidemiyoloji ve laboratuar calismalar1, enflamasyonun drusen ile
YBMD patogenezinde rol aldigini1 gostermektedir. (77-80)

Doku kesitlerinin histolojik incelemelerinde RPE’ye ait hiicre atiklari, RPE bazal
lamina ve “Bruch” membrani arasinda birikip kronik enflamasyon yoluyla drusen

olusturabildigi goriilmiistiir. Drusen akut ve kronik enflamatuar cevap olusturan proteinler,
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amiloid P ve kompleman proteinleri de igerir. Enflamasyon anjiyogenez ile alakalidir ve
ileri YBMD’de neovaskiilarizasyonda rolii oldugu diisiiniilmektedir. (77,81)

Patojenik  mekanizma tam olarak aydinlatilamamakla Dbirlikte immiin
mekanizmalarin YBMD’de 6nemli rol oynadig1 yeni arastirmalarla da vurgulanmaktadir.
(82,83)

Kuru tip YBMD’de retinada immiin hiicrelerine dahil olan mikroglia hiicreleri,
Miiller hiicreleri, RPE hiicreleri, makrofajlar ve koroiddeki immiin hiicrelerine dahil olan
perikapiller makrofajlar ve dev hiicreler aktive olurlar. (84)

Kuru tip YBMD’nin anlamli belirtisi olan drusen; apolipoprotein E, koagiilasyon
proteinleri, akut faz proteinleri, 1gG, kompleman faktorleri gibi ¢ok sayida pro-
inflamatuvar faktorler icermektedir ve lokal inflamasyon YBMD’ nin erken patogenezini
olusturmaktadir. (85)

Immiin sistemin bir parcasi olan ve inflamasyonda &nemli rol oynayan kompleman
sistemi YBMD patogenezinde de yer almaktadir. Kompleman kaskadinin bilesenleri C3,
C5 ve C5b-9 kompleksi drusende ve ¢evresindeki bosluklarda saptanmistir. (86-88)

Kompleman aktivasyonu iki kolda incelenmektedir, klasik ve alternatif kol (AK).
Mannoza baglh-lektin kolu klasik kolu (KK) olusturmaktadir. (Sekil 2) AK ve KK
komplemanin antikora veya mannoza bagli lektine yapigmasi ile baslatilir. AK ile
kompleman aktivasyonu C3-convertase enzim kompleksini olusturmak igin kompleman
komponenti C3’i hidrolize ederek spontan baglayabilir. Genetik analizler kuru tip YBMD
ile AK’nin negatif regiilasyonu ve kompleman faktér H, I B ve C3’i kodlayan genler
arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermistir. Bu nedenle AK ile YBMD arasinda

sonug yaratan anlamli baglanti oldugu disiiniilmektedir. (89)
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Sekil 2: Kompleman Sistemi

Kompleman sistemindeki molekiillerden biri olan CFH proteini kompleman
alternatif yolunun aktivasyonunda en énemli diizenleyicidir. (90,91)

Kompleman aktivasyonunu smirlamada gerekli olan bu faktdr antiinflamatuar etkiye
sahiptir. (92,93)

CFH’nin genetik varyasyonlarmin inflamatuar hastalik riskini  arttirdigi
bilinmektedir. CFH’de missense SNP’in YBMD gelisimi i¢in risk faktérii oldugu
gosterilmistir. (94)

CFH YBMD tedavisinde tedaviye yanit1 etkilemesi agisindan da Onemlidir.
Yapilmis olan bir calismada CFH CC genotipine sahip hastalarin IVR ve IVB tedavisine
yanitt CFH TC ve TT genotipine sahip olan hastalara gére daha az oldugu tespit edilmistir.
(95)

1.7. SITOKINLER

Sitokinler, enflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi, yaralanmasina kars1 sistemik

yanit1 da iceren bagisiklik ve enflamatuar olaylari diizenleyen polipeptitlerdir. Cesitli
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hiicrelerce tiretilip salinabilirler. Sitokinler hormonlara benzemekle birlikte 6zellesmis bir
dokudan degil de cesitli hiicreler tarafindan yapildiklari i¢in tam olarak hormon degildirler.
(96)

Sitokinler molekiil agirligi 6.000-80.000 Dalton arasinda olan polipeptid veya
glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Bugiine kadar yiizden fazla sitokin tanimlanmaistir.

Her bir sitokin 06zel bir hiicre tarafindan 06zglin bir cevap olusturmak igin
sentezlenir. Bu iiretilen sitokinler iiretildikleri hiicrelere gore isimlendirilirler. Ornegin
lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdigi
sitokinlere ise monokin denir.

Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin reaksiyonlarini

kontrol ve diizenlenmesinde énemli rol oynarken ayn1 zamanda hiicreler aras1 iligkileri de
diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta 6nemli rol oynarlar.
Hedef hiicrelerin biiyiime, farklilasma ve fonksiyonlar: iizerine etki gosterirler. Sitokin
etkisi; o sitokini sentezleyen hiicre lizerine ise 'otokrin', yakinda bagka bir hiicre lizerine ise
'parakrin’, dolagim sistemi araciligryla ulasilmis bir hiicre iizerine ise 'endokrin' etki olarak
siiflandirilir.

Sitokinler gesitli hiicrelerde sentezlenir ve hiicre disina salinirlar. Her bir sitokin
birka¢ degisik hiicre tipi iizerinde etki yapabilir. Uzerinde sitokin igin reseptdr bulunan her
hiicre etkilenebilir. Ayrica degisik hiicrelerde sentezlenip, salinan gesitli sitokinler de ayni
hiicre tizerinde etki olusturabilir. (97)

Tablo 1’°de baslica sitokinler, molekiil 6zellikleri, hiicre kaynaklari, hedef hiicreleri

ve islevleri bildirilmistir.
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Sitakin | Molekil afirkfi | Hibore kaynaklan Hedel hiorelend Aina etikileri
(D)
IL-1af | 17.500 Makrofajlar, Somatil hicreler Hemaopoeth sigem, Immin | Inlamasyan
sislem
IL-2 15,500 T kenfasitler T ve B hicreled T hibore blylme fakbind
IL-3 28,000 T lznfasitlar Erken hematapoetik hiicrslsr Hematopoatix biyime takiGnl
IL-4 15,000 T hibcreder T ve B hilcreder, fnmin  we  hemalopostk  biyGme
Mast hiicralari Erken hematapoetik hiicrslsr fakiGn
IL-5 40,000-50,000 T hilcreder Eazinofiles Eozinofil bdylme ve Farkhiagma Fakitel
homodinmer Mast hicralari
IL-& 21,000-28,000 Fibeoblastar, T hicreler, | B hicrebar, Imminglobulin - Gretimi, Karacferde
Makrofajlar, Somatilk hicreler Megakanyomithar Akut faz protein Oretimi
IL-7 25,000 Strama hibcrederi Erken T we B hlcnsded T va B hicne bdyme fakiSed
IL-8 &,000-8,000 GanslUbiquilous): Mskofajlar, | Nebofiler ve T Larfasitleri igin | Nétrofilbazefil migrasyonu
Endaletyal hilcreler, | Kemoatraksipan yamc
Fibroblastiar , Somalik hlcreler
IL-8 35,000 Th2 hiicreles Mast hicrelen, Erilroid onch | Hematopoess, T hiicre geligimi
hicreler
IL-10 35, 000-20,000 Yardimor T wve B hicreler, | Bwe T hicreler, Manositker, Mast hilcre [ B hilcre prollerasyonu ve
Keratinosiller, Mahrolajlar Makrofajtar antikor Oretimi, Monositler / Yardime T
hicreler farafndan silokin  Oretimicin
baskilanmas
IL-11 23,000 Fibroblastiar, Stromal hicreber Megakanyosither, Erken Hematopoez, Trombopoez, B hice
Hemaapoetk hicreler, Imminglobulin sekresyonu
Bhicrederi
IL-12 70,000 Makrofajlar, B hdcreleri T hiicrelesi, NE hborelan IFN ve hbore aracih  immicitenin
Heterodimers baskikanmas:
IL-13 10,000 T hicreler Manasiller, B hicraler IgE Grefiminin basklanmas:
IL-14 60,000 T hilcreder, bamn B hicrslsn Growih fakior Ig sentazinin inhibsyonu
IL-15 14,000 Monositler, Grandlasitler, | T hlcrelesi T hilore proliferasyany ve bdylmesi
Fibeoblastar
IFMag | 18,000-20,000 LEkositler, Fibroblasilar Makrofajlar, NE hicrelesi Antiviral, antiprolilesatil Ve
immdnmodile edici e, MHC sind
antijenlerinin ndisipanu
IFMy 20,000-25,000 T lenfasitlar, NE hicrederi T ve B hilcralen Apoplorisin inhibisyoru, hice yieey
antijenlerinin baskilanmas
THFaf | 17.000-18,000 Makrofajlar, Somatik biicreler, T | Gensl Inflamatuar, immdn yamti arlinci we
we B benfasitler apophorisi indiik heyici, shomal
hicrelerden sitokin Gretimi

Tablo 1: Baslica Sitokinler

INTERLOKINLER

Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir boliimii interldkinler olup

baslica gorevleri immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir.

23



IL 10

Interlokin 10 (IL-10), ilk kez sitokin sentez kisitlayic1 faktdr (CSIF) olarak tarif
edilmistir

IL-10 18 KD’luk bir sitokin olup CD4+ hiicrelerinin TH2 grubu tarafindan iiretilir.
Ayrica bazi aktive B hiicreleri, bazi TH1 hiicreleri, aktive makrofajlar ve bazi non
lenfositik hiicre tipleri (keratinositler) tarafindan da tiretilir. (97)

IL-10’nun iki 6nemli gdrevi vardir. Birincisi makrofajlar tarafindan sitokinlerin
(TNF, IL-1, IL-12, kemokin) {iretimini engellemek , ikincisi ise makrofajlarin T hiicre
aktivasyonunundaki islevini engellemektir. Bu etkiler sonucunda T hiicre araciligiyla
gelisen bagisiklik yaniti inhibe edilir. (98)

Makrofajlar iizerine inhibitor etkilerine ek olarak, IL-10’nun B lenfositleri iizerine
uyarict etkileri vardir. (99) B hiicre canlili§ini, proliferasyonunu ve antikor iiretilmesini
artirir. Bu sitokin ayn1 zamanda NF-kappa B aktivitesini bloke eder ve JAK-STAT sinyal
yollu nun regulasyonuna da katilir. Farelerdeki ¢aligmalar bu sitokinin intestinal yolda
esansiyel immunregiilatuar fonksiyonunu gostermektedir. Bu gendeki mutasyonlar

romatoid artrit ve HIV-1 enfeksiyonu duyarliligini artirmaktadir. (97)

IL 12

70 KD’luk heterodimer yapida kovalent bagh biri 35 KD (P35), digeri 40 KD
(P40)iki polipeptid zincirinden olusmaktadir.

IL-12 Makrofajlar, mitojenle uyarilmis veya EBV ile enfekte B lenfositler,
keratinositler, dendritik hiicrelerden salinir. Onemli bir immiinoregiilatordiir. (100)

IL-12 direkt olarak NK aktivasyonunu ve T lenfositlerinden IFN-a iiretimini uyarirken ayni
zamanda bunlarn sitolitik aktivasyonunu da arttirir. (101)

IL-2 ile uyarilmis B lenfositlerinin ve Th1 hiicrelerinin maturasyonunu arttirir. Thl
tipi immiin cevabin gelisimini yonlendirir ve B lenfosit farklilagmasinda giiclii bir
kostimulatordiir. (102)

Sistemik veya lokal uygulanisinmi takiben giiclii bir anti-tiimor etki gosterir. Agresif

mikrometastatik tiimorlerde bile kiiratif bir immiin cevaba neden olabilir. (103)
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IL-12, IL-4 ile uyarimis T lenfositleri Vvasitasi ile IgE sentezi inhibe eder ve Ig
izotipi seciminde rol oynar. Th alt gruplarmin gelisimini etkiler ve bu etkiden dolay1
allerjik hastaliklarin tedavisinde yararli olabilir. Ciinkii allerjen spesifik T lenfositler

karakteristik olarak IL-4 ve IL-10 miktarini arttirir. (104)

IL17

CD4 T lenfositlerinde klonlanmistir. Yiizellibes aminoasit igerir. HSV1 ile %72
oraninda aminoasit benzerligi gosterir. Insan IL-17 igeren hiicrelerdeki siipernatan ve
fiizyon proteinleri IL-6 ve IL-8’in iiretimine neden olur ve insan fibrolastlarinda ICAM-
1’in ylizey ekspresyonunu arttirir. (105)

IL-17°nin en Onemli rolii proinflamatuar cevabi uyarmasidir. Ekstraselliiler
patojenleri kontrol eder ve matriks yikimini ve neovaskiilarizasyonu indiikler. Th17 tip
sitokinler MS ve alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarla iligkilendirilmistir.(106,107)

Yakin zamandaki bir ¢alismada 23 YBMD hastasinda 30 yas uyumlu YBMD
olmayan kontrolle karsilastirildiginda serum IL-17 seviyeleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bunun yaninda yine bir th 17 ailesi sitokini olan IL-22 serum seviyeleri de
25 YBMD hastasinda 29 kontrolle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu galisma ayni zamanda c5a anaflatoksin’in insan c¢d 4 + T hiicrelerde th17 sitokin
ekspresyonunu artirdigini gostermistir. (108)

Yakin zamanda IL-17 RC promoter hipometilasyonunun YBMD ile
iliskilendirilmistir. (109)

Epigenetik degisiklikler YBMD hastalarindaki makiilar hiicrelerde ve periferal
kanda IL-17 RC transkriptini ve proteinini yiikseltir. IL-17 RC subuniti IL-17 cevabini
modiile etmede kritik bir role sahip oldugu i¢in, YBMD ile IL-17 RC iliskisi IL-17’nin
YBMD patogenezinde 6nemli bir oyuncu olabilecegini diistindiiriir. (110)

IL 27
IL-27 IL-12 ailesine ait heterodimerik antiinflamatuar bir sitokindir. iki {initeden

olusur Epstein-Barr virus (EBV)-induced gene 3 (EBI3) (IL-27B olarak da bilinir) ve
IL27-p28 ( 1L-30 olarak da bilinir). (111)
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Yapisal olarak retinal mikrogliadan salinir ve daha 6nceki bir ¢alismada IL-27’nin
STAT1 aktivasyonu ile intraokiiler inflamasyonu suprese ettigi gdosterilmistir. Bu
calismada IL-27’nin retina hiicrelerinde [L-27nin fare retina hiicreleri ve insan retinal
epitel hiicrelerinde STAT1 dogrudan aktivasyonu ve STATI1 hedef genlerin, interferon
regiilatuar faktor-1 (IRF-1) ve IRF-8 upregiilasyonu ile CFH ekspresyonunu indiikledigi
gosterilmistir. (111)

IL-27 antijen sunan hiicreler tarafindan tiretilir. (112)

IL-27 B ve T lenfositlerin aktivitesini diizenlemede énemli bir role sahiptir. (113)

IL-27’nin etkileri 1L-27R ve gp130 olarak bilinen iki proteinden olusan spesifik
bir hiicre yiizey reseptor kompleksi ile etkilesimi sayesinde ortaya ¢ikar. (114)

1.8. YBMD TANIM VE SINIFLAMASI

YBMD asagidaki fundus degisikliklerinin herhangi biri ile karakterize retinal
bozukluktur.
1- Pigment atrofisi ve dejenerasyonu
2- Lipofuskin birikimi
3- Makiila bolgesindeki dis retinal kompleksin eksudatif elevasyonu
YBMD, ozellikle 55 yas tlizerindeki hastalarda goriiliir. Progresif, geri doniisiimsiiz
santral gorme kaybina yol agan makiilada fibr6z skarlasma veya cografik atrofi ile
sonuglanir.
Cesitli YBMD simiflama semalari gelistirilmistir. (115) Baz1 sistemler arastirma ve
klinik pratik i¢in kullanish olabilir.
The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) YBMD’yi 4 Kkategoride
siiflamigtir. (116)

Kategori 1 Hig ya da birkag kiiglik drusen (<63um)

Kategori2 Asagidakilerin herhangi biri veya hepsi:
cok sayida kiiciik drusen, birkag orta drusen
((63-124 pm) veya retinal pigment epitel

anormalligi
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Kategori 3

Asagidakilerin herhangi biri veya hepsi:
genis orta drusen , ve en az bir biiylik
drusen ((>125 um) ve foveada olmayan

geografik atrofi

Kategori 4

Foveada yerlesmis geografik atrofi veya
YBMD’nin bir
ozelligi, ve gorme YBMD’ye bagli gorme
kayb1

neovaskiiler

herhangi

AREDS de kategori 2 deki gozlerde 5 yil icinde herhangi bir gozde ileri evre
YBMD gelisme riski %1-3, kategori 3 de %18,3 ve kategori 4de %43.9 bulunmustur. (116)

Beaver Dam ¢aligsmasina gére YBMD erken ve geg olarak ikiye ayrilir. (117)

Erken YBMD Fovea merkezli 6000um’lik alan iginde,
yumusak druzen ve RPE degisikligi,
siirlart - belirsiz  yumugsak druzen veya
retikiiler druzen bulunmasidir.

Ge¢ YBMD Cografik atrofi ve eksudatif YBMD olarak

iki sekilde olabilir.

1. Non-neovaskiiler : Atrofik form (kuru tip)

YBMD“li olgularin % 80-90’1 ve agir

gorme kayipli olgularm %  10’unu

olusturur.

2 Neovaskiiler: Koroidal

neovaskiilarizasyon (yas tip)

YBMD’li olgularin % 10’u ve agir gbrme
kayipl olgularin % 90’1n1 olusturur.
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1.9. YBMD HISTOPATOLOJIiSI

Normal yaslanmaya bagli olarak makiilada ¢esitli degisiklikler meyadana gelir.
Bunlar; fotoreseptdr yogunluk ve dagiliminda azalma, pigment epitelinde ultrastriiktiirel
degisiklikler, melanin graniillerinde azalma, lipofuskin graniil ve artik cisimlerin
olusumudur.

Bazal laminar depozitlerin birikimi yagdan zengin graniiler material ve genis
araliklarla yerlesmis kollajen fibrillerinin, RPE’nin hiicre plazma membrani ve onun bazal
membrani arasinda birikmesidir.

Ilerleyici involiisyonel koryokapiller degisiklikler normal yaslanma siireci ile ilgili
olup YBMD’nin bir pargasi olmayabilir. YBMD’ye bagl degisiklikler ise yaslanmanin
pargasi degildir ve neovaskiiler olmayan ve neovaskiiler olarak siniflandirilabilir. (3)

Lipofuskin birikimi yaslanmayla beraber, drusen formasyonu ve lipofuskin
olusumunu hizlandiran ¢ok sayida metabolit retinada belirmeye baslar. Lipofuskin (LF)
hiicre yaglanma faktorii olarak isimlendirilir. Bunlar fotoreseptorlerin  eksternal
segmentlerinin inkomplet metabolizma firtinleridir. Protein lipid memran sikiliginin kaybi
sonucu lipozom lipofuskin 6nce sitoplazmaya sonrasinda ekstrasiilliiler alana ¢ikar ve
sonunda drusenleri olusturur. (118)

Lipofuskin molekiilii hibrid florofor A2-E (toksik vitamin A dimeri) igerir ve
fotoreseptdr apopitozunda aktif bir rol oynadigi lipofuskin YBMD patogenezine dahildir.
(118)

Asin diizeylerde, lipofuskin ve A2-E fotoreseptorleri ve koryokapillarisi hasarlar ve
cografik atrofiye sebep olur. RPE’ye toksik olmanin yaninda A2-E’nin kompleman

kaskadini aktive ettigi de gosterilmistir. (119-120)

1.9.1 Non-Neovaskiiler Anormallikler (Kuru Tip YBMD)

Kuru tip YBMD’nin erken evresinde ilk olarak bazal laminar birikintilerin Bruch
membran tizerinde depolanmasi izlenir. Klinik olarak bu evrede pigment kiimelenmesi ve
degisiklikleri goriilebilir.

Kuru tip YBMD 4 evreye ayrilmaktadir. (121)
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Evre 1: Bir gozde drusen yoksa veya sadece bir kag kiigiik drusen (<63 mikron)

mevcut ise bu gozde YBMD nin bulunmadigi kabul edilir.

Evre 2: Eger birka¢ (< 20) orta biiylikliikte (63-124 mikron) drusen varsa veya

pigmenter degisiklikler mevcut ise erken evre YBMD olarak degerlendirilir.

Evre 3: En azindan bir biiyiikk drusenin (>124 mikron) veya c¢ok sayida orta
biiylikliikkte drusenin bulundugu (sinirlar1 belirsiz ve yumusaksa yaklasik 20,
sinirlart keskin ve sertse yaklasik 65 adet) veya cografik atrofinin fovea merkezinin
disinda bulundugu evre olarak tanimlanir.

Evre 4: lleri evre kuru tip YBMD ise cografik atrofinin fovea merkezine ulastig

evre olarak kabul edilir.

Drusen: Drusen makiilada bulunan retina pigment epitel hiicrelerinin bazal
membrani ile Bruch membraninin i¢ tarafi arasinda ekstraselliller materyal birikimi
nedeniyle olusan klinik olarak kiigiik yuvarlak sari renkli lezyonlardir. (3) Materyal
ultrastriiktiirel olarak incelendiginde bazal laminar (yagdan zengin graniiler materyal ve
genis araliklarla dizilmis kollajen fibriller) ve bazal lineer (Bruch membrani i¢ kisminda
fosfolipid vezikiilleri ve elektron- yogun graniiller) depozisyonlar igerdigi goriiliir. (3)
Bazal laminar drusen, homojen, kii¢iik veya biiyiik, yuvarlak, anjiyografide yildizli gece
manzarasina yol acan, santral makiilada sar1 materyalin vitelliform birikimidir. YBMD ile

asil iligkili olan birikimler bazal lineer drusenlerdir.

Drusenler biiytikliik ve sekillerine gore siniflandirilir.
Drusen biiyiikliigiine gore;
* Kiiciik (< 64 um ¢ap)
* Orta boy (64-124 um cap)
* Biiyiik (genellikle > 124 pm ¢ap).
Drusen sinirlaria gore;
* Sert (ayr1 ve keskin sinirli)
* Yumusak (amorf ve kotii sinirli)

* Karisik (konfluent, sinirlar1 bitisik)
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Drusenlerin klinikopatolojik olarak;

1. Kiigtik, sert (hyalinize, nodiiler) drusen: 64 mikrondan kii¢iik ¢apli, FFA’da
orta vendz fazda parlak hiperfloresan olarak gozlenen ve genellikle kiimeler halinde
goriilen drusenlerdir. (122)

2. Yumusak (yalanci) drusen: Sert drusenler siki kiimeler olusturup tek bir tabaka
gibi goriindiiglinde yumusak drusen gibi izlenir, ancak kirmizidan yoksun 1sik veya
FFA’da kiigiik drusenler fark edilir. Prognozlar1 genellikle iyidir. (122)

3. Gergek yumusak drusen:

a) Graniiler yumusak drusen: Klinik goriiniimleri 250 mikron civarinda, sari, solid
drusenin sinuzoid bi¢imi olusturmasidir. Histolojik olarak graniiler bir yapiya sahiptir.
(122)

b) Yumusak, ser6z drusen ve drusenoid PED: 250-500 mikronun {izerinde yumusak
birlesik drusen iginde RPE pompasinin bozulmasiyla serdz sivi gollenir. Daha fazla
birlesme ser6z PED’e benzer, ancak orijinal drusene isaret eden tarakli kenarlar1 vardir.
500-1000 mikron tizerinde oldugunda drusenoid PED olarak tanimlanir. (122)

¢) Yumusak membrandz drusen: Sar1 graniiler drusene gore daha soluk ve daha az
kabariktir. Genellikle 63-125 mikron arasindadir. FFA’da kiiciik sert drusenden daha geg
ve daha az parlak floresans verir. Orta ve ileri YBMD evrelerine spesifiktir. Yiiksek oranda
koroid neovaskiilarizasyon riski tagir. (122)

4. Retikiiler psddddrusen: Sari renkli, birbiri icine gecen bir ag seklinde, once list
dis makiilada baslar. Yumusak birlesik drusene benzer ancak kabarik degildir. FFA’da
goriilmez, ISYA’da goriiliir. Koroid orta tabakasinin fibrotik doku ile yer degistirmesine
baglanmaktadir. Koroidal neovaskiiler membran (KNVM) gelisme riski yiiksektir. (122)

5. Regrese (solan) drusen: Drusen iizerindeki RPE bozuldugunda gerilemeye baslar,
daha beyaz ve sert bir gorliinim alir. Bu aslinda igerigin yogunlagmasiyla daha ileri bir
RPE dejenerasyonu ile iligkilidir.

Hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon, kenarlarin diizensizlesmesi ve
kalsifikasyon odaklar1 olusur. En sonunda ortaya ¢ikan RPE atrofisi alanlarinda parlak

kalsiyum kristalleri yillarca kalabilir. (122)

Cografik atrofi: Kuru tip YBMD’nin son evresi olan cografik atrofi, sensoryel

retina ve koryokapillaris atrofisi de eslik ettigi en az 175 pm capinda bir sahada koroid
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damarlarinin gériinmesine yola acan, keskin sinirli yuvarlak veya oval, hipopigmentasyon-
depigmentasyon veya retina pigment epitelinin tam kayb1 ile karakterize sinirlart belirgin
alan olarak tanimlanmistir. YBMD’nin %12-21’inde cografik atrofiye bagli ciddi gdrme
kayb1 gelisebilmektedir. (123) Cografik atrofi, 5-10 yil igerisinde korlige yol
acabilmektedir. (124,125)

Cografik olmayan atrofi: FFA da cografik atrofi karakteristik olarak pencere defekti
bulgusu verir. Eger atrofi devamlilik gostermiyor ise bu alan beneklenme tarzinda
depigmentasyon seklinde izlenir ve adi cografik olmayan atrofi veya RPE dejenerasyonu
olur. (3)

Fokal hiperpigmentasyon: Dis retina seviyesinde pigmentasyon artisi, RPE de fokal
pigmentasyona neden olur fokal hiperpigmentasyon insidansi yas ile birlikte artig
gostermekte ve fokal hiperpigmentasyon izlenen hastalarda YBMD’nin ileri formlarinin

gelismesi riski artmistir. (3)

1.9.2. Neovaskiiler Anormallikler (Yas Tip YBMD)

Ekstidatif (yas) tip YBMD olgularin %10’unu olusturmasina ragmen YBMD’ye
bagl korliiklerin %80-90’1indan sorumludur.
Yas tip YBMD retinal pigment epitel dekolmani , KNVM , makiilada subretinal
hemoraji ile karakterizedir. Terminal evrede diskiform skar goriiliir.
Son on yilda yas tip YBMD ek iki klinik bolime daha ayrildi. Bunlar retinal
anjiomatdz proliferasyon (RAP) ve polipoidal koroidal vaskiilopatidir (PCV).
Retinal pigment epitel dekolmani: Eger santral fovea etkilenmisse prognoz pek iyi
degildir. (119)
RPE dekolmani1 genellikle RPE katinin Bruch membranindan ayrilmasi ile
karakterizedir. RPE dekolmani 4 tipte goriilebilir.
1- Drusen RPE dekolmani
2- Serdz RPE dekolmani
3- Hemorajik RPE dekolmani
4- Fibrovaskiiler RPE dekolmani.
RPE dekolmant klinik olarak persiste edebilir, diizlesebilir, riiptiire olabilir

ve KNV gelisimi ile komplike olabilir.
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Koroidal neovaskiiler membran: Yas tip YBMD’deki patoloji tipik olarak
KNVM’dir. Bruch membranindaki herhangi bir bozukluk, drusen, i¢ tabakanin
kalinlasmas1  veya kuru tip YBMD’deki bulgularin bulunmasi, Bruch membraninda
yirtilma ihtimalini artirir ve koryokapillaristen kaynaklanan koroidal neovaskiilarizasyon
Bruch membranin1 gegerek membranin kalinlasmis i¢ yilizeyine ya da subretinal alana
dogru gelismeye devam eder. Bu yeni damarlara fibroblastlar da eslik eder ve
koriokapiller, Bruch membran1 ve RPE’nin normal yapisini bozar. Bunun yani sira
fibroglial ve fibrovaskiiler doku, fotoreseptor ve dis retina tabakalarinin normal yapisini
bozarak diskiform skar olusumuna neden olur. (3)

FFA KNVM tanisinda altin standart yontemdir. Ancak indosiyanin anjiografi ve
optik koherens tomografi teknikleri degisik neovaskiilarizasyon formlarinin ayirt
edilmesinde ve tedavinin planlanmasinda biiyiik rol oynar. (127)

YBMD*de neovaskiilarizasyon, anjiografik olarak olarak 3 tipe ayrilir:

Tip 1: Koroid neovaskiilarizasyonu: RPE altinda gelisir;

Tip la: Gizli koroid neovaskiilarizasyonu; iki formu vardir:

1. Fibrovaskiiler PED; Sinirlar1 kesin belirli olmayan lezyonlardir. Genellikle
anjiografinin ilk sathalarinda g6zlenen, RPE’nin benekli, graniiler, diizensiz floresansi ile

karekterize lezyondur. (3)

2. Kaynagi belli olmayan ge¢ sizinti: RPE diizeyinde, en iyi anjiyografinin ge¢ fazlarinda
degerlendirilen, klasik KNVM’ye veya anjiyografinin erken ve orta fazlarindaki diizensiz
RPE elevasyonuna karsilik gelmeyen lezyonlardir. (3)

Tip 1b: Polipoidal koroidal vaskiilopati; bir koroidal vaskiiler ag ile bunun
ucundaki polipoidal genislemeler seklindedir. Biomikroskopide pigment epiteli altinda
turuncu kirmizi lezyonlar seklinde goriiliir. Pigment epiteli ve noérosensoryel retinanin
ser6z ve hemorajik dekolmanina yol agar. Floresein anjiografide genellikle gizli KNVM
belirlenir.  %9-15’inde klasik KNVM saptanmustir. indosiyanin yesili anjiografisinde
(ISYA) mikroanevrizmalara benzer kii¢iik hiperfloresan noktalar, lizim salkimi seklinde
bliyiik anevrizmal genislemeler veya ilmik, halka gibi damar deformasyonlar1 goriilebilir.

Optik koherens tomografide (OKT) polipoidal lezyonlara bagh pigment epiteli ¢ikintisi ve
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dallanan vaskiiler aga bagli daha az kabarik lezyonlar saptanir. Dallanan vaskiiler ag
pigment epiteli diizeyinde iki katli olarak fark edilir. (121)

Tip 2 Klasik Koroid Neovaskiilarizasyonu: Fundus floresein anjiografinin (FFA)
erken fazindan itibaren smirlar1 belirgin bir damar ag seklinde goriliir, anjiografi
ilerledik¢e hiperfloresans artar, lezyon genisler, sizint1 olur. ISYA’da FFA’dan daha az
parlak olmakla birlikte sinirlart belirgin hiperfloresan bir damar agi goriilir. OKT’ de
pigment epiteli diizeyinde parlak yansiticiliktaki fuziform yap1 klasik koroid
neovaskiilarizasyonuna isaret eder. Bazi hastalarda klasik ve gizli KNVM bir arada
olabilir. FFA’da simirlart belirgin parlak hiperfloresan klasik koroid neovaskiilarizasyonu
ile daha hafif ve graniiler hiperfloresans gosteren sinirlart belirsiz fibrovaskiiler RPE
dekolmani (piggyback) saptanir. Uzun siireli RPE dekolmanlarinin dogal seyri sirasinda
veya bazen tedavi sonrast RPE yirtiklar1 gelisebilir. FFA’da yirtilan ve kendi iizerine
katlanan RPE hipofloresansa yol agar, pigment epitelinin bulunmadigi alan ise
hiperfloresandir. (121)

Tip 3 neovaskiilarizasyon olarak tanimlanan Retinal Anjiomatdz Proliferasyon
(RAP): Ilk olarak 1992’de Hartnett tarafindan anormal vaskiiler kompleks seklinde tarif
edilmistir. 2001 de Yanuzzi bu lezyonlari RAP olarak tanimlamustir. Bilateral ve simetrik
bir tutulum s6z konusudur. Yapilan ¢aligmalarda RAP olgularindaki neovaskiilarizasyonun
yalnizca derin retinal kapiller pleksustan degil koroidden de kaynaklanabildigi
gosterilmistir. Bu nedenle tip 3 neovaskiilarizasyon terimi tanimlanmustir. (121)

3 evreden olusur:

Evre 1: Intraretinal neovaskiilarizasyon, intraretinal hemoraji ve ddem ile birlikte retino-
retinal anastomoz.

Evre 2: Neovaskiilarizasyon sensoryal retina altina ilerlemistir, intraretinal hemoraji,
preretinal hemoraji, ser6z PED ve ndrosensoryal retina dekolmani goriilebilir.

Evre 3: Vaskiilarize pigment epiteli dekolmani geligsmistir. Retino-koroidal anastomoz ve

dilate retina veniilii goriilebilir. (121)
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1.10. YBMD’DE TANI

Semptomlar

Erken donem YBMD hastalar1 genellikle asemptomatiktir. Klinik olarak ilk, RPE
hiperpigmentasyonu ve hipopigmentasyonu ile birlikte RPE altinda sar1 renkli drusenler
goriiliir. (3)

Cogunlukla neovaskiiler YBMD olustuktan sonra hastalarda hizli bir vizyon kaybi
izlenir. Tipik olarak hastalar aniden kétiillesen santral gérme kaybi ve diiz cizgilerde
kirilma (metamorfopsi), veya santral gérme bolgesinde kararti (skortom) veya bunlarin
birlikte oldugu durumlari tarif ederler. (3)

Cografik atrofide yillar i¢inde gelisen daha yavas bir progresyon s6z konusudur. (3)

Asmler Grid

Amsler grid metamorfopsi veya skotom varligini tanimlamak igin kullanilan bir
aractir. Yas tip YBMD’de siklikla gorme keskinliginde ani degisiklikler goriilse de Kuru
tip YBMD’de gorme keskinliginde degisiklik olabilir veya olmayabilir. Yine her iki tipte
de amsler gridde degisiklikler goriilebilir. Progresyonu tanimlamak i¢in her vizitte grid

tekrar gozden gegirilmeli ve kayit edilmelidir. (128)

Sekil 3: Amsler Grid A: Normal Amsler Grid B: YBMD’de goriilen distorsiyon ve skotom.
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Fundus Muayenesi

Makiiladaki kiigiik , sert drusenler kuru tip YBMD igin karakteristiktir. Retinada
kolayca goriilebilen koroidal damarlar ile birlikte, sar1 renkli demarkasyon alani seklinde
RPE atrofisi goriilebilir. Ileri YBMD’de drusen solmus veya cografik atrofi alaninda
rezorbe olmus olabilir. (128)

Klinik olarak RPE atrofisini gosteren keskin sinirli bir depigmentasyon alani
goriiliir. (128)

Neovaskiiler YBMD ise subretinal veya intraretinal sivi ve hemoraji ile
karakterizedir bazen klinik olarak koroidal neovaskiilarizasyon kompleksi goriilebilir.
(128)

Yas YBMD’de de drusenler goriilebilir fakat karakteristik buldu KNVM’dir.
Hemoraji ve subretinal sivi goriilebilir. KNVM 1iyi siirli gri retina alani seklinde izlenir.

(128)

Floresein Anjiografi

Bu test intravendz floresan boya enjeksiyonu ve boyanin floresan ozelliklerini
yakalamak igin 6zel filtrelerin kullaildigi bir fundus kameray1r kapsamaktadir. Retina ve
koroid boya ile isaretlenmis kanla beslenirken birka¢ dakika boyunca ardisik fotograflar
cekilir.

FFA koroid veya retina damarlarinda yavas dolum (artmis gegis siiresi), RPE
kaybina neden pencere defekti (hiperfloresans), kan damarindan kacak ya da blokaji
(hipofloresan) gosterebilir. (129)

YBMD hastasinda yeni metamorfopsi, aciklanamayan bulanik gérme yakinmasi ve
/ veya klinik muayenede retinada elevasyon , subretinal kanama veya sert eksudalarin
goriildiigii durumlarda FFA endikedir. FFA sonuglar1 tedaviyi diizenlenmede ve tanida
siklikla kullanilmaktadir. (130)

Kuru tip bir YBMD hastasinda atrofi FFA’da pencere defekti seklinde goriilecektir.
RPE atrofisinden kaynaklanan pencere defekti burada RPE blokaji olmadig: i¢in koroidal
perfiizyonudan gelen floresansin gecisine izin verir. Bu nedenle bu alan hiperfloresan

goriiliir. Drusenler de punktat hiperfloresan alanlar olarak izlenebilir. (128)
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Yas tip YBMD’de KNVM lezyonundan sizma sonucu hiperfloresans ve/veya
subretinal hemorajinin yapmis oldugu blokaj goriilebilir. Subretinal hemoraji koroidin

floresansini bloke eder bu da siyah ya da hipofloresans seklinde ortaya ¢ikar. (128)

Optik Koherans Tomografi

OKT temel olarak subretinal veya retina katlar1 arasinda kan veya sivi varligini
arastirmak i¢in kullanilir. Yas YBMD’de sivi siyah bosuklar ve yiikseltiler seklinde
goriiliir. OKT FFA’nin siipheli oldugu durumlarda anti-VEGF enjeksiyonlarinin tekrariin
gerekip gerekmedigine karar vermede siklikla kullanilmaktadir. (128) OKT’de druzen
RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki hiperreflektans bantta
diizensizlik, lokalize kalinlagsma ve kiigiik elevasyonlar seklinde goriiliir.

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

- Ser6z PED: RPE’de genis tabanli bir elevasyon olarak ve PED altindaki bosluk
hiporeflektan ve siyah olarak goriiliir. Ser6z PED’e retina i¢i siv1 eslik ediyorsa bu, fovea
bolgesinde kistik yapilar olarak goriilebilir veya PED, retina alt1 siv1 ile beraberse PED
kenarlarinda, retina altinda hiporeflektan bosluklar gortilebilir.

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

- Hemorajik PED: PED altindaki boslugun RPE’ye yakin bolgesi hemoraji
nedeniyle orta derecede yansiticilik 6zelligi gosterir ve sinirlar seroz PED’deki gibi net
olarak ayirt edilemez. Bunun altinda ise diisiik yansiticilikta bir bosluk bulunur. Koroid
neovaskiilarizasyonunda, OKT kesitlerinde RPE ve koriokapillarisi temsil eden yiiksek
yansiticiliktaki bantta lokalize kalinlagma ve retina i¢ine dogru ilerlemis genisleme izlenir.
KNVM yapisinda fibréz komponent yogun ise daha parlak goriiniim ve altinda kalan
dokularda daha fazla golgelenme meydana gelir.

Cografik Atrofide RPE-koryokapillaris kompleksi ve retina i¢i dokular incelmistir.
OKT’de RPE’nin altindaki yiizeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine
bagl golgelenme etkisi zayifladigi i¢in daha belirginlesir. Diskiform skarda ise KNVM’nin
fibrotik komponenti fazla oldugu i¢cin OKT’de RPE koryokapillaris kompleksini temsil
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eden hiperreflektan band kalinlasir, sinirlart bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur.

Skar dokusunun iistiindeki retina asirt incelmistir.

Indosiyanin Yesili Anjiografisi

Gizli veya Klasik membranlarda sinir 6zellikleri; PED, hemoraji veya hipofloresans
nedeniyle ayirt edilemediginde ISYA cekilir. ISYA’da kullanilan infrarede yakin uzun
dalga boyuna sahip dalgalar, RPE ve koroidden gegebilir ve hemoglobin tarafindan daha az
absorbe edilir. Indosiyanin yesili (ISY), proteine fluoreseine gore daha yiiksek oranda
baglanir, bu nedenle lezyondan belirgin sizinti gézlenmez. ISYA’da KNVM icin
tanimlayici kabul edilen bulgular; “hot spot (sicak nokta)” ve “plak™ tir. Hot spot, ¢ap1 bir
disk capindan daha kiiciik ve sizint1 yapan aktif lezyona isaret eder; plak ise bir disk
capindan biiyiiktiir. Sicak noktalar, bir disk alanindan kiiciiktiir ve sizdiran aktif prolifere
damarlar temsil etmektedirler. Plaklar ise bir disk alanindan biyiiktiir, ge¢ fazda hafif
floresans goriiliir ve sizdirmayan inaktif KNVM’leri gosterirler. Her iki bulgunun da

birlikte oldugu KNVM’lere kombine lezyonlar denir. (131)

1.11. YBMD TEDAVISIi VE KORUNMA

Noneksudatif YBMD tedavisinde risk faktorlerinin modifikasyonu ve beslenme
takviyesi ile gézlem esastir. (3)

Eksudatif YBMD’ye yaklagim ise daha yakindan aralikli muayeneler ve intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu veya lazer tedavileri seklinde 6zetlenebilir. (3)

Her iki goziinde ileri hastaligi olan hastalar ise rehabilitasyon agisinda

degerlendirilmelidir. (3)

1.11.1. Non-Neovaskiiler (Kuru Tip) YBMD Tedavisi

Egitim ve Takip

Yumusak druseni ve RPE hiperpigmentasyonu olan hastalarin, cografik atrofi ve
KNVM gelistirme ihtimalleri yiiksektir. Bir veya iki gdzde drusen veya RPE anormallikleri
olan hastalarin, ileri YBMD semptomlarin1 fark etme ve bu semptomlar fark edildiginde

doktora basvurmasi gerekliligi hakkinda egitilmelidir. Eger iki gézde gorme kayb1 cografi
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atrofiye bagli azalmis ise, bu hastalar az gorenlere yardim cihazlarina yonlendirilmelidir.
Periyodik muayeneler, hastaligin {izerine eklenen yeni durumlarin (katarakt gibi)

anlasilmasi ve diisiik gorme yardim cihaz ihtiya¢ degisimlerinin tespiti i¢in gereklidir.

Antioksidan ve Mineral Destegi
Antioksidanlarin ve mineral desteginin YBMD progresyon riskini azalttig

gosterilmistir. (132) AREDS formulasyonundaki giinliik antioksidan ve ¢inko miktari:

500 miligram vitamin C

400 iinite vitamin E

15 miligram beta-karoten (25,000 Unite vitamin A’ya esit)
80 miligram ginko (¢inko oksit)

2 miligram bakir (bakir oksit)

Bu calisma sonucunda 5 yillik takip sonrasi ¢alisma grubunda orta diizey YBMD
(en az 1 genis druzen veya subfoveal olmayan cografik atrofi) veya tek gozde ileri diizey
YBMD (1 gozde YBMD’ye bagli gorme kaybi1) olan hastalarda ileri diizey YBMD gelisim
riskini % 25, orta seviyeli gérme kaybi (=3 sira gérme keskinligi) riskini ise %19 oraninda
azalttigr gosterildi. YBMD olmayan veya erken YBMD hastalarinda ise her hangi bir
fayda goriilmedi. Ortalama 65 yil kombine destek tedavisi almalar1 ile birlikte 10 yillik
takipte plasebo grubunda %44, ¢alisma grubunda ise %34 oraninda ileri YBMD gelisimi
(%27 risk azalmasi) gorildii.

Yiiksek doz ¢inko eklenmesi bakirin enterosit diizeyinde emilimini inhibe ettigi igin
bakir eksikligi anemisine yol agmaktadir. Bu nedenle AREDS formulasyonuna bakir
eklenmistir. (132)

Sigara kullananlarda AREDS formulasyonundaki yiiksek doz beta-karoten destegi
sebebiyle akciger kanseri riski artmaktadir. Bu grup hastalarda beta-karoten eklentisi
olmayan suplementler 6nerilmektedir. (133)

Lutein + zeaksantin, ve omega-3 uzun zincir poliansature yag asitleri
(doksaheksaenoik asit [DHA] + eikosapentaenoik asit [EPA]) aliminin ileri donem YBMD
riskini azaltic1 etkilerinin temel alindigi, L+Z , Omega 3 veya her ikisinin AREDS I
formiiliine eklenmesinin YBMD progresyonuna ve vizyona etkisini arastirmak ve AREDS

formiiliinden B karoteninin ¢ikarilmast veya ¢inko dozunun azaltilmasinin YBMD
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progresyonuna etkisinin ve yan etkilerinin belirlenmesi amaciyla AREDS 2 ¢alismasi
baslatilmistir.

AREDS 2 AREDS formulasyonuna L+Z, DHA + EPA, veya L+Z + DHA + EPA
eklenmesiyle YBMD progresyonu riskini azaltacak etki gosterip gostermeyeceginin
arastirilmasi i¢in baslatilmis bir calismadir.

Ayn1 zamanda beta karotenin ¢ikarilmasi ve ¢inko dozunun azaltilmasi etkilerinin

test edilmesi de AREDS 2 nin diger hedefleridir.

AREDS 2 deki degisiklikler:

10 mg lutein ve 2 mg zeaksantin
350 mg DHA ve 650 mg EPA
beta-karoten yok

25 mg ¢inko

AREDS 2 calismasi sonucunda L+Z veya DHA/EPA nin ileri YBMD riskine
herhangi bir ek etkisi goriilmemistir. AREDS’deki lutein/ zeaksantin dozu ile beta-karoten
olmayan grupta, beta-karoten alan L+Z almayan gruba gore ileri YBMD riskinde herhangi
bir azalma izlenmemistir.

Onemli olan bir diger nokta AREDS alan sigara kullanicilarinda beta-karotenle
artmig akciger kanseri riski bulunmakta idi. Diisiik doz ¢inko oksit ileri evre YBMD
riskinde anlamli bir artisa sebep olmadigi gibi yan etkiler yiiniinden de AREDS’den farkl
goriilmedi bu nedenle yeni formulasyonda beta-karotenle L+Z yer degistirilerek ¢inko
dozu ayni tutuldu. (134)

500 milligram vitamin C

400 tinite vitamin E

80 miligram ¢inko (¢inko oksit)
2 miligram bakir (bakir oksit)
10 mg lutein ve 2 mg zeaksantin

Beta-karoten yok
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1.11.2. Neovaskiiler (Yas Tip) YBMD Tedavisi

Makiiler Fotokoagiilasyon Calismalari

1980’lerde yapilan caligmalar laser fotokoagiilasyonun koroidal
neovaskiilarizasyona bagli hasar1 durdurma etkisinden bahsetmekteydi. Bu caligmalarda
extrafoveal, jukstafoveal ve subfoveal neovaskiiler membranlara laser tedavisi yapilmistir.
(135)

Ekstrafoveal veya jukstafoveal alanlara yapilan direk laser fotokoagiilasyon
subfoveal membranlara yapilanlardan daha iyi sayilabilse de laser fotokoagiilasyon sonrasi,
Bruch membrani perforasyonu, RPE yirtiklari ve lazerin kendi termal etkisine bagli retinal
hasara bagli ciddi gérme kayiplar1 yan etkileri nedeniyle laser fotokoaiilasyonun

giiniimiizde kullanimi ciddi anlamda sinirlanmastir.

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavide (FDT) fotosensitizan madde (verteporfirin) enjeksiyonu ve
sonrasinda belli dalga boyundaki laserin fotokimyasal reaksiyon baslatmasi sonucunda
reaktif oksijen radikalleri tireterek kapiller endotel hasar1 yaratir ve damar trombozuna yol
acar. YBMD’de Fotodinamik Tedavi Calismast ‘Treatment of AMD with Photodynamic
Therapy’ (TAP) calismasinda FFA sonuglar1 verteporfin tedavi sham enjeksiyonu ile
karsilastirilmisttr  PDT  grubundaki klasik KNVM’lerde ilerlemenin, sizintinin  ve
biiyiimenin 2 yil boyunca daha az oldugunu géstermistir. (136,137)

Anti VEGF Tedavileri

PEGAPTANIB

YBMD’de intravitreal anti VEGF tedavisi 2004 yilinda yas tip YBMD tedavisi i¢in
FDA tarafindan onay alan pegaptanip ile baslamistir. Pegaptanib (Macugen; Eyetech
Pharmaceuticals; Pfizer Inc, New York, ABD) VEGF165’¢ yiiksek afinitesi ve ozgilligii
olan RNA oligoniikleotid ligandidir. VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization
Clinical Trial Group calismasinda alti haftada bir intravitreal pegaptanib uygulanarak
izlenen olgularin %70’inde 1 yil icinde 15 harf ‘ten az gérme kaybi goriiliirken, kontrol

grubunun %55’inde 15 harften az gérme kaybinin gelistigi izlenmistir. (138)
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Iki y1llik takip sonunda birinci yildan sonra pegaptanib grubunun %7’sinde, tedavi
uygulanmayan grubun %14’linde en az 15 harf gorme kaybi gelistigi saptanmistir. (139)
Fakat tedavi altindaki hastalarda vizyon azalmasi ve yeni anti-VEGF ajanlarin

tanimlanmasi ile kullanimi1 sinirlanmustir.

BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin; Genentech Inc. South San Francisco, CA.) tim VEGF
izoformlarini inhibe eden, 2004 yilinda esas olarak kolorektal kanser tedavisi i¢in FDA
onay1 almig bir monoklonal antikordur.

Bevacizumab YBMD yanisira neovaskiilarizayon ve makiila 6deminin eslik ettigi
cesitli goz hastaliklarinin tedavisinde intravitreal olarak uygulanmaktadir. (140,141)

Bevacizumab, Stephan M ve ark. yapmis oldugu c¢alismada KNVM tedavisinde
oncelikle intravenoz olarak uygulamis ve gérme keskinligi ve neovaskiiler lezyonlarin
OKT ve FFA bulgularinda carpict degisiklikler goriilmistiir. Ancak bu sistemik tedavi ile
hastalarin  kan basinglarinda artis goriildiigii icin Bevacizumab’in intravitreal olarak
uygulanmasi 6n plana ¢ikmustir. (142)

Bevacizumab VEGF’in biyolojik olarak aktif tiim izoformlarni inaktive eder. Son
yillarda YBMD ve iliskili PED tedavisinde ruhsat disi1 intravitreal olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir Bevacizumab ile yapilan ¢alismalarda bir ay ara ile yapilan
enjeksiyonlarda birinci haftadan itibaren gérme artisi ve retina kalinlik azalmasi
bildirilmistir. (143-145)

Ranibizumab ve Bevacizumab’in etkinliklerininn  karsilastirildigt  CATT
(Comparison of AMD Treatments Trials) ¢alismasinda bu iki ajanin etkinlikleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica bu ¢alismada aylik tedavide pro re nata (PRN) tedaviye

gore gorme keskinligi arrtis1 daha fazla bulunmustur. (146)

RANIBIZUMAB

Ranibizumab (Lucentis, Novartis Pharma AG, Basel, Gsvi¢re and Genentech, San
Francisco, California, ABD) VEGF’e baglanan, rekombinant teknolojisi ile tretilmis
insanlastirilmis fare anti-VEGF antikorunun Fab fragmanini iceren kismidir. Molekiil
blytikligli tam antikordan daha kiigiiktiir ve bu nedenle retinanin tiim katlarna penetre

olabilmektedir. Tiim VEGF-A izoformlarmin nonselektif olarak baglanarak inhibe edebilir.
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(147) Ranibizumab (Lucentis®) 2006 yilinda Amerika’da, 2008 yilinda da Tirkiye’de
onay almistir.

Ranibizumab YBMD yanisira neovaskiilarizayon ve makiila 6deminin eslik ettigi
cesitli gz hastaliklarinin tedavisinde intravitreal olarak uygulanmaktadir. (148,149)

Ranibizumab’la yapilan birgok c¢alismada intravitreal Ranibizumab’in goérme
keskinliginde artig sagladigi ve bu gormenin 2 yil siireyle korundugu bildirilmistir. (150-
153)

MARINA, ANCHOR ve PIER ¢alismalar1 ¢ok merkezli prospektif, randomize ve
kontrollii calismalardir.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF Antibody Ranibizumab
in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration) calismasinda
minimal Klasik ve gizli KNVM’li YBMD hastalarinda Ranibizumab’in 2 yillik tedavi
sonuclart agiklanmistir. Bu ¢alisma sonucunda aylik intravitreal 0.3 ve 0.5 mg
Ranibizumab tedavisi alan hastalarda 3 siradan az gérme kaybi sirasiyla %90 ve %92
olarak kontrole kiyasla anlamli olarak bildirilmistir. Gorme arts1 0.3 ve 0.5 mg
Ranibizumab tedavisi alanlarda sirasiyla %26 ve %33 iken kontrol grubunda %3.8
bulunmustur. Ikinci yilin sonunda gdrme keskinliginde saglanan artis Ranibizumab
grubunda korunmustur. Sahte injeksiyon grubunda ise gérme keskinligi azalmaya devam
etmis ve ortalama 14.9 harf kayb1 goriilmiistiir. (151)

ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration) Calismasi Subfoveal
predominant klasik KNVM lezyonlarinda FDT ile Ranibizumab tedavisini bire bir
karsilastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir Faz 3 c¢alismadir. Bu ¢alismada
Ranibizumab ile FDT tedavisi karsilastirilmistir. Ik yilin sonunda 0.3 mg Ranibizumab
grubundaki hastala rin % 94.3’tinde; 0.5 mg Ranibizumab grubundakilerin % 96.4’tinde;
FDT grubun dakilerin ise % 64.3’linde 15 harften daha az gérme azalmasi goriilmiistiir.
Gorme keskinliginde en az 15 harf artig; 0.3 mg Ranibizumab grubundaki hastalarin %
35.7°sinde, 0.5 mg Ranibizumab grubundakilerin % 40.3’tiinde, FDT grubundakilerin ise
sadece % 5.6’sinda saglanmistir. Ilk oniki aym sonunda ortalama harf artist 0.3 mg
Ranibizumab grubunda 8.5 harf ve 0.5 mg Ranibizumab grubunda ise 11.3 harf olarak

belirlenmis; FDT grubunda ise ortalama 9.5 harf kayb1 meydana gelmistir. (152)
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ANCHOR galismasinda 2. y1l sonunda 0.3 mg ve 0.5 mg Ranibizumab grubundaki
hastalarda 15 harften daha az gérme kayb1 goriilme orani her iki tedavi dozu i¢in de % 90
iken; FDT grubundaki hastalarda % 66 olarak saptanmistir. Onbes harf veya daha fazla
gorme artis1 0.3 mg ve 0.5 mg Ranibizumab ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla % 34 ve
% 41’inde; FDT ile tedavi edilenlerin ise % 6’sinda goriilmiistiir. ikinci yilin sonunda 0.3
mg Ranibizumab ile tedavi edilenlerde ortalama 8.1 harf; 0.5 mg Ranibizumab ile tedavi
edilenlerde ortalama 10.7 harf gérme arts1 olurken; FDT uygulananlarda ortalama 9.8 harf
gorme azalmasi meydana gelmistir. (153)

PIER (Randomized, double-masked, sham-controlled trial of ranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration) c¢alismasi klasik KNVM igeren ve
icermeyen YBMD'’li hastalardaki Ranibizumab’in etkisini aragtiran ¢ok merkezli , ¢ift kor,
randomize bir caligmadir. Bu calismada ilk 3 enjeksiyondan sonra her 3 ayda bir
enjeksiyon yapilmis ve 12 ayin sonunda bu hastalarda baslangi¢c gérme keskinliginden
ortalama 0,2 harflik bir azalma belirlenmistir. (154)

PrONTO (Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of Patients with
Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab) ¢alismasi: Aylik Ranibizumab
uygulanan olgularda OKT ile izlem sirasinda dozlama araligini belirlemek i¢in iki yil
siireyle, toplam kirk hasta iizerinde incelenmistir. Ilk 3 ay hastalara aylik Ranibizumab
injeksiyonu yapilmis ve bu hastalar, ayda bir OKT ile, 3 ayda bir FFA ile takip edilmistir.
OKT ile degerlendirilen santral retinal kalinlikta 100 m ve iizerinde artis varsa, OKT’de
stv1 artist ile birlikte gérme keskinliginde en az 5 harf azalma varsa, yeni gelisen klasik
neovaskularizasyon veya makiiler hemoraji varsa Ranibizumab injeksiyonu yinelenmistir.
Bu tedavi ile ilk on iki ayin sonunda gorme keskinliginde ortalama 9.3 harf artis1 elde
edilmistir. Hastalarm % 95 inde gdrme keskinliginde artis veya stabilizasyon
saglanmistir. 24 aylik izlem ve ortalama 10 enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi degisimi
oncesi erken gosterge olarak OKT’de sivi birikimi gosterilmis ve klinik izlemler ve

reenjeksiyon kararinda OKT’deki degisimin onemli bir belirteg oldugu gosterilmistir. (155)

AFLIBERCEPT

Aflibersept (Eyelea, Regeneron, Tarrytown, NY) 115 K daltonluk bir rekombinant
flizyon proteinidir.VEGF reseptorii taklidi yaparak VEGF leri kendisine baglar ve etkisiz
hale getirmektedir. Aflibersept tim VEGF-A izoformlarina yiiksek affinite ile
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baglanmaktadir. Ayni zamanda diger anti-VEGF’lerden farkli olarak damar
gecirgenliginde rol oynayan plasental growth faktére (PGF) de baglanarak inhibe
etmektedir.

Aflibersept ile ilgili yapilan VIEW (Intravitreal Aflibercept (VEGF Trap-Eye) in
Wet Age-related Macular Degeneration) calismalarinin sonuglarma gore iki ayda bir
uygulanan Aflibersept 2 mg’in etkililik ve giivenliligi ayda bir kez uygulanan Ranibizumab
0.5 mg ile benzerlik sergilemistir Orta dereceli gorme kaybinin Onlenmesinde
Aflibersept'in benzer etkinligi ortaya konmustur. Bunun yani sira 52 haftalik proaktif
tedavinin ardindan, modifiye ti¢ aylik yeniden tedavi programi kullanilarak etkililigin

¢alismanin kalan siiresi boyunca biiyiik oranda korunmasi saglanmistir. (156)

2. GIRIS VE AMAC

YBMD (Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu) ilk kez Otto Haab tarafindan 1885
yilinda; 50 yas Ustli hastalarda, makiiler alanda atrofik ve pigmenter degisikliklerin
goriildigli ve santral gormede ilerleyici kayiba neden olan klinik tablo olarak
tanimlanmustir. (1)

YBMD, ozellikle gelismis iilkelerde yasam siiresinin uzamasiyla beraber santral,
kalic1 gorme kaybinin 6nemli bir nedeni olup 65 yas lizerinde korliigiin en yaygin sebebini
olusturmaktadir. (37,133) YBMD orani yas ilerledik¢e artmakta ve 66-74 yaslarinda %10
iken 75-85 yaslarinda %30°’lara kadar artis gostermektedir. (37) Ikibinyirmi yilinda 85 yas
ve iizerindeki popiilasyonun yaklasik %107 artacagi beklenirse YBMD prevalansinin da
onemli Olciide artacagi ongoriilebilir. (157)

YBMD’nin neovaskiiler (yas) ve non-neovaskiiler (kuru) olmak {izere iki ana tipi
vardir. Hastalarin % 10’unu neovaskiiler tip olusturmaktadir. Kuru tip YBMD retina
pigment epitelinde (RPE) degisiklikler, atrofi ve drusen ile karakterizedir. YBMD’ye bagli
korliiklerin sebebini olusturan yas tip ise koroidal neovaskiilarizasyon ile karakterizedir.
©)

Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da hem ¢evresel hem de

genetik faktorler sorumlu tutulmustur. (19)
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YBMD patolojisinde temel risk faktorii yas olmast ile birlikte 1rk, cinsiyet, alkol ve
sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, iris rengi, katarakt cerrahisi gibi pek cok risk
faktorti tammmlanmustir. (29,30)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyonun YBMD patogenezinde 6nemli bir
rol oynadigi saptanmistir. (158,159) IL -10, IL-12 ve IL-17 c¢esitli inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan sitokinlerdir. (99) IL-27 ise kompleman
faktor H up-regililasyonu yaparak kompleman aktivasyonunu saglar. Kompleman faktér H
polimorfizmi ise YBMD hastalarinin yaklasik yarisindan sorumludur.

Bu c¢alismamizda YBMD hastalarinda kan IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-27
seviyelerinin tespit edilmesi ile YBMD patogenezine 151k tutmak ve olast yeni tedavi

secenekleri bulmay1 amaglamaktayiz.

3. MATERYAL ve METOD

Arastirma Protokolii

TC Iistanbul Bilim Universitesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 2014-2016
tarihleri arasinda YBMD tanisi ile takip edilen 56 hasta ve 23 saglikli goniillii caligmaya
dahil edildi.

Calismamizda hastalar; birinci grup yeni tan1 almig yas tip YBMD, ikinci grup kuru
tip YBMD ve kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Tez ¢alismas1 TC Istanbul Bilim
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup Helsinki Bildirgesine uygun olarak,
hastalardan imzal bilgilendirilmis olur belgesi alindu.

Tiim hastalara sistemik ve okiiler hikayeyi de igeren tam oftalmolojik muayene
yapildi. Calismada biyomikroskopik bulgular, dilate fundus muayenesi, OKT ve FFA
yapildi. Gérme keskinligi ETDRS eseli kullanilarak logMAR sistem {izerinden hesaplandi.
Yas tip YBMD grubunda tani kriterleri, hastalarin fundus muayenesi, OKT ve FFA ile
saptanmig aktif Klasik veya okiilt KNVM, subretinal sivi veya subretinal hemoraji olmasi
iken kuru tip YBMD grubunda ise fundus muayenesi, OKT ve FFA ile saptanmis cografik
atrofi, en az bir gézde yaygin kiiclik drusen, 20’den az sayida orta drusen veya pigment
anomalileri, en az bir gozde biiyiik drusen, yaygin orta drusen, merkezi olmayan cografik
atrofi, olarak degerlendirildi. Kontrol grubu klinigimizde muayene olmus, aynm1 yas ve

cinsiyet grubunda c¢alisma kriterlerini saglayan goniillillerden olusuyordu. Calismaya;
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YBMD tanist almis, sistemik veya okiiler kronik herhangi bir hastalig1 olmayan 50 yas
tistli olgular dahil edildi. Diyabet, otoimmiin hastalik, inflamatuar veya romatizmal
hastalig1 olanlar, daha Once intravitreal enjeksiyon tedavisi almis hastalar calisma disi
birakildi. Hastalardan 5ml plastik SST jelli tiip icine 5ml kan Ornegi alindiktan sonra
ornekler 10 dk 3000devir/sn de santrifiij edildi. Jelin tizerinde kalan serum 2ml’lik plastik
tiipler iginde -80°C’de muhafaza edildi.

Biyokimyasal test prosediirii

Orneklerde serum IL-10, 1L-12, IL-17 ve IL-27 diizeyleri Biyokimya Anabilim Dali
tarafindan T.C. Istanbul Bilim Universitesi Arastirma Laboratuvarinda ChemWell
(Awareness Technology, Inc) cihazinda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile lgiildii. Olgiimlerde Elabscience Human IL-10 (Interleukin 10) ELISA Kit
(tiriin kodu: E-EL-H0103), Elabscience Human IL-12 (Interleukin 12) ELISA Kit (iirlin
kodu: E-EL-HO0150), Elabscience Human IL-17 (Interleukin 17) ELISA Kit (iiriin kodu:E-
EL-H0105) ve Elabscience Human IL-27 (Interleukin 27) ELISA Kit (iiriin kodu:E-EL-
H2338) kitleri kullanildi.

Bu ELISA kitinde yontem olarak Sandwich-ELISA kullanilmaktadir. Bu kitte
saglanan mikro ELISA plakasi, Insan IL-10'una 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmstir.
Numuneler, uygun mikro ELISA plaka kuyularina ilave edilir ve spesifik antikor ile
kombine edilir. Daha sonra, insan IL-10’una spesifik biyotinlenmis tespit antikoru ve
Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjiigat: her mikro plaka kuyucuga ardarda eklenir
ve daha sonra inkiibe edilir. Serbest bilesenleri yikanir. Substrat soliisyonu, her bir
kuyucuga eklenir. Sadece insan IL-10, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP
konjugatini iceren kuyular mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu bir siilfiirik asit
soliisyonu eklenerek sonlandirilir ve renk sartya doniisiir. Optik yogunluk (OD) 450 nm +
2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiilir. OD degeri insan IL-10
konsantrasyonu ile orantihidir. Orneklerdeki OD standart egriyle kiyaslanarak
numunelerdeki insan IL-10 konsantrasyonu hesaplanir.

Olgiimler iiretici firmanin kitlerle birlikte verilen kullanma klavuzunda 6nerdigi

sekilde, yontemde degisiklikler yapilmadan gergeklestirildi.
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Prosediir

* Her kuyucuga 100uL standart veya 6rnek eklendi. 37 © C'de 90 dakika inkiibe edildi.

* Kuyucuklar i¢indeki sivi bosaltildiktan sonra 100uL Biyotinlenmis Tespit Antikoru
eklendi. 37 ° C'da 1 saat inkiibe edildi.

* 3 kez aspire edildi ve yikandi.

* 100uL HRP konjugati eklendi. 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

* 5 kez aspire edildi ve yikandi.

* 90uL substrat reagent eklendi. 37 © C'de 15 dakika inkiibe edildi.

* 50uL durdurma gozeltisi eklendi. Hemen 450nm'de okundu.

* Sonuglar hesaplandi.

IL-12, IL-17 ve IL-27 i¢in de ayn1 prosediir kullanilarak dl¢iim yapildi.

Substrate>

Substrate

a:;)ﬁ

Substrate -
( " " Secondary

i) antbody
conjugale
Primary P
rimary
antibody antibody
conjugate Copture
antibody

Direct Assay Indirect Assay Eaginrs Assay
“Sandwich”

Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
21.0 Istatistik paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma,Medyan,IQR) kullanildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
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Grafik1: Gruplarin serum IL-10 degerleri grafiksel analizi
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Grafik2: Gruplarin serum IL-17 degerleri grafiksel analizi
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Grafik3: Gruplarin serum IL-27 degerleri grafiksel analizi
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Grafik 4: Gruplarin serum IL-12 degerleri grafiksel analizi

Ucg grup arasinda parametreler acisindan farka bakmak icin Kruskal Wallis kullanilds.
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Gruplarin ortalama IL-10, IL-17, IL-27 ve IL-12 degerleri Tablo 2’ de gosterilmistir.
IL-10 (pg/mL), IL-17 (pg/mL), IL-27 (pg/mL), IL-12 (pg/mL) acisindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).

5. TARTISMA

YBMD gelismis iilkelerde kalict santral gorme kaybinin en 6nemli nedenidir.
Hastaligin en belirgin risk faktorii ilerlemis yastir. Ozellikle 50 yas iistii bireylerde
goriilmekle birlikte prevalansi, insidansi ve progresyonu yasa bagli olarak artmaktadir.
Hastalarin okuma yazma giinliik aktivitelerini zorlastirmasi nedeniyle ve giiniimiizde yasam
stiresinin uzamasiyla birlikte YBMD ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya baglamustir. (37)

YBMD nin iki formu tanimlanmistir. Yas tip YBMD hastalarin %10 nunu
olusturmasma ragmen YBMD‘ye bagli gelisen korliikklerin %90‘nindan sorumludur.
Yas tip YBMD‘de temel patoloji VEGF salgilanmasi sonucu RPE ve retina igine
uzanan anormal damarlanma ve bu damarlardan olusan kanama ve sivi kagagidir.
Karakteristik lezyonlart KNVM ve PED dir. (3)

Kuru form ise hastalarin %9011 olusturmakla birlikte YBMD‘ye bagl gorme
kaybinin %10‘undan sorumludur. Kuru tipte temel patoloji fotoreseptdr ve
koryokapillaris hasarina eslik eden RPE atrofisidir. Karakteristik bulgular1 drusen ve
cografik atrofidir. (3)

Erken YBMD arka kutupta RPE birikimleri, RPE ve bruch membrani arasinda
ekstraselliiler drusen kinik olarak saptanmasina ragmen genellikle asemptomatiktir.
(160)

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte yapilan
caligmalarda gesitli risk faktorleri ortaya konmustur. Mevcut epidemiyolojik bulgular,
YBMD’nin genetik ve cevresel faktorlerle ortaya ¢ikan multifaktoryel bir hastalik
oldugunu gostermektedir. YBMD bir¢ok patolojik faktorle iligskilendirilmis progresif bir
hastaliktir. Bunlar kronik oksidatif stres, otofajinin azalmasi ve inflamasyondur. (160-
165)

Inflamasyon ve immiin sistemin YBMD gelisiminde kritik bir rolii oldugu
bilinmektedir. Inflamasyon ve kompleman sisteminin aktivasyonu erken YBMD icin

karakteristik bir bulgu olan drusenin olusumunda ve birikiminde 6nemli iki basamaktir.
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Kompleman sistemi; doku inflamasyonu, hiicre opsonizasyonu ve sitolizis ile iligkilidir.
Bunun yanmda hiicre biitiinliiglinlin  korunmasindan, doku hemostazindan ve
organizmanin adaptif ve dogustan olan immiin cevabindan sorumludur. (160)

Drusenin bilesiminde kompleman sisteminin bazi komponentlerinin yer aldigi
gosterilmistir. Kompleman sisteminin cografik atrofinin patolojisinde de rol oynadigi
diisiiniilmektedir. (160)

KNVM'nin histopatolojik incelemesi ile makrofajlar, lenfositler, graniilositler
gibi ekstravaskiiler hiicrelerin dokuya invazyonu gosterilmistir. Bu inflamatuar hiicreler
KNVM oranini artiracak ¢ok sayida sitokin salgilama kapasitesindedir. (166)

Interlokin-10 (IL-10), monositler, makrofajlar, B-lenfositler ve Th-2 hiicreler
gibi bir takim hiicrelerden salgilanan anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér bir
sitokindir ve yliksek dlciide pleiotropik 6zelliktedir. (167, 168)

Bazen celiskili gibi goriinen farkli etkileri gostermesine ragmen, otoimmiin
hastaliklar ve kanser patogenezi ve / veya gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. (169)
IL-10 noropatik agri (sinir travmasi) osteoartrit (periferal inflamasyon), parkinson
hastalig1 (nérodejenerasyon), multiple skleroz (MS) (otoimmiin) ¢esitli etyolojilerideki
noroimmiin hastaliklar ile iliskilidir. Bu hastaliklarin ortak noktasi IL-10
sinyalizasyonu/bioyararlaniminda yetmezlik ve devam eden inflamasyondur. Hayvan
caligmalarinda artmis fizyolojik IL-10 seviyeleri bu hastaliklar baglaminda hastalik
semptomlarin1 ve iligkili inflamasyonu azaltmada genel olarak basarili bir stratejiye
sahiptir. (169)

Immun iliskili siire¢lerin YBMD patogenezine dahil oldugu bilinmektedir. (170-
175) Yakin zamandaki calismalara baktigimizda kronik ve subklinik infeksiyonlarin
immun sistem fonksiyonlarin etkiledigi ve otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz ve bazi
kanser ¢esitleri, (176-178) klamidyal ve sitomegalovirus gibi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastaligi uyardigi ve bu hastaliklarin YBMD insidansi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. (179,180) Genetik ve c¢evresel etkiler gibi predispozan
kosullarda bir kisideki belirli enfeksiyonlar, immun sistem disfonksiyonunu uyararak
YBMD’yi tetikleyebilir. Peritoneal makrofajlarin LPS uyarimi sonras1 IL-10 {irettigi
gosterilmigtir. (181)

Matsumura ve ark.’lar1 diigiik seviyedeki sistemik bakteriyel enfeksiyonun
YBMD patogenezindeki etkisini arastirmak i¢in lipopolisakkarit (LPS, endotoksin,

Gram-negatif ~ bakteri duvarmin  major komponenti) tedavisinin  etkisini
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degerlendirmistir. Diisiik doz LPS tedavisinin peritoneal makrofajlar tarafindan IL-10
sekresyonu ile lazerle indiiklenmis KNVM’yi baskiladigin1 bulmuslardir. IL-10 LPS
tedavisi sonrasi peritoneal makrafajlar tarafindan salgilanir. Bu ¢alismada daha
sonrasinda anti-IL-10 antikoru enjekte edilen farelerde edilmeyenlere géore KNVM
boyutu anlamli olarak daha biiyiik saptanmistir. Bu bilgiler IL-10’nun LPS’nin inhibitor
etkisinde major rol oynadigini gostermektedir. (182) Yine de IL-10'un KNVM
olusumundaki etkileri tartismalidir. Apte ve ark. IL-10 hasarli farelerde anlamli
derecede KNVM’de azalma saptamislardir. Bu IL-10’nun makrofajlarin KNVM alanina
¢ekilmesini inhibe ettigini ve KNVM olusumunu destekledigini diistindiirmektedir.
(183) Diger taraftan Hasegawa ve ark.’lar1 IL-10’nun KNVM olusumu iizerinde anti-
anjiogenik etkileri oldugunu o6ne siirmiislerdir. (184) IL-10’nun KNVM f{izerindeki
etkileri IL-10 miktar1 ve inflamatuar mikrogevre ile iligkili olabilir.

Bizim c¢alismamizda IL-10 diizeyleri arasinda kontrol grubu, yas tip YBMD
grubu ve kuru tip YBMD grubu karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir.

Makrofaj disfonksiyonu kanserler, ateroskleroz ve YBMD gibi yaslanma ile
iligkili hastaliklardaki neovaskiiler proliferasyon siirecinde 6nemli rol oynar. Yaglanan
gozlerde IL-10 seviyesindeki artisin STAT3 sinyalizasyonunu aktive ettigini,
makrofajlarin  alternatif aktivasyonunu ve vaskiiler proliferasyonu uyardigi
gosterilmistir. (185)

Makrofajlarda, IL-10 reseptor-aracili sinyalleme ve STAT3 aktivasyonunun
inhibisyonu yaslanma fenotipini tersine g¢evirir. Ek olarak yaglh fare gozlerine STAT-3
hasarli makrofaj transferi KNVM miktarin1 anlamh derecede azaltmistir. YBMD
hastalarindan elde edilen sistemik ve CD163+ g6z makrofajlar1 da STAT3 aktivasyonu
gostermektedir. Nakamura ve ark.’larmin ¢aligmasi, IL-10/STAT3 sinyalizasyonunun
alternatif makrofaj aktivasyonunu ve patolojik neovaskiilarizasyonu destekledigini
gostermektedir. (185)

Otoimmiinitenin YBMD patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir. (186-189)
Yakin zamanda yapilmis calismalar YBMD deki patogenetik inflamasyonda IL-17’nin
varligimi gostermektedir. (190) Son zamanlarda efektdr T helper hiicrelerinin bir alt
kiimesi olan , IL-17 {ireten T hiicresi (Th17)’nin, iiveit, arterit, MS (multiple skleroz),
psoriazis ve inflamatuar bagirsak hastaligi dahil olmak {izere ¢esitli otoimmun
hastaliklarin patojenezinde rol oynadigi gosterilmistir. (190-192) Buna ragmen Thl17
hiicrelerinin YBMD ile iligkisi net degildir.
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IL-17A nin RA ve deneysel iiveiti de igeren ¢esitli otoimmiin hastaliklarda etkili
oldugu bulunmustur. Daniel Ardeljan ve ark caligmasinda lokal IL-17 cevabinin
YBMD’de retinotoksik oldugu diisiiniilmiis ve YBMD retinasinda IL-17 ve IL-17 RC
ekspresyonu tanimlanmis ayn1 zamanda in vitro ortamda sitokinin RPE yasayabilirliligi
tizerine etkileri incelenmis ve YBMD hastalarinin makiilalarinda anormal IL-17A ve IL-
17 RC ekspresyonu bulunmustur. Invitro IL-17A, proapoptotik caspase-3 ve caspase-9
aktivasyonu ile sitoplazmik lipid ve otofagozomlarin birikimi sayesinde RPE hiicre
Olimiinii uyardig: bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore IL-17 yolu RPE ve fotoreseptor
dejenerasyonununda kritik bir role sahiptir ve YBMD’de terapotik potansiyele sahip
olabilir. (193)

Tuo J ve ark.’larinin ¢alismasinda ise IL-17A’nin anti-inflamatuar TSG-6
(Tumor necrosis factor-inducible gene 6 protein) tedavisi sonrast anlamli derecede
down-regiile oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada TSG-6’nin retinal lezyonlarla iliskili
IL-17’nin regiilasyonunda rolii olabilecegi soylenmektedir. (194)

Genetik calismalar YBMD ile kompleman faktér H’1 (KFH) da iceren bir¢ok
kompleman proteinini kodlayan genlerde (KFH, factor B/C2, ve C3) gen varyasyonlar1
arasindaki iligkiyi gostermistir. (171,172, 174,195-200) KFH kompleman aktivasyonunu
down-regiille eden bir faktordiir. KFH polimorfizminin alternatif kompleman
aktivasyonunun disregiilasyonuna sebep olarak YBMD patogenezine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. (201) Yine de KFH’in YBMD ilerlemesini hangi mekanizma ile
diizenledigi hala net degildir. Kompleman kaskadinin sistemik aktivasyonu YBMD
hastalig1 ile iliskili bulunmustur. (202-204) C5a bircok alternatif kompleman aktivasyon
molekiilleri arasinda YBMD hastalarinin periferal kaninda yiiksek bulunmustur.
(203,204) Lokal olarak, C5a ve C3a drusende biriktigi ve yas YBMD 0zelligi olan
koroid neovaskiilarizasyonunun gelismesine katkida bulundugu gosterilmistir. (205)

Baoying Liu ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada YBMD hastalarinin serumunda
IL-17 ve IL-22 diizeylerinin anlamli derecede yiliksek oldugu bulunmustur. C5a’nin
insan CDA4+T hiicrelerden Thl7 sitokinlerinin ekspresyonunu artirmakta oldugu
gosterilmistir. (206)

IL-17’nin proanjogenik oldugu ve endotelyal hiicre invazyonunu indiikledigi
gosterilmistir. (34) Ayrica IL-17"nin RA’de sinoviositlerden VEGF salinimini up-regiile
ettigi ve RA’daki mikrovaskiiler yapilarin olusumuna katki sagladigi, timor

biiylimesinde de benzer etkileri bulundugu diistintilmektedir. (207)
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Hasegawa E. ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada lazerle KNVM olusturulmus fare
modellerinde IL-17’nin okiiler neovaskiilarizasyonu artirmada 6nemli bir roli oldugu
bulunmustur. Bu calismada IL-17°nin kaynagmin Thl7 hiicrelerden ziyade, %70
oraninda yoT hiicreler oldugu sdylenmektedir. Ayni zamanda bu ¢alismada IL -17’nin
VEGF diizeylerinden etkilenmedigi, bu nedenle IL-17’nin VEGF’ten bagimsiz bir
proanjiogenik etkisi oldugu sdylenmektedir. Bu bilgiler 1s18inda anti-IL-17 tedavisinin
anti-VEGEF rezistan hastalarda tedavi segenegi olabilecegi diisiiniilebilir. (208)

IL-17A homodimerleri IL-17 reseptor (R)C/IL-17RA heterodimerlerine baglanir.
IL-17’nin en Onemli rolii proinflamatuar cevabi uyarmast ve aracilik etmeye
katilmasidir.  Ekstraselliiler patojenleri kontrol eder ve matriks yikimini ve
neovaskiilarizasyonu indiikler. Th17 tip sitokinler MS ve Alzheimer gibi nérodejeneratif
hastaliklarla iligkilendirilmistir. (106,107)

Yakin zamanda IL17RC  promoter  hipometilasyonu YBMD ile
iligkilendirilmistir. (109)

Epigenetik degisiklikler YBMD hastalarindaki makiiler hiicrelerde ve periferal
kanda IL-17 RV transkriptini ve proteinini yiikseltir. IL17RC subuniti IL-17 cevabini
modiile etmede kritik bir role sahip oldugu i¢in (110), YBMD ile IL-17RC iligkisi IL-
17°nin YBMD patogenezinde 6nemli bir oyuncu olabilecegini diistindiirtir.

Ardeljan D ve ark.’larinin ¢alismasi IL-17A’nin hiicresel canlilig1 azalttigi, hiicre
metabolizmasin1  degistirdigini, ve ARPE-19 hiicrelerde apopitozu indiikledigini
gostermektedir. (209)

Chan ve ark.’larinin caligmasi da RPE hiicrelerinde IL17’nin zararli roliinii
desteklemektedir. (210) Ayn1 zamanda Chan ve ark.’lariin yaptig1 bir baska ¢alismada
YBMD lezyonlarinda sadece IL-17 degil IL-1B ve IL-23 mRNA yiiksek ekspresyonu
saptanmistir. Bu bulgular YBMD olan gozlerde IL-17 diizeyinin arttifin1 ve
norodejeneratif hastaliklardaki roliinii desteklemektedir. (211)

Yakin zamanda yapilmis iki bagimsiz c¢alisma YBMD patogenezinde
inflamazomla baglantili oldugunu sdylemektedir. (212,213) inflamazom makrofajlarda
eksprese edilir ve IL-17 cevabinin takip ettigi IL-1B ve IL-18 salinmasini aktive eder.
(214) YBMD lezyonlarmin immunpatolojisi ve molekiiler patolojisi inflamasyonun ve
makrofajlar gibi dogal immun hiicrelerinin YBMD’de 6nemli bir rolii oldugunu agik
sekilde kanitlamaktadir. YBMD olan gozlerdeki yiiksek IL-17A ve IL-17RC, IL-17’nin

YBMD patogenezinde bulundugunu gostermektedir. Bu nedenle retinal dejenerasyonu
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durdurmak i¢in IL-17A, IL-17RC ve IL-17 iireten hiicreleri hedef almak YBMD igin
potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir.

Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile yas tip YBMD ve kuru tip YBMD
hastalarinda serum IL-17 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

IL-12 ailesi (IL-12, IL-23, IL-27, IL-35’1 igerir) immiin yanit1 olusturmada ve
inflamatuar patolojilerde ve otoimmiin hastaliklarda 6nemli rol oynar. (215,216)

Yakin zamanda yapilmis ¢aligmalar IL-12 ve IL-23{in proinflamatuar sitokinler
olup temel olarak dendritik hiicrelerden ve makrofajlardan salindigin1 gostermistir.
Bunun yanisira bu molekiiller birtakim bagka sitokinlerin tiretimini uyarabilir, birtakim
efektor hiicreleri diizenleyebilir, kranial sinir sistemi otoimmiin hastaliklarinin
patogenezine katilabilir. (216-219)

IL-27, IL-12 ailesinin yeni farkedilmis bir tiyesidir. siklikla aktive olmus antijen
sunan hiicreler tarafindan tretilir ve iki subiinitten olusur. Bunlar Epstein—Barr virus-
induced gen protein 3 (EBI3) ve p28 subunitidir. IL-27’nin hem pro-inflamatuar hem
de anti-inflamatuar 6zellikleri vardir. (220,221)

IL-12 ve IL-27 birlikte IFN-y-uyarilmig Thl cevabini desteklemekte ve diger
taraftan da IL-10 tiretimini uyarmaktadir.(222-225)

Zhang ve ark.’larinin ¢alismasinda néromyelitis optika grubu bozukluklarinin
patogenezinde IL-12 ailesi sitokinlerinin yerini arastirmak i¢in bu hastalarin serumunda
ve spinal sivisinda IL-27 ve IL-35 seviyesi Ol¢lilmiistiir. Serum IL-35 seviyesi hastalik
siddeti ve yillik niiks orani ile negatif iligkili iken serum IL-27 seviyesinin hastalik
siddeti ile ve spinal kord lezyonu boyutu ile negatif iliskili bulunmustur. (226)

Lee ve ark.’larinin insanlardaki iiveit ve MS ile benzer patolojik 6zellikleri olan
iki hayvan modeli lizerinde yapmis oldugu ¢aligmada IL-27’nin deneysel otoimmiin
iveiti ve deneysel otoimmiin ensefalomyeliti baskilamada rolii oldugu bulunmustur. Bu
caligmada intraokiiler inflamasyonu azaltan mekanizmalar ve IL-27’nin inhibitor
etkilerinin lokal olarak nororetinal hiicrelerden veya regulator T hiicrelerden
kaynaklanip kaynaklanmadigini aragtirmiglardir. Nororetinadaki mikroglia hiicrelerinin
yapisal olarak IL-27 salgiladig1 ve IL-27 salgisinin iiveit siiresince up-regiile oldugu
gorilmiistiir. Bunun yaninda fotoreseptor hiicrelerin yapisal olarak IL-27 reseptor
sundugu ve IL-27 sinyaline sinyal doniistiirlicii ve aktivator transkripsiyon 1 (STAT1)
bagimli mekanizmalar ile, antiinflamatuar molekiiller, IL-10 ve supresor sitokin sinyali

1 (SOCS1) iireterek cevap verdigi gosterilmistir. Ayrica STAT1 hasarli fareler daha
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diisitk miktarda IL-27, IL-10 ve SOCSI {iretmis ve daha siddetli liveit gelistirmiglerdir.
Sasirtict bir sekilde, IL-10 tireten diizenleyici T hiicrelerinin {iveiti bastirmada marjinal
rolleri vardir. Bu sonuglar, goz i¢i inflamasyonun baskilanmasina retina hiicrelerden IL-
27 ve IL-10 endojen iiretiminin aracilik edebilecegini diistindiirmektedir. Bu calisma
sonucunda g6z i¢i inflamasyonun retinal hiicrelerden lokal endojendz IL-27 ve IL-10
tiretimi tarafindan kontrol edildigi ve Thl hiicrelerce tetiklenen IFN-y/STAT1 yolunun
IL-27 tiretimi tizerinde 6nemli bir rol oynadig1 séylenmektedir. (227)

KFH kompleman sisteminin santral regiilatoriidiir ve YBMD etyolojisi icerisinde
yer almaktadir. Daha onceki c¢alismalar retinadaki KFH ekspresyonunun YBMD
gelisimi  i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir. Amadi-Obi ve ark.’lari
calismalarunda fare hiicrelerinde ve insan RPE hiicrelerinde antiinflamatuar IL-27’nin
STAT1 bagimli interferon regiilator faktor-1 (IRF-1) ve IRF-8 up-regiilasyonuyla KFH
ekspresyonunu artirdigini bulmuslardir. (228)

KNVM YBMD’nin baslica patolojisidir ve koryoretinal ara yiizdeki yasa bagh
degisiklikler sonucu olugan bolgesel inflamasyon tarafindan tetiklenir. IL-27 IL-6/IL-12
sitokin ailesinin iiyesidir. Hasegawa ve ark.’larimin ¢aligmasinda lazerle KNVM
yapilmig farelerde IL-27°nin anjiostatik etkileri gosterilmistir. Bu modelde IL-27
ekspresyonu hasarli koroidde artmaktadir ve 24 saatte pik yapmaktadir. Intravitreal
alana verilen antagonistik antikor ile IL-27 notralizasyonu yapildiginda VEGF
tiretiminin ve KNVM boyutunun arttig1 izlenmistir. IL-27 hasarli farelerde daha fazla
KNVM go6zlenmistir. Ayn1 zamanda bu ¢aligmada IL-27°nin KNVM iizerinde kritik rolii
olan makrofajlar iizerine olan etkileri de incelenmistir. IL-27 makrofaj migrasyonunu
etkilememesine ragmen VEGF {iretimini inhibe etmistir. Bu c¢alismada IL-27’nin
KNVM’yi diizenledigi goriilmektedir. Bu IL-27’nin neovaskiilarizasyona bagli okiiler
hastaliklarda tedavi hedefi olabilecegini gostermektedir. (184)

Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile yas tip YBMD ve kuru tip YBMD
hastalarinda serum IL-12 ve IL-27 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Calismamizin kisitlayict unsurlari arasinda diisiikk hasta sayisi olmast ve
orneklerin goze daha spesifik olan vitreus sivisinda degil de serumda c¢alisilmis olmasi
sayilabilir. Go6z immiin ayricalikli (privilege) bir organdir. Fakat inflamasyon
durumlarinda kan retina ve kan silier cisim bariyerlerinin bozulmasina bagli olarak
inflamatuar faktorler kana gegebilecegi i¢in ¢alismamizda serum IL seviyelerini 6lgmeyi

diisiindiik. Yine de vitreus O6rnekleriyle veya post mortem ¢alismalarla veya daha fazla
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hasta sayis1 ile yapilacak c¢alismalarda farkli sonuclar elde edilebilecegini

diistinmekteyiz.

6. SONUC

Bu tez caligmasinda , 29 yas tipYBMD, 27 kuru tip YBMD ve 23 kontrol grubu
olmak tizeren 79 hasta ile ¢alisildi. YBMD’nin her iki tipinde serum IL-10, IL-12, IL-17
ve IL-27 seviyeleri kontrol grubuyla anlaml fark gostermemektedir. Bu sonuglarin,
YBMD multifaktoriyel bir hastalik oldugu i¢in etyolojisinde sadece inflamasyon degil
birgok faktoriin sorumlu tutulmasi ile agiklanabilecegini ve bulgularin genisletilmis
fazla olgu sayist igeren, randomize, karsilagtirmali ileriye doniik calismalarla

desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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