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1. OZET:

Giris ve Amag: Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ateroskleroz ile total ve diisiik
dansiteli lipoprotien (LDL) kolesterol yiiksekligi gibi risk faktorleri paylasmaktadir. LDL,
elektroforez ile alt gruplara ayrilmaktadir. Bunlardan kiiglik dens LDL tiplerine B paterni
adi verilmistir. Tez calismamizda ateroskleroz patolojisinde dnemli bir yeri olan bu

paternin YBMD hastalarinda goriiliip goriilmedigi aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem: TC Istanbul Bilim Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
YBMD tanist konan ve saglikli kontrol olan 84 hasta ile ¢alisildi. Hastalardan alinan kan
orneklerinden total ve LDL kolesterol seviyeleri ve Lipoprint System poliakrilamid

elektroforez kullanilarak LDL alt grubu profili ¢alisilmistir.

Bulgular: Yirmialt1 hasta nonneovaskiler YBMD, 37 hasta neovaskiler YBMD, 21 hasta
kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarin %67°si kadin, %33’1 erkektir. Katilimcilarin
ortalama yaslar1 72,1+£9,6 dir. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan uyumludur. Katilimeilarin
total kolesterol seviyelerinin ortalamasi 223,5+52,3mg/dl, LDL kolesterol seviyelerinin
ortalamasi 138,6+43,6 mg/dl’dir. Total ve LDL kolesterol bakimimdan YBMD gruplarinin
aralarinda ve bu gruplarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Katilimcilarin %84,6°1i A paterne sahiptir, %15,4’li B paterne sahiptir.
LDL kolesterol alt gruplar1 bakimindan nonneovaskiiler YBMD ve neovaskiiler YBMD
gruplarinin arasinda ve bu gruplarla kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamamustir.

Tartisma: Toplumun yaklasik %25’inde goriilen B tipi LDL kolesterol alt grup paterni
tim hastalarimizda 9%14,3 oraninda gorilmiistir. Calismamizda kadin katilimcilarin
%10,7’sinin, erkek katilmecilarin % 21,4’inlin B paterne sahip olmas1 literatiirle
uyumludur. Caligilan B patern profilinin YBMD hastalarinda toplumdan farkli olmadig:
sonucuna varildi. Bu sonug iizerinde YBMD’ nin genis etyopatolojik yelpazesinin, risk
faktorlerinin ve Ozellikle erkek katilimci gruplarimizin sayisinin istatistik acisindan
yetersiz olmasimnin etkisi oldugunu varsaymaktayiz. Bu yiizden bulgularimizin fazla olgu
sayist igeren, randomize, karsilagtirmali ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.



2. SUMMARY

Introduction: Age related macular degeneration (AMD) is the leading cause of legal
blindness in the western countries. It shares common risk factors with atherosclerosis such
as elevated total and LDL cholesterol. LDL cholesterol can be seperated up to 7
subfractions using electrophoresis. Predominance of small dense LDL subfraction is called
type B patern or bad cholesterol phenotype. Our study aimed to investigate if this patern is

seen in AMD, as it is an important component in atherosclerosis pathology.

Methods: Eightyfour patients diagnosed with AMD and healthy controls in TC Istanbul
Bilim University Department of Ophthalmology. Patients over age 50 who does not smoke,
use medication and have a systemic disease and who have diagnosed with bilateral dry,
wet AMD and controls were included. Total and LDL cholesterol were analysed and LDL
subfraction analysis were made using Lipoprint System (Quantimetrics Corp. Redondo
Beach, CA, USA).

Results: Dry AMD group included 26, wet AMD group 37 and control group included 21
patients. Sixtyseven percent were female and 33% were male. The mean age was 72,1+9,6.
Groups were consistent in age and gender distribution. Mean total cholesterol was
223,5+52,3mg/dl, mean LDL cholesterol was 138,6+43,6 mg/dl. Groups did not differ
statistically in total, LDL cholesterol levels. Type A patern was seen in 84,6% and type B
patern was seen in 15,4% among participants. The LDL subfraction paterns did not differ
statistically among groups.

Discussion: Type B patern LDL cholesterol subfraction is seen in 25% in population. In
our patients its percentage was 14,3%. Our participants had type B patern percentages
consistent with literature. We found that LDL profile did not differ between normal
population and AMD patients. We think the broad etiopathological and risk factors
spectrum of AMD and the insufficient number of our participants may have affected our
results. For this reason we think that our results need to be investigated further with studies

having more participants, randomised, comperative prospective studies.



3.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), 50 yas ve iizeri bat1 toplumlarinda en sik yasal
korliik nedenidir. ABD’de 2020 yilinda 3 milyon kisiyi etkilemesi beklenmektedir.

Erken safhasi retinada yaygin drusenle ve retina pigment epitelinde (RPE) pigment
alterasyonlart ile seyreden hastaligin ge¢ safthast yas (neovaskuler) wve Kkuru
(nonneovaskiiler) tip olarak ayrilmaktadir. Drusen RPE arkasinda, sari beyaz 30-300um
capl depozitlerdir. Histolojik olarak fokal, kubbe seklinde RPE bazal laminasi ile i
kollajen tabaka arasinda bulunmaktadir. Boyutlarina gore kii¢iik (<64um), orta (64-124um)
ve biiyiilk (>124pm) olarak smiflanan drusen, sinirlarinin goriiniimiine gore sert ve
yumusak olarak siiflandirilmaktadir. Drusenin en 6nemli komponentleri lipidlerdir. Her
druse esterifiye kolesterol (EC) ve nonesterifiye kolesterol (UC) icermekte, bunlara ek
olarak fosfatidilkolin, diger fosfolipidler ve seramidler icerebilmektedir. 29 Sert druse
voliimiiniin >%40°1 lipiddir, bu oran yumusak drusede daha fazladir.>'® Bu &zellikleri ile
ateroskleroz ile benzesmektedirler.® Daha sik goriilen tip olan nonneovaskiiler tip
YBMD’de koryokapillarisin ve fotoreseptorlerin kaybi ile seyreden, RPE’de ilerleyici bir
atrofi mevcuttur. Neovaskdler tipte ise, koryokapillerisden RPE ve makiilaya uzanan
anormal damarlardan makiilaya sivi kag¢agi ve kanama olusmasi sonucu ani gorme

azalmasi goriilmektedir.'?

Canlilarda lipid tasima sistemi, hidrofobik molekulleri gastrointestinal sistem ve
karaciger gibi orjinlerden, kas dokusu ve horman {iretilen dokular gibi hiicre igine
alindiklar1 yerlere, plazma i¢inde tasima gorevini iistlenmekte olan bir sistemdir. Bu
siirecte aracilik eden apolipoproteinlerin hem hidrofilik hem de hidrofobik bdlgeleri
bulunmaktadir, bu sekildeki amfipatik yapilar1 sayesinde akdéz plazma ortami ve
lipoproteinin fosfolipid igerigi arasinda koprii gorevi iistlenebilmektedir.

Lipoproteinler, hidrofobik kolesteril ester (CE) ve trigliseridlerden (TG) olusan
hidrofobik bir cekirdek ve onu cevreleyen hidrofilik fosfolipidler (PL) ve serbest
kolesterolden olusan kompleks makromolekiillerdir. Lipoproteinlerin proteinden olusan
yarimini apolipoproteinler olusturmaktadir. Lipoproteinler plazmanin akdz ortami iginde

boyut ve dansite olarak, ayni zamanda apolipoprotein ve lipid igerikleri olarak da
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degiskenlik  gosterebilmektedir.  Lipoprotein  siniflandirilmasi,  ultrasantrifiijdeki
dagilimlanma neticesine gore yapilmaktadir, bu dagilim plazmadaki dansitelerini
yansitmaktadir. Trigliseridden zengin lipoproteinler olan silomikronlar, silomikron
kalintilar1 ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) plazmadan daha diisiik dansiteye
sahiptirler. Ultrasantrifiije edilmis plazmanin en alt kisminda kalan kismi, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein a’dan olugsmaktadir.

LDL partikilleri, serumda kolesterol tasimakla gorevli ana lipoproteinlerdir.
Yapilan ¢aligmalarla LDL partikiillerinin homojen olmadigi ve alt gruplardan olustugu
ortaya ¢ikartilmustir.”*™ Farkli metodolojiler ile bugiine kadar 2-38 adet LDL alt grubuna
ayristirllmistir. Bu ¢aligmada ortaya ¢ikan LDL jel elektroforez paterni, sadelestirilme
amactyla A tipi patern ve B tipi patern olmak {izere 2 gruba boliinmiistiir. B tipi paternin
predominans gosterdigi lipid profiline aterojenik lipid profili ad1 verilmektedir.

YBMD, kardiyovaskiiler hastaliklarla (KAH) hipertansiyon (HT), ateroskleroz gibi
ortak risk faktorleri tasimaktadir. Bu benzerlikten yola ¢ikilarak bu ¢alismada neovaskiiler
ve nonneovaskiler YBMD hastalarinin kan lipoprotein profili yas¢a uyumlu saglikli
kontrol grubunun lipoprotein profili ile karsilastirilmis ve aterojenik lipid profiline YBMD

hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla rastlanip rastlanilmadigi incelenmistir.

4.GENEL BILGILER

4.1. TARTHCE
Retina kelimesi Latince (Lat) ‘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 fotoreseptdr tabakasi oldugu
histolojik incelemelerden ¢ok once Kepler tarafindan iddia edilmistir. Histolojik inceleme
teknikleri 1800’lerin sonunda, Ramony Cajal ve Camillo Golgi tarafindan glimiis boyama
ile gelistirilmis ve Cajal, 1892°de yazdig1 “La Rétine des Vertébrés* adli eserinde retinanin
tabakalardan olusan yapisini ve hiicreler arasindaki baglantilari tarif etmistir.

Literatiirde hastalik yasa baglh makiilopati (ARM) ve YBMD olarak ge¢cmektedir.
YBMD terimini ilk kez Gass 1967’de kullanmis ve bu hastaligi 1-drusen iceren
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prediskiform safha 2-koroidden subretinal alana yeni damar olusumu igeren okiilt koroidal
neovaskiilarizasyon safhasi 3-subretinal neovaskiilarizasyon ile beraber RPE ve retinanin
seroz/hemorajik dekolmani olarak siniflamustir.'®

YBMD’ye benzer bir durum ilk kez 1874°de Ingiliz oftalmologlar Hutchinson ve Tay
tarafindan “yash insanlarda olusan simetrik santral koroidal-retinal hastalik” olarak tarif
edilmis. Bu duruma Hutchinson-Tay santral guttat koroiditi adi verildigi ve koroidin
dereceli ve ilerleyen gérme kaybi ile giden idiyopatik senil dejenerasyonu, makiila
etrafinda  atheromatdz degisiklikler sonucu sar1 noktalarla taninmakta oldugu
belirtilmistir.” Daha sonralari bu degisimlere familial veya dominant drusen adi
Verilmistir.18

Pagenstecher ve Genth 1875’te YBMD’nin diskiform evresini tammlamuslardir. ™
1885’te Haab makiilada pigmenter ve atrofik degisikliklerle giden, 50 yasin iizerindeki
insanlarda santral gérmenin ilerleyici kaybina neden olan klinik antite olarak belirtmistir.2’
Neovaskiller YBMD optik diske benzeyen santral koryoretinit,”* sirsinat retinit? veya

ekstidatif eksternal retinit gibi isimlerle tarif edilmistir.”?*

4.2 RETINA ANATOMISI

Retina gbziin en i¢ tabakasidir ve embriyolojik olarak néroektodermden gelismektedir. Dis
RPE ve i¢ noral retina olmak tizere iki katmani bulunmaktadir. Noral tabaka ile RPE
arasinda "subretinal alan" adi verilen potansiyel fizyolojik bir bosluk bulunmaktadir. Bu 2
katman arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur.
Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerlerin birlesiminden olusan daire ile
santral (posterior) ve periferik (anterior) olmak fiizere iki kisima ayrilabilmektedir.
Anatomik ekvator bu dairenin iki disk capi Oniinde yer almaktadir. Bireyin refraktif
durumuna bagli olarak degismekle birlikte, emetropik erigkin goz retinasinda ekvator, ora
serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, Ustte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride
bulunmaktadir.
Retina periferde ince olup arka kutba dogru kalinlagmaktadir. Periferde yaklasik 0.1
mm, midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bolgeyi

olusturur. (Sekil — 1)
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Sekil -1: Retina hiicrelerinin detaylandirilmig ¢izimi

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir.
Distan ice dogru bu tabakalar su sekildedir:
1- RPE

2- Fotoreseptorlerin i¢ ve Dis Segmentleri
3- Dis Limitan Membran (ELM)

4- Dis Niikleer Tabaka

5- Dis Pleksiform Tabaka

6- Ic¢ Niikleer Tabaka

7- I¢ Pleksiform Tabaka

8- Ganglion Hucreleri Tabakasi

9- Sinir Lifli Tabakasi

10-I¢ Limitan Membran (ILM)



RPE, Bruch membran1 (Br m) ile noral retina arasinda bulunan ndroektodermal
kokenli, bir cok melanozom kuresi igeren tek katli altigen seklinde, 16um ¢aplh kiiboidal
hiicre tabakasidir. Optik disk sinirindan ora serrataya kadar uzanir ve siliyer cismin
pigmentli epiteli ile devamlilik gosterir. Hiicrelerin apikal kisimlarinin villoz ¢ikintilart
fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentlerini sarar. Makiila alanindaki hiicreler daha uzun ve
yogundur. Bu hiicreler arasi zoniiler baglantilar dis kan retina bariyerini olustururlar.
RPE hiicrelerinin 151k absorbsiyonu, fotoreseptdor metabolizmasi atiklarinin fagositozu,
fototransduksiyona katilma gibi gorevleri bulunur.

Noral retinada distan i¢e dogru siralandiginda 3 adet nikleer tabaka bulunur. Birinci
tabaka fotoreseptdrlerin niikleuslarini igeren dis niikleer tabakadir. Fotoreseptorler
gorindr elektromanyetik radyasyonu biyolojik siireglerde islenebilir hale getiren
fototransdiiksiyon yapabilme yetenegine sahip O6zel noronlardir. Foton absorbsiyonu
miktarina bagli olarak sonucunda membran potansiyeli degisir. Fotoreseptor hiicrelerinde
1s18a duyarli molekuller A vitamininden elde edilir ve opsin apoproteinine baglanir. Rod
hiicrelerinde olusan molekiil rodopsin iken kon hiicrelerinde kirmizi, yesil ve mavi 1siklara
duyarlilik saglayan 3 farkli opsin igerir. Rod fotoreseptdrl, madeni para yiginina
benzeyen ¢ok tabakali disk igeren ve hareketli siliada bulunan 9+0 konfigiirasyonuna sahip
santral baglayici siliuma sahip bir dis segmentten olusur. Rod i¢ segmenti 2 pargaya
ayrilmistir: ¢ok miktarda mitokondriye sahip dis elipsoid ve ¢ok miktarda glikojen iceren
ic miyoid. Miyoid, ¢ekirdegin bulundugu ana hiicre gOvdesi ile devamlilik gosterir.
Hiicrenin i¢ kismi, 2 horizontal hiicre uzantisim ve 1 veya daha fazla santral bipolar
dentritini barindiran tek bir girintiden olusan rodun sinaptik cismi (sferul) icerir. Birden
fazla rod hiicresi 1 bipolar hiicresiyle sinaps yapar.

Ekstrafoveal kon fotoreseptorleri konik elipsoidlere ve miyoidlere sahiptir ve
cekirdekleri rodlarin g¢ekirdeklerine nazaran ELM’ye daha yakindir. Rod diskleri hiicre
membranina tutunmazken, kon diskleri hiicre membranina tutunurlar ve membran6z yer
degistirme ile yenilendikleri diisiinilmektedir. Kon pedikulleri, horizontal ve bipolar hicre
uzantilar1 kadar diger rod ve konlarla da sinaps yaparlar. Foveal konlar, rodlar gibi
silindirik i¢ segmentlere sahipseler de, sitolojik olarak ekstrafoveal konlarin aynisidirlar.
Kon fotoreseptorleri midget (ctice) bipolar hiicreleriyle 1e 1 sinaps yaparlar.

Ikinci tabaka bipolar, horizontal, amakrin ve Mauller hiicrelerinin niikleuslarini

iceren i¢ nukleer tabakadir. Bu tabakada bulunan horizontal hticreler, birgok rod sfer(li
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ve kon pedikilu ile sinaptik baglantilar yaparlar, fotoreseptorlerde membran polarizasyon
degisiklerine verilen cevabi modifiye ederler ve uzantilarimi yatay olarak tim dis
pleksiform tabaka boyunca uzatirlar. Bipolar hicreler dikey olarak yonelmislerdir.
Dendritleri ya rodun ya konun sinaptik cismiyle sinaps yaparken, aksonlar1 i¢ pleksiform
tabakada ganglion ve amakrin hicreler ile sinaptik temas kurarlar. Muller hicreleri,
fotoreseptorlerle arasindaki zoniiler baglarin olusturdugu ELM’den ILM’ye dogru dikey
olarak uzanan glial hucrelerdir. Diger glial elemanlarla beraber (fibréz ve protoplazmik
astrositleri ve mikroglialar) retinaya yapisal destek ve beslenme saglarlar.
Immiinohistokimyasal c¢aligmalar bu hiicrelerin retinaldehid-baglanma proteinlerini,
glutamini, taurini ve glutamin sentatazi igerdigini gostermistir. Muler hiicreleri glutamat ve
y-aminobutirik asit gibi nérotransmitterlerin yikimindan da sorumludur. Karbonik anhidraz
2’yi kodlayan mesajct RNA’nin bulunmasi, bu hiicrelerin, retinanin ndrosensoriyel
elemanlar1 tarafindan hiicredist bosluga birakilan karbondioksidin tamponlanmasinda
onemli olduklarini gosterir. Bu hiicrelerin insiilin ve biliyiime faktorlerini tretmesi de
retinal metabolizma icin oldukca 6nemlidir.

Uciincli niikleer tabaka ganglion hicrelerinin niikleuslarin1 igeren ganglion hiicreleri
tabakasidir. Ganglion hiicreleri bipolar ve amakrin hiicrelerden gelen cevaplari toplar ve
dorsolateral genikulat ¢ekirdege iletilen aksiyon potansiyellerini olusturur.

Bu tabakalarin aralarinda ve etraflarinda destek dokusunu olusturan fibriler tabakalar
bulunur. Dis niikleer tabaka ile i¢ niikleer tabaka arasinda fotoreseptorlerin bipolar ve
horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi dis pleksiform tabaka bulunur. Bu tabakanin i¢ 1/3
kisminda fotoreseptdr ve bipolar hiicre ¢ikintilarinin sinaptik baglantilarinin olusturdugu
cizgisel yogunluga orta limitan membran denilir. i¢ niikleer tabaka ile ganglion hiicre
tabakasimnin arasinda ise bipolar, amakrin ve ganglion hucrelerinin sinaps yaptigi i¢
pleksiform tabaka bulunur. Retinanin en i¢ tabakasi ganglion hiicrelerinin aksonlarinin
olusturdugu sinir lifi tabakasidir. Optik sinir 1 milyondan fazla optik sinir lifi icerir.
Temporal retinadan dogan sinir lifleri, optik diskin siiperior ve inferior kutuplarina girmek
icin makiila etrafinda yay seklinde bir yol izlerler. Papillomakiiler lifler foveadan optik
sinire diiz ilerler. Nazal aksonlar ise radyal uzanirlar. Bu tabakay1 érten ILM, Miiller
hicrelerinin ayaks: ¢ikintilarinca olusturulur. Optik disk dahil tlim retina ylzeyini Orter.
Optik disk yiizeyi, fovea ylizeyi, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda ince olup bu

noktalarda vitreye bakan yizi diz, sinir liflerine bakan kismi piiriizliidir. Bu simir
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noktalarinda kalinlasma yerleri GUNN noktalar1 olarak gorulebilir. Bu noktalarda retina ile
sik1 yapisiktir.

Oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter gbze girer ve 4 dala ayrilir. Doku
diizeyinde retina kanlanmas1 2 tabakali kapiller damarlar ile saglanir. Yiizeyel damarlar
ganglion hicrelerini ve sinir lifi tabakasini beslerken derin damarlar i¢ niikleer tabakayi
besler. Retinal damar endoteli arasindaki zoniiler baglantilar i¢ kan retina bariyerini
olusturur. I¢ niikleer tabakanin dis kismindan RPE’ye kadar uzanan dis retinanin metabolik
ihtiyaglar1 siliyer arter kokenli koroidal arterlerin kapiller sistemi (koryokapillaris)
tarafindan saglanir. Retinanin vendz kani santral retinal ven araciligiyla drene olur.
Makdla
Makila veya makiila lutea (Lat: makiila: nokta, lutea: sar1), retinanin merkezindeki sari
pigmente alandir. Sar1 renk makiilanin sar1 ksantofil karotenoid (lutein ve zeaksantin)
iceriginden gelir, fazla mavi ve ultraviyole 15181 absorbe eder. Alti mm’lik bir ¢apa sahiptir.
Histolojik olarak 2 veya daha fazla ganglion hiicresine sahip olan alan olarak tanimlanur.
Makiila alaninin detay1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Fovea

Lat: cukur anlamima gelen fovea, optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 1 mm
inferiyorunda, 1,5 mm ¢apli alandir. Uzerindeki i¢ retina katlarinin (sinir lifi, ganglion ve
i¢ nlkleer tabaka) kenara itilmesi sebebiyle ortasinda 0,25 mm boyunda 0,35 mm ¢apinda
bir cukurluk bulunur, bu ¢ukurlugun g¢evresinde bu tabakalarin st {ste gelip
kalinlagmasindan 6tird bir yikselti mevcuttur (Henle tabakasi). Fotoreseptorler merkezi
100um’lik alanin disina ¢ikinca bipolar hiicrelerle sinaps yaparlar ve boylece 151k sagilmasi
en aza indirgenmis olur.

Optik sinir liflerinin yaris1 foveadan bilgi tasimakta iken, geri kalan yarisit geri
kalan retinadan bilgi tagir. Gorsel korteksin %50°si foveadan gelen bilgilere ayrilmistir.
Foveola
Konilerden olusan 350pm c¢apinda ve 150um kalinliginda olan bu tabaka, gérme
keskinliginin en yiiksek oldugu alandir. Foveal cukurlugun merkezindeki fotoreseptor
katman1 sadece konilerden olusur. D1s segmentleri 2pum genisliginde ve 45pum uzunlugunda
olan bu hicreler daha ince bir yapiya sahiptir ve yiiksek ¢oziiniirliik amaciyla sikisik bir
hekzagonal patern seklinde dizilmistir. Koni dansitesi 50-100/100pum’dir. Merkezinde

gorme keskinliginin en yiiksek oldugu umbo yer alir.



Foveola i¢ niikleer tabaka i¢indeki kapillerlerden olsan bir damar agiyla ¢evrili bir
avaskiler zon (FAZ) icindedir, oksijen ve besin gereksinimini Br m ve RPE’den koroid
damarlar1 ile saglar. Foveolay1 c¢evreleyen 0.5mm genisliginde g¢embersel bir alana
parafovea adi verilir. I retina tabakalarinda (i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakalari) arts
izlenir. Henle tabakasinin en kalin oldugu alandir. Koni yogunlugu 50/100pm’dir, komsu
koniler arasi boslukta 1 basil bulunur. Parafoveanin g¢evresindeki 1,5mm genisligindeki
dairesel alana perifovea adi verilir. Ganglion hiicreleri tabakasi 2 veya 4 sirali hiicreler
igerir, gorme keskinligi optimumun altindadir. Koni yogunlugu 12/100um’dir, komsu

koniler arasi boslukta 2’ser basil hiicresi bulunur.

Sekil 2: Makiilada alan dagilimi: 1- umbo 2-foveola 3-parafovea 4-perifovea 5- makila
gorulmektedir.

4.3. YBMD EPIDEMIYOLOJIiSi
YBMD, 50 yas ve iizeri bati toplumlarinda en sik yasal korlik nedenidir. ABD’de 2020
yilinda 3 milyon kisiyi etkilemesi beklenmektedir. Topluma dayali yapilan galigmalarda
YBMD prevelansi degisiklik gbsterir.25

YBMD tanimindaki ve siniflandirilmasindaki ve calisma gruplarindaki farkliliklar
sonuglardaki degisikligin sebebidir. Stereoskopik fundus fotograflar1 ve Wisconsin Age-

Related Maculopathy evrelendirme sisteminin kullanildigt Beaver Dam ¢alismasinda
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(BDS) YBMD prevalanst %1,7, Blue Mountain ¢alismasinda (BMS) %]1,4 ve Rotterdam
calismasinda (RS) %1,2 olarak bulunmustur.26
Nonneovaskdler (kuru) tip YBMD hastalarin yaklasik % 85-90’1m1 olustururken,

neovaskiiler (yas) tip ise % 10-15’ini olusturur.

4.4. YBMD RiSK FAKTORLERI

YBMD’nin en 6nemli risk faktorii ilerleyen yastlr.z7 Framingham Eye ¢alismasinda 65-74
yas arasi hastalarda % 6,4 oraninda, 75 yas istii hastalarda % 19,7 oraninda YBMD
bulgulart oldugu gosterilmistir.?® The Eye Disease Research Prevalence grubu
calismasinda 80 yas iistli hastalarda YBMD prevalansi, 60-64 yas aras1 hastalara gore 6 kat
artmis bulunmustur.29 2020 yilinda YBMD’den etkilenmis hastalarin oraninda % 60 artis
olacagi tahmin edilmektedir.®® Kadinlarda, 75 yas ve Uzerinde erkeklere oranla erken
YBMD’nin iki kat, ge¢ YBMD’nin yedi kat daha fazla goértildiigii bilinmektedir. Menapoz
sonrasinda kadimlarda 6strojen hormonunun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasinin
hastaligin gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Beyaz irkta zencilere oranla neovaskiiler YBMD daha sik géﬁjIUr.Sz’33 Bu durum,
zencilerdeki melanin pigmentinin, serbest radikalleri temizleme etkisi veya pigment
epitelini, Br m’yi, koroidi ve dis retinay1 predispozan faktorlere karsi koruyucu etkisi ile
:51(;1k1an1r.33
Yapilan ¢aligmalar sigara kullaniminin YBMD’nin herhangi bir formu i¢in en biyik

cevresel risk faktorii olduguna isaret eder.3**2

YBMD ile sigara arasinda i¢ilen paket yila
bagimli olan bir iligki mevcuttur. Sigara icimini biraktiktan sonra risk giderek azalir.
Sigaranin etki mekanizmasi ile ilgili 2 hipotez One sirillr: 1-serum antioksidan
seviyesinde azalmaya yol acarak oksidatif stres yaratmasi, 2-vazokonstriktor etkisiyle
koroid kan akiminda azalma, trombosit agregasyonunda artma meydana getirmesi.*?
Calisma sonuglariin gosterdigi genel trend, sigara kullanmakta olan insanlarin 4 kat fazla
ileri YBMD riski tasidigi, birakmis insanlarin hi¢ kullanmayanlara gore 3 kat daha fazla
cografi atrofi (GA) riski tasidigi, kullanmakta olanlarin hi¢ kullanmamis olanlara gére daha
erken yasta ileri YBMD belirtilerine sahip olacagi yt')niindedir.37'42

YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda, daha yiliksek oranda oldugu cesitli
caligmalarda gdsterilmistir. Bunun sebebinin strese fizyolojik cevap olabilecegi

diistiniilmistiir.*®
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Ultraviyole (UV) 1sinlarina artmis maruziyetin - hastalik  riskini  arttirdigt
belirtilmistir.44 Acik renk irisi olan hastalarda YBMD insidansinin  arttigi
bildirilmistir.?"*4

Koroid vaskiiler yatagindaki ateroskleroz, YBMD gelisimi igin risk faktoridur.
Anjiografik olarak bozulmus koroid kan akimi erken YBMD bulgusu olarak kabul
edilmektedir.*®

Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksanthin) yiiksekligi ile neovaskuler
YBMD riskinin azaldigi saptanmustir.’ Bazi calismalarda oral ginko aliminin YBMD
gelisimini gerilettigi gosterilse de hastalikla iliskili olarak serum ¢inko seviyelerinde
azalma tespit edilememistir. Yapilan son calismalarda, serumdaki A vitamini miktarinin
artmasi ile RPE’deki lipofuskinin arttigi, E vitamini seviyesinin artmasi ile de azaldigi
ortaya cikarilmigtir. Balik, meyve ve yesil yaprakli sebze tliketen, serum antioksidan
seviyeleri yiksek olan kisilerde, YBMD gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik bulundugu bildirilmistir.*"*

Birgok ¢alismada YBMD ve KAH’in ortak risk faktorleri tagidigi belirtilmektedir.
HT ve atheroskerozu olan hastalar YBMD’ye daha yatkin bulunmuslardir.***° BMS’de HT
ile iliski gosterilememis iken BDS ve RS caligmalarinda sistemik HT ile YMBD nin iligkili
oldugu sonucuna varilmistir.”*® BMS ve Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
caligmalarinda retinal arteriollerde fokal daralma gibi yapisal degisikliklerin YBMD
gelisimi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir.°®? Eye Disease Case-Control ¢alisma grubunun
calismasinda yliksek kolesterol diizeyr (>4,88 mmol/l) ve diyetsel yag aliminin
neovaskiiler YBMD igin 4 kat fazla risk tasidgi ortaya ¢ikmistir.” Koroid bifurkasyonunda
veya arterinde plak olmasinin GA igin 4,5 kat, neovaskiiler YBMD ig¢in 2,5 kat risk tagidigi

51,52

gosterilmistir. YBMD hastalarinda, inme i¢in diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak

inme riskinin artmis oldugu bulunmus,®® drusen ve RPE anomalilerinin inme habercisi
olabilecegi belirtilmistir.>®>’

YBMD ile iligkili oldugu diisiiniilen bir diger faktor olan kataraktin 1sik hasarini
onleyerek koruyucu oldugunu savunan caligmalarin yani sira, kataraktin YBMD igin
herhangi bir koruyucu etkisi olmadigini bildiren yayinlar da vardir.**®* Hiperopik refraktif
kusuru olanlarda daha yaygin drusen ve neovaskiiler YBMD oldugu saptanm1st1r.65

Hiperhomosistinemi  trombozise yatkinlik yaratarak, koriokapillerin damar

duvarlarinda kalinlasma olusturarak, koroidde ekstraselliiler matriks artig1 yaparak iskemi
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olusturur. Bu patolojinin olusturdugu iskemi sebebiyle 6zellikle yas tip YBMD gelisim
riskini arttirdigi bildirilmistir.®® Statinlerin ve aspirinin de 6zellikle YBMD hasta grubu
icerisinde KNV olusma riskini azalttigi bildirilmistir. Statinlerin bu etkilerinin, kan lipid
seviyelerini diizenleyici etkilerinin yani sira, antiinflamatuar etkilerine ve antioksidan
Ozelliklerine bagli oldugu Ongoriilmiistiir. Aspirinin de antiaterosklerotik etkisi ile KNV

gelisiminde dnleyici rol oynayabilecegi bildirilmistir.®’

4.5. YBMD PATOFIZYOLOJiSi
YBMD ig¢in ¢esitli patofizyolojik modeller ortaya konmustur:

Oksidatif hasar hipotezi: Isigin sitotoksik oksidatif iiriinlerin olusumuna neden olmas1 ve
bu iriinlerin RPE altinda akiimiile olmasina dayalidir. Age Related Eye Disease
calismasina gore (AREDS) minimum YBMD evresi olan hastalarda (orta buyuklikte
drusen, 1 biiyliik yumusak druse, 1 veya 2 gézde nonsantral GA, diger gozde koroidal yeni
damarlar veya YBMD’ye bagli<20/40 gorme) giinde 500mg vitamin C, 4001U vitamin E,
80mg cinko oksit, 2mg bakir oksit ve 15 mg beta karoten ile orta diizeyde géorme kaybi
riski 5 yillik periyodda %19’a diiser.®*® Bu kombinasyonda cinko antioksidan enzimlerin
kofaktord, vitamin C de antioksidan Ozelliklere sahip olduklart igin bu preparatin en
onemli yararinin oksidatif hasar1 azaltmak oldugu giindeme gelmistir. Biyokimyasal ve
histopatolojik c¢alismalarda da YBMD patogenezinde oksidatif hasarin rol oynadigi
gosterilmistir. Shen ve ark GA’l1 gozlerde DNA kiriklar1 ve lipoperoksidasyon iirtinleri
gosterdiler.”® YBMD’de serbest radikal tutucu 6zelligi olan ve fosfolipid peroksidasyonunu
azaltan karotenoidlerin azaldigi g(‘jsterilmistir.71

Drusende ileri glikozilasyon son drinleri (AGE) ve diger oksidasyon drinleri
gérﬁntﬁlenmistir.72’73

Lipofuskin akiimulasyonu hipotezi: Lipofuskin noral ve nonnéral dokuda akimiile olan
bir grup otofloresan maddedir. Hayat boyunca RPE’de akiimiile olmaktadir, major kaynagi
fotoreseptdr dis segment (FrOS) metabolizmasinin degrade edilememis iiriinleridir.” Basil
metabolizmas1 konilere gore daha fazla oldugu icin lipofuskin depolanmasi en ¢ok
parafoveal alanda gorulur. N-retinileden-N-retiniletanolamin (A2E) FrOS disklerindeki all-
trans retinal salinimi1 sirasinda olusan bir yan tirindir ve lipofuskinin major kromoforudur.

Isikla uyarildiginda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimine sebep olmaktadir.”” Fazla
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lipofuskin ve A2E iiretiminin YBMD patogenezinde rol oynadigini belirten ¢aligsmalar
yapllmls‘clr.75'76

Inflamatuar hipotez: Yatkin kisilerde drusen agresif bir inflamatuar yanita neden olur ve
bu yanit RPE’ye hasar verir. Drusen aktive kompleman kaskadinin birgok komponentini
barmdirir.”” Histopatolojik ¢alismalarda YBMD’li gézlerde RPE, Br m ve koryokapillaris
diizeyinde inflamatuar hiicreler gosterilmistir.”® C3 ve C5’in biyoaktif fragmanlar ayni
zamanda vaskuler endotelyal buyume faktoriini (VEGF) uyararak koroidal neovaskiler
membran (KNV) gelisimini tetikler.” Kompleman faktér H, B, kompleman komponent
2,3,1 gibi kompleman kaskad: ile ilgili genlerdeki mutasyonlarin da YBMD ile iligkisi
ortaya konmustur, %

Hemodinamik (vaskiler) hipotez: Yaslanma ile birlikte viicudun diger organlarinda
oldugu gibi sklera, Br m ve damar yapilarinin duvarlarina lipoid maddelerin infiltrasyonu
YBMD’yi baslatan tetik mekanizma olarak gorilmektedir. Lipoid birikimler sonucu
koroidde kan akimina kars1 artmig bir direng izlenir. Bunun sonucu olarak da g6z ve beyin
arterindeki goreceli dirence bagli olarak koroid perfiizyon basincinda azalma veya
koriokapiller damar i¢i basingta artma izlenir. Koroid perfiizyonunun azalmasi RPE
metabolizmasini etkileyerek RPE dejenerasyonuna ve atrofisine yol acar.”* Artmis koroid
basinct ise RPE’den gelen atik maddelerin atilimini giiglestirir ve Br m’de lipoid
infiltrasyonunu kolaylastirir, drusen ve bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agar.
Artmis koroid basincinin retina pigment epitel dekolmanina da (PED) sebep olabilecegi
bildirilmistir.** Ek olarak HT de koroidde vaskiiler degisikliklere yol acabilir. HT etkisi ile
koroid damarlarinda mikrovaskiiler hyalinizasyon, intimal kalinlasma ve tikanikliklar
meydana gelebilir.

Skleral rijidite: Yasla beraber sertligi artan sklera, vendz drenaja direng gosterir, koroidal
kan akiminda bozulmaya yol agar ve retina perflizyonu azaltir. Bu da RPE ve
fotoreseptorlerde iskemik bir cevap olusturur.*®* Ayni sekilde hipermetrop gozlerde koroid
perfiizyonun diisiik olmasi1 ve bunlarda KN'V’lerin daha sik izlenmesi de hipermetroplarda
sklera esnekliginin azalmis olmasi ile agiklanir. BOylelikle bu dokularda azalmig esneklik
kapasitesi ile dis etkilere duyarlilik artar, dokularin dejenerasyonu ile birlikte YBMD
bulgular1 olusur.

Retansiyona cevap hipotezi: Buyik arterlerin intimal patolojisi ile Br m patolojisi

arasinda biiylik benzerlik bulunur. Bu 2 hastalik da sistemik dolagimda subendotelyal
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kompartmanda kolesterolden zengin lezyonlar barindirir, ayn1 molekiiler igerigi olugturur
ve ayni biyolojik adimlar takip eder.®* Aterosklerozun retansiyona cevap teorisine gore
plazma lipoproteinleri biiyiik arterlerin endotelini gegip ekstraselliiler matrikse baglanir, bu
normal bir siireg olmakla beraber lipoprotein komponentleri oksidatif ve nonoksidatif
streclerle  modifiye olabilir ve inflamasyon, makrofaj toplanmasi ve sonucta
neovaskiilarizasyon gelisebilir.*® Bu patolojinin benzerinin YBMD’de yasandig1 hipotezi
One striilmistiir: RPE ve Br m’nin iginde oldugu bir retansiyona cevap, yasa bagl
lipoprotein akiimiilasyonuna sekonder olusabilir. Bu siireci takiben inflamasyon,

kompleman aktivasyon ve unstabil lezyonlar takip edebilmektedir.”

4.6. YBMD SINIFLANDIRMA SiSTEMLERI

Calismalar arast karsilastirmayr kolaylastirmak, tedavi yaklagimlarinin etkinligini
degerlendirmek, hastalarin risk analizlerini c¢ikarabilmek ve ortak bir terminoloji
olusturmak amaciyla siniflandirma sistemleri uygulanir. Bugiine kadar, ¢ogu standardize
edilmis renkli fundus fotograflarim1 temel alan g¢esitli smiflandirma sistemleri
olusturulmustur.97'105 Bu smiflandirma semalarindan higbiri evrensel kabul gormiis
degildir.

YBMD’nin erken safhalari genellikle asemptomatiktir, ¢esitli siniflandirma
sistemlerinde foveanin 2 disk ¢ap1 uzakligindaki alanda drusen veya pigmente degisiklikler
icerir. Bu sistemlere goére 1-drusenin biiyiikligi, karakteri, yerlesimi, sayisi 2-
hiper/hipopigmentasyonun biiyiikliigli, yerlesimi, alani 6zelliklerine gore ge¢ satha
YBMD’ye ilerleme riski tayin edilmeye calisilmistir. En ¢ok kullanilan siiflandirma
semast olan AREDS siniflandrimasina gore erken YBMD bilesenlerinin  degisik
kombinasyonlar1 ve 5 yil icinde ge¢ YBMD’ye ilerleme riskleri Tablo’da

gésterilmistir.gg'mo
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Pigmenter anomaliler ~ Pigmenter anomaliler Pigmenter anomaliler

Drusen boyutu yok tek g6zde iki gozde
Yok/kiglk drusen %0,4 (4/1017) %0 (0/64) %12,5 (1/8)
Tek g6zde orta drusen, %0,5 (2/449) %5 (5/101) %12,9 (4/31)
blyuk drusen yok

Iki gbzde orta drusen, %2,1 (4/187) %12 (6/50) %20 (7/35)
blyuk drusen yok

tek gozde buyik drusen %3,9 (11/283) %10,1 (17/168) %25,6 (30/117)
iki gzde buyuk drusen %13 (27/208) %27,3 (48/176) %47,3 (150/307)

Tablo 1: AREDS calismasi erken YBMD bilesenlerinin 5 yillik ge¢ YBMD’ye ilerleme riskleri

YBMD’nin GA’ya neovaskiiler YBMD’ye veya PED’e ilerlemesi su sekillerde
kategorize edilmistir: 1-serdz, drusenoid, fibrovaskuler veya hemorajik PED 2- sub RPE,
subretinal veya intraretinal neovaskiilarizasyon 3-foveay: igine alan veya almayan GA.
Siiflandirma sistemleri i¢cinde ge¢ YBMD bulgular {izerinde daha fazla anlasmaya
Varllmlstlr.105

Biyomikroskopi bulgularint veya renkli fundus resimlerini temel alan
siniflandirmalar 6zellikle erken donemde hastalia bagli meydana gelen degisiklikleri
gozden kagirabilir. Yeni goruntileme teknikleri, genetik testler ve gérme fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini igeren daha detayli siiflansirma semalar1 ile YBMD taniminin
genislemesi beklenmekte ve gelistirilmektedir.104

Tablo 2’de semalanmis olan smiflandirma sistemi, temel olarak AREDS
siniflandirma ~ sistemi  baz alinarak Beckman Initiative for Macular Research
Classificaiton Committee tarafindan 26 YBMD uzmani oftalmologun katilimi ile 2013
yilinda hamrlanmls‘ur.105 Hastalik erken, orta ve ge¢ faz olarak 3 fazda ele alinmis, erken

YBMD fazlarindan daha 6nceki bulgular yaslanma bulgular1 olup olmamasina gore 2’ye

ayrilmistir.
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YBMD siniflandirmast acgiklama
(Her bir gézde foveanin 2 disk ¢ap1

mesafesindeki lezyonlar degerlendirilmistir.)

Goriilebilir yaslilik belirtisi yok drusen yok

YBMD’ye bagli pigment anomalisi yok*
Yasa bagli normal degisiklikler kiiciik drusen (<63pum)

YBMD’ye bagli pigment anomalisi yok*
Erken YBMD orta drusen (>63um - <125pum)
Orta YBMD blyuk drusen (>125um) ve/veya

YBMD’ye bagli pigment anomalisi*
Ge¢ YBMD neovaskiiler YBMD ve/veya cografi atrofi

YBMD: yasa bagli makiila dejenerasyonu
* YBMD’ye bagli pigment anomalisi: orta veya biiyiik drusen ile iliskili olan fakat bilinen

hastalik antiteleriyle iligkili olmayan hiper- veya hipopigmenter anomaliler
Tablo 2: Beckman Initiative for Macular Research Classificaiton Committee tarafindan yapilan

giincel YBMD siniflamast

4.7. YBMD’NIN HiSTOPATOLOJISI

4.7.1.ERKEN YBMD

Yetiskinlik dénemi boyunca Br m kalinlagir. Ekstraselliiler matriks proteinlerinin ve
onlarin modiilatdr matrikslerinin dengesiz regiilasyonu membran kalinhiginda kisiden
kisiye degisebilen, makiila bdlgesinde daha yogun bir kalinlagsma ile sonlanir. Giincel
kaniya gore RPE ve Br m beraber yaslanir ve Br m’deki normal yaslanma siireci sinsice

106,107

YBMD patolojisine doniisebilir. Elektron mikroskopi caligmalar1 yasli Br m’nin

amorf elektron dens materyal, membran fragmanlari, vezikiiller ve kalsifikasyonlardan
olusan bir debri ile yogun bir sekilde kapli oldugunu géstermistir.106‘108

Br m degisimleri i¢inde en one ¢ikan degisim lipid akiimiilasyonudur. Kollajen gibi
uzun Omiirlii proteinler yasla beraber in vivo okside ve modifiye olurlar, bunun sonucunda
AGE ve yasa bagl lipoperoksidasyon son {irlinleri (ALE) olusur ve membranda toplanir.
Biitlin bu olusumlar molekiiler diizeyde yasli Br m’da yeniden yapilanma, oksidatif hasar,

lipid depozisyonu ve inflamasyon gibi bircok biyolojik aktivitenin izlenmesine sebebiyet

verir,1%°
17



Yaglanma ve YBMD’de Br m’nin i¢ kollajen tabakasinin oniinde doku iginde
karakteristik ekstraselller akiimulasyonlar gorilir. Bu olusumlar drusen veya bazal
depozitler olarak adlandirilir.*®*° Lipid iceren bu agregatlar RPE ve fotoreseptorlere
besin/sivi transportunu bozarak, inflamasyona neden olarak ve KNV’ye neden olarak RPE

ve fotoreseptor sagligim tehdit eder.'®

WALV

N\ 7/
/ \Q
S L.

LAAANNAAAAN 1
= ——

el o o3

Basal mound

Basal laminar Lipid wall Basal linear Druse

Sekil 3: Bruch membrani ve iizerindeki RPE semasi. A. Normal gbzde Bruch membrani tabakalari:
1-RPE bazal laminasi 2- i¢ kollajen tabaka 3- elastik tabaka 4- dis kollajen tabaka 5-
koryokapillaris endotelinin bazal laminasi. B. Yash gozde bazal lineer-laminer depozitler ve
onlarin prekiirsérii lipid duvart (lipid wall) Bazal mound (timsek): bazal laminer drusen iginde

yumusak druse materyali

Bazal lineer depozit (BlinD)

Br m’da lipoprotein akiimiilasyonu ve lipid duvari olusumu sonucu olusur, oksidasyon ve
lokal inflamasyon yaratmaya yatkindir. Yumusak drusen ile ayn1 SUDRPE kompartmanda
bulunan 0,4-2pum kalinliginda bir depozittir. Lipoprotein partikiilleri ve lipid bakimindan
zengindir. BlinD ve yumusak drusenin ayni1 antitenin farkli formlar1 oldugu ve bu
formlarin zamanla birbirinin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir.*? Sarks ve ark’a gore

BlamD ve BlinD beraberligi erken YBMD i¢in histolojik bir esik kabul edilebilir.°

18



Bazal laminer depozit (BlamD)

RPE’nin plazma membrani ve bazal laminasi arasinda normal gozlerde pakeler halinde,
YBMD’li gozlerde 15um’ye ulasabilen bir kalinlikta devam eden bir sira halinde seyreden
ekstraseliiler materyal birikimleridir.®****** Laminin, fibronektin, tip IV ve VI kollajen
icerigi ile bazal membran materyaline histolojik olarak benzer.'>™® RPE’nin
bazolateralinden koken alan membranovezikiler materyal bazal tumsekler olarak
bulunabilir. Icerigindeki lipoprotein derive debri RPE’den BlinD’e tasinmasi sirasinda
geride kalmis oldugunu diisiindiiren calismalar yapilmistir.>® UC ve EC icerir.®® Baz
yazarlar devamli bir BlamD katmanint YBMD nin histolojik bir tanimi olarak diisiinur.*'®
Kalin bir BlamD lezyonu ilerlemis YBMD riski tagir.™™ BlamD, RPE stresinin giivenilir

bir isaretcisi olarak algllamr.119

Subretinal drusenoid debri

Subretinal aralikta RPE bitisiginde lokalize olan bu depozitler ilk olarak Sarks tarasindan
YBMD’li gozlerde teshis edilmistir.121 Ultrastriiktiirel olarak yumusak drusen igerigine
benzemekte fakat fotoreseptdr marklerlar1 Miiller hiicreleri ve RPE apikal ¢ikintilarindan
yoksun olmalar1 ile ayrlhr.g’llg'121 Fundus bakisinda retikiiler drusen olarak tanimlanir.®
Geleneksel drusene gore ileri YBMD riski daha azdir.'® GA’ya sahip gozlerin %60’ inda
gozukir. 0123

Drusen

Fundus bakisinda RPE arkasinda, sar1 beyaz 30-300um capli depozitlerdir. Histolojik
olarak fokal, kubbe seklinde RPE bazal laminasi ile i¢ kollajen tabaka arasinda (lipid

128129 vie perifer

duvari ve BlinD ile aynm1 yer) bulunur. Yaslh insanlarda daha fazla gortlur
retinada makiiladan daha fazla say1dad1r.126'128 Boyutlarina gore kiiciik (<64um), orta (64-
124pm) ve biiylik (>124um) olarak ayrilir, sinirlarinin gériiniimiine gore sert ve yumusak
olarak smiflandirilir. Makiila bdlgesinde yumusak drusen ileri YBMD igin daha buyuk bir
risk tagir,26:100:104.128-129

1854’te yaymlanmig 2 ayri yayinda Donders ve Wedl yashh veya hasta insan
gozlerinde koroidin i¢ kesimlerinde “kolloid cisimler” veya “hyalin depozitler”
tammlamlslardlr.130'132
Jeot (volkanik kayadaki ¢okiik) manasina gelen druse kelimesi bu olusumlar tarif

etmek amaciyla Wolter ve Falls tarafindan ilk kez 1962’de kullanilmustir.**® Druse
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formasyonu i¢in 2 teori 6ne cikmustir:** Ustiinii kaplayan RPE’nin déniisiimii ve Br M
iizerinde materyal depozisyonu. Ikinci goriis giincel g6rﬁstﬁr.133‘135

Drusenin en énemli komponentleri lipidlerdir. Her druse EC ve UC’ye ek olarak
fosfatidilkolin, diger fosfolipidler ve seramidler igerir.® Sert druse volimiiniin >%40’1
lipiddir, bu oran yumusak drusede daha fazladir.>'® Bu o6zellikleri ile ateroskleroz ile
benzesir."* Icerikteki nonlipid bilesenler amiloid toplanmalari, lipofuskin, melanin,
vitreonektin, kompleman faktér H, C3, C8, ¢inko ve diger ¢esitli ekstraselliiler materyaller
olabilir.***1%¥ Drysen i¢inde yogun miktarda apolipoprotein immiinreaktivitesi gorildr.
(apo E: %100, apo B: %60) °*'* Giincel ultrastriiktiirel calismalara gore YBMD’ye
0zgli lezyonlarin major lipid iceren komponentine “lipoprotein derive debri” adi
verilmektedir.

Ge¢ YBMD’ye ilerlemek icin ¢alismalarda 2 yolak 6ne siiriilmiistiir:*® 1- buytk
veya orta boy drusen haline gelmis biiyilk miktarda membranéz debri (neovaskuler
YBMD’ye ilerlemesi daha yatkin) 2- devamli bir BlamD tabakasi ve pigmenter
degisiklikler, daha uzun zaman almakta ve daha biiyiik ihtimalle kuru tip YBMD’ye

déniismektedir. 1914

4.7.2. GEC YBMD

Kuru (atrofik, noneovaskiler) ve yas (neovaskiiler) olmak {izere 2 major boliimde
incelenir.”” Bu 2 durum, farkli antiteler olarak adlandirilsa da erken safhalarinda histolojik

¢alismalarda ortak yolaklar paylasmakta olduklari gdsterilmigtir, 99146148

4.7.2.1. Nonneovaskiiler YBMD

PED’in kendiliginden yatismasi veya yumusak konfluen drusenin gerilemesine RPE
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon ve atrofi yanitlar1 verir. RPE’de olusan bu
incelme veya atrofi alanlarinin birlesmesi halinde GA gelisir. GA alanlarinin altindaki
koroidal damarlar daha belirgin ve Uzerindeki retina incelmis izlenir. Bu atrofi alanlari
birlesme, biiyiime ve foveayr ¢evreleme egilimindedir. Fundus floresein anjiyografide
(FFA) karakteristik olarak pencere defekti bulgusu verir. Eger atrofi devamlilik géstermez
ise bu alan beneklenme tarzinda depigmentasyon seklinde izlenir ve adi cografi olmayan

atrofi veya RPE dejenerasyonu olur. 1914
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YBMD’de RPE atrofisi, genisligine ve foveaya yerlesimine goére gorme kaybi
yapabilir. Erken YBMD bulgular1 olan insanlarda atrofi ihtimali ilerleyen yas ile birlikte

artar.™®® Santral GA’ya bagl yasal korliik yasama insidansi, % 12-20 aras1 degisir.

Dis retina seviyesinde pigmentasyon artisi, RPE’de fokal pigmentasyona neden olur.
FFA’da bu alanlar blokaj gosterir. Fokal pigmentasyon insidansi yas ile birlikte artis
gosterir ve fokal hiperpigmentasyon kiimeleri izlenen hastalarda, YBMD’nin ileri

formlarinin gelisme ihtimali artmugtir.™>

Atrofi gelistikce RPE’deki diger anormallikler fark edilir hale gelir. Ornegin druseni
olusturan materyal kaybolmaya baslar ve gerileyen drusen haline gelir. Bunun yani sira
distrofik kalsifikasyon olusur ve kalsifiye drusen olusturur. Ayrica pigment ve pigment
yiklii hiicreler (RPE hiicreleri veya pigment fagosite etmis makrofajlar) fotoreseptor
tabakasina go¢ ederek fokal kiimeler ve ag paterninde hiperpigmentasyon alanlari

olustururlar.150

Hastaligin FFA bulgular1 hiperfloresan lezyonlar (drusen, RPE artofi alanlari, RPE
yirtigy, fibroz skar) ve hipofloresan lezyonlar (RPE hiperpigmentasyonunun blokaji1) olarak

goruntilenebilir.**
4.7.2.2. Neovaskuler YBMD

Neovaskiiler YBMD’nin en 6nemli isareti KNV bulunmasidir. Baz1 yazarlarca neovaskiiler
YBMD olusumunu tetikleyici mekanizmanin iskemi oldugu éne siiriilmektedir,*#>48:1%3
Neovaskdlarizasyon icin tetikleyici unsurun ne oldugu tam olarak bilinmese de
neovaskiilarizasyon civarinda gosterilen koroidal atrofi iskemi etyolojisini 6ne ¢ikarir. Br
m’deki herhangi bir bozukluk, drusen, i¢ tabakanin kalinlagsmasi ve neovaskiiler olmayan
YBMD’deki bulgularin bulunmasi, Br m’de c¢atlak olusma ihtimalini artirir ve
koryokapillaristen yeni damar yumaginin Bruch membraninin dig tabakasini delmesini
kolaylastirir. Elektron mikroskopi ¢aligmalar1 neovaskiilarizasyonun intrakoroidal fazinda
onceden var olan koryokapillerlerin genislemis perisitlerinin yardimiyla yonlenen endotel
hiicrelerinin gorev aldigini géjsterir.157 Inflamatuar faktdrlerin &zellikle makrofajlarm
biiyiik rol oynadigina dair kanitlar bulunur.** Br m’nin proteoliz/fiziksel bozulma/mekanik

kirilmasinm1 takiben 6nceden var olan veya anjiyojenik faktor ekspresyonuna cevaben

prekiirsorlerden endotel hiicre tomurcuklari gelisir.l‘rﬂ’155 Neovaskiilarizasyonun aktif fazi
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miyofibroblastik benzeri veya BlinD i¢inde yayilan genislemis perisitlerle gelisir, yeni
endotel hiicreleri bazal membran benzeri fibréz doku ile kaplandiginda aktif biiyiime fazi
gdsterir.156 Yeni damarlar Br m i¢indeki bosluklardan RPE altinda BlinD planini takip

%8 jlerleyen yeni damarlara fibroblastlar eslik eder ve koryokapillaris, Bruch

ederek ilerler.
membrani ve RPE’nin normal yapisi bozulur. Bunun yan sira fibroglial ve fibrovaskuler
doku, fotoreseptor ve dis retina tabakalarinin normal yapisini bozarak diskiform skar

olusumuna neden olur.®*’

Diffuz debrinin mi hipoksiye ve takiben proanjiyojenik blyiume faktorlerinin
imbalansina sebep oldugu, veya dnceden var olan hipoksinin debri akiimiilasyonuna ve

neovaskiilarizasyona m1 sebep oldugu hala irdelenmektedir.****

Neovaskiiler YBMD gelisen hastalarda gormede ani azalma, metamorfopsi ve
parasantral skotom gelisir. Klinik olarak neovaskiiler YBMD’de RPE’de elevasyon,
subretinal/ intraretinal lipid, sivi veya kan birikimi, PED, RPE yirtig1, nadiren gri-yesil
membranin kendisi gé’)zlenir.163 Intraretinal kanamanin olmasi, retinal dolasimdan
baslayarak KNV’yi dolduran retinal anjiyomat6z proliferasyon erken bulgusu
olabilmektedir. FFA, KNV tanisinda altin standarttir. Eger lezyonun {izerinde kan varsa
veya gizli KNV ise indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) karar verme ve tedavi igin yol

gostericidir.

KNV’nin FFA’da baslica iki tip goriniimii vardir; klasik ve gizli KNV.*®* Klasik
KNV, FFA’nin erken fazlarinda hiperfloresans gosteren ve transit fazinda giderek
parlakligi artan lezyondur ve bu lezyonun sinirlar1 ilerleyen fazlarda boya sizintisi nedeni
ile siliklesir. Gizli KNV’nin iki formu vardir; fibrovaskiler PED ve kaynag belli
olmayan ge¢ sizinti. Fibrovaskuler PED genellikle FFA’nin ilk sathalarinda goézlenen
(floresein enjeksiyonu sonrast 1-2 dakika arasinda), RPE’nin benekli graniiler diizensiz
floresans ile karakterizedir. FFA’nin ilerleyen safhalarinda, bu bélgeden sizintt meydana
gelir ancak klasik KNV’deki sizint1 kadar yaygin degildir. Kaynagi belli olmayan geg
sizint1 RPE diizeyinde en iyi FFA’nin ge¢ fazlarinda degerlendirilen, klasik KNV’ye veya
FFA’nin erken ve orta fazlarindaki diizensiz RPE elevasyonuna karsilik gelmeyen

lezyondur.*®
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4.8. YBMD TANISI

YBMD’nin tanisinda hastanin kendi kendini metamorfopsi agisindan kontrol ettigi, siyah
zemin lizerinde beyaz ¢izgiler olan ve ortasinda fiksasyon i¢in nokta bulunan Amsler testi
kolay kullanilan bir testtir. Hastanin seri olarak gecen dogrusal noktalar1 degerlendirdigi ve
diizensizlik fark ederse isaretledigi, RPE konum degisiklikleri olan vakalarda fotoreseptor
lokalizasyonlarinda olusan geometrik kaymalar sonucunda degisik fotoreseptor alanlarin
uyarilmast ve sirada olan noktalarin gercek lokalizasyonlarinin  disinda bagska

% mantigiyla calisan Tercihli Yilksek Keskinlik Perimetrisi

pozisyonlarda algilanmasi®
kullanilabilir. Antekibital venden sodyum floresein maddesi enjekte edilmesini takiben
retinaya 490nm’lik eksitasyon filtresinden gegcen ve 525nm’lik bariyer filtresinden geri
donen 15181in  fotograflandigi, bodylece retinal damarsal patolojilerin izlendigi FFA
kullanilir. 810 nm dalgaboyundaki diisiik koheran diyot laser 1s1ninin retinaya gonderilip
adeta bir in vivo retina histolojik kesitinin elde edildigi Optik Koherens Tomografi
(OKT) kullanilir. Okiiler fundusun dogal ve patolojik olusan floroforlarinin in vivo

goriintiilenme teknigi olan Fundus otofloresans (FAF) goruntilemesi ile YBMD tan1 ve

takibi yapilabilir.

4.9. YBMD TEDAVISI
Nonneovaskiiler YBMD ile takipli hastalar, ge¢ donem YBMD’ye ilerlediklerinde az

gorenlere yardim cihazlarindan faydalanabilir ve bu yonde egitilebilir. Ayni zamanda
AREDS ve AREDS II calismalarinca betimlenmis olan besin takviyeleri hastalara
onerilmelidir.’®®**" Hastalar UV 1sigindan korunmali ve sigara igmemelidir. Gegmiste
nonneovaskiiler YBMD’nin ge¢ doneme ilerlemesini durdurmak amaciyla makdler grid
lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanmig fakat profilaktik laser tedavisinin YBMD’de
herhangi bir faydasi gésterilememistir.168 Dolasimdan makromolekiillerin uzaklastirilmasi
ve plazma viskozitesi diisiiriilmesi amaciyla uygulanmig, viicut dis1 bir kan filtrasyon

yontemi olan reoferez yontemi YBMD’de etkinligi kanitlanamamustir.*®®

Neovaskiiler YBMD tedavisi i¢in farkli ve giincel yontemler mevcuttur.
Antekibital venden fotosensitizan madde enjeksiyonu sonrasinda retinaya belirli dalga

boyundaki lazerin uygulanmasi sonucunda ROS Ureterek kapiller endotel hasar1 yaratan ve
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damar trombozuna yol agan fotodinamik tedavi (PDT) bunlardan bir tanesidir. Treatment
of AMD with Photodynamic Therapy calismasinda klasik KNV’si olan hastalarda PDT
sham ile karsilastirilmis, PDT nin hastalar1 en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIGK)

kaybindan korumada shame gore istin oldugu belirtilmisti.'"

Verteporfin in
Photodynamic Therapy calismasinda PDT, gizli KNV membrani olan hastalarda ve

baslangi¢ EIGK diisiik olan hastalarda iyi sonug Verrnis‘[ir.171

FDA tarafindan 2004 yilinda neovaskiiler tip YBMD tedavisinde antianjiyojenik
ajan olarak kullanilmasi onaylanan pegaptanib (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals;
Pfizer Inc, New York, ABD) ile neovaskiler YBMD tedavisinde anti VEGF ajanlarin
intravitreal enjeksiyonu doénemi baslamistir. VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovascularization (VISION) ¢alismasinda pegaptanib, sham enjeksiyonlara karsi gérme
kaybini azaltmig, gérme artis1 saglamistir fakat tedavi altindaki hastalarda goérme diisiisii
yasanmasl ve yeni anti-anjiyogenik ilaglarin piyasaya siiriilmesi ile pegaptanib kullanimi
azalmstir.'"

Minimal classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovascular AMD (MARINA) calismasinda ranibizumab (Lucentis,
Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre; Genentech, San Francisco, California, ABD)
molekiiliiniin shame kars1 gorme azalmasin1 durdurma ve gérmeyi artirmadaki Ustiinligi
kamtlanmustir.'”® Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in
AMD (ANCHOR) calismasinda ranibizumab ve PDT Kkarsilastirilmis ve ranibizumabin
gérme kaybini azaltmada ve gormeyi artirmada PDT’ye ustiinliigii kanitlanmistir.™ Bu
caligmalar sonucunda ranibizumab 2006 yilinda FDA onay1 almistir. Bu ¢aligsmalarda aylik
enjeksiyon tedavisi uygulanmistir. Randomized, double-masked, sham-controlled trial
of ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration: PIER ¢aligmasinda ilk 3
ay aylik tedavi sonrasi 3 ayda 1 yapilan ranibizumab tedavisinin giivenlik ve etkinligini
arastirdi. MARINA ve ANCHOR calisma sonuglari gibi, baslangic EIGK ya gore artis ilk
3 ayda tespit edilmis ancak tedavinin etkinliginin 3 aylik enjeksiyonlara gegildiginde
azaldign goriildii.’” Prospective Optical coherence Tomography Imaging of Patients with
Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab Study (PrONTO) ¢alismasinda
aylik enjeksiyonlarin aralarimi agmak icin OKT bazli enjeksiyon tekrar1 kriterleri
olusturuldu.*® Yillik 5,6 enjeksiyon sayisiyla kuru bir makiilaya ulagilabildi. Efficacy and

safety of monthly versus quarterly ranibizumab treatment in neovascular age-related
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macular degeneration (EXCITE) calismasinda 3 aylik ylikleme dozunun ardindan 3 aylik
ve aylik dozlarla stirdiiriilen ranibizumab tedavisinde sonug olarak aylik rejim 3 ayda 1°lik
rejimden daha fazla gorme artisi sagladi.”” Kisisel tedavinin -pro re nata- [ihtiyag bazli]
(PRN) etkinlik ve giivenligini arastiran Safety and efficacy of a flexible dosing regimen
of ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration (SUSTAIN) ¢alismasinda
yiikleme dozu ardindan PRN tedavi uygulanmis fakat EIGK ve OKT sonuglarinin en iyi
oldugu zaman 3 aylik baslangic dozu sonrasi olup sonraki 2 ay harf kaybi izlenmis,
sonrasinda EIGK 9 ay sonuna kadar sabit kalmistir.>”® EXCITE ve SUSTAIN
caligmalariin katilimeilar ile ylritiilmiis uzun dénemli giivenlik ¢alismasi olan Long-
term Safety of Ranibizumab 0.5 mg in Neovascular Age-related Macular Degeneration
(SECURE) ¢alismasinda hastalara PRN rejimi uygulanmis, sonuglarinda ilaca iyi tolerans
gosterildigi goriilmiis fakat ¢alisma sonucunda harf kaybi yasanmistir.'”® Diger bir uzun
donem guvenlik ve etkinlik ¢alismasi olan An Open-label Extension Trial
of Ranibizumab for Choroidal Neovascularization Secondary to Age-related Macular
Degeneration (HORIZON) galismasinda PRN tedavi uygulanmis, daha az tedavi sayisi
aylik tedavi sayisindan EIGK artis1 sonucu olarak daha geride kalmistir.® MARINA,
ANCHOR ve HORIZON c¢aligmalarinin uzun donem sonuglarinin topluca incelendigi
Seven-year Qutcomes in Ranibizumab-Teated Patients in ANCHOR, MARINA,
and HORIZON: a Multicenter Cohort Study (SEVEN-UP) calismasinda bastan beri
ranibizumab tedavisi gérmiis 65 yas tip YBMD hastast ile ¢alisilmistir. Hastalarin ortalama
takip siireleri 7,3 yil olup tedavi baslangicindaki EIGK ile karsilastirildiginda gozlerin

yarisinin EIGK stabil kalmig olup 1/3’tinde harf kayb1 olmustur.'®"

Bu calismalardan sonra
daha yiiksek doz ranibizumabin EIGK ve anatomik yapi {izerine normal dozdan daha iistiin
bir etkisinin olup olmadigi arastirilmistir. Super-Dose Anti-VEGF (SAVE) trial: 2,0 mg
Intravitreal Ranibizumab for Recalcitrant Neovascular Macular Degeneration-Primary End
Point ¢alismasinda tedavi gérmiis fakat hastaligi devam eden hastalarda 2 mg ranibizumab
3 ay aylk dozda verilmis ve EIGK, FFA ve FAF ile takip edilmistir. Hastalarda
istatistiksel anlamli GA artis1 ve anatomik iyilesme yakalanmlstlr.l82 Bir diger siiper doz
caligmas1 Twelve Month Efficacy and Safety of 0.5mg or 2.0mg Ranibizumab in
Patients with Subfoveal Neovascular Age Related Macular Degeneration (HARBOR)
calismasidir. Calisma sonunda siiperdoz tedavi goren hastalar Ongorulen gorme

seviyelerine ulasamamistir.'®®
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Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA) Subat 2004’de FDA
tarafindan metastatik kolorektal kanserlerin tedavisi i¢in onaylanan, tam uzunlukta
monoklonal antikordur. Son zamanlarda YBMD basta olmak iizere eksiidasypn ile
seyreden retina hastaliklarinda ruhsat dis1 intravitreal ve intravendz kullanimi

tariflenmistir.***%

Bevacizumab ve ranibizumabin etkinliklerinin karsilastirildigi
Ranibizumab and Bevacizumab for Treatment of Neovascular Age-related Macular
Degeneration: Two-year Results. (CATT) calismasinda 2 ajanin etkinlikleri arasinda
anlamli fark bulunamamis fakat PRN bazli tedavilerde EIGK artis1 aylik tedavilere nazaran
daha az olmusgtur.*®®

Aflibercept (Eyelea, Regeneron, Tarrytown, NY) VEGF reseptori gibi davranan
VEGF ve plasental biiyiime faktoriinii baglayabilen bir moleklldir. Afliberceptin
neovaskiiler YBMD’de kullanim1 hakkinda VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and
Safety in Wet AMD (VIEW | ve II) faz III calismalar yapilmistir.'® Bu ¢alismalarin
sonuglar1 Intravitreal Aflibercept (VEGF trap-eye) in Wet Age-Related Macular
Degeneration c¢alismasinda ranibizumab tedavisiyle karsilastirilmistir. Tim aflibercept
gruplarinda elde edilen EIGK artis1 klinik anlamda ranibizumab grubuna denk ¢ikmustir.
Bu sonuglar aflibercept ve ranibizumab tedavilerini uzun donemli karsilastiran

Intravitreal Aflibercept Injection for Neovascular Age-Related Macular Degeneration:
Ninety-Six-Week Results of the VIEW Studies ¢alismasinda da alinmigtir.**

4.10. LiPiD BIYOKIMYASI

Canlilarda lipid tasima sistemi, hidrofobik molekilleri gastrointestinal sistem ve
karacigerden kas dokusu ve horman iiretilen dokular gibi hiicre i¢ine alindiklar1 yerlere,
plazma iginde tasima gorevini Ustlenir. Bu siiregte aracilik eden apolipoproteinlerin hem
hidrofilik hem de hidrofobik bolgeleri bulunmaktadir, bu amfipatik yapilar sayesinde akoz
plazma ortami ve lipoproteinin fosfolipid igerigi arasinda koprii gérevi Ustlenir.

Dolagim sistemindeki major lipid tipleri arasinda kolesteroller, CE, PL ve TG yer
alir. Kolesterol, memeli hiicre membranini olusturan elzem yapilardan biridir, ayni
zamanda steroid hormonlar ve safra asitleri igin substrat gorevini Ustlenir. Birgok hiicre
fonksiyonu membran kolesteroliine bagimlidir ve hiicreler kolesterol igeriklerini
duzenlerler. Plazmada dolasmakta olan kolesteroliin ¢ogu lipoprotein partikiillerinin i¢inde
CE formundadir.
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Trigliseridler, 3 yag asidi zincirine bagli 3 karbon-gliserol molekilunden
olusurlar. Yag asidi bilesimi zincir uzunluguna ve ¢ift karbon bagi varligina (satlirasyon
miktarina) gore farklilik gosterir. Nonpolar ve hidrofobik TG molekdlleri lipoprotein
icinde sar1l1 bir bigimde tasinir. Lipazlar tarafindan TG’lerin hidrolizi ile enerji Gretimi igin
kullanilmakta olan serbert yag asitleri (FA) olusturulur.

Tiim hiicre membranlarinin yapitaslarindan biri olan fosfolipidler, 2 adet FA’ya
bagli bir gliserol molekiiliinden olusur. FA’lar uzunluk ve satiirasyon bakimindan farklilik
gosterebilir. PL, TG’lere veya kolesterol molekillerine gére suda daha fazla ¢ozlnebilir
olup polar yapidadir.

Lipoproteinler, hidrofobik CE ve TG’lerden olusan hidrofobik bir ¢ekirdek ve onu
cevreleyen hidrofilik fosfolipidler ve serbest kolesterolden olusan kompleks
makromolekiillerdir. Lipoproteinlerin proteinden olusan yarimint apolipoproteinler
olusturur. Lipoproteinler plazmanin akdz ortami iginde boyut ve dansite olarak, ayni
zamanda apolipoprotein ve lipid igerikleri olarak da degiskenlik gosterebilir. Lipoprotein
siiflandirilmasi, ultrasantrifiijdeki dagilimlanma neticesine gore yapilir, bu dagilim
plazmadaki dansitelerini yansitir. Plazmanmn dansitesi 1,006 g/ml’dir. TG’den zengin
lipoproteinler olan silomikronlar, silomikron kalintilar1 ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) plazmadan daha disiik dansiteye sahiptirler. Ultrasantrifiije
edilmis plazmanin en alt kisminda kalan kismi, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein a’dan olusur.

Lipoproteinlerin sentezi, salgilanmasi ve metabolik yolaktaki aktivitesi birgok
protein tarafindan diizenlenir. Bu proteinlerin karakterizasyonu, molekiiler fizyolojinin
anlagilmasina olanak saglamis ve birgok yeni tedavinin hedef belirleyici bir rol
istlenmistir. LDL  reseptorinun (LDL-R) kesfi kolesterol metabolizmaninin
anlasilmasinda ve reseptor aracili endositoz konusunda bir doniim noktas1 anlamini tagir. "
LDL-R hiicrenin ihtiyacina gore hiicre ylizeyinde eksprese edilerek kolesteroliin hiicre
icine girmesini duzenler.

Makrofajlar, modifiye (¢ogunlukla okside) lipoprotein baglayan reseptorler
eksprese eder. Bu tip ¢Opg¢ii lipoprotein reseptorleri okside LDL’nin makrofaj igine
alinmasinda aracilik eder. LDL-R’nin tersine, hiicre i¢i yiiksek kolesterol igerigi ¢Opgii
reseptor aktivitesini slprese etmez, bu da subintimal makrofajlarin bol kolesterol

yuklenmesine sebep olur ve koépuk hicresine, sonrasinda yagh c¢izgilenmeye
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doniismelerine olanak saglar. Endoplazmik retikulum iginde sterol akiimiilasyonu
katlanmamus protein cevabi ile hiicrenin apoptozunu tesvik edebilir.®? Endotel hiicreleri de

bazi reseptorleri sayesinde modifiye lipoproteinleri hiicre i¢ine alabilirler.

4.11. LDL nin fizikokimyasal 6zellikleri

LDL partikiilleri, serumda kolesterol tasimakla gorevli ana lipoproteinlerdir. Hicreler
kolesteroli ya asetat molekilinden enzimatik reaksiyon ile olusturur ya da LDL
partikullerinden CE halinde elde ederler. Hiicrelere LDL girisi, LDL partikiillerinin LDL-
R’ye yiiksek afinitesi olan apoB apolipoproteinini tagimalart sayesinde LDL-R araciligiyla
gerceklesir.

Plazma TG seviyesi yikseldiginde LDL partikiilleri i¢indeki TG oranm artar, CE
orani azalir. LDL partikiil boyutlarindaki farkliliklar, icerdikleri TG ve CE oranina bagl
olup LDL iginde TG oraninin artip CE oraninin azalmasi daha kii¢iikk boyutta ve dens bir
LDL partikiilii olusturur.

Insan LDL’sinin yapisi incelendiginde molekiiliin ortasinda CE’den olusan bir
cekirdek ve onu kaplayan fosfolipid ve protein paketi gorilir. Dansite gradyan
elektroforezde izole edildiginde 1,019 — 1,063 g/ml dansite aralifindadir. Yaklasik %50
miktarinda kolesterol (UC ve EC), %25 protein, %20 PL ve %5 TG icerir. LDL protein
kitlesinin >%95’1 apo B’dir(549 kDa). Apo B 4536 amino asitten olusan bir polipeptiddir.
Her bir LDL partikili 1 molekul apo B tasir. LDL’nin molekiiler kiitlesi 2,4-3,9

mDa’dir.*%
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Phospholipid ApoB-100
monolayer

/ \
Triacylglycerols \.  Free (unesterified)
cholesterol

Cholesteryl esters

Sekil 4: bir LDL partikiiliiniin igerigi

Partikilin nonpolar CE ve TG’den olusan ¢ekirdegi, c¢evresindeki PL ve FA
zincirlerinin arasinda serbest kolesterol interkalasyonu halindedir ve bu plazma ile temas
halinde olan PL tek katli yapisinda rijidite kazandirir.

LDL aterogenesiste major bir role sahiptir. Artmig LDL diizeyi, artmis KAH riski

ile iliskilendirilir.***

4.11.1. LDL alt gruplan

1950’lere kadar plazmadaki lipoprotein komplekslerinin homojen striiktiirler oldugu
diistiniilmekteydi. LDL’nin de birbirinden boyut olarak hafif farki olan, ortalama partikiil
boyutu 250A, pik dansitesi 1,035 g/ml olarak monodispers bir lipoprotein kompleksi
oldugu diisiiniiliiyordu. Ne var ki Gofman ve ark’in 1950’ler ve 1960’lardaki caligmalari
LDL’nin striiktiirel anlamda ¢esitli oldugunun ilk kanitlarin1 ortaya koymustur. Grup,

plazmada farkli ylizme hizlarina sahip kompleksleri monitdrize etmek ic¢in analitik

29



ultrasantrifugasyon yontemi kullanmigtir. LDL major bir pik tzerinde kuiguk tepeler
halinde g:,rt'm'jn‘u'ilenmistir.195

Fisher ve ark hipertrigliseridemik insanlarda LDL’nin sivida ylizme paterninin
“polidispers” davranisa sahip olduguna dikkat ¢cekmistir. Normotrigliseridemik insanlarda
bu davranis paterni monodispers iken hipertrigliseridemik hastalarda LDL paterni analitik
santrifugasyon profilinde ¢esitli pikler serg:{ilemistir.12

Krauss ve ark’in ¢alismalar1 LDL’nin striiktiirel heterojenitesinin istisna olmaktan
ziyade bir norm oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Aragtirmacilar nondenattre edici gradyan jel
elektroforez yontemi kullanarak toplumda yaygin olan LDL boyut paterninin yaklasik
260A oldugunu belirtmis, bununla beraber bir¢ok kisinin de <250A partikiil boyut profiline

sahip oldugunu géstermistir.196

Negatif boyali elektron mikroskopisi calismalarina gore
dansite arttik¢a ortalama partikiil ¢ap: diiser.™®

LDL heterojenitesi izoelektrik noktalar, elektriksel yiik, hidrodinamik ozellikler ve
immiinreaktivite agisindan farklilik géisterir.15 7.4 notral pH’da LDL elektriksel yiikii

15,197

arasinda farklar bulunur. Partikiiliin dansitesi arttik¢ca negatif yiikii de artar. Klguk

LDL partikiilleri anlamli miktarda daha az karbonhidrat ve sialik asit igerigine
sahiptir.191%

Farkli metodolojiler ile bugline kadar 2-38 alt grup (subfraskiyon)
ayristirilmustir. > Gradyan jel elektroforez veya dansite gradyan santrifiigasyon yontemleri
ile LDL’nin 3-5 arasi alt gruba ayrildigi semalar olusturuldu.’®®?* Alt gruplar genelde
blyik, orta ve kuclik LDL olarak 3 maj6ér gruba bolindr. Bu alt gruplarin plazma
konsantrasyonlar1 dansite gradyan santrifiigasyon ile igerigin (protein, PL, kolesterol ve
TG) 6l¢imu ve izolasyonunu takiben kantifiye edilir ve genelde 1,019 — 1,065 g/ml arasi
dansiteye sahiptir.?®® LDL alt gruplar arasinda gesitli fenotipik simiflandirmalardan

Musliner — Krauss®® ve Austin ve ark?®®

i yontemleri en sik kullanilir. Partikiil ¢ap1 bazli
siniflandirmada Austin ve ark, lipoproteinin ¢ap1 >25,5 nm olanlarinin A tipi, lipoproteinin
cap1 <25,5 nm’den kii¢iik olanlarinin gogunlukta oldugu profile B tipi patern olmak tizere 2
major LDL profil paterni 6nermistir. Calismada toplumun yaklasik %25’inin B tipi paterne
sahip oldugu rapor edilmis, kadinlarda ve 40 yasindan genglerda daha az oranda
rastlanildigina dikkat cekilmistir.'**?** B tipi patern varligi, plazma TG diizeyinde orta
derecede bir artig ve diisiik HDL diizeyi ile iliskilendirilir. Bu kombiansyona aterojenik

lipid fenotipi adi verilmistir. Kombine hiperlipidemili hastalar bu profili sergiler ve
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yapilan g¢aligmalarin sonuglarin goére dolasimdaki toplam LDL kiitlesine bakilmaksizin
KAH igin artmis risk sahibi olduklar1 ifade edilir.?%>%%

LDL alt gruplar birtakim genel ozellikler paylasirlar. CE ana lipiddir (%38,3 —
42,8) ve serbest kolesterol dansite arttik¢a azalir (%8,5-11,6). TG mindr bir komponenttir
(%3-5). Protein iceriginin artmasiyla dansite de artar. Tum alt gruplarda apo B major
proteindir.

Belirgin LDL alt grup olusumunun altinda yatan biyokimyasal siire¢ tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Cogu LDL partikiili daha biiyik apo B iceren VLDL gibi
karacigerden salinan partikiillerden orjin alirken LDL’nin de karacigerden salindigini
gosteren kinetik ¢alismalar yapllmlstlr.zo7

Prekirsor lipoproteinin TG igerigi, lipoliz ile olusturulan LDL iiriiniiniin boyutunun
major belirleyicisidir.?®® Lipoprotein lipaz VLDL c¢ekirdeginden TG alir ve IDL haline
getirir. IDL karaciger tarafindan dogrudan reseptor yonetimli baglanmayla degrade edilir
veya daha ileri ve kucik boyutlu LDL partikillerine metabolize edilir.

Baz1 yiizey bilesenleri (kolesterol, PL, apo C, apo E) serbestlestirilir ve HDL’ye
transfer edilir. CE prekiirsor lipoproteinde kalir ve kalan lipoprotein CE’den zengin buyiik
bir LDL haline gelir. Kolesteril ester transfer protein, LDL’den VLDL’ye kolesteril ester
tasir ve karsiliginda VLDL’den LDL’ye TG tasir.

4.11.2. Alt Grup elde etme yontemleri
Klinik laboratuarlarda LDL partikiillerinin boyut, sayi, dagilim ve kolesterol igerigi
yoniinden Olgcimlemek igin niikleer manyetik resonans, yiiksek performansl likid
kromatografi, iyon mobilite analizi, dinamik 1s1k sa¢ilmasi gibi yoOntemler
kullanilmaktadir.?®
Bu yontemlerden en sik kullanilan 2 yontem asagida siralanmaistir:

a. Dansite gradyan ultrasantrifugasyon (DGUC)
Dansite bazli sekans ultrasantrifugasyon isleminde LDL 3 veya 4 gruba ayrlr.”*° LDL
partikiilleri 3 sinifa ayrildiklarinda LDL I (dansitesi 1,025-1,034 g/ml arasinda olan biiyiik
LDL), LDL Il (dansitesi 1,034—1,044 g/ml arasinda olan orta dansiteli LDL) ve LDL Il
(dansitesi 1,044-1,060 g/ml arasinda olan kiigiik dens LDL) olarak isimlendirilir. Bazi
calismalarda daha kii¢iik dens LDL partikilleri de aynstirilir ve LDL IV olarak
isimlendirilir. LDL 111 ve 1V kiicik dens LDL (sd LDL) olarak adlandurilir.?*?*
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Cesitli DGUC prosediirleri ile g:allsllmaktadlr.211 Bu yontemin ana dezavantajlart sunlardir:

e Pahali ekipman (ultrasantrifuglar ve uygun pervaneler )

e Uzun zaman gerektirme ( istisna: vertikal pervaneler)

e Ultrasantrifugasyon sirasinda lipoprotein degradasyonu

e Komplike gradyan hazirligi

e lyi lipoprotein distribiisyon analizi igin ¢ok miktarda plazma gereklidir

e Fraksiyonasyon 6zel gradyan frasksiyonator veya tup dibine delik agma ile

basarilmaktadir, 2 teknik de zaman alic1 olup biiyiik dikkat gerektirmektedir.
DGUC subfraksiyonlar arasinda iyi rezoliisyon saglar ve subfraksiyonlarin kimyasal
analizine izin verir.

b. Elektroforez
DGUC’a gore daha az maliyetli daha hizli ve kiiclik hacimli 6rneklerin ¢alisilmasina
olanak saglar. HDL ve LDL’nin farkli subfraksiyonlarmin daha iyi c¢oziiniirliikle
ayrismasini saglar. Lipoproteinleri boyut ve yliklerine gore ayirir. Lipoproteinler pH 5,5°te
izoelektrik noktaya sahiptir, daha yiiksek pH’larda negatif yiiklenirler.

LDL subfraksiyon analizi nondenatire edici poliakrilamid gradyan jel elektroforezi
ile yapilir. Lipoproteinler elektriksel alanda artan bir poliakrilamid konsantrasyonu
gradyanina dogru go¢ eder. Matriksin por boyutu, akrilamid konsantrasyonu arttik¢a
dereceli olarak azalir. Partikiillerin migrasyonu partikiiler ekskliizyon limitine gelince
durur. Genellikle %2-16 poliakrilamid iceren gradyan levha jelleri kullamlir.!*® LDL
subfraksiyon ayrilmasi i¢in <25 pl plazma yeterlidir ve kullanilan voltaja gore 24 saat
stirebilir. Zaman kazanmak adina siirekli disk jelleri ortaya ¢ikmistir, teknik modifiye
edilmistir.?**" Yeni teknikte jel uzunlugu artmis, elektrolit tampon ve jel kompozisyonu
optimize edilmistir. Bu teknikle dnceden boyanmis serum 6rnekleriyle 7 LDL alt grubuna
kadar ayristirma 70 dakika stirer. Teknigin DGUC’a gore avantajlart sunlardir:

e Daha az maliyet ve daha az komplike ekipman

e Separasyon daha kisa zamanda tamamlanir (6zellikle 6nceden boyanmis serum

ornekleriyle disk jelleriyle)

e Elektroforez sirasinda lipoprotein degradasyonu olmaz

e Daha basit teknik

e Az hacimli 6érnek
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4.11.3.Sd LDL

Krauss ve ark, MI geciren hastalardaki LDL incelemelerinde anormal kucik bir LDL
paterni g('irml'istl'ir.214 Bu gozlem bu paternin KAH i¢in bir risk faktorii olarak incelenecegi
bir ¢ok ¢aligmaya yon vermistir. Kiguk dens LDL (Sd LDL) ¢ogunlugu, LDL kolesterol
konsantrasyonundan bagimsiz olarak 3-7 kat artmis KAH riski ile iliskili
bulunmustur.”*?*®> Ayni zamanda diabetes mellitus (DM), renal hastalik, preeklamside sd
LDL artar. Ayrica sd LDL predominansi, insiilin direnci veya metabolik sendromun ana
ozelliklerine eklenmistir.”****® Sd LDL predominansi olan bir LDL dagilimi gesitli genetik
lokuslarla iliskilendirilmistir. Kalitimliligi %35-45 oraninda gosterilmistir. > Bu 6zellik
geng erkeklerde ve premenopozal kadinlarda diisiik olup yasla artar. Ayni yastaki kadin ve
erkeklerde sd LDL’nin goriiniis fark: dikkat ¢ekicidir.

Hipertrigliseridemi ve HDL seviyesi diigiikk insanlarda sd LDL olusma olasilig1
yuksektir. TG yiiksekligi, VLDL yiiksekligi, HDL disiikliigii ve sd LDL predominansi
asikar bir dislipemi olusturur, bu tabloya aterojenik lipoprotein (lipid) profili adi
verilir 21

Calismalarda plazma trigliseridinin jel elektroforezde ortaya ¢ikip ¢ikmadigina,
pikteki partikiil dansitesine veya subfraksiyonlarin kalifikasyonuna bakilmaksizin sd LDL
varhgimmn KAH riskinin majér bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir.?*#%°

Sd LDL’nin hangi kosullarda ortaya ¢ikti81, insanlarda nasil olustugu hakkinda fikir
verir. B tipi patern profili, plazma TG seviyesi 1,5 mmol/l‘yi (~120 mg/dl) gecinceye

206,221

kadar olugmamaktadir. Calismalardan edinilen bilgilere gore LDL boyutundaki

degiskenligin yaklasik %50’si plazma TG seviyesi tarafindan belirlenir. 2>

Plazma TG seviyeleri insanlarda arttiginda stimiile olan lipoprotein biiyiik boyutlu
VLDL’dir (VLDL 1). Bu lipoproteinin asir1 seviyelerde olmasi sd LDL olusumu i¢in
tetikleyicidir.

Populasyon ve hamilelik ¢alismalart sd LDL olusumunun bir esik fenomeni
oldugunu varsayar.??! Yani sd LDL konsantrasyonu toplumda plazma trigliserid seviyesi
0,5’ten 1,5 mmol/I’e ¢ikana kadar diisiik seyreder. Bu ara seviyede kararli bir LDL artis1
olur fakat orta seviyeli partikiillerde 1,5 mmol/I’nin iizerinde bir plazma LDL
konsantrasyonuna toplam LDL konsantrasyonu artmaz, orta boyutlu LDL seviyesinde bir

diisme gozlenir, sd LDL’de sivri bir artig gozlenir.
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Sd LDL’nin aterojenik — trombojenik karakteri

a. Endoteldeki etkileri

LDL endotelden O, yapimini artirir ve bazal ve stimiile edilmis nitrik oksit (NO) tretimini

azaltir.?®>?®® Sd LDL bu alanda daha giicliidiir. NO diretimi inhibisyonu aterojenik olmakla

beraber diger yandan O,” NO’yu inaktive etmektedir ve LDL’yi okside edebilir.??#??®
b. Artms transendotel filtrasyon

Subendotelyuma girme hizi lipoproteinin boyutuyla ters orantili oldugu i¢in sd LDL’nin

subendotelyal alana girme kabiliyeti yiiksektir.?**
c. Oksidasyona elverislilik

Arka arkaya yapilan caligmalarda sd LDL’nin lipoprotein sinifi igindeki en hali hazirda

okside alt gup oldugu gé')sterilmistir.225 Bu da aterojenik potansiyelini artiran bir

faktordir.”?® Okside LDL makrofajlar iizerindeki ¢opgii reseptorler tarafindan alinir, bu da
kolesterol akiimiilasyonu, kopik hiicre olusumu ve yagh ¢izgilenme ile sonlanir.??’ Sd

LDL’nin oksidasyona daha acik olma sebepleri sOyle siralanabilir:

e Vitamin E, ubiquinol 10 gibi antioksidanlarin sd LDL’de daha az bulunmasi?®

e Sd LDL, striktiri nedeniyle PUFA’si1 serbest radikal atagina ve lipid
peroksidasyonuna agik birakabilir.?’

e Sd LDL i¢eriginde arakidonik asit gibi PUFA biiyiik boyutlu LDL’den daha ¢ok
miktardadir. PUFA oksidasyon sirasinda konjuge dienlere ve diger oksidasyon
trtinlerine degrade edilir.>® Arakidonik asitin nonenzimatik oksidasyonu
bazilar1 biyolojik olarak aktif olan isoprostanlari agiga cikarir (0r 8-epi-PGFy,).
Bu durum ateroskleroza katki saglamakla beraber bir oksidatif stres Olgiitii
olarak yorumlanir.??® Lipid peroksidasyonu, partikiil yiizeyindeki fosfolipidlerin
PUFA komponentinin oksidasyonu ile baglar ve c¢ekirdege dogru yayilir.
Partikiildeki serbest kolesterol, yiizeydeki PUFA’ya oksidanlarin ulagsmasini
engeller yani LDL partikiiliinii oksidatif hasara karsi stabilize eder. Sd LDL
gorece olarak serbest kolesterolden yoksundur bu yuzden bu koruma
mekanizmasindan daha az yararlamr.zgo’231
d. LDL R’e diisiik afinite

Sd LDL daha biiyiik boyutlu LDL’lere gére LDL R’ye daha az baglanir.*? Bu da sd

LDL’nin hepatik kleransin azaltir ve dolasimda kalma siiresini uzatir.
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e. Intimal proteoglikanlara artms baglanma
Bu partikiil ayn1 zamanda arter duvar1 proteoglikanlar ile daha gii¢li etkilesir.?***** Bu
Ozellik sd LDL’nin subendotelyal boslukta kalma zamanini ve aterojenik degisiklikler
olugma ihtimalini arttirir. Yapilan ¢alismalarda sd LDL’nin diisiik sialik asit icerigi ve
icerdigi apo B 100’lin proteoglikanlarla temas: etkileyen farkli alanlar ihtiva etmesinin
arteryel intimadaki proteoglikanlar ile etkilesimi etkileyebilecegi  sonucuna
varilmistir.”>?*® Bu safhadan sonra ekstraseluler lipid akiimiilasyonu ve ateroskleroz
gelisir.?*!

f. Proagregatuar, vasokonstriktor mediator formasyonu
KAH’l1 hastalarda LDL partikiil boyutu endotel vasodilatér disfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Diger lipoprotein degiskenlerinden bagimsiz olarak sd LDL partikiilleri
tromboksan A, (TX Ay) sentezini buyik boyutlu LDL partikillerinden daha fazla stimile
eder.”®” TXA;’nin, trombosit agregasyonunu stimiile etmesi ve potent bir vasokonstriktor
olmast KAH gelisimini hizlandirabilir. Sd LDL’deki arakidonik asidin non enzimatik
oksidasyonuyla olusan 8-epi-PGF,, da vasokonstriksiyon ve platelet agregasyonunu tesvik

Eder.231'236
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5. MATERYAL VE YONTEM

TC istanbul Bilim Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda YBMD tanis1 konan ve
saglikli kontrol olan 84 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tez ¢alismasi TC Istanbul Bilim
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmuis, hastalardan imzali bilgilendirilmis olur
belgesi alinmistir.

Hasta kartlarinin  retrospektif incelenmesi sonucu YBMD hastalarindan
nonneovaskiler YBMD grubu, muayene bulgulari, OKT ve FFA ile saptanmis GA sahibi
iken, neovaskiler YBMD grubu hastalar ise yine muayene bulgulari, OKT ve FFA ile
saptanmig KNV sahibi idiler. Bilateral neovaskiler veya bilateral nonneovaskuler tutulum
goOsteren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu, refraksiyon muayenesi, gibi
anamnez ile klinigimize miiracat etmis, muayene olmus ve ¢alisma kriterlerini karsilayan
hastalardan olusmustur. Katilimcilarin dahil edilme kriteri 50 yas istii olma ve higbir
ilag/vitamin destegi/sigara kullanmama, sistemik hastaligi olmama idi. Hastalardan sari
kapakli Sml plastik SST jelli tiip icine Sml kan 6rnegi alind, tiip i¢indeki kan pihtilagtiktan
sonra 10 dk 3000 devir/sn’de santrifiijje edildi. Jelin Gstunde kalan serum, 2 ml’lik plastik
tipler igcinde -80°C’de muhafaza edildi.

Lipoprint System (Quantimetrix Corp. Redondo Beach, CA, ABD) LDL
subfraksiyon Kiti bir lineer poliakrilamid jel elektroforez sistemidir. Sistem i¢inde LDL en
fazla 7 alt gruba aynistirilabilir. Alt gruplar en blyuk partikalleri iceren LDL—1’den en
kiglk partiktlleri iceren LDL-7’ye kadar isimlendirilir. Buyik partikiillerin yogunlukta
oldugu LDL—-1 ve 2’nin lipoprotein profilinin ¢ogunlugunu olusturdugu insan tipi A—tipi
patern, kicuk partikillerin yogunlukta oldugu LDL 3-7 arasi alt gruplarin lipoprotein

profilinin ¢gogunlugunu olusturdugu insan tipi B—tipi patern olarak siniflanir. (Sekil 5)
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Normal

Abnormal

HOL

A

Sekil 5: normal ( A —tipi) ve anormal ( B — tipi) lipoprotein paternleri

Test prensibi:

Lipoprint LDL kiti asagidaki elemanlardan olusur:

e Cam tiipiin i¢inde 6nceden hazirlanmig linear poliakrilamid jel (yigict jel ve

ayristirict jel) (Sekil 6)

o Lipofilik boya ile birlikte likid yukleyici jel

e Tampon tuzlar

VLDL

yukleyici jel

yigici jel

Cq
B

A<

2

3 <
4
5

6
7 <

L J

orta bant IDL

— ] buyuk LDL

kiigk LDL

HDL « jelin sonu

aynstirici jel

Sekil 6: Lipoprint jel tiip semasi
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Boya her lipoproteine, igindeki kolasterol miktariyla orantili olarak baglamr.”®

Boya almis olan bu lipoproteinler daha sonra elektroforeze tabi tutulur. Elektroforezin ilk
sathasinda lipoprotein partikiilleri yiikleyici ve yigici jel tarafindan keskin ve ince bir bant
halinde toplanir. Partikiiller, ayristirict jel matrisi iizerinde go¢ ederlerken jelin eleksi
Ozelliklerine dayanarak partikiil boyutlarina goére biiyilikten kiigiige dogru lipoprotein
bantlarina ayrisir: HDL en uzaga go¢ eder, onu kiigiik yogunluklu LDL, daha biyik ve
LDL, orta sira bantlar (IDL), VLDL izler. Varsa silomikronlar yi8ici jelin lizerinde kalacak
veya yiikleyici jelin i¢inde kalacaklardir.

Tipik bir Lipoprint profili 1 adet VLDL bandi, 3 adet IDL, en fazla 7 adet LDL
bandi ve 1 adet HDL bandindan olusur. Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra
ornekteki degisik tiirde boya almis lipoprotein bantlar1 hareket kabiliyetlerine gore, VLDL
baslangi¢ (0) ve HDL sonlanim (1) noktasi olacak sekilde tanimlanirlar. (Sekil 7)

katod =
Rf - 0.00 VLDL
0.09 C
017 B] orta sira IDL
0.27 A

0.32 |p— 1 ] bayuk LDI
0.38 p—— 2

0.45 3
a2l 4 | kuguk LOL
0.56 5
0.60 6
0.64 7
Rf _s1.00 HDL < jelin sonu
\ ) anod ®

Sekil 7: lipoprotein bantlarinin hareket kabiliyetlerine gére 6rnek dizimi
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Test prosedurt
100 testlik bir kit sunlardan olusur:
e Prezervan sollisyon icinde 100 tup poliakrilamid jel tip
e LDL yikleyici jel (24ml) ( akrilamid, N, N — metilenbisakrilamid, lipofilik
boya, katalist, stabilize edici ajan, tampon igerir)

e LDL tampon tuzu ( 6 sise) ( tris [hidroksimetil] aminometan ve borik asit i¢erir)

Omnekler oda sicakliginda yaklasik 2 saat bekletildi. 1200ml distile su icerisinde 1
sise tampon tuzu ¢ozdiiriilmekte ve elektrolit tampon sollisyonu hazirlandi. Jel tlpleri
hazirlama rafina dizildi, jelin Uzerini kaplayan prezervan sollisyon dokilerek tipler
kurumaya birakildi. 25ul serum 6rnegi ve tizerine 200ul yiikleyici jel yigict jelin iizerine
pipet yardimiyla kondu. YUkleyici jelin polimerize olmasi i¢in hazirlanan 6rnekler beyaz
151k Ontinde 30dk bekletildi. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra tiipler hazirlama
rafindan alinip elektroforez haznesinin kapagina yerlestirildi. Hazneye 1000ml elektrolit
tampon soliisyonu, kapaga 200ml elektrolit tampon soliisyonu konup elektroforez haznesi
gic kaynagina baglandi, her tiip i¢in 3mA akim giiciine, 500V voltaja ayarlandi.
Elektroforez siiresi yaklasik 60dk’dir. Tiipler 6zel tarayiciya yerlestirildi ve tarama islemi
baglatildi. Taranan tlpler daha sonra 6zel bilgisayar programinda kaydedildi, hastalarin
total kolesterol seviyeleri programa girildi ve program tarafindan LDL alt grup profili

olusturuldu.
Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda niceliksel veri
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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6. BULGULAR

TC istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tan1 ve
tedavi almis 84 hasta galismaya dahil edildi. Yirmialt1 hasta nonneovaskiiler tip YBMD, 37
hasta neovaskuler tip YBMD tanisi almis olup 21 hasta kontrol grubunu olusturdu.
Hastalarin %67’si (n=56) kadin, %33’i (n=28) erkektir. Nonneovaskiiler tip YBMD
hastalarinin %80,1’1 (n=21) kadmn, %19,9’u (n=5) erkektir. Neovaskiiler tip YBMD
hastalarinin %54’ (n=20) kadin, %45,9’u (n=17) erkektir. Kontrol grubunun %71,4’i
(n=15) kadin, %28,6’si (n=6) erkektir. Calisma gruplarina gore cinsiyet dagilimi ve sayisi
Tablo 4°de belirtilmistir.

Kisi Sayisi

25 1
20 A
15 1
10 1 H Kisi Sayisi
5 -
0

kadin erkek kadin erkek kadin erkek

nonneovaskiiler neovaskiiler kontrol

YBMD YBMD

Tablo 3: ¢alisma gruplar1 ve gruplarinin cinsiyet tablosu

Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslar1 72,1+9,6’dir. Kadinlarin yas ortalamalari
74,8+8,1 olup erkeklerin yas ortalamalar1 68,3+8,2°dir. Gruplara gore yas dagilimi Tablo
5’te belirtilmistir. Gruplar arasinda kadm-erkek niifusu, toplam ve kadin-erkek yas

ortalamalar1 bakimindan istatistiksel anlamda fark bulunmamaktadir. (p>0,05)
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NonneovaskilerYBMD | Neovaskiler YBMD Kontrol

Kadin 77,1+8,3 74,818,5 72,6£7,5
Erkek 65,6£8,3 73,5¢11 65,6+5,2
Toplam 74,9+10,1 74,2+9,6 70,9+7,3

Tablo 4: Hastalarin gruplara gore yas ortalamalar1 ve standart sapmalari

Calismaya katilan hastalarin total kolesterol seviyelerinin ortalamasi 223,5+52,3mg/dl,
LDL kolesterol seviyelerinin ortalamasi 138,6+43,6 mg/dl’dir. Kadinlarin total kolesterol
seviyeleri ortalamas: 229,9+53,7 iken erkeklerin total kolesterol duzeyleri ortalamasi
189,4+42,5’tir. Kadinlarin LDL kolesterol seviyeleri ortalamasi 142,3+44,3 iken erkeklerin
LDL kolesterol diizeyleri ortalamasi 128,3+44,9’dur. Kadinlar ve erkekler arasinda total
kolesterol seviyeleri istatistiksel olarak anlamli fark gostermis (p<0,05) fakat LDL
kolesterol seviyeleri anlaml fark géstermemistir. (p>0,05) Gruplara gore total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyeleri Tablo 6’da gosterilmistir. Total ve LDL kolesterol
bakimindan YBMD gruplart arasinda ve bu gruplarla kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. (p>0,05) Gruplar kendi iglerinde cinsiyete gore
ayrildiginda kontrol grubunda kadin erkek total kolesterol seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,05) Bunun disinda grup igi total ve LDL kolesterol
seviyeleri bakimindan kadin ve erkeklerde istatistiksel agidan anlamli fark gériilmemistir.
(p>0,05)
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Nonneovaskiler YBMD Neovaskler YBMD Kontrol
Total K LDL K Total K LDL K Total K LDL K
Kadin 225+47,8 141,9+47,7 | 229,9£57,3 | 140,9+46,1 | 234,9+56 | 144,1+39,1
Erkek 207,6+26,4 125,8+43,6 | 220,8458,7 13653 139,9+42,5 | 123,1+38,1
Toplam 221,7+44.6 138,8+42,5 | 225,7+57,3 | 138,7+48,8 | 223,1+55,1 | 138,1+39,4

Tablo 5: hastalarin total ve LDL kolesterol seviyelerinin gruplara gére dagilimi K:

kolesterol

LDL kolesterol alt gruplar1 profillerine gore incelendiginde hastalarin %84,6’i (n=77) A

tipi paterne sahiptir, %15,4’ii (n=14) B tipi paterne sahiptir. Kadin katilimcilarin %10,7’s1

n=6/56) B paternine sahipken erkek katilimcilarin % 21,4’ii (n=6/28) B paterne sahiptir.
p p p p

LDL kolesterol alt gruplarina gore paternleri Tablo 7°de gosterilmistir. LDL kolesterol alt

gruplart bakimindan nonneovaskiiler YBMD ve neovaskiiler YBMD gruplarinin arasinda

ve bu gruplarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamamastir.

(p>0,05) Cinsiyet agisindan incelendiginde YBMD gruplar arasinda ve YBMD gruplart ve

kontrol grubu arasinda kadinlar ve erkeklerde kolesterol alt gruplar istatistiksel fark

gostermemistir. (p>0,05)

Nonneovaskiler ~ SMD | Neovaskiler ~ SMD Kontrol
Patern A B A B A B
Kadin 19 2 18 2 13 2
Erkek 3 2 14 3 5 1
Toplam 22 4 32 5 18 3

Tablo 6: Hastalarin gruplara gére LDL kolesterol paternleri ve hasta sayilari
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7. TARTISMA

YBMD gelismis tilkelerde 50 yas iistii ciddi gorme bozuklugunun basta gelen sebebidir.”*

2020°de ABD’de >3 000 000 YBMD hastas: olmasi éngdriilmektedir.?**?*" Erken faz
YBMD’de drusen formasyonu ve RPE hipo-hiperpigmentastonu gézlenmekte iken ge¢ faz
YBMD Br m, RPE ve koryokapillariste dejeneratif degisiklikler, GA (nonneovaskiiler
YBMD) veya koryokapillerlerden yeni damar olusumu (neovaskiiler YBMD) ile
karaterizedir.?** Giiniimiizde tedavi secenekleri cogunlukla neovaskiiler YBMD ile

sinirlanir.®

Potansiyel vaskiiler temel ilk kez Verhoef ve Grossmann tarafindan 1937°de ortaya
atildi. Calismada ani gérme azalmasi sikayeti ile bagvuran 3 vaka ele alindi. O yillarda
neovaskiiler YBMD ve diskiform skar kavrami gelismediginden dolayr makroskopik
incelemede bir timor tirli oldugu distnulip gozler enuklee edildi. Bu gozlerin
mikroskopik incelemesinde Br m gatlaklar1 ve bu ¢atlaklardan retinaya ilerleyen damarlar
ilk kez gosterilmis, vakalarda RPE alti hemorajilerin olmasi ve bu damarlanma o zamanin

tabiriyle senil diskiform dejenerasyonun patolojisinde kanin yeri oldugu yorumu yapildi.*®

Bu zamandan sonra bu konuda bir¢cok calisma yapildi. Toplum bazli bir ¢alisma
olan, 1990- 1993 yillar1 arasinda yiiriitiilen RS’de ateroskleroz — YBMD iliskisi Vingerling
ve ark tarafindan 104 YBMD hastas1 ve 1324 YBMD olmayan katilimci ile arastirildi.
Karotid bifurkasyonunda plak, YBMD ile 4,7 kat artmis prevalans, karotid arterde plak 2,5
kat, alt ekstremite arter hastaligi 2,5 kat artmig prevalans gostermis, bu bulgular
aragtirmacilari YBMD etiyolojisinde ateroslerozun olabilecegini diisiindiirtmiistiir.>*
Hyman ve ark’in yaptigi ¢cok merkezli bir ¢alismada kuru ve yas tip YBMD’nin risk
faktorleri, ayn1 zamanda HT ve ateroskleroz iligkisi arastirildi. Kuru, yas YBMD ve
kontrol grubu hastalarina standardize anket, kan 6rnegi, kan basinci dl¢timii ve fundus
fotoya tabi tutuldu. Analizde yas tip YBMD >95mmHg diastolik kan basimnci ile 4,4,
antihipertansif medikasyon alimi ile 2,1, kan kolesterol seviyesi ile 2,2 olasilik oraninda
iliskili ¢ikti. Kuru tip YBMD ile kolesterol seviyesi ve HT iliskili bulunmadi. Bu
caligmanin tartismasinda yas tip YBMD ve HT nin benzer patogeneze sahip olabilecegi ve
kuru ve yas tip YBMD’nin farkli patolojilere sahip olabilecegi sdylendi.>® Bu ¢alismada bu
tez calismasindan farkli olarak HT hastalar1 katilimci olmuslardir. Ayni1 zamanda tez

calismasinda her grupta Kkolesterol seviyeleri yuksek seyretmektedir. Bu ylzden tez
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calismasi, Hyman ve ark’in ¢alismasinin sonuglarindan olan kuru YBMD ile kolesterol
iliskisinin bulunmamasini desteklememektedir. Klein ve ark toplum bazli BDS iginde
KAH ve KAH risk faktorleri ile 1988-1990 arasi 10 yilik YBMD insidans1 iligkisi
aragtirdilar. Katilimeilar 43 — 86 yaslar1 arasinda olup sayilart 2764 idi. Ik vizitte yiiksek
sistolik kan ve nabiz basinci 10 yillik RPE degisikligi insidanst ve YBMD ilerlemesi ile
iliskili bulundu. Ilk vizitte yiiksek HDL GA ile iliskili bulundu. Inme veya MI hikayesi

243 yan Leeuwen ve ark’in RS alt

YBMD insidansi veya ilerlemesi ile iligkili bulunmadi.
grubu icerisinde yaptiklari ¢alismada YBMD olmayan, 55 yas iizerinde 4822 katilimci
vardi. Ortalama takip siiresi olan 5,2 yilda bu katilimcilardan kan basinct dlgiimleri ve
karotid arter kalinlig1 gibi ateroskleroz belirteci olan 6l¢iimler alindi. Sonugta yiiksek kan
ve nabiz basinci ve aterosklerozun YBMD gelisimi i¢in artmis risk tasidigi savunuldu.®*?
Friedman ve ark ve Snow ve ark, calismalarinda yas, sigara, HT, yiiksek kolesterol
seviyeleri, postmenopozal dstrojen kullanimi, DM, diyetsel yag, alkol, antioksidan alimi
gibi KAH ve YBMD’nin ortak risk faktorlerinden yola ¢ikarak YBMD igin vaskdler

hipotezi savundular.**2%

Bu bulgular 1s18inda damar intimasinda lipid depozisyonu ile
baslayan aterosklerotik degisiklikler sonucu sklera ve Br m’da lipid depozisyonu, bu
dokularin sertliginin artmasi, koryokapillarisin postkapiller direncinin artmasi ve
hidrostatik basing artisi nedeniyle damar yatagindan lipid sizintisinin bazal depozitler ve
drusen halinde birikmesi olan YBMD’nin vaskiiler hipotezinden yola ¢ikarak tez
caligmasinda da kan kolesterol dizeyleri ve LDL alt grubu incelendi. Klein ve ark’in BDS
icinde yaptig1 baska bir toplum bazli prevalans ¢alismasinda 43-86 yas aras1 4926 kisi ile
calisildi. KAH ve onun risk faktorleri ile YBMD iliskisi sorgulandi. YBMD hastasi olan
kadinlar diisiik serum total kolesterol diizeyleri ile, erkekler yiiksek HDL seviyeleri ile
iligkilendirildi. KAH hikayesi, HT, kan basinci diizeyi ile eksiidatif YBMD veya GA
arasinda istatistiksel anlamlhi bir fark gtjsterilemedi.246 Tez c¢alismasinda YBMD
gruplarinda ve kontrol grubunda hem kadinlarin hem erkeklerin total kolesterol seviyeleri

yiiksek olmasi1 ve gruplar arasi total kolesterol seviyelerinde anlamli fark goriilmemesi bu

calismada savunulan tezi desteklememektedir.

LDL ile YBMD iliskisini incelemis ¢alismalar mevcuttur. Colak ve ark 79 YBMD
hastasinda ve 84 yasca uyumlu kontrol hastasinda serum lipoproteinleri, total kolesterol,
HDL, LDL, TG, apo B, apo A;, Ip a ve CRP bakmis ve total kolesterol, LDL ve CRP

diizeyi YBMD grubunda yiiksek ¢ikmistir. Bu calismanin yorumu da lipid durum
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bozuklugunun ve inflamasyonun YBMD patogenezinde rol oynayabilecegi yonunde

oldu.?*’

Van Leeuwen ve ark’in RS bazli ¢alismasi serum kolesterol diizeylerinin YBMD
riski ile ilintili olup olmadigini inlememistir. 3944 hastanin 400’1 5,2 yillik takip siiresinde
YBMD tanisi aldi.  Sonugta serum yiiksek HDL duzeyi ile YBMD riskini artirdigi, total
kolesterol ile YBMD arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadigi soylendi.”*®
Ablain ve ark, 84 YBMD’li hasta ve 62 saglikli, yas ve cinsiyet¢ce uyumlu kontrolde total
kolesterol, TG, PL, HDL ve LDL bakmis ve bu degerlerin higbiri i¢in kontrol ve YBMD
grubunda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmadi.?*® Yaylali ve ark YBMD ile serum
lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi 40 YBMD hastas1 ve 30 kontrol ile arastirdi. Total
kolesterol seviyeleri yas tip YBMD hastalarinda kuru tip YBMD ve kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek ¢ikmigken kuru tip YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda anlamlilik
gostermedi. Gruplar arasinda TG, VLDL, LDL, HDL, total kolesterol/HDL seviyeleri
arasindan anlamli fark bulunmadi. Sonug olarak total kolesteroliin ekstdatif YBMD risk
faktorii olabilecegi savunuldu.®® Sezgin ve ark YBMD olusumunda rol oynayan faktorleri
arastirdiklar1 calismalarinda 42 YBMD hastasi ve 30 kontrol katulmci ile calisti.
Katilimcilarda hemoglobin, hematokrit, TG, total kolesterol, HDL, LDL, fibrinojen
degerleri 6lciilmiis, sonug olarak YBMD grubunda kontrol grubuna gére HDL degerlerinde
anlamli disiikliik, fibrinojen seviyesinde de anlamli yikseklik saptanmis iken diger
degerler 2 grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Bu galismada LDL degerlerinin
YBMD ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemesi tez ¢aligmamizin
sonucuyla ayni olmasina ragmen bu ¢alismanin katilimcilar1 arasinda gruplar arasi farkl
olmayan HT ve DM ve sigara kullanimi olan katilimcilar olmasi tez ¢alismamizin katilimei
Ozellikleriyle uyusmamakta olan bir ozelliktir. Aym1 zamanda YBMD hastalarinin
siiflandirmamast ¢alismanin zayif bir noktasidir.?’ Kan lipid profilinin  YBMD
hastalarindaki 6zellikleri hakkinda galismalarda ortak bir goériis bulunmamaktadir. Bunun
nedenleri YBMD gruplandirmasindaki farkliliklar, yas ortalamasi farklari, ilag/sigara
kullanim1 ve sistemik hastalik olan katilimcilarla calisilmasindan kaynaklanan hasta
gruplarinin homojenite eksikligi gibi zayifliklarin olabilecegini diisiiniilmektedir. Bu tiir bir

grup homojenitesi, tez ¢alismasinda yakalandigindan dolay1 tez ¢alismasindaki kan lipid

profili ile YBMD iliskisi ile ilgili sonug¢larin saglikli oldugu diistinlilmektedir.

Retina igeriginin %20’sini lipidler olusturmaktadir. Retinal FA’nin >%350’si

doymamustir, bunlarin %60°1 PUFA’dir. FrOS’de uzun zincirli n-3 FA olan DHA en fazla
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bulunan PUFA’dir”®* DHA’nin  bir memeli hiicre membraminda en yiiksek
konsantrasyonda oldugu yer FrOS’dir.?®® PUFA’nin yiiksek retinal igerigi ve uzamis 1g1ma
enerjisi  maruziyeti YBMD patogenezi icin oksidatif stresi neden olarak

diisiindiirtmiistiir.>®

Enerji kaynaklar1 6karyotik hiicrelerde okside oldugu zaman elektronlar NADH ve
FADH; gibi rediikte elektron tastyicilar1 vasitasiyla mitokondriye tasinmaktadir.
Mitokondride bu tastyicilar elektronlarini elektron transport zincirine birakmakta, sistem
icinde c¢esitli oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucunda molekiiler oksijen rediikte
olmakta ve adenin trifosfat (ATP) sentezi icin gerekli olan proton gradyani olugmaktadir.
Fakat bu reaksiyonlar siirekli %100 verimle calismamakta, bazen zincir i¢ginden elektronlar
kacabilmekte ve ROS adi verilen yiiksek derecede reaktif oksijen radikalleri
olusabilmektedir. Isik, fotooksidatif stres ile ROS {iretimini tetiklemektedir.”>® Bu yuzden
retinanin yiiksek oksijen kullanimi ve yiiksek derecede 151k 1s1masina maruz kalmas1 ROS
tiretimine sebep olabilmektedir. ROS olusmasindan sonra hedef molekiilleri okside ederek
stabilite kazanmaya ¢aligmakta, bu durum da baska serbest radikaller tiretimektedir. PUFA,
iceridigi yiiksek oranda konjuge ¢ift baglarin elektron dondrii gibi davranabilmesinden
dolay1 oksidasyona ¢ok agiktir. Bu lipidlerin oksidasyonu (lipid peroksidasyonu) toksik
reaktif aldehid ara iiriinleri ortaya ¢ikarabilmektedir.”®* Linoleik asit peroksidasyonu ile 4-
hidroksinonenal (HNA), DHA peroksidasyonu ile karboksietilpirol (CEP) ve
malondialdehid (MDA) iiretilmektedir, hiicresel proteinlerle bilesim olusturulabilmekte ve

YBMD patogenezinde rol oynayabilen ALE tiretilebilmektedir. >

Tez ¢alismasinda sd LDL predominansinin YBMD hastalarina goriilebileceginin
diistiniilmesinin nedeni, Sd LDL’nin B tipi lipoprotein paterni olusturan ve oksidasyon ve
aterosklerotik degisiklikler yaratmaya cok elverisli bir LDL tipi olmasindan dolayidir. Bu
durum YBMD’nin vaskiiler (hemodinamik) hipotezi ile beraber oksidatif hasar hipotezini
de destekleyen bir durumdur. Bir proteomik analizde YBMD hastalarinda drusen
proteinlerinde ylksek oranda CEP bilesimi gosterilmis olmasi, HNA ve MDA tarafindan
modifiye edilmis FrOS proteinlerinin RPE’deki lizozomal degradasyonlarinin
yavaslelmamz‘r’6 da bu hipotezi destekler niteliktedir. Malek ve arkin YBMD ve yas uyumlu
saglikli kontrol retinalarinda immiinhistopatolojik ¢aligmasinda her 2 grupta da sub RPE

depozitlerde EC ve UC ile beraber apo B ve apo B mRNA gosterildi. Bu durum yazarlara
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lipidlerin serum kaynakli olabilecegi gibi RPE’nin LDL sentezleme kapasitesinin oldugunu
diisiindiirttii.° Bu partikiillerin yasla depozisyonunun Br m iizerinde bir hidrofobik bariyer
yaratacagi, koryokapiller agdan besin degisimini bozacagt ve YBMD bulgulan

baslatabilecegi sdylendi.”

Lipoprotein metabolizmasi ve YBMD gelisimi ile ilgili ¢alismalarda insan apo Bioo
proteini eksprese eden farelerin (apo Bigo fareler) fotooksidatif stres nedeniyle BlamD

2T Yazarlar hiperlipidemi durumunda RPE’nin

olusumuna yatkin oldugu gorildi.
lipotoksisiteden kaginmak i¢in apo Bigo’den zengin lipoprotein salgiladigini one stirdiiler.
Bu lipoprotein partikiillerinin akiimilasyonunu YBMD ile iliskilendirdiler.”®® LDL-R
olmayan farelerde (LDL-R -/- farelerde) (hiperkolesterolemi modeli) Br m iginde
membrana bagl transliisen partikiiller gelismis, bunlarin 2 ay boyunca yiiksek yagli diyet
sonrasinda sayica daha ¢ok ve daha kalinlagtiklar1 gézlendi. Normal diyetle beslenen apo
Bioo ve LDLR -/- farelerde hem fotopik hem skotopik b-dalga amplitiidleri diisiik
izlenmistir, bu farelerde RPE bazal membraninda EC akiimiilasyonu izlendi.*® Bu
calismalar hiperlipidemi ile sinerjik olarak lipoprotein akiimiilasyonunun YBMD
patogenezi ile ilgili oldugunu 6ne siirdiiler. Bu bulgular, sd LDL predominansinin veya B

tipi lipoprotein paterninin  YBMD hastalarinda hasta olmayan insanlardan farkli

olabilecegini diisiindiirdii.

Tez c¢alismasmma katilan 84 hastanin 26’s1 nonneovaskiiler YBMD, 37’si
neovaskiler YBMD, 21’i kontrol grubunu olusturmaktadir. Tiim hastalarin yas ortalamasi
72,1£9,6 olup gruplar yas ve cinsiyet¢ce uyumludur. Kadin sayisi orani tiim gruplarda daha
fazladir. Tiim hastalarimizin total ve LDL kolesterol seviyeleri yiiksektir. Neovaskiiler ve
nonneovaskiiler YBMD gruplar1 arasinda ve bu 2 grup ile kontrol grubu arasinda total ve
LDL kolesterol seviyeleri acgisindan istatistiki bir fark bulunamadi. Toplumun yaklasik
%?25’inde goriilen B tipi LDL kolesterol alt grup paterni tiim hastalarda %14,3 oraninda
goruldi. Calismada kadin katilimceilarin %10,7’sinin, erkek katilimcilarin % 21,4’iiniin B
paterne sahip olmasi literatiirle uyumlu niteliktedir. LDL kolesterol yiiksekliginin
ateroskleroz gibi YBMD’de de 6nemli rol oynamasindan fikir alinarak ¢alisilan LDL alt
grup profilinin YBMD hastalarinda toplumdan farkli olmadigi sonucuna varildi. Bu sonug
tizerinde YBMD’nin genis etyopatolojik yelpazesinin ve risk faktorlerinin rol oynadigi

diistiniilmekle beraber 6zellikle erkek katilimer gruplarimizin sayisinin istatistiksel anlam
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icin yetersiz olmasinin ¢alismanin zayif noktasi olarak etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
yuzden bulgularin genisletilmis fazla olgu sayisi igeren, randomize, karsilastirmali ileriye

donik calismalarla desteklenmesi gerektigini diisiiniilmektedir.
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8. SONUC

Bu tez ¢calismasinda, 26 hastanin nonneovaskiiler YBMD grubunu olusturdugu, 37 hastanin
neovaskiiler YBMD grubunu olusturdugu ve 21 hastanin kontrol grubunu olusturdugu 84
hasta ile ¢alisildi. Gruplar yas ortalamalari, kadin-erkek sayilari ve yas ortalamalari, total
kolesterol, LDL kolesterol ve LDL alt grup paterni agisindan istatistiksel fark gostermedi.
Genel olarak kadin hastalarda total kolesterol erkek hastalardan istatistiksel anlamli yiiksek
¢ikmis, ayn1 sonug kontrol grubunda da izlendi. Bunun disinda total kolesterol seviyeleri
gruplar arasinda kadin-erkek agisindan istatistiksel fark gostermedi. Ayni sonuglar LDL
kolesterol ve LDL kolesterol alt gruplari i¢in de gecerlidir. Bu sonuglarin gdstergesi olarak
nonneovaskiler ve neovaskiiler YBMD hastalarinin kolesterol paternleri toplumdan farkli
olmadig1 sonucuna varildi. Calismanin bulgular iizerinde YBMD’nin genis etyopatolojik
yelpazesinin ve risk faktorlerinin rol oynadigi diisiiniilmekle beraber o6zellikle erkek
katilimc1 gruplarimizin sayisinin istatistiksel anlam igin yetersiz olmasinin ¢aligsmanin
zayif noktast olarak etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu yiizden bulgularin genisletilmis
fazla olgu sayisi igeren, randomize, karsilagtirmali ileriye doniikk caligmalarla

desteklenmesi gerektigini diisiiniilmektedir.
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