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OZET

Dikmetas O., Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Kompleman Faktor H
CC ve TT Polimorfizminin intravitreal Anti-VEGF Tedavisi Yamtina EtKisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk
Tezi, 2012. Bu ¢alismadaki amacimiz yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD)
olan hastalarda intravitreal ranibizumab tedavisine yanitta kompleman faktor H (CFH)
Y402H CC ve TT polimorfizminin etkisini aragtirmaktir. Yas tip YBMD nedeniyle en az
3 kez intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilmis, en az 6 ay izlenmis 193 olgu yanita
gore iyi ve kotii olmak {izere iki gruba ayrilip, periferik kanda CFH Y402H CC ve TT
polimorfizmi ¢alisilmistir. En son muayenede baslangica gore gérme keskinligi (GK)
ETDRS eseli ile 5 harf ve iizeri artanlar iyi yanit, 5 harf ve daha fazla azalanlar kotii
yanit olarak siiflandirilmistir. Genetik analiz i¢in PCR yontemi ile erime egrisi analizi
uygulanmistir. Istatistiksel analizde SPSS 18 programi kullanilmistir. Hastalarm
ortalama yas1 71.01 (55-86), ortalama takip siiresi 13.34 (6-36) ay, ortalama enjeksiyon
sayis1 4.02 (3-15) olarak saptanmustir. Iyi yanit grubunda (Grup 1) 96 hasta, kotii yanit
grubunda (Grup 2) 97 hasta yer almistir. Grup 1’de baslangi¢ GK ortalama 41.34 (10-64)
harf, OKT’de santral makula kalinhigi (MMK) 213.40 (126-494) um, FFA’da lezyon
genigligi 3760 (1430-6430) um olarak saptanmistir. Grup 2’de baslangigta GK ortalama
52.89 (26-82) harf, MMK 257.60 (115-882) um lezyon genisligi 4460 (1000-7650) um
olarak saptanmustir. iki grup arasinda baslangic GK ve MMK agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p= 0.094, p= 0.083). Gruplar arasinda baslangic
lezyon genisligi agisindan ise anlamli fark saptanmistir (p= 0.003). Grup 1’de alel
dagilimi 15 CC, 30 TT, 51 TC, grup 2’de ise 49 CC, 2 TT, 46 TC olup iki grup arasinda
dagilim anlamli farkli bulunmustur (p= 0.012). Genotip dagilimi ile lezyon genisligi
iligkili bulunmamistir (p= 0.841). Tedavi sonucunda kotii yanit grubunda 12 olguda
fibrozis gelismistir. Yas tip YBMD’nin intravitreal ranibizumab tedavisine yanita
etkisinde CFH Y402H CC’nin koétii yanita, TT’nin ise iyi yanita eslik ettigi
goriilmektedir. Kot yanit i¢in bir diger risk faktoriiniin de lezyon genisligi oldugu

saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, intravitreal ranibizumab

enjeksiyonu, kompleman faktér H polimorfizmi



ABSTRACT

Dikmetas O., The Effect of Complement Factor H CC and TT Polymorphism On The
Response To The Treatment Of Wet Type Age Related Macular Degeneration With
Intravitreal Anti-VEGF, Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine,
Hacettepe University, Master Thesis, 2012. The purpose of this study is to evaluate the
effect of the komplement factor H (CFH) Y402H CC and TT polymorphisms on treatment
response to intravitreal ranibizumab injection in patients with wet type Age Related Macular
Degeneration (ARMD). 193 patients with CNV secondary to ARMD followed up for at least
6 months of follow up, and with at least 3 ranibizumab injections were included in the study.
At the last examination increase in visual acuity (VA) of 5 letters or more compared to the
initial VA was regarded as good response, and decrase in VA of 5 letters or more compared
to the initial visual acuity was evaluated as poor response. Genetic analysis was done by
PCR melting curve analysis. In the statistical evaluation, SPSS version 18 software was
employed. The mean age of the patients was 71.01 (55-86), the mean follow-up was 13.34
(6-36) months and the mean number of injections was 4.02 (3-15). There were 96 patients in
the good response group (Group 1), and 97 patients in the poor response group (Group 2).
The initial VA in group 1 was found to be 41.34 (10-64) letters, the initial central macular
thickness (CMT) was 213.40 (126-494) um, and the initial lesion width was 3760 (1430-
6430) um. The initial VA in group 2 was 52.89 (26-82) letters, the initial CMT was 257.60
(115-882) um, the initial lesion width was 4460 (1000-7650) um. There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of the initial VA and CMT (p= 0.094,
p= 0.083). However, there was a statistically significant difference between the groups in
terms of the width of the initial lesion (p= 0.003). In group 1, 15 CC, 30 TT, 51 TC, in group
2 49 CC, 2 TT, 46 TC allelles were found and the distribution was significantly different
between the two groups (p= 0.012). Change in the distribution of genotypes was not
associated with either the lesion size or VA (p= 0.841). Fibrosis developed in 12 patients
who were all poor responders. It is observed that CFH Y402H CC accompanied poor
response and TT accompanied good response in this series of ARMD patients undergoing

ranibizumab therapy.

Keywords: age-related macular degeneration, ranibizumab, complement factor H

polymorphism
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GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 65 yas ve tizeri
santral gérme kaybinin en 6nemli nedenidir (1). YBMD’nin neovaskiiler (yas) ve
non-neovaskiiler (kuru) olmak iizere iki ana tipi vardir. Hastalarn % 10’unu
neovaskiiler tip olusturmaktadir. Kuru tip YBMD retina pigment epitelinde (RPE)
degisiklikler, atrofi, drusen ile karakterizedir. Yas tip YBMD ise koroidal
neovaskiilarizasyon ile karakterizedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 40 yasindan biiyiik kisilerde en az bir gdzde
ileri YBMD 1.75 milyon bireyi etkilerken 2020 yilinda bu sayinin % 50 oraninda
artmas1 beklenmektedir ve 7 milyon kisinin de YBMD i¢in risk altinda oldugu
belirtilmektedir (2, 3). Ulkemizde YBMD prevalans1 hakkinda detayli bilgi mevcut
degildir.

Diinyada her y1l 500.000 yeni neovaskiiler YBMD olgusu ortaya ¢ikmaktadir.
YBMD’ye baglh korliklerin % 90’indan sorumlu olan yas tipte patogenezde
bilinmeyen bir sebeple tetiklenen anjiyogenez, koroid neovaskiiler membran
(KNVM) olusumu ile sonuglanmaktadur. Ileri yas ve sigara kanitlanmis en énemli iki
risk faktoriidiir. Ancak bunlarin disinda genetik, 1k, cinsiyet, sosyoekonomik
Ozellikler, kirma kusuru, obesite, vitaminler, sistemik hastaliklar, hormonal
faktorlerin de etkili olabilecegi diisiintilmektedir (4).

Anjiyogenezde en onemli bilesen aminoasit sayilarindaki farkliliklara gore
dokuz farkli izoformu bulunan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)-A’dur.
VEGF, damar gecirgenligini ve endotel fenestrasyonlarini artiran bir molekiildiir.
Damar gegirgenliginin artmasi interstisyumda protein birikmesine ve anjiyogenez
icin uygun bir ortamin olusmasima sebep olmaktadir. VEGF’in artan seviyesi
makuler 6demin olusmasina da neden olmaktadir. VEGF yasa bagh makula
dejenerasyonunda ve diyabetik retinopatideki neovaskiilarizasyonlarin olusmasindan
sorumlu esas anjiyogenetik maddedir. Son zamanlarda, retinal neovaskiilarizasyon,
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ve makula 6demi tedavisinde en yaygin
kullanilan se¢eneklerden biri VEGF’in VEGF antikorlariyla baskilanmasidir (5).

YBMD etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel risk faktorleri onemli yer

tutmaktadir. YBMD olusumundaki degiskenligin % 71 kadarinda genetik



faktorlerdeki farliliklar etken olarak goriilirken % 29 c¢evresel faktorlere
baglanmaktadir (6). Bir¢ok farkli genin toplam genetik riske katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Son 10 yilda arastirmalar YBMD genetik komponenti iizerine
odaklanmistir. Arastirmalarin genetik analizler ilizerinde yogunlagsmasinin nedeni
hayat boyu YBMD gelistirme riskini etkileyecek mutasyonlar veya polimorfizmlerin
saptanmasidir. Bununla birlikte hastaligin dogas1 geregi yas ilerledikce siklik arttig
i¢in senil grupta genetik faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi daha zordur. Ciinkii genellikle
tek nesil ile karsi karsiyayizdir ve ebeveyn ve cocuklarda hastaligi saptamak
miimkiin olmayabilir (7).

Immiin sistemin bir parcasi olan ve inflamasyonda 6nemli rol oynayan
kompleman sistemi YBMD patogenezinde de yer almaktadir (8). Kompleman
kaskadinin bilesenleri C3, C5 ve C5b-9 kompleksi drusende ve gevrelerindeki
bosluklarda saptanmistir. Kompleman  sistemindeki  molekiillerden biri  olan
kompleman faktér H (CFH) proteini kompleman alternatif yolunun aktivasyonunda
onemli bir diizenleyicidir. Kompleman aktivasyonunu siirlamada gerekli olan bu
faktor antiinflamatuar etkiye sahiptir. CFH’nin genetik varyasyonlarinin inflamatuar
hastalik  riskini  artirdigi  bilinmektedir. CFH’de missense tek niikleotid
polimorfizminin (SNP) YBMD gelisimi i¢in risk faktorii oldugu Avrupa ve ABD
kaynakli caligmalarda gosterilmis, ancak bu polimorfizm Japonya’da yapilan bir
calismada risk faktorii olarak ortaya ¢ikmamistir (8,9).

Farkl1 toplumlarda farkli sonucglar veren bu polimorfizm ile ilgili tilkemizde
YBMD olgularinda yapilan smirli sayidaki calismalarda CFH geninin 2
polimorfizminin (CC ve TT) oranlarinin diger iilkelerle uyumlu oldugu gosterilmistir
(10). Bu g¢aligmalarda polimorfizmlerin yalnizca toplumdaki sikligi iizerinde
durulmus olup tedaviye yanita olan etkileri ¢alisilmamigtir. Diger iilkelerden yapilan
caligmalarda intravitreal bevacizumab ve ranibizumab tedavisine verilen yanita
genetik polimorfizmlerin etkilerinin oldugu saptanmig; CFH Y402H CC
polimorfizminin kotii yanita, TT polimorfizminin iyi yanita neden oldugu ve bu
grupta hastalarin tedavi sonrasi géorme keskinliklerinin arttig1 gosterilmistir (10).

Bizim bu c¢alismada amacimiz Tiirk toplumunda yas tip YBMD i¢in
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan hastalarda CFH Y402H rs 1061170

CC ve TT polimorfizmlerinin tedaviye yanita olan etkilerini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

YBMD, koroid, retina ve retinal pigment epitelindeki ortaya ¢ikan
degisiklikler ile gorme kaybina neden olur. Hastalik drusen, RPE degisikligi,
cografik atrofi, RPE dekolmani, subretinal veya koroidal neovaskiilarizasyon ve

diskiform skar seklinde goriilebilir (1).

2.1 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre 60 yas iistii niifus 2020°de 1 milyar,
2050°de 2 milyar kisi olarak tahmin edilmektedir (1). Halen tiim diinyada 30-50
milyon kiside var oldugu bildirilen YBMD’li hasta sayisinin, yasam siiresinin
giderek artmasi goz oniinde bulundurularak, gelecek onyilda iki katina ¢ikmasi
beklenmektedir (1). Framingham goz ¢alismasinda 2631 gérme kaybi olan kiside
etyolojide % 15.5 senil katarakt, % 3.1 diyabetik retinopati, % 8.8 YBMD
saptanmigtir ve YBMD’nin 5 yillik insidanst 65 yas i¢in % 2.5, 70 yas i¢in % 6.7, 75
yas Ustil i¢in % 10.8 olarak bildirilmistir (11). Tiim ¢alismalarda YBMD prevelansi
yasla birlikte artis gdstermektedir. Beyaz irkin cogunlukta oldugu genis toplum
tabanli ‘Beaver Dam Goz Calismast’ (BDES)’te 75 yas tstii 15 yillik insidansi erken
YBMD’de % 24, ge¢ YBMD’de % 8’dir (12). Cografik atrofinin veya neovaskiiler
YBMD’nin 55 yas oncesinde nadir oldugu, 75 yas ve iizeri hastalarda daha sik
oldugu goriilmektedir. Latin ve Latin kokenli bireylerden olusan ‘Los Angeles Latino
Goz Calismas1’ (LALES) 70-79 yas arast YBMD prevalans1 % 1.5 iken, 80 yas istii
% 8.5 olarak saptanmistir. BDES’te 70-79 yas aras1 prevelans1 % 3.7, 80 yas iistii ise
% 9.5 olarak saptanmistir (12, 13). Baltimore g6z c¢aligmasinda gorme kaybi
beyazlarda % 2.7, siyahlarda % 3.3 olarak saptanmis ve bunlarin % 14.4’i YBMD’e,
% 7.3°1 retinal hastaliklara baglanmis ve bu caligmada retinal hastaliklarin gérme

kaybindaki sikligi vurgulanmistir (14).
2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

2.2.1 Demografik Risk Faktorleri

1) Cinsiyet: 75 yas ve lizerinde kadinlarda erkeklere oranla erken YBMD iki
kat, ge¢ YBMD yedi kat daha fazla goriillmektedir (3, 15-17).



2) Irk: Yapilan klinik ¢aligmalarda beyaz irkta yas tip YBMD daha sik
goriilmektedir (4, 18).

3) Egitim: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda daha yiiksek
oranda oldugu c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmamustir (2, 16).

2.2.2 Okiiler Risk Faktorleri

1) Iris rengi: Bazi ¢alismalarda, agik renk irisi olan hastalarda YBMD’ nin
daha sik oldugu bildirilmistir (15).

2) Katarakt: Kataraktin 1s1k hasarin1 6nleyerek koruyucu oldugunu savunan
caligmalarin yani sira, kataraktin YBMD i¢in herhangi bir koruyucu etkisi olmadigini
bildiren yayinlar da mevcuttur (19, 20).

3) Refraksiyon kusurlari: Hipermetropik refraksiyon kusuru olanlarda daha
yaygin drusen ve neovaskiiler YBMD oldugu saptanmistir (21, 22).

4) Optik diskte cukur/disk (c¢/d) oram: Bazi g¢alismalarda yiiksek c/d
oranina sahip olan kisilerin yas tip YBMD gelistirme oraninin yiiksek oldugu
belirtilmistir (15, 23).

2.2.3 Diger Risk Faktorleri

Bir goziinde neovaskiiler YBMD gelisen bir hastanin diger géziinde de KNV
gelisme ihtimalinin artacagi bildirilmistir (6).

1) Yas: YBMD’de bilinen tek kesin risk faktorii yastir ve ilerleyen yasla
birlikte YBMD riski artmaktadir (12, 15)

2) Sigara: Yapilan ¢alismalar sigara kullaniminin YBMD’nin herhangi bir
formu i¢in risk faktorii olduguna isaret etmektedir (24, 25).

3) Alkol: Baz1 ¢alismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunmazken,
bazilarinda iligki bulunmustur (26, 27).

4) Giines 15181: ‘Beaver Dam G6z Calismasi’nda ge¢ YBMD ile giines 1s1gina
maruziyet arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (3, 12).

5) Genetik: Ikiz kardesler iizerinde yapilan ¢alismalarda YBMD’de genetik
predispozisyon oldugu belirtilmektedir (27-30).

6) Ateroskleroz: Anjiografik olarak bozulmus koroid kan akimi erken
YBMD bulgusu olarak kabul edilmektedir (31, 32).



7) Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon varligi ve dislipidemi YBMD
gelisim riskini artiric1 faktorler olarak kabul edilmektedir (33).

8) Diyet: C vitamini, E vitamini ve karoten gibi antioksidan maddelerin
oksidatif stresi siirlayarak koruyucu etkisi olabilecegi 6ne siiriilmektedir (34- 37).

9) Hipotiroidi: Amerika’da 50 yas ve tlizerinde yapilan bir c¢aligmada
hipotiroidi sikligt YBMD’li olgularda % 20.9, YBMD olmayan olgularda ise
hipotiroidi siklig1 % 11.2 olarak saptanmuis ve iligski anlamli bulunmustur (38).

10) Vitamin D Eksikligi: Vitamin D’nin eksikliginde antianjiogenik ve
antiinflamatuar etkileri nedeniyle YBMD artis1 sinirli sayida ¢alismada bildirilmistir
(39).

2.3 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Etyopatogenez

Hastaligin erken belirtileri makulada drusen, hiperpigmentasyon ve
depigmentasyon alanlar1 iken ileri evrelerde KNVM veya fotoreseptorlerin ve
RPE’nin atrofisi goriiliir. Erken YBMD hastalar1 klinik semptomlardan nadiren
sikayetcidirler, ancak gérme kayb1 agisindan risk altindadirlar (40). YBMD, retinada
drusen olarak adlandirilan amorf aseliiler depozitler ve RPE- koryokapillaris atrofisi
ile karakterize kuru tip ve KNVM ile karakterize yas tip olmak iizere iki tipe ayrilir
(41). Yas tip yaklasik % 10 olguda bulunmasina ragmen ciddi gérme kayiplarinin %
90’mndan sorumludur. Kuru tip daha yaygindir ve klinik olarak RPE ve Bruch
membrani arasina lokalize olmus drusen baslica bulgudur (42). Drusen olusumu
inflamatuar ve immiinolojik olaylar1 igermektedir (43).

Bruch membraninda yasa bagli degisikliklerin gelisimi sirasinda koroid kan
akiminda degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve iskemi goriilmektedir (44).
Drusenin tizerindeki RPE’de iskemi goriilmesi VEGF salinimini tetiklemekte ve
KNVM olusumuna neden olmaktadir (44). Gelisen neovaskiilarizasyonun
histopatolojik incelemesinde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim dev hiicreleri gibi
inflamatuar hiicreler gosterilmistir. KNVM’de graniilasyon dokusuna benzer veya
yara iyilesmesine benzer goriiniim olmaktadir (45). KNVM’nin sizdirmasi ya da
kanamasi sonucu serdz pigment epitel dekolman1 (PED), hemorajik PED ya da retina
dekolmani gelisebilir. Neovaskiiler dokudan kanama diskiform skar olusumuna yol

acar. Bu eksudatif formun son evresidir. Bir gozde diskiform skar varsa diger gézde



eksudatif lezyon gelisme riski % 12-34’tiir (6). Birgok olguda retina alti ve RPE alt1
komponentleri ile bazal lamina depozitleri (BLD) bulunan damarli nedbeler
tanimlanmistir. Ancak sadece retina alti ve RPE alti komponentleri bulunan non-
vaskiilarize skarlar da olabilir. Diskiform skarlarda etrafi makrofajlarla cevrili
neovaskiiler kanallar, fibroseliiler doku, RPE atrofisi, fotoreseptdr kaybi ve
dejenerasyonu gosterilmistir. Bunlar siklikla RPE altt ya da retina alti serdz
dekolmanlarla ve hemorajilerle birliktedir. Skarli gozlerde RPE yirtiklar1 ve BLD

defektleri bulunabilir ve kan damarlar1 bunlarin iginden yayilabilir (46).

2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Semptom ve Bulgulari

YBMD, asemptomatik olabilecegi gibi, tek ya da ¢ift tarafli bulanik gérme,
metamorfopsi, Ozellikle los 1sikta diisiik okuma kapasitesi, karanlik uyumunda
azalma ile kendini gosterebilir. Neovaskiiler YBMD disinda baslangi¢ subakuttur.
Amsler testi santral % 20 alanda metamorfopsi takibinde kullanilir. Daha az goriilen
bulgular ise kontrast duyarlilikta azalma, renkli gérmede azalma ve fotopsidir (47,
48). Neovaskiiler YBMD’nin erken tanisinda diizenli géz kontrolleri ve Amsler grid
kartinin  kullanim1  6nemlidir. Cizgilerde diizensizlik ve egrilme, ¢izgilerin
renklerinde degisiklikler veya merkezdeki noktaya odaklanamama gibi bulgular
neovaskiiler YBMD’i diistindiiren bulgulardir (49-51).

2.5 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Optik Koherens Tomografi (OKT)
Bulgulan

OKT diisiik koherens interferometri yontemini kullanarak iki boyutlu goriintii
alinmasini saglamaktadir. Retinal anatominin dogrudan kesitsel olarak tanimlanmasi,
makula ve optik sinir hastaliklarina dogrudan tani ve takip imkani saglamaktadir
(51). Tipik B mod OKT ile 2.5 saniyede 100 adet longitudinal A mod goriintii
alinabilmektedir. OKT, eko zaman gecikmesi ve geri sacilan veya geri yansitilan 151k
yogunlugunun hesaplanmasi esasina dayanir. OKT, yas ve kuru tip YBMD
hastalarinin tan1 ve takibinde 6nem tasimaktadir. Yeni YBMD tesbitinde, tek basina
OKT’nin, % 96.4 sensitivite, % 66.0 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (51).

Kuru tip YBMD olgularinda OKT ile: yumusak drusen, drusenoid PED,

cografik atrofi degerlendirilebilir.



Yas tip YBMD olgularinda OKT ile: ser6z PED, ndrosensoryal retina
dekolmani, hemorajik PED, retina pigment epitel yirtigi, makuler 6dem ve KNVM

degerlendirilebilir.
2.6 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Tipleri

2.6.1 Kuru (Nonneovaskiiler) Tip YBMD

Neovaskiiler olmayan tip YBMD’nin en 6nemli igareti drusendir. Diger
belirtegler, cografik atrofi ve hiperpigmentasyon gibi RPE anomalileridir (44, 45).

Drusen klinik olarak kiigiik, yuvarlak, sar1 renkli, RPE seviyesinde, makulada
bulunan lezyonlardir. Histolojik olarak bu materyal Bruch membraninin ig
kismindaki bazal membranin anormal kalinlagmasidir. Materyal incelendiginde bazal
laminar (yagdan zengin, graniiler materyal ve genis araliklarla dizilmis kollajen
lifleri) ve bazal lineer (Bruch membrani i¢ kisminda fosfolipid vezikiilleri ve
elektroyogun graniiller) depozitler i¢erdigi goriiliir (45).

Bruch membraninin kalinlasmis i¢ kismi, RPE ile birlikte Bruch
membranindan ayrilabilir ve PED’e yol agabilir. Kiigiik oldugu zaman bu PED
biiytik drusen ile karigabilir. Floresein anjiyografide kiigiik veya biiyiik bu bolgeler
koryokapilleristen sizan floresein ile ¢ok hizli dolar ve dekolman olan RPE
bolgesinde gollenir (44, 45).

Drusen asagidaki gibi kategorize edilebilir (44, 45).

Kiigiik drusen (< 64pm cap)

Orta boy drusen (64-124 pum ¢ap)

Biiytik drusen (>125 um ¢ap)

Kiiciik drusen, smirlar1 keskin fokal RPE lipidasyonu veya Bruch
membraninda hyalin birikmesidir. ‘Age Related Eye Disease Study’ (AREDS)
calismasinda erken YBMD’de 5 yillik donemde ileri YBMD olma ihtimali % 1.3,
buna karsilik birgok orta veya biiyiik druseni olan hastalarda bu risk % 18’dir (48).
Biiyiik drusenli gruplardaki hastalarin cografik atrofi veya KNVM gibi RPE
anormallikleri gelistirme ihtimali birkag¢ kiiglik veya orta boy druseni olan hastalara
gore daha fazladir (48).

Fundus floresein anjiografide (FFA) drusen, ge¢ donemlerde boyanma veya

yaygin kalinlagsma bolgesinde gollenme gosterir (50, 51).



2.6.2 Yas (Neovaskiiler) Tip YBMD

Neovaskiiler YBMD’nin en 6nemli belirtisi KNVM gelismesidir (52). Bruch
membranindaki herhangi bir bozukluk, drusen, i¢ tabakanin kalinlasmasi veya
neovaskiiler olmayan YBMD’nin bulunmasi, Bruch membraninda catlak olusma
ihtimalini artirir ve koryokapillerlerden yeni damar yumaginin Bruch membraninin
dis tabakasini delmesini kolaylastirir (53). Bu yeni damarlara fibroblastlar da eslik
eder ve koryokapiller, Bruch membrani ve RPE’nin normal yapisin1 bozar. FFA
KNVM tanisinin konulmasinda altin standarttir (53). KNVM, FFA’da birgok farkli
sekillerde goriilebilir: Klasik KNVM, gizli KNVM, PED ve diskiform skar. Klasik
KNVM, FFA’da koroid dolum fazinda floresans vermeye baslar, sinirlar1 belirgindir,
bazen dantel veya tekerlek seklinde yeni damar agi goriintiilenebilir. Bu yeni
damarlarin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan anjiogram ilerledik¢e floresansin
parlakligi artar ve sinirlart belirsizlesir. Bu tip KNVM, foveoler avaskiiler zon (FAZ)
merkezine olan uzakligina gore 3’e ayrilir: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak
olanlar “ekstrafoveal”, fovea merkezinde olanlar “subfoveal”, FAZ merkeziyle 1-199
mikron mesafede bulunanlar ise “jukstafoveal” olarak adlandirilir. KNV, icerdigi
klasik komponentin miktarina gore de saf klasik, baskin Klasik ve minimal klasik
lezyon olarak tanimlanabilir. Baskin klasik lezyonda lezyonun klasik komponenti >
% 50 oranda iken minimal klasik lezyonda komponent < % 50 oranda bulunmaktadir
(52). Gizli (okiilt) KNVM, FFA’daki goriintiisiine gore iki farkli formda goriliir:
Fibrovaskiiler PED ve kaynagi belirsiz ge¢ faz hiperfloresans. Fibrovaskiiler PED,
RPE’nin diizensiz kabarikligi seklindedir (53, 54). FFA’nin orta fazinda diizensiz
hiperfloresan noktalar seklinde ortaya ¢ikar, ge¢ fazda membran boyanabilir veya
boya sizdirabilir, simrlart belirli veya belirsizdir. Kaynagi belirsiz ge¢ faz
hiperfloresans, FFA’nin ge¢ fazinda RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz lekeli bir
hiperfloresans seklindedir ve smirlar1 daima belirsizdir (55). Ge¢ fazda bu bolgede
zemin floresansa gore hiperfloresan bir plak ortaya cikabilir. Gizli KNVM’deki
damar ag1 da bazen ISYA’nin erken fazinda smirlar1 belirgin olarak izlenebilir.
Bazen damar ag1 goriilemez ve anjiyogramin ge¢ devresinde optik disk alanindan
kiiciik hiperfloresan odak (hot spot) ya da optik disk alanindan biiyiik bir
hiperfloresan odak (plak) tarzinda goriintii elde edilir.



YBMD’deki PED, pigment epiteli altindaki materyalin 6zelliklerine gore
hemorajik, serdz, druzenoid ya da fibrovaskiiler olmak iizere farklilik gdsterir.
Hemorajik PED, KNVM’nin pigment epiteli veya norosensoryel retina altindaki
bosluga kanamasiyla gelisir. Baslangicta koyu renklidir ve koroid melanomuyla
karigabilir. FFA’da koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi acilir ve sarilasir.
Bazen bu kanama ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus
hemorajisine yol agabilir (53). Erken donemde ser6z sivi yalniz PE altinda kalirsa da
zamanla retina altina sizarak serdz retina dekolmanina yol agabilir. Bu dekolman
daha az kabarik ve siliktir. Zamanla serdz dekolman kaybolabilir, drusene benzer
sari-beyaz birikintiler ve diiz, keskin kenarli RPE atrofisi kalir. Ser6z PED, erken
fazdan itibaren giderek artan tek diize parlak bir hiperfloresans gosterir, sinirlar
keskin ve diizgiindiir, ge¢ fazda bu sinirlarda sizint1 ya olmaz veya cok hafif olur
(Sekil 2.1). Drusenoid PED, FFA’da hafif hiperfloresans verir ve tiim anjiogram
boyunca degismez, ¢ok sayida drusenin birlesmesinden olustugu i¢in girintili ¢ikintili
kenarlara sahiptir. Retina pigment epiteli yirtilmasi, kendiliginden veya tedavi
sonrasinda gelisebilir. Ge¢ donemde skar dokusu ile iyilesebilmektedir (Sekil 2.2).

Sekil 2.1 intraretinal ve subretinal sivinin eslik ettigi koroid neovaskiilarizasyonu,

renkli fotografi ve OKT goriiniimii
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Sekil 2.2 Skar gelismis olan KNVM olgusunun renkli fotografi ve OKT goriinimii

2.7 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu ve Genetik

YBMD geg baslangigli kompleks bir hastalik olup, daha 6nce de bahsedildigi
gibi etyolojide kalitsal, gevresel (sigara kullanimi) ve tibbi (hipertansiyon) risk
faktorleri saptanmistir (56). Son yillarda yapilan ¢aligmalar SNP’lerin hastaliklarin
artmasi ve azalmasinda rol aldigini gostermektedir. YBMD’de SNP’ler inflamasyon,
oksidatif stres, anjiyogenez ve YBMD’nin diger patolojik yolaklarinda rol alir.
Ikizlerdeki calismalar ve segregasyon analizleri ile YBMD’e yatkinlikta genetik
faktorlerin de 6nemi ortaya ¢ikmistir (57, 58). Seddon ve ark. YBMD hastalarinin 1.
derece akrabalarinda % 23.7, kontrol bireylerin 1.derece akrabalarinda ise % 11.6
oraninda YBMD saptamistir (56, 57). Klaver ve ark. (Rotterdam ¢alismasi) ileri evre
YBMD hastalarinin 1. derece akrabalarinda erken-ileri evre YBMD sikliginin daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (62). Ileri evre bir YBMD hastasinin 1. derece
akrabasinda Oomiir boyu YBMD gelistirme riskinin % 50 oldugu ve hasta
akrabalarinda kontrol akrabalarina gore daha geng yasta hastaligin gelismekte oldugu
ileri striilmistiir. Ayn1 sekilde YBMD hastasinin 1. derece akrabasinda YBMD
gelisme olasiligiin 5 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (63, 64). YBMD’nin
genetik kimliginin ortaya cikarilmasina yonelik ¢abalarda bir sonraki asama bu
hastalik ile iligkili olabilecek genlerin saptanmasi olmustur. En son arastirmalar
YBMD’e genetik predispozisyonu belirleme iizerine odaklanmistir. YBMD’den

sorumlu genlerin tespit edilmesi amaci ile farkli yontemler takip edilmistir. Bunlar
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aday gen taramasi, hasta-kontrol asosiyasyon caligsmalari ve “Linkage” analizidir.
Aday gen taramasinda, YBMD’e fenotipik olarak benzer hastaliklardan sorumlu
genler ve YBMD patofizyolojisine karisan mekanizmalarda yer alan genler
arastirilmaktadir. Hasta-kontrol c¢alismalarinda YBMD ile iligkili genlerin genetik
varyantlarinin YBMD ve yas eslemeli kontrol gruplarinda varyantlar arasindaki
siklik farkliliklarinin - degerlendirilerek bulunmasi hedeflenmektedir. “Linkage”
analizinde ise YBMD saptanan ailelerde kromozomal bolgelerin ayirt edilmesini
degerlendirerek YBMD ile ayn1 ayrimi gosteren kromozom bdlgelerinin arastirilmasi
yapilmaktadir (62-64). Patojenik mekanizma tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
immiin mekanizmalarin  YBMD’de O6nemli rol oynadigi yeni arastirmalarla
vurgulanmaktadir (63, 64). Immiin sistemin bir parcasi olan ve inflamasyonda
onemli rol oynayan kompleman sistemi YBMD patogenezinde de yer almaktadir.
Kompleman kaskadinin bilesenleri C3, C5 ve C5b-9 kompleksi drusende ve
¢evresindeki bosluklarda saptanmistir (65-67) Kompleman sistemi klasik, lektin ve
alternatif olmak tizere ii¢ aktivasyon yoluna sahiptir, ¢ok sayida plazma ve membran
proteini igermektedir (Sekil 2.3). Kompleman sistemindeki molekiillerden biri olan
CFH proteini kompleman alternatif yolunun aktivasyonunda en Onemli
diizenleyicidir (68, 69). Kompleman aktivasyonunu sinirlamada gerekli olan bu
faktor antiinflamatuar etkiye sahiptir (70, 71). CFH’nin genetik varyasyonlarinin
inflamatuar hastalik riskini arttirdig bilinmektedir. CFH’de missense SNP’in YBMD
gelisimi i¢in risk faktorii oldugu Avrupa ve ABD kaynakli ¢caligmalarda gosterilmis,
ancak bu polimorfizm Japonya’da yapilan calismada risk faktorii olarak ortaya

ctkmamustir.
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Sekil 2.3 Kompleman Sistemi (72)

C4b2a

CFH ilk olarak 1965 yilinda B1H globulin olarak tanimlanmistir, basit
polipeptit zincirinden olugsan 155 kDa agirliginda bir glikoproteindir, proteinin
salgilanan formu 60 amino asitin tekrarlayan 20 biriminden olusur, bunlar kisaca
“short consensus repeats” (SCR) olarak adlandirilir (69, 71). CFH, tek bir genden
kodlanir (FH1) ve 1. kromozomun 1q32 boélgesinde RCA gen kiimesi i¢inde yer alir.
FH1 23 ekzondan olusur ve DNA’da 94 kb uzunlugunda genomik diziye sahiptir
(72). CFH’de her SCR tek bir ekzondan kodlanir, istisna olarak SCR2 ekzon 3 ve
4’ten kodlanir. Y402H polimorfizmi genin 9. ekzonunda yer almaktadir. Y402H
adiyla da bilinen bu polimorfizmin SNP kimlik numarasi rs1061170 olup CFH
proteininin 402. pozisyonunda tek niikleotid T—C degisiminden kaynaklanip
tirozinin (Y) vyerine histidinin (H) ge¢mesiyle karakterizedir. CFH Y402H
polimorfizmi ile YBMD arasindaki iligkinin yas tip YBMD olgularinda kuru tipe
gore daha kuvvetli oldugu saptanmistir (73-75).

YBMD ile iliskisi gosterilen ikinci bir gen lokusu da PLEKHA1/LOC387715
olup bu iliski ozellikle sigara icen olgularda belirgindir (76). Dis segmentlerin
fagositozu ile A2PE, A2E’ye hidrolize olur. A2E, RPE hiicrelerinde lipofuksin

depozitleri olarak birikir ve RPE-fotoreseptor dejenerasyonuna neden olur (77).
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ABCA4 geni YBMD hastalarinda % 3 sorumlu bulunmus ancak YBMD ile iligkisi
sonraki ¢alismalar ile desteklenmemistir (78). ELOVL4 geni retinal fotoreseptor
spesifik faktorii kodlar. ELOVL4 geni Met299Val varyant1 ile YBMD hastalari
arasinda iligski bildirilmis ancak diger ¢alismalar ile desteklenmemistir (79, 80).
Fibulin 5 geni kromozom 14q32.1 iizerinde yerlesiktir. Fibulin 5, ekstraselliiler
matriks komplekslerinin (ECM) stabilizasyonunda rol oynayan proteindir. YBMD’de
en erken degisikliklerden birisi ECM yeri olan Bruch membran oldugu i¢in bu
proteinin patogenezde yer almasi ve bu proteini kodlayan genin arastirilmasi
ongoriilmektedir. Sonucta, fibulin 5 geni ile YBMD arasinda iliski bulunmus ve
YBMD hastalarinda % 1.7 sorumlu olabilecegi bildirilmistir (81). Fibulin 6 geni
(Hemicenthin-1) ile YBMD arasinda iliski oldugu one siiriilmistiir. Fibulin 6 geni,
107 ekzon igeren biiyiik bir gen olup, GIn5346Arg varyantinda (ekzon104) mutasyon
bildirilmistir (82). Bununla birlikte bu iligki ileri ¢alismalar ile kanitlanmamustir.
Ayrica diger tiim ekzonlar heniiz ¢alisiimamistir. Apolipoproteinler sinir sisteminde
lipidler ve kolesteroliin transportunda goérevlidirler (76, 83). ApoE geninin 3 baskin
aleli vardir. Epsilon 4 koruyucu etkisi diger c¢alismalar ile de desteklenmektedir.
Epsilon 2 allelinin ise YBMD riskini artic1 etkiye sahip oldugu bulunmustur. YBMD
icin protektif olan Epsilon 4 allelinin, Alzheimer hastalig1 i¢in risk icerdigi ileri
strilmiistiir (83). Renin-anjiotensin sisteminin hiicre proliferasyon ve oliimiini
regiile edebilme O6zelligi vardir. Anjiyotensin doniistiriici enzim (ACE) Alu
polimorfizminin, yas tip YBMD icin protektif olabilecegi diisiiniilmiistir. ACE
genine ait Alu polimorfizmi kontrol grubunda kuru/atrofik YBMD hasta grubundan
daha yiiksek bulunmustur. Ancak yas tip YBMD ile fark saptanmamistir (83).
ARMS2/HTRA1 gen polimorfizminin YBMD patogenezinde rol aldigi
diisiiniilmektedir. Bu polimorfizm ile KNVM gelisimi, drusen, cografik atrofi
gelisimi  goriildiigii ve bu olusumlarda RPE fonksiyon bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir (80, 84). Japon popiilasyonunu igeren bir c¢alismada 54
pozisyonunda LL genotipi (% 91.7’ye karst % 77.1) ve 192 pozisyonunda BB
genotipi (% 52.8’ye karsi % 35) hasta grupta yiiksek saptanmistir. Beyaz
popiilasyonda fark saptanmamistir. CX3CR1 geni kromozom 3p iizerinde
bulunmakta olup kemokin reseptoriinii kodlamaktadir (9, 61). Kemokin reseptorii

gozde eksprese edilmektedir. CX3CR1 geninin V2491 ve T280M olarak 2
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polimorfizmi bulunmaktadir. Ileri YBMD hastalarinda daha yiiksek oranda 1249
genotipi (% 55.3’ye karst % 39.7) ve M280 genotipi (% 35.3’c¢ kars1 % 21.9)
saptanmistir. Genetik degiskenler (6zellikle kromozom 1 ve 10°da olanlar)
YBMD’nin fenotipik ifadesi ile iliski gostermektedir (85, 86). Linkage analiz
calismalari insan genomunda YBMD genlerini saklayan bir¢ok lokiis ortaya
¢ikarmistir. Bunlardan 2 baskin lokiis: ARMDI1 ve ARMS2 (ARM susceptibility 2)
genleridir. ARMDI1 lokiisii i¢ginde bulunan CFH bu sekilde ortaya ¢ikarilmistir (80,
87).

2.8 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi
1) Laser Fotokoagiilasyon
2) Radyasyon Tedavisi
3) Transpupiller Termoterapi (TTT)
4) Cerrahi Tedaviler
5) Fotodinamik Tedavi
6) Antianjiyogenik Tedavi

7) Kombine Tedaviler

1- Laser Fotokoagiilasyon: Laser fotokoagiilasyonun etkinligi ekstrafoveal
lezyonlarda ‘Macular Photocoagulation Study’ (MPS) ile gosterilmistir. Subfoveal
lezyonlarda kalic1 skotoma yol agabilmesi nedeniyle tercih edilmemektedir. Laser
fotokoagiilasyonun sinirli uygunluk olgiitleri, laser kaynakli skotom nedeniyle ani
gorme kaybina yol agmasi ve yliksek tekrarlama oranlar1 gibi nedenlerle kullanimi
smirhdir (88, 89).

2- Radyasyon Tedavisi: Radyasyon tedavisinde KNV regresyonu ve gorsel
sonuglar tizerine olan etkisi ile ilgili birgok ¢alismada yararli bir etki gosterilememis
ve bazilarinda tedavi grubundaki sonuglarin daha kotii oldugu ortaya ¢ikmistir. RAD
(The Radiation Therapy for Age-Related Macular Degeneration) c¢alismasinda
radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KNV’lerde istatistiksel anlamli bir etkisinin
olmadig bildirilmektedir (90).

3- Transpupiller Termoterapi (TTT): Bu teknigin etki mekanizmasi
damarlarin 1s1 yoluyla tikanmasina dayanir ve damarlarin tikanmasi, apoptozis,

anjiogenezin hipertermik inhibisyonu teorileri 6ne siiriilmistiir. Komplikasyon orani
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yiiksektir. Gizli membranlarda daha etkili oldugu goriilmiistiir ancak bu yontem artik
kullanilmamaktadir (91).

4- Cerrahi Tedaviler: Makula translokasyonu, pnomotik yer degistirme,
submakuler cerrahi uygulanan baslica cerrahi tedavilerdir. Submakuler cerrahi
calismasi tekrarlayan subfoveal KNV’de cerrahi eksizyon ve laser fotokoagiilasyonu
karsilagtirmis ve iki yillik takip ardindan higbir yararlilik saptanmamistir. Hastaligin
durumuna gore submakiiler hemorajinin bosaltilmasi, subretinal KNV ¢ikarilmasi ve
makuler translokasyon gibi g¢esitli cerrahi tedaviler tarif edilmistir. Segilmis
olgularda bu tedavi modaliteleri ile gormede stabilizasyon ve zaman zaman da gorme
artig1 saglanabilmektedir (92).

5- Fotodinamik Tedavi (FDT): Fotosensitizan madde enjeksiyonu ve
sonrasinda belli dalga boyundaki laserin fotokimyasal reaksiyon baslatmasi amaciyla
belli bir bolgeye uygulanmasini iceren iki basamakli bir uygulamadir. Bu reaksiyon
reaktif oksijen radikalleri iireterek kapiller endotel hasari yaratir ve damar
trombozuna yol acar. YBMD’deki subfoveal KNVM tedavisinde birgok
fotosensitizan ajan denenmektedir. YBMD’de Fotodinamik Tedavi Calismasi
‘Treatment of AMD with Photodynamic Therapy’ (TAP) c¢alismasinda FFA
sonuclar1 verteporfin tedavi grubundaki klasik KNVM’lerde ilerlemenin, sizintinin
ve biiylimenin 2 y1l boyunca daha az oldugunu gostermistir (93, 94).

6- Antianjiyojenik Tedavi: YBMD etyolojisinde anjiogenik faktorlerin
gosterilmesi ile antianjiogenik tedavi segenekleri ortaya atilmistir (95). Neovaskiiler
YBMD nedeniyle makulada olusan neovaskiilarizasyon 6nemli gérme kaybina neden
olmaktadir. Cok farkli tedavi secenekleri olmasina ragmen halen kesin ve net bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir. Son yillarda KNVM tedavisinde VEGF’i bloke
eden ilaglar giindemdedir. Pegaptanib (Macugen), ranibizumab (Lucentis) ve
bevacizumab (Avastin) bu amagla kullanilan ilaglardir. Pegaptanib selektif 6zellikte
olup VEGF’in biyolojik olarak aktif 5 izoformundan sadece 165’i bloke ederken,
ranibizumab ve bevacizumab VEGF’in tim izoformlarini inhibe eder (96, 97).
Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumabtan farkli olarak g6z hastaliklar1 igin
kullanim ruhsati1 olmayan, aslinda metastatik kolon kanseri i¢gin FDA onay1 olan bir
ilagtir. Pegaptanib sodyumla yapilmis olan ‘VEGF Inhibition Study In Ocular
Neovascularization’ (VISION) calismasinda tedavi edilen yas tip YBMD olgulari ile
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tedavisiz izlenen kontrol grubu arasindaki 15 harf ve iizeri gorme keskinligi degisimi
karsilastirilmistir. Tedavi edilen grupta % 70 oraninda gorme kaybinin korundugu
gozlenmistir. FFA ile yapilan izlemde lezyon alanindan sizdirma sahasinin her iki
grupta benzer oldugu saptanmistir (98-101). Pegaptanib yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Ranibizumab ile ilgili yapilmis ilk c¢aligmalar MARINA ve
ANCHOR c¢alismalaridir (102-104). MARINA ¢alisgmasinda minimal klasik tip
YBMD olgularinda 0.3 ve 0.7 mg ranibizumab uygulanan olgularda 12. ve 24. ayda
gorme keskinligi kaybi kontrol grubu ile karsilastirilmis ve % 90-95 olgu 15 harf ve
daha az gorme kayb1 yasarken, kontrol grubunda bu oran % 53-64 olup tedavi géren
grupta % 25-34 olgu stabil kalmis ve kontrol grubunda ise bu oran % 4-5 olarak
kalmistir (104). ANCHOR c¢alismasinda ise klasik tip KNVM igin ranibizumab
uygulanan grup ile FDT uygulanan grup karsilagtiritlmis ve 12.-24. ayda ranibizumab
grubunda % 90-96 FDT grubunda % 64-66 oraninda 15 harfin altinda gérme
keskinligi kaybi yasanmustir (103-106). Ayrica her iki g¢alismada yapilan OKT
izlemleri sonucunda Ranibizumab grubunda santral makula kalinlig1 belirgin olarak
azalmigtir. Ranibizumab ile ilgili diger ¢alismalar olan PrONTO, PIER, SAILOR
calismalarindan PrONTO ¢alismasinda amag aylik ranibizumab uygulanan olgularda
OKT ile izlem sirasinda dozlama araligini belirlemek amaglanmistir. 24 aylik izlem
ve ortalama 10 enjeksiyon sonrasi géorme keskinligi degisimi Oncesi erken gosterge
olarak OKT’de siv1 birikimi gosterilmis ve klinik izlemler ve renejeksiyon kararinda
OKT degisiminin 6nemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. PIER calismasinda tedavi
3 aylik araliklarla yapilabilir mi diye bakilmis ancak 3 ay araligin uygun olmadigi
gorilmiistiir. SAILOR c¢alismasinda ranibizumab tedavisinin yan etkileri tizerinde
cok merkezli tek kor ¢aligma olup sonucunda 0.7 mg yani artmis dozlarda inme
riskinin arttigi saptanmistir. Fakat bu oranin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriilmiistiir (106-110). Intravitreal bevacizumab ile yapilan ¢alismalarda FDT ile
karsilastirildiginda ortalama OKT kalinliginin 3. ve 6. ayda belirgin azaldigi ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (111).

Faz 2 asamasinda olan anti platelet-derive biiyiime faktorii (PDGF) E10030
ile ilgili yapilan preklinik ¢aligmalarda VEGF ten bagimsiz oldugu ve daha potent bir
anjiogenik faktor oldugu gosterilmis olup heniiz ¢alisma asamasindadir (112). VEGF
Trap-Eye, VEGF reseptorlerine immiinoglobulin G tip 1’in Fc bolgesine baglanarak
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bloke eden ajanlardir. Intravitreal VEGF Trap- Eye (Aflibercept) ve ranibizumab
uygulamalarini karsilagtiran VIEW 1 ve VIEW 2 calismalarina gére VEGF Trap-
Eye, iki ayda 1 uygulama ile ranibizumaba benzer sonuglar vermektedir (107, 110).
Ranibizumaba gore daha az siklikta uygulanabilmesinin olasi yan etkileri azaltacagi
diistiniilmektedir. VEGF Small interfering RNA (siRNA) heniiz ¢alismalar1 preklinik
asamada olan ¢alismalar1 SIRNA sessiz VEGF genlerine ve VEGF reseptorlerine etki
etmektedir. Hayvan modellerinde okiiler anjiyogenez ve vaskiiler gegirgenligi bloke
ettigi  gosterilmistir (108). Son doénemde heniiz kullanima baglanmayan ancak
calisma asamasinda olan VEGF reseptorleri ve genetik yolaklara etki eden bir¢ok
ajan bulunmaktadir.

7- Kombine Tedaviler: KNVM, vyara iyilesmesinin inflamasyon,
anjiyogenez, fibrozis gibi tim komponentlerini iceren multifaktoriyel bir durumdur.
Bu nedenle kombine tedavilere ihtiyag duyulmaktadir. Kii¢iik kisa siireli
caligmalarda intravitreal bevacizumab, ranibizumab, triamsinolon ayr1 ayr1 ve FDT
ile kombine olarak degerlendirilmis ve kombine tedavilerin de etkin olabilecegi
saptanmigtir (111). Ranibizumab ile tam ve yarim doz FDT kombine edilerek ve
edilmeden tedavi sonuglarina bakildiginda sonuglarin benzer oldugu goriilmiistiir.
Yalnizca FDT ve kombine tedavi karsilastirildiginda bevacizumab ile kombine
tedavinin sinerjistik etki ile gorme keskinligi kaybii azalttigi ve OKT de makula
O0deminin geriledigi gorilmistir (111, 113). CABERNET c¢alismas: adi altinda
stirdiiriilen tek basina veya ranibizumab ile kombine fokal epimakuler stronsiyum 90
beta radyasyon uygulamasi heniliz faz 3 asamasinda olup sonuglart bildirilmemistir
(114).

Biitiin bu tedavilere ragmen yanit alinamayan YBMD olgular1 bulunmaktadir.
Tedaviye yanita etki eden faktorlere bakildiginda sistemik ve okiiler nedenlerin rol
oynadig1 goriilmektedir. Yas, sigara kullanimi, 1k, genetik, antioksidan kullanima,
kan HDL diizeyi, kardiyovaskiiler hastaliklar baslica sistemik faktorler iken,
baslangic lezyon genisligi, baslangic gorme keskinligi, pigment epitel dekolman
varligi, ek goz hastaliklari, vitreomakuler adezyon varligi gibi okiiler faktorler etkili
olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda tedaviye yanit {izerine etkili oldugu diisiiniilen
genetik faktorlerden CFH Y402H rs 1061170 polimorfizmi arastirilmistir.
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GEREC-YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina
Birimi’nde yas tip YBMD tanisiyla intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanan
193 hasta ¢alismaya alindi. 21.02.2011 tarihli LUT 11/10 kayit numarali etik kurul
izni alindi. Calismaya dahil edilen olgulardan periferik kanlar alinarak CFH Y402H
rs 1061170 incelendi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri 55 yas ve istiinde
olmalari, YBMD’e bagli KNV gelismesi, en az 6 ay izlem ve en az 3 kez
ranibizumab enjeksiyon yapilmis olmasi idi. Hastalarin ¢aligmaya dahil edilmeme
kriterleri mevcut diger goz hastaliklari, travma, anjioid stria, inflamatuar hastaliklara
ikincil KNV gelismesi, 6 aydan kisa siireli izlem, lezyonun % 50’den fazlasinin
hemoraji olmasi, foveada fibrozis, vitreomakuler traksiyon, atrofi, PED varliginin %
50’den fazla olmasi olarak belirlendi. Daha 6nce ayni endikasyon ile baska tedaviler
(FDT, laser fotokoagiilasyon, bevacizumab) almis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
En son muayenede baglangica gore gérme keskinligi 5 harf ve {izeri artanlar iyi yanat,
en son muayenede baglangica gore gorme keskinligi 5 harf ve daha fazla azalanlar
kotl yanit olarak degerlendirildi. Olgularda ETDRS eseli ile gorme keskinligi, OKT
(Zeiss Stratus, Oberekochen, Almanya) ile merkezi makula kalinligt (MMK), FFA
(Zeiss FF450, IR plus, Almanya) ile lezyon genisligi intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu 6ncesinde ve izlemlerde degerlendirilip takip edildi.

Tiim hastalara enjeksiyon Oncesi ve sonrasi tam oftalmolojik muayene
yapildi. Hastalarin biyomikroskobi ile 6n segment muayenesi ve 90D lens ile fundus
muayenesi yapildi. Tim olgularin gérme keskinlikleri ETDRS eseli ile
degerlendirildi. OKT ile enjeksiyon dncesi ve sonrast MMK degerlendirildi. FFA ile
lezyon genigliginin alan1 ilk muayenede degerlendirildi. Hastalar intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi aylik kontrollerde izlendi.

Tekrar enjeksiyon kriterleri OKT’de santral kalinlikta en az 100 pm artig,
OKT’de sebat eden sivi veya yeni sivi birikimi, klinik bulgularla birlikte 5 harf ve
tizeri gorme keskinligi kaybi, yeni gelisen klasik neovaskiilarizasyon veya yeni
makuler hemoraji olarak belirlendi.

Tiim hastalar 1yi ve kotii yanit olarak iki gruba ayrilarak antekiibital venden 2
cc periferik kan &rnegi alindi. Toplanan periferik kan &rnekleri Genoviz (izmir,

Tirkiye) arastirma gelistirme genetik laboratuarinda c¢alisildi. Genetik analiz
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LightSNP TIBmolbiol (Berlin, Almanya) cihaz1 ile, ger¢cek zamanli PCR cihazi
olarak LightCycler 480 sistem (Roche) kullanilarak, primer ile birlikte PCR
reaksiyonu i¢in gerekli enzim LightCycler Fast Start DNA Master HybProbe (Roche)
kullanilarak analiz LightCycler 480 cihazinin 465-510 kanali ile, erime egrisi analizi
yapilarak erime noktasi1 derecelerine gore drnek i¢in mutant, heterozigot mutant veya
wild type seklinde degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package For Social Science (SPSS
versiyon 18.0, IBM, New York, USA) programu ile verilerin 6zetlenmesi igin kutu
cizgi grafigi ve ortalama, ortanca, standart sapma, 2 grup arast karsilastirmada ki-
kare analizi, T test, Mann-Whitney U testi, 3 grup karsilastirmada ki-kare testi,

varyans analizi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi.
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BULGULAR

Hastalarin 90’1 kadin (% 46.63), 103’1 erkek (% 53.37) olup, yas ortalamasi
71.01 (55-86) idi. lyi yanit grubunda 43 kadin, 53 erkek, kotii yanit grubunda ise 47
kadin, 50 erkek olup iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p= 0.721). iki grup arasindaki hasta dagilimina
bakildiginda iyi yanit grubunda 96 hasta olup tiim hastalarin % 49.74’{inii, kotii yanit
grubunda ise 97 hasta mevcut olup tiim hastalarin % 50.25’ini olusturmaktadir. lyi
yanit grubuna dahil edilen hastalarin ortalama yas1 71.53 (55-85), kotii yanit grubuna
dahil edilen hastalarin ise ortalama yas1t 70.44 (55-86) olup iki grup arasinda yas
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.301).
Sigara kullanimi iyi yanit grubunda % 22.68 oraninda, kotii yanit grubunda ise %
18.75 oraninda saptanmistir. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p= 0.87). Hipertansiyon iyi yanit grubunda % 9.37, kotii yanit
grubunda % 13.40 oraninda saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p= 0.738). Bu verilerle iyi ve kotli yanit gruplarinin

benzer demografik dagilimlara sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Demografik Ozellikler

Toplam Iyi Yamt Kaotii Yamt p Degeri
Kadin 90 43 47 0.721
Erkek 103 53 50 0.721
Ortalama Yas 71.01 71.53 70.44 0.301
(Aralik) (55-86) (55-85) (55-86)
Sigara % 20.12 % 22.68 % 18.75 0.87
Hipertansiyon % 12.45 % 9.37 % 13.40 0.738

Iki grup klinik &zellikler agisindan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
Oncesi ve son Vizitte degerlendirilmis ve karsilastirilmistir. Baslangig goérme
keskinligi iyi yanit grubunda 41.34 (10-64) harf, kotii yanit grubunda ise 52.89 (26-

82) harf olarak saptanmis, iki grup arasinda baslangic gorme keskinligi agisindan
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anlamli fark saptanmamistir (p= 0.094). Sonu¢ gorme keskinligi ise iyi yanit
grubunda 57.83 (28-89) harf, kotii yanit grubunda ise 36.29 (8-59) harf olup iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p= 0.018). Iyi yanit grubunda
tedaviye belirgin yanit verildigi ve gorme keskinliginin anlamli arttig1 gorilmiistiir.
Baglangic MMK, OKT ile iyi yanit grubunda 213.40 (126-494) iken kotii yanit
grubunda 257.60 (115-882) olarak saptanmig ve anlamli farkli bulunmamistir (p=
0.083). FFA ile baslangi¢ lezyon genisligi karsilastirildiginda iyi yanit grubunda
3.76+1.54 (1.43-6.43), kotii yanit grubunda ise 4.46+1.74 (1.00-7.65) olarak
saptanmis ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (p= 0.003). Bu galismada
kotii yanit grubunda tedavi Oncesi lezyonun anlamli olarak daha genis oldugu
gortilmistiir (Tablo 4.1).

Iki grup enjeksiyon sayilar1 ve izlem siireleri agisindan da karsilastirilmstir.
Iyi yanit grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 4.02 (3-15), kotii yanit grubunda ise
4.402 (3-16) olarak saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmamstir (p=
0.654). Ortalama izlem siireleri iyi yanit grubunda 13.34 (6-36) ay olarak, kotii yanit
grubunda ise 13.28 (6-43) ay olarak saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p= 0.522) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Klinik Ozellikler

Iyi Yamt Kotii Yamt p Degeri
Ortalama Ortalama
(Aralik) (Aralik)
Baslangic GK (Harf) 41.34(10-64) 52.89(26-82) 0.094
Sonu¢ GK (Harf) 57.83(28-89) 36.29(8-59) 0.018
213.40 257.60
Baslangic MMK (um) 0.083
(126-494) (115-882)

Baslangic Lezyon Genisligi 3.76 4.46 0,003
(Ortalama) (mm) (1.43-6.43) (1.00-7.65) '
Enjeksiyon Sayisi 4.02 (3-15) 4.40 (3-16) 0.654
izlem Siiresi(Ay) 13.34 (6-36) 13.28 (6-43) 0.522
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Hastalarin tedavi siiresince gérme keskinligi degisimine bakildiginda iyi yanit
grubunda en az 5 harf, en ¢ok 61 harf artis olusmustur. Kotii yanit grubunda ise

gbérme en az 5 harf, en ¢ok 49 harf azalmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 lyi yanit ve kétii yanit gruplarinda gérme keskinligi degisimi (harf sayist

olarak)
En Az Degisim En Cok Degisim Ortalama
(Harf Sayisi) (Harf Sayisi) Degisim
(Harf Sayisi1)
Iyi Yamit Grubu +5 +61 +23
Koétii Yamit Grubu -5 -49 -25

Her iki grupta periferik kanda yapilan genotip dagilimima bakildiginda iyi
yanit grubunda 15 hastada CC, 30 hastada TT, 51 hastada TC genotipi, kotii yanit
grubunda ise 49 hastada CC, 2 hastada TT, 46 hastada TC genotipi saptanmistir. Bu
iki grup arasindaki genotip dagilimi anlamli farkli bulunmus ve kotii yanit grubunda
CC genotipi iyi yanit grubunda ise TT genotipi anlamli yiiksek bulunmustur (p=
0.012) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 1lyi yanit ve kotii yanit grubunda CC, TT, TC genotiplerinin sayisal

dagilimi
CC (n) TT (n) TC (n) p
Iyi Yamit Grubu 15 30 51
0.012
Koti Yanit Grubu 49 2 46
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Gorme keskinligi degisimi her {i¢ genotip grubuna gore karsilastirildiginda,
lyi yanit grubunda CC genotipinde en az harf artis1t 5 harf en ¢ok 61 harf olup
ortalama 20.47 harf olarak saptanmistir. TT genotipinde ise en az 6 harf artis en ¢ok
34 harf artis saptamis olup ortalama artis 14.7 harftir. TC genotipinde ise en az artis 5
harf en ¢ok artig 46 harf olup ortalama artis 16.37 olarak saptanmistir. Bu degisimler
3 genotip grubu arasinda anlamli farkli bulunmamistir (p= 0.5) (Tablo 4.5) (Sekil
4.1). Calisma grubunun Hardy-Weinberg dagilimina uyumlu oldugu goériilmiistiir.

Tablo 4.5 Iyi Yanit Grubunda 3 Genotip Grubuna Goére Gorme Keskinligi
Degisimi (Harf Olarak)

CcC TT TC p Degeri
En az Degisen Harf (n) 5+ 6+ 5+
En ¢ok Degisen Harf (n) 61+ 34+ 46+ 0.5
Ortalama(n) 2047+ 14.7+ 16.37+
501 A
112
Oy 20
40— o

Gorme
30—

Keskinligi

Degisimi
N %
]

TC Genotipi CC Genotipi TT Genotipi

Sekil 4.1 Iyi yanit grubunda genotip gruplari arasi gérme keskinligi degisiminin

dagilimi
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Kétii yanit grubunda ise CC genotipinde GK azalmasi en az 6 harf en ¢ok 49
harf olup ortalama 17,71 harf olarak saptanmistir. TT genotipinde ise en az 15 harf
azalma en ¢ok 25 harf azalma saptamis olup ortalama azalma 20 harftir. TC
genotipinde ise en az azalma 5 harf en ¢ok azalma 31 harf olup ortalama azalma
15.65 olarak saptanmistir. Bu degisimler 3 genotip grubu arasinda anlamli farkl

bulunmamustir (p= 0.573) (Tablo 4.6, Sekil 4.2).

Tablo 4.6 Kotii yanit grubunda 3 genotip grubuna gére Gorme Keskinligi Degisimi
(Harf Olarak)

CcC TT TC p
En Az Degisen Harf (n) -6 -15 -5
En Cok Degisen Harf (n) -49 -25 -31 0.573
Ortalama(n) -17.71 -20 -15.65
= =
20
Gorme
Keskinligi =1 85
o . . o
Degisimi " -
42
(]
B0 o
TC Genotipi CC Genotipi TT Genotipi

Sekil 4.2 Kotii yanit grubunda genotip gruplari aras1 gérme keskinligi degisiminin

dagilimi
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Iyi yanit grubunda gérme keskinligi 15 harf ve iistii artan ve 15 harften daha
az artan hasta sayisi her {i¢ genotip grubuna gore karsilastirilmistir. TT genotipinde
15 harfin altinda artis 14 (% 46.7) hastada, TC genotipinde 27 (% 52.9) hastada, CC
genotipinde 4 (% 26.7) olup, 15 harf tizeri artis TT genotipinde 16 (% 53.3) hastada,
TC genotipinde 24 (% 47.1) hastada, CC genotipinde 11 (% 73.3) hastada saptanmis
olup ii¢ genotip grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0.200) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7 lyi yanit grubunda gérme keskinligi 15 harfin altinda ve iistiinde degisim

gosteren hasta sayisinin ve yiizdesinin dagilimi

<15 harf > 15 harf p
TT genotipi 14 (% 46.7) 16 (% 53.3)
TC genotipi 27 (% 52.9) 24 (% 47.1) 0200
CC genotipi 4 (% 26.7) 11 (% 73.3)
Toplam 45 (% 46.9) 51 (% 53.1)

Koétli yanit grubunda gorme keskinligi 15 harf ve iistii artan ve 15 harften
daha az azalma gosteren hasta sayisi her ii¢ genotip grubuna gore karsilastirilmistir.
TT genotipinde 15 harfin altinda azalma hi¢bir hastada goriillmezken, TC genotipinde
18 (% 39.1) hastada, CC genotipinde 16 (% 32.7) olup, 15 harf {izeri azalma TT
genotipinde 2 (% 100) hastada, TC genotipinde 28 (% 60.9) hastada, CC genotipinde
33 (% 67.3) hastada saptanmistir ve ii¢ genotip grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p= 0.349) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Koti yanit grubunda gorme keskinligi 15 harfin altinda ve dstiinde

degisim gosteren hasta sayisinin ve ylizdesinin dagilimi

<15 harf >15 harf p degeri
TT 0 2 (% 100)
TC 18 (% 39.1) 28 (% 60.9)
0.349
CcC 16 (% 32.7) 33 (% 67.3)
Toplam 34 (% 35.1) 63 (% 64.9)
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Iyi ve kotii yanit gruplarinda baslangigc FFA’daki lezyon genisliginin her ii¢
genotip grubuna gore dagilimina bakildiginda iyi yanit grubunda CC genotipinde
baslangi¢ lezyon genisligi 4.07+1.82 pum, TT genotipinde 3.91+2.96 um, TC
genotipinde 3.58+1.57 pum olup 3 genotip grubu arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p= 0.841). Kotli yanit grubunda CC genotipinde baslangi¢ lezyon
genigligi 4.40+1.49 um, TT genotipinde 4.90+1.55 um, TC genotipinde 4.48+1.55
um olup 3 genotip grubu arasi anlamli fark saptanmamustir (p= 0.455) (Tablo 4.9,
4.10, 4.11) (Sekil 4.3, 4.4, 4.5).

Tablo 4.9 lyi ve Kétii Yamit Grubunda Lezyon Genisligi Dagilimi

Ortalama Lezyon Genisligi (mm) p degeri
Iyi Yamt 3.76x1.54
0.003
Kaotii Yamt 4.46+1.74

10,00
5,00
Lezyon & D0

Genislii -
(mm)

2,00

el iy

Kotu Yanit Iyi Yanit

Sekil 4.3 Iyi ve Kotii Yanit Grubunda Lezyon Genisligi Dagilimi



Tablo 4.10 lyi Yanit Grubunda Lezyon Genisliginin Genotiplere Gore Dagilimi
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Lezyon Genisligi (mm) p degeri
CC genotipi 4.07+1.82
TC genotipi 3.58+1.57
0.841

TT genotipi 3.91+£2.96
Toplam 3.76£1.71

8.007] 113
Q

6,00
Lezyon
Genisligi .
"B B
2,00

TC Genotipi CC Genotipi TT Genotipi

Sekil 4.4 Iyi Yanit Grubunda Genotiplere Gére Lezyon Genisligi Dagilim1



Tablo 4.11 K&tii Yanit Grubunda Lezyon Genisliginin Genotiplere Gore Dagilimi
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Lezyon Genisligi (mm) p degeri
CC genotipi 4.40+1.49
TC genotipi 4.48+1.55
0.455
TT genotipi 4.90+1.55
Toplam 4.41+1.54
Lezyon |, .-
Genisligi
(mm) 4001
TC Genotipi CC Genotipi TT Genotipi

Sekil 4.5 Kotii Yanit Grubunda Genotiplere Gore Lezyon Genigligi Dagilimi
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Sekil 4.6 A. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi genis PED mevcut olan
olgunun fundus fotografi ve OKT gériiniimii, B. Intravitreal enjeksiyon
sonrast tedaviye iyi yanit veren olgunun fundus fotografi ve OKT

gorunimu

Sekil 4.7 A. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi genis KNVM mevcut
olan olgunun fundus ve OKT gériiniimii, B. Intravitreal enjeksiyon

sonrasi tedaviye yaniti kotii olan olgunun fundus ve OKT goriiniimii

Iyi ve kétii yamit gruplarinda OKT ile MMK degisimi her ii¢ genotip grubuna
gore karsilastirilmistir. Iyi yamt grubunda en az MMK degisimi (um) TC
genotipinde -233, TT genotipinde -168, CC genotipinde -68 olup en ¢ok MMK
degisimi (um) TC genotipinde -246, TT genotipinde -295, CC genotipinde -125
olarak saptanmis her {i¢ grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (p=
0.380) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 1lyi yanit grubunda OKT de merkezi makula kalinhiginin (MMK) en az
ve en ¢cok degisiminin genotiplere gore dagilimi
En Az MMK Degisimi(pm) En Cok MMK p Degeri
Degisimi(um)
TC -233 -246
CcC -68 -125 0.380
TT -168 -295

genotipinde

Kotli yanit grubunda en az MMK degisimi (um) TC genotipinde -269, TT

-4, CC genotipinde -166 olup en ¢ok MMK degisimi (um) TC

genotipinde -259, TT genotipinde -12, CC genotipinde -148 olarak saptanmis her ti¢

grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p= 0.143) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Kotii yanit grubunda OKT de merkezi makula kalinliginin (MMK) en

az ve en ¢ok degisiminin genotiplere gore dagilimi

En Az MMK Degisimi (num) En Cok MMK Degisimi (um) | p Degeri
TC -269 -259
CcC -166 -148 0.143
TT -4 -12

Tedavi sirasinda gelisen okiiler yan etkilere bakildiginda 8 olguda PED, 12

olguda fibrozis ve 6 olguda hemoraji gelismistir. Bunlarin hepsi kétii yanit grubunda

saptanmigtir. Izlem siiresince hicbir olguda sistemik yan etki ya da endoftalmi

goriilmemistir.
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TARTISMA

YBMD, tiim diinyada 50 yas ve iistii insanlarda en énemli korliikk nedenidir
(1). YBMD’nin Onlenmesi ve Ozellikle ciddi gorme kaybina yol acan yas tip
YBMD’nin tedavisi igin bir¢ok tedavi gelistirilmis ve gelistirilmektedir. Yas tip
YBMD’nin temeli olan anjiyogenezin gelisimine yol acan en Onemli faktor
VEGF’dir. VEGF en az 6 yapisal proteinden olusan genis bir lipoprotein
molekiiliidiir. VEGF ile endotel proliferasyonu ve vaskiiler gegirgenlik artmakta,
neovaskiilarizasyon gelismektedir (44). Son yillarda yapilan ¢alismalar tedaviyi bu
dogrultuda yonlendirmis, intravitreal anti-VEGF tedavi yontemleri gelistirilmis ve bu
ajanlar iizerinde yogunlagilmistir. Ancak anti-VEGF tedavi her hastada ayni sonucu
vermemektedir. Anti-VEGF tedaviye yanit1 etkileyen faktorler arasinda enjeksiyon
uygulama rejimi, kombine tedavi uygulanmasi, baslangi¢ gérme keskinligi, lezyon
boyutu, subretinal hemoraji, PED, vitreomakuler adezyon, kistoid makula 6demi,
kalin subretinal doku varligi yer almaktadir (116-122). Anti-VEGF tedaviye yaniti
etkileyen diger risk faktorleri yas, sigara, irk, genetik, antioksidan kullanimi, kan
HDL diizeyi, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklardir (117).

Genetik faktorler agisindan, Despriet ve ark. CFH Y402H varyanti igin
homozigot olmakla sigara kullanimimin kombine etkisinin bagimsiz etkilerin
toplamindan daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Hi¢ kullanmayanlara kiyasla,
sigara kullananlarda YBMD riski 3.3 kat, iki CFH Y402H aleli bulunanlarda 1.5 kat,
iki faktor de kombine olanlarda ise 34 kat artmis bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
tedaviye iyi yanit veren ve kotii yanit veren gruplar arasinda sigara kullanimi
acisindan fark saptanmamustir.

Ranibizumab ile daha 6nce yapilan ¢ok merkezli MARINA ve ANCHOR
caligmalarinda bizim g¢alismamizda oldugu gibi baslangic lezyon genisligi biiyiik
olanlarda ve baslangic gérme keskinligi diigiikk olanlarda tedaviye yanitin kotii
oldugu saptanmistir (103-105). Caligmamizda gruplar arasinda baglangic GK
acisindan fark saptanmamistir. Yine ayni c¢alismalarda tedavi Oncesi yasin da
tedavinin sonucuna etki eden 6nemli bir faktor oldugu ileri yasla stabilizasyonun
oldugu, geng hastalarda ise tedaviye yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir (103-105).

Hastalarimizda yas gruplar1 benzer oldugu i¢in bdyle bir etki saptanmamuistir.
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Lommatzsch ve ark.’nin ser6z PED igeren 80 olguyu inceledikleri ¢alismada
pigment epitel yirtigt ve subretinal hemoraji gelismesi sonucu sonu¢ goérme
keskinliginin belirgin azaldig1 goriilmiistiir bu ¢alismadan da yola ¢ikildiginda PED
varliginin tedaviye koétii yanit gelismesinde onemli bir faktor olmasi nedeniyle PED
bulunan olgular ¢aligmamiza dahil edilmemistir (123).

Bir diger onemli faktor vitreomakiiler adezyon varligidir. Caligmamizda
vitreomakuler adezyon bulunan olgular ¢alisma dis1 birakilmistir. Lee ve ark.’nin
yapmis oldugu 148 vitreomakuler adezyon bulunan ve antiVEGF tedavi uygulanan
olgu retrospektif incelenmis ve tedavi sonrasi gorme keskinliklerinde artis
saptanmamustir (124).

Tedaviye yanita etki eden diger 6nemli faktor genetik parametrelerdir. En
onemli genetik belirtegler Apo E, CFH Y402H, PLEKHA1/ARMS2(LOC38771)/
HtrAl, Kompleman faktér B, Kompleman komponent 2, VEGF, ABCAA4, Excision-
repair cross-complementing group 6 (ERCC6), Fibulin 5 (FBLNS5) genleridir (8,
122). CFH YBMD’de iizerinde en ¢ok ¢alisan gen olup son yillarda bu gen
polimofizminin tedaviye yanita olan etkisi iizerinde ¢aligilmaktadir. CFH alternatif
kompleman yolag: iizerinde etki gostermekte ve normal CFH, C3 aktivasyonunu
engellemektedir. Varyant CFH ise kontrolsiiz kompleman aktivasyonuna yol acarak
anormal inflamasyona neden olmaktadir (66). YBMD prevalansinin farkli etnik
gruplar arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir. Buna ek
olarak, bu gruplar arasinda YBMD fenotipleri de olduk¢a heterojendir. CFH Y402H
polimorfizmi de farkli toplumlarda farkli sonuglar vermekle birlikte YBMD gelisimi
agisindan dnem saptanmugtir. Fransa, Almanya, Cin, Rusya, Avustralya, Ingiltere’de
bu polimorfizmin YBMD gelisimi i¢in anlaml risk olusturdugu saptanmistir (125).
Japon toplumunda ise bu iliski saptanmamistir (9). CFH gen polimorfizmi ile ilgili
ilk ¢aligmalardan biri Ross ve ark. tarafindan yapilmistir. CFH ile, heterozigot alel
tasiyan grupta 2.5 kat, homozigot alel tasiyan grupta 7.4 kat artmis YBMD riski,
diger kompleman faktor B/C2, C3, faktor I, CFH iliskili protein 1 ve 3 ile zayif iligki
saptanmustir (61). Souied ve ark.’nin yaptig1 diger bir ¢alismada sporadik 60 yas tip
YBMD ve ailesel 81 yas tip YBMD olgusu, 91 saglikli kontrol grubu iizerinde
Fransa’da CFH Y402H polimorfizmi calisilmig, C alel siklig1 bizim ¢alismamizda
oldugu gibi YBMD olgularinda anlaml yiiksek, CC ve CT polimorfizmi YBMD
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olgularinda anlamli yiiksek bulunup ailesel ve sporadik olgular arasi anlamli fark
saptanmamustir (126). Seitsomen ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 172 yas tip YBMD
olgusu degerlendirilmis, lezyon boyutlar1 FFA ile izlenerek, lezyon boyutlar1 ile CFH
Y402H polimorfizmi iligkisi arastirilmis ve CC polimorfizmi olan olgularda lezyon
ortalama 8.15 mm? CT pozitif olanlarda ortalama 7.05 mm? saptanmigtir. CC
polimorfizmi genis lezyonlarla iliskili bulunmustur (69). Bizim g¢alismamizda da
benzer olarak lezyon genisligi tedavi oncesi degerlendirilmis ve tedaviye yanitin
genis lezyon bulunanlarda kotii oldugu saptanmis ancak risk alelleri agisindan
farklilik saptanmamustir.

Kloeckener ve ark.’nin ranibizumaba yamit ile ilgili Isve¢’te 126 intravitreal
ranibizumab uygulanan YBMD olgusu iizerinde yaptiklari ¢alismada 63 iyi yanit, 63
kotli yanit grubunda bizim sonuglarimizla benzer sekilde CC polimorfizm varhigi
kotl yanit ile CT ve TT iyi yanit ile iliskili (p= 0.005, p= 0.006) bulunmustur (127).
Lee ve ark.’nm 156 Intravitreal ranibizumab uygulanan yas tip YBMD olgusunun
gorme keskinligi ve lezyon boyutu takibi CC polimorfizm varligi % 37 artmis risk,
TC polimorfizm % 25 artmus risk ile ilskili bulunmustur. Tedavi sonrasi logmar
gorme keskinligi CC polimorfizmi ile 0.62, CT ile 0.71, TT ile 0.73 olarak
saptanmustir. Bu iKi ¢alismanin sonuglari da bizim sonuglarimizla benzer olarak CC
polimorfizmi varligmin tedaviye kotii yanitta etkili olabilecegini gostermektedir
(128).

Tiirkiye’de CFH Y402H polimorfizminin dagilimi ve tedaviye yanita etkileri
ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Soysal ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
147 YBMD, 105 kontrol grubu incelenmis, CFH Y402H ve LOC387715 A69S
polimorfizmi galisilmis ve YBMD grubunda CFH CC ve TC polimorfizmi diger
toplumlarla benzer olarak anlaml yiiksek, kontrol grubunda CFH TT polimorfizmi
yiiksek, LOC387715 kontrol grubunda GG ve GT, YBMD grubunda ise TT
polimorfizmi anlamli yiiksek saptanmistir. Bu bulgular diger iilkelerde yapilan
caligmalar ve sonuglariyla uyumlu bulunmustur (129). Nalgaci ve ark.’nin yaptigi
calismada 75 yas tip YBMD ve 75 kontrol grubu iizerinde CFH ve vitamin D
reseptdr (VDR) polimorfizmi ¢alisiimis ve YBMD ile CFH polimorfizmi arasinda
anlaml iliski saptanmistir ve VDR hasta ve kontrol grubu arasi anlamli farkh

bulunmustur (130). Yiicel ve ark.’nin yaptigi YBMD ve kontrol grubundan olusan
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182 kisilik ¢alisma grubunda CFH Y402H CT polimorfizminin YBMD grubunda
anlamli yliksek oldugu saptanmistir (131). Bu bulgu ¢ogu Avrupa iilkesinde saptanan
sonuglarla ve bizim ¢alisma grubumuzdaki alel dagilimiyla benzerlik gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda kontrol grubu bulunmamasi nedeniyle toplumda YBMD siklig1
ve polimorfizm siklig1 direkt sonu¢ olarak verilememektedir. Ancak c¢aligma
grubumuz Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir.

Tedaviye yanitla ilgili siirli sayida calisma mevcuttur. Ik ¢alismalar
fotodinamik tedaviye (FDT) yanitla ilgili yapilmistir. Seitsonen ve ark.’nin yaptigi
calismada FDT ile tedavi edilen 88 yas tip YBMD olgusu, tedaviye iyi yanit ve kotii
yanit olarak ikiye ayrilmis, CFH Y402H polimorfizmi ¢alisilmis, iyi yanit grubunda
% 69.2 TT, % 68 TC, % 58.3 CC ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (69). Bu bulgular
calismamizin sonuglariyla birebir benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da
bu calismada oldugu gibi iyi yanit grubunda TT polimorfizmi anlamli yiiksek
bulunmustur. Goverdhan ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada 557 YBMD olgusu, 551
kontrol grubu {izerinde calisilmis, 27 olguya FDT yapilmis ve her 3 grupta CFH
Y402H polimorfizmi ¢alisiimistir, YBMD olgularinda CC, kontrol grubunda TC
polimorfizmi anlamli yiiksek (p= 0.0008, 0.0001) saptanmistir. FDT’e yanitsiz
grupta CC polimorfizmi anlamli yiiksek (p= 0.038) saptanmistir (132).

2008-2011 yillar1 arasinda Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO) da sunulan bildirilere bakildiginda tedaviye yanitla ilgili 15
calisma oldugu saptanmustir (133). Bu genetik ¢alismalarin altt tanesinde
ranibizumaba yanit, besinde ise bevacizumab ve ranibizumaba yanit birlikte
incelenmistir. Ehrlich ve ark., Desai ve ark., Tomita. ve ark.’nin g¢alismalarinda
bevacizumab ve ranibizumab arasinda genetik bilesenler agisindan anlamli fark
saptanmamigtir. Lim ve ark. Apo E2 ile tedaviye yanitin kotii oldugunu saptamustir.
De Hoolander ve ark. ranibizumaba yanitta CFH CC polimorfizmini ¢alismislar ve
CC polimorfizminin tedaviye kot yanit ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu
sonu¢ bizim ¢aligmamizla uyumlu goriilmektedir. Menghini ve ark. da bizim
calisgmamizla benzer olarak CFH Y 402 H CC polimorfizminin kotli yanitta etkili
oldugunu géstermistir (133).

Teper ve ark.’nin 2010 yilinda, 90 hasta tizerinde yaptiklar1 1 yillik prospektif
izlemde intravitreal ranibizumab tedavisine yamitta CFH Y402H, rs1061170,
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ARMS2 A69S, rs10490924 polimorfizmleri ¢alisilmis ve sonug olarak bu calisma
grubunda diger calisma grulari ve bizim c¢alismamizdan farkli olarak CFH
polimorfizmi grubunda fark saptanmazken, homozigot ARMS2 grubunda kotii yanit
saptanmustir (122).

McKibbin ve ark.’nin yaptigi caligmada 104 intravitreal ranibizumab
uygulanan yas tip YBMD olgusu iizerinde CFH Y402H, VEGF, HTRA1l
polimorfizmi, bizim ¢alismamizin degerlendirme kriterleri gibi ile benzer sekilde iyi
yanit ve kotii yamit olarak iki gruba ayrilmis ve CFH Y402H TT, TC, CC
polimorfizmleri ile % 34.6, % 56.6, % 56.5 oranlarinda harf ve daha fazla artis
saptanmistir. VEGF ve HTRA 1 ile kisa donemde disiik etki saptanmistir (134).
Saptanan aleller bizim ¢alisma grubumuzda da benzer olarak CC aleli ile daha fazla
gorme keskinliginde azalma ve TT aleli daha fazla gérme keskinliginde artis ile
iligkili bulunmustur.

Nischler ve ark.’nin 2011 yilinda 197 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, 6
hafta araliklarla ihtiyagc durumunda bevacizumab enjeksiyonu yapilan olgular
ortalama 11.3 ay prospektif olarak izlenmis ve CFH Y402H, rs 1061170 CC, TC ve
TT polimorfizmlerinin tedaviye verilen yanita etkisi incelenmistir. Sonug¢ olarak
bizim ¢alismamizla da benzer olarak CC polimorfizmi saptanan olgularda tedaviye
yanitin kotii oldugu saptanmistir (135). Brantley ve ark.’nin 86 bevacizumab ile
tedavi edilmis yas tip YBMD olgusunu inceledigi calismada CFH Y402H ve
LOC387715 A69S polimorfizmi calisilmis ve CFH TT genotipi ile daha genis
KNVM, CFH CC genotipi ile géorme keskinliginde % 10.5, CFH TT ve TC genotipi
ile % 53.7 artis, LOC387715 ile tedaviye yanitta anlamli iligki saptanmamustir (136).

Bizim calismamizin sonuglar1 yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar vermistir.
CFH Y402H CC alelinin varlig1 ile gérme keskinligi artmamis ve tedaviye olumlu
yanit alinamamistir. Yine ¢alismamizin énemli bir diger sonucu daha 6nce benzer
caligmalarla da gosterilmis olan enjeksiyon Oncesi baslangi¢ lezyon genisligi fazla
olan olgularda tedaviye verilen yanitin kotii olmasidir.

Son donemlerde bu calismalar dogrultusunda kompleman yolagma etki
edecek ilaglar gelistirilmektedir. Bunlar POT4 (Potentia Pharmaceuticals/Alcon),
Eculizumab  (Soliris, Alexion Pharmaceuticals), ARC1905 (Ophthotech
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Corporation), FCFD4514S (Genentech/Roche) olup heniiz ¢alisma asamasindadir
(137, 138).

Calismamizin baslica kisitlayic1 6zelligi kontrol grubu bulunmamasi ve bu
nedenle toplumdaki alel dagilimini direkt olarak vermemesidir.

Sonug olarak, bu ¢aligma ile Tiirk toplumunda yas tip YBMD olgularinin
intravitreal ranibizumab tedavisine verdigi yanitta, CFH Y402H CC genotipinin
varliginin tedaviye yanitin kotii olmasina, TT genotipinin varliginin ise tedaviye

verilen yanitin iyi olmasina neden oldugu gosterilmistir.
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SONUCLAR

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu nedeniyle intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu oncesi FFA ile lezyon boyutlari biiyiik olanlarda tedaviye yanitin
kot oldugu goriild.

Yas tip YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarda iyi
yanit grubunda TT genotipinin, kotli yanit grubunda CC genotipinin anlamli
yiiksek oldugu bulundu.

Baslangi¢ gorme keskinligi her iki grupta benzer olup sonu¢ gérme keskinligi
tizerine etkisi saptanmadi.

Enjeksiyon sayis1 her iki grupta benzer olup tedavi sonucu iizerine etkisi
saptanmada.

Diger toplumlarda oldugu gibi bizim ¢alisma grubumumuzda da TC genotipi iyi
ve kotii yanit gruplarinda en yiiksek dagilimi gosterdi.

Iyi ve kotii yanit gruplarinda gérme keskinliginin degisim miktarmin genotip ile
iligkili olmadig1 saptandi.

Tedavi Oncesi ortalama lezyon genisligi ile tedaviye yanitta genotipin etkisinin
olmadig gorildii.

OKT ile merkezi makula kalinligi degisiminin iyi yanit grubunda anlamli
belirgin oldugu goriildii.

OKT ile merkezi makula kalinligi degisiminin iyi ve kotii yanit grubunda
genotipten bagimsiz oldugu goriildii.

Tedavi sirasinda goriilen yan etkilerin tiimiiniin kotli yanit grubunda gelistigi ve

genotiplerle iliskili olmadig1 goriildii.
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