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ABSTRACT

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis
Ulkelerde ciddi gérme kaybinin en 6nemli nedeni ol-
maya devam etmektedir. Kompleks genetik gegise
sahip oldugu en iyi belirlenmis hastaliklardan biri-
sidir. Cok sayida genetik ve cevresel faktérler pa-
togenezde rol oynamaktadir. Bir cok farkl biyolojik
yolagin ve ilgili gen polimorfizmlerinin etiyolojide
sorumlu oldugu ileri strGlmustir. Yasa bagl makula
dejenerasyonundan sorumlu genetik risk faktérleri-
ni ortaya ¢ikarmak icin ¢ok sayida kromozomal lo-
kasyon calisilmistir. YBMD ile iligkili oldugu en az bir
calismada ortaya konmus olan genetik varyantlarin
cogu daha sonraki calismalarda teyit edilmemistir.
Bununla birlikte son yillarda kompleman sistemi ile
ilgili ve kromozom 10q26 yakininda yerlesmis tek
nikleotid polimorfizmlerin  YBMD’na  duyarlilikta
giclu  predispozisyon olusturduklari  belirlenmistir.
Yasa bagh makula dejenerasyonundaki yeni genetik
gelismeler, patogenezin daha iyi anlagilmasi yanin-
da daha iyi bir siniflama, erken tani veya daha iyi
tedavi seceneklerinin gelismesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Yosa bagl makula dejenerasyonu,

genetik.

Age-related macular degeneration (AMD) remains
the largest single cause of severe visual impairment
in developed countries. It is one of the best charac-
terized complex trait diseases. Multiple genes and
environmental factors play a role in pathogenesis.
A number of different biological pathways and re-
loted gene polymorphisms are strongly implicated
in its etiology. A lot of chromosomal location have
been studied to figure out genetic risk factors respon-
sible from the AMD. Many of genetic variants which
have been found to be related to AMD at least in one
study have not been verified in subsequent studies.
However in recent years, single-nucleotide polymor-
phisms within the complement system and also chro-
mosome 1026 which may predispose individuals to
the susceptibility to AMD have strongly been elicited.
Developments in genetic insights may provide better
understanding of pathogenesis of AMD as well as
better classification and early diagnosis or treatment
choices.
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GiRiS

Yasa Bagli makula dejenerasyonunun (YBMD) eti-
yopatogenezinde genetik ve cevresel risk faktérlerinin
kombinasyonu dnemli yer tutmaktadir. YBMD olugumun-
daki degiskenligin %71'ine kadar genetik faktérlerdeki
farliliklar etken olarak gérulurken %29 cevresel faktorle-
re baglanmaktadir. Bircok farkli genin total genetik riske
katkida bulundugu diusintlmektedir. Son 10 yilda YBMD
genetik komponenti Uzerine aragtirmalar odaklanmigtir.
Genetik analizler Uzerinde arastirmalarin yogunlagmasi-
nin nedeni hayat boyu YBMD gelistirme riskini etkileye-
cek mutasyonlar veya polimorfizmlerin saptanmasi dir.
Bununla birlikte hastaligin dogasi geregi yaslanma art-
tikca siklik arth@i igin senil grupta genetik faktérlerin or-
taya gikarlmasi daha zordur. Cinky genellikle tek nesil
ile kargi kargiyayizdir ve ebeveyn ve cocuklarda hastalig
saptamak mumkin olmayabilir.

Yasa bagli makula dejenerasyonunun fenotipik de-
Jiskenliklere sahip olmasi da genetik alt yapinin ortaya
cikariimasini zorlagtirmig olabilir. Cnkd farkli fenotipler
icin farkl genler sorumlu olabilir. Kompleks kalmim sekil-
lerinin bulunma ihtimali yine hastaliktan sorumlu pur bir
genetik kusur veya 6zelligin ortaya gikarlmasini zorlas-
tirmaktadir.

Hastaligin multipl genetik ve cevresel faktérlerin et-
kisi altinda olmasini bilmemize ragmen yine de gene-
tik komponentlerin saptanmasi énemlidir. Eger genetik
komponentler belirlenirse hastaligin patofizyolojisinin
daha iyi anlagilmasinin mimkin olmasi yaninda, has-
tahgin gelisimi ve progresyonunda etkili olan biyolojik
sUrecin aydinlatilmasi, hastaligin farkh fenotipleri arasin-
daki iligkilerin saptanmasi, daha dogru bir tanimlama ve
siniflama da mumkin olabiliri. Ayrica hastaligin énlen-
mesine ydnelik cabalar artabilir.

Daha erken tani konulmasi ile birlikte tedavi yén-
temlerinin iyilestiriimesi de mUmkin olabilir. Acikcasi
YBMD'nun her tipi igin spesifik, daha etkili ve yeni tedavi-
ler gelistirilebilir. Bu hastalarda hayat kalitesi artirilabilir.
Son olarak ta yUksek risk saptanan bireylerde cevresel
faktdrlerin kontrolu icin hastalara énerilerde bulunulabi-
lir. Ornegin YBMD erken dénem bulgulari saptanan bir
hastada koroid neovaskularizasyonu icin genetik olarak
yUksek riskli oldugu ortaya konmug komponentler sapta-
nirsa, hastaligin yas tipe dénistmind yavaslatmak (veya
durdurmak!) icin cevresel faktérlerden sigara yasaklan-
masi, egzersiz ve fiziksel aktivite ile antioksidan-mineral
destegi gibi énerilerde bulunulabilinir ve de yakin takip
ile erken dénemde tedavi sansi yakalamak momkin ola-
bilir.

Yasa bagli makula dejenerasyonunun genetik yono
ile ilgili ilk bilgiler ailesel agregasyon ¢aligmalari ile elde
edilmistir. Ailesel agregasyon c¢alismalari, kardes ve co-
cuklardaki YBMD sikligini kontrol bireylerin kardes ve ¢co-
cuklarindaki YBMD sikhigi ile karsilaghran calismalardir.

Yasa Bagli makula dejenerasyonunun genetik kompo-
nentinin olabilecegi énceleri disinGlmiyordu. Ancak
1973'te Gass tarafindan YBMD'na sahip bireylerin aile
Uyelerinde % 19 oraninda santral gérme kaybi &ykisi
oldugu bildirildikten sonra hastaligin herediter dzellik-
te oldugu disinilmeye baslanmigtir. 1983te Hymann,
YBMD hastalarinda kontrol bireylerdeki aile ykist ora-
nina goére 3 kat daha fazla olarak %21.6 oraninda aile
dykust, 1998'te ise Keverline, 398 YBMD hastasinda
%28.4 oraninda aile 8ykisU oldugunu bildirmigtir. Bu
calismalarda hastalardaki aile &ykuleri sorgulanarak
bilgiler elde edilmeye calisilmigtir. Daha sonraki ¢alis-
malarda ise hastalik saptananlarin cocuk veya kardesleri
gibi 1 derece akrabalari muayene edilerek hastaligin he-
rediter ézelligi ile ilgili bilgiler edinilmigtir.

Seddon, YBMD hastalarinin 1. akrabalarinda
%23.7, kontrol bireylerin 1. akrabalarinda ise %11.6
YBMD orani saptamustir. Klaver (Rotterdam Study): ileri
evre YBMD hastalarin 1. derece akrabalarinda erken-ile-
ri YBMD sikhginin daha yiksek oldugunu bildirmistir. ile-
ri evre YBMD hastasi 1. derece akrabasinda émir boyu
YBMD geligtirme riski %50 oldugu ve hasta akrabalarin-
da kontrol akrabalarina gére daha geng yasta hastaligin
gelismekte oldugu ileri sOrolmustur. Ayni sekilde yasa
bagli makula dejenerasyonu hastasinin 1. derece akra-
basinda YBMD gelisme olasiliginin 5 kat daha ytksek
oldugu bildirilmigtir."?

ikiz caligmalari YBMD'nun genetik yént hakkinda
ilave bilgiler saglamigtir. Monozigot ikiz ¢alismalari fe-
notipik korelasyonlar oldugunu da gdstermistir. Mono-
zigot ikizlerde dizigotlardan daha fazla gegiskenlik gds-
terilmigtir. Erken YBMD icin genetik geciskenlik monozi-
gotlarda %37, dizigotlarda ise %19 olarak saptanmigtr.
Erken YBMD’'nda en sik fenotipik geciskenligin yumusak
druzen icin séz konusu oldugu gézlenmistir. Geg evre
YMBD hastalarinda geciskenlik daha fazla saptanirken
genetik geciskenlik 0.46-0.71 arasinda bulunmustur.
Tom evreler dikkate alindiginda 0.46, evre 3-5 dikkate
alindiginda 0.67 ve evre 4-5 dikkate alindiginda 0.71
oraninda genetik gegiskenlik tespit edilmigtir.->

Yasa bagli makula dejenerasyonunun genetik kimli-
ginin ortaya cikarilmasina yénelik cabalarda bir sonraki
asama bu hastalik ile iligkili olabilecek genlerin saptan-
masi olmustur. En son aragtirmalar YBMD'na genetik
predispozisyonu belirleme Uzerine odaklanmigtir. in-
san genomu %99.9 ayni kimligi paylagmaktadir. Ancak
%.0.01 oraninda farkliliklar olmaktadir. insan genomun-
da 3 milyar baz ¢ifti oldugu disinilecek olursa bu fark,
3 milyon genetik farklilik olusgturur.

Farkliliklarin cogu genler arasinda aminoasit degi-
sikligi ile sonuclanmayabilir. Protein yapisinda degisik-
liklere yol acan varyasyonlar, farkh hastaliklara duyarli-
liktaki farkliiklardan sorumlu bulunmaktadir. Yaga bagli
makula dejenerasyonundan sorumlu genlerin tespit



Ret-Vit 2010;18:0zel Sayi:9-16

inan 11

edilmesi amaci ile 3 farkli yéntem takip edilmistir. Bun-
lar aday gen taramasi, hasta-kontrol asosiyasyon calis-
malari ve “Linkage” analizidir. Aday gen taramasinda,
YBMD'na fenotipik olarak benzer hastaliklardan sorumlu
genler ve YBMD patofizyolojisine karigan mekanizmalar-
da yer alan genler arastinlmaktadir. Hasta-kontrol aso-
siyasyon calismalarinda YBMD ile iligkili genlerin genetik
varyantlarini YBMD ve yas eslemeli kontrol gruplarinda
bu varyantlar arasindaki sikhik farkliliklarinin degerlendi-
rilerek bulunmasi hedeflenmektedir. “Linkage” analizin-
de ise YBMD saptanan ailelerde kromozomal bélgelerin
ayirt edilmesini degerlendirerek YBMD ile ayni ayrimi
gosteren kromozom bélgelerinin araghrilmasi yapilmak-
tadir. Aday gen taramalarinda YBMD ile iligkili oldugu
bildirilmis ancak sonradan verifiye edilmemis gen listesi
Tablo 1'de gdsterilmisgtir.

ABCA4 (ABCR) geni kromozom 1 p Uzerinde yer-
lesmis olup Stargardt hastaligindaki mutasyondan so-
rumlu tutulmaktadir. Fotoreseptér dis segmentlerinde
vizUel siklUs sirasinda Vitamin A tUrevlerinin transpor-
tunda gérevlidir. ABCA4 transport aktivitesindeki defekt,
N-retinylidene-PE (Ret-PE) seviyesinin arhigi ile sonuglanir.
Ret-PE ise A2PE Uretimi igin all-trans retinal ile reaksiyo-
na girer. Dig segmentlerin fagositozu ile , A2PE , A2E’ye
hidrolize olur. A2E RPE hucrelerinde lipofussin depozitleri
olarak birikir ve RPE-fotoreseptdr dejenerasyonuna neden
olur. ABCA4 geni YBMD hastalarinda %3 sorumlu bulun-
musg ancak YBMD ile iligkisi sonraki calismalar ile destek-
lenmemistir.® Elongation of very long chain fatty acids-4
(ELOVL4) geni kromozom 6q Uzerinde olup otozomal
dominant Stargardt-like makular dejenerasyon(STGD3)
ve otozomal dominant atrofik makular dejenerasyon
(adMD)’de sorumlu gen (delesyon) oldugu disinilmek-
tedir. ELOVL4 geni retinal fotoreseptér spesifik faktéri
kodlar. ELOVL4 geni Met299Val varyanti ile YBMD has-

talar arasinda iligki bildirilmis ancak diger calismalar ile
desteklenmemigtir.”8

Fibulin 3 geni, Maattia Leventinese/Doyne Honey-
comb distrofisinden sorumlu oldugundan dolayi fibulin
gen ailesi YBMD hastalarinda da aragtirilmugtir. Fibulin 5
geni kromozom 14 q 32.1 Uzerinde yerlesiktir. Fibulin 5,
ekstraselller matriks komplekslerinin (EMC) stabilizas-
yonunda rol oynayan proteindir. YBMD’da en erken de-
gisikliklerden birisi EMC yeri olan Bruch membran oldu-
Ju igin bu proteinin patogenezde yer almasi ve bu prote-
ini kodlayan genin aragtirlmasi mantikli gézikmektedir.
Nitekim, fibulin 5 geni ile YBMD arasinda iligki bulunmusg
ve YBMD Hastalarinda %1.7 sorumlu olabilecegi bildiril-
mistir. Bununla birlikte bu iliski hentz diger ¢alismalar ile
teyit edilmemistir.

Ote yandan fibulin ailesinden fibulin 1 (22 q13.3),
fibulin 2 (3 p24-25) ve fibulin 4 (11 q13) ile YBMD arasin-
da iliski bulunmamugtir.? Fibulin 6 geni- HEMICENTIN-1
ise kromozom 1 g25.3-31.1 Gzerinde yerlesik olup Fibu-
lin 3 ile benzerdir. Fibulin 6 geni (HEMICENTHIN-1) ile
YBMD arasinda iliski oldugu éne surtlmustor. Fibulin 6
geni, 107 ekzon iceren buyuk bir gen olup, GIn5346Arg
varyantinda (ekzon104) mutasyon bildirilmistir. Bununla
birlikte bu iligki ileri caligmalar ile kanitlanmamigtir. Ayri-
ca diger tum ekzonlar ¢aligilmig degildir.™

Yasa bagl makula dejenerasyonu ile iligkisi gdsteril-
mis olan diger bir genetik bélge kromozom 19q Uzerinde
bulunan APOE genidir. Apolipoproteinler sinir sistemin-
de lipidler ve kolesterolin transportunda gérevlidirler.
ApoE geninin €2, ¢3 ve g4 olmak Uzere 3 baskin alleli
vardir. YBMD ile iligkisinde miks sonuclar bildirilmigtir.

Neovaskiler YBMD hastalarinda £2¢3 genotipi bu-
lunanlar £3e3 genotipine sahip olanlara kiyasla daha er-
ken yas grubunda olduklari gézlenmistir. Ote yandan €3

Tablo 1: YBMD ile iligkisi oldugu bildirilmis ancak ileri calismalar ile teyit edilmemis genler.

GENLER KROMOZOMAL LOKASYONU TANIMLANDIGI YIL
ABCA4 1p22 1997
ACE 17923 2002
CFI 4925 2009
CST3 20p11 2002
CX3CRI 3p21 2004
ERCC6 10911 2006
Fibulin 5 14931 2004
Fibulin 6 (hemisentin) 1925 2003
HLA 69 2005
LRP6 12p11 2006
PEDF 17p13 2008
PON1 7921 2001
SERPING1 11912 2008
SOD2 6925 2005
TLR3 4935 2008
TLR4 9q32 2005
VEGF 6p12 2006
VLDLR 9p24 2006
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Tablo 2: Yasa bagli makula dejenerasyonu ile yakin iligkisi gdsterilmis ve muteakip calismalar ile teyit edilmis olan gen polimor-

fizmleri ve kromozomal bélgeleri.

GEN VARYANT SINONIM KROMOZOM YIL
CFH rs1061170 Y402H 1932 2005
CFH rs1410996 1932 2005
LOC 387715 rs10490924 A69S, ARMS2 10926 2005
HiRA1 10926 2006
CFB rs641153 R32Q 6p21 2006
Cc2 rs9332739 E318D 6p21 2006
C3 rs2230199 R102G 19p13 2007

¢4 genotipi saptananlarda ileri YBMD riski daha disuk
bulunmustur. Gézlenen bu protektif etki atrofik YBMD
olanlarda daha belirgin bulunmustur. Epsilon 4 koru-
yucu etkisi diger calismalarla ile de desteklenmektedir.
Epsilon 2 allelinin ise bahsedildigi gibi YBMD riskini arhi-
a etkiye sahip oldugu bulunmustur. ilging olarak YBMD
icin protektif olan Epsilon 4 allelinin, Alzheimer hastalig
icin risk icerdigi ileri sOrolmusgtar.'"'2

ACE (Angiotension Converting Enzyme) geni, kro-
mozom 17 q Uzerinde yerlesik olan ve YBMD ile iligkisi
oldugu 6ne surilmis genlerden birisidir. Renin-anjio-
tensin sisteminin hicre proliferasyon ve 8l0minu regile
edebilme &zelligi vardir. ACE genine ait Alu polimorfizmi
kontrol grubunda kuru/atrofik YBMD hasta grubundan
daha yUksek bulunmustur. Ancak yas tip YBMD ile fark
saptanmamigtir. ACE Alu polimorfizminin, yas tip YBMD
icin protektif olabilecegi dusinulmustir. ileri sirilen bu
iligki ileri calismalarla desteklenmemistir.’™® Kromozom
7q Uzerinde bulunan PON 1 geni, LDL oksidasyonunu
dnleyen paraoksinaz proteinini kodlar. PON1 2 poli-
morfizmi (L/M-Leu-Met54 ve A/B-GIn-Arg192) eksudatif
YBMD grubunda kontrolden yiksek bulunmustur.

Japon popilasyonunu iceren bir calismada 54 po-
zisyonunda LL genotipi (%91.7'ye karst %77.1) ve 192
pozisyonunda BB genotipi (%52.8'ye karsi %35) hasta
grupta yuksek saptanmigtir. Beyaz popilasyonda fark
saptanmamigtir. CX3CR1 geni kromozom 3 p Uzerinde
bulunmakta olup kemokin reseptérinid  kodlamakta-
dir.’15 Kemokin reseptdéri gézde ekspre edilmektedir.
CX3CR1 geninin V249 ve T280M olarak 2 polimorfiz-
mi bulunmaktadir. ileri YBMD hastalarinda daha yiksek
oranda 1249 genotipi (%55.3'ye karsi %39.7) ve M280
genotipi (%35.3’e karsi %21.9) saptanmigtr, ancak bu
iligki de ileri calismalarla desteklenmemisgtir.'®

Toll-like receptor 4 (TLR4) proenflamatuar sinyal
yolagi ve kolesterol atik regilasyonunda rol almaktadir.
Fotoreseptdr dig segmentlerinin RPE tarafindan fagosito-
zunda yer alir. TLR4 geni, kromozom 9q32-33 Uzerinde
yer almaktadir. TLR4 G alleli tagiyicilarinda YBMD riski
daha yUksek bulunmustur. Yasa bagh makula dejeneras-
yonu riskini artiran TLR4-D299G varyant G alleli (odds
ratio: 2.65)'nin APOE ve ABCA1 varyantlariyla aditif etki

gosterdigi éne strilmistir. Bu bulgular ileri galismalarla
desteklenmemistir.”” VEGF geni YBMD igin iyi bir aday
gorulmuistir. Conkty VEGF, vaskiler gelisme ve rejene-
rasyondaki rol0 yaninda etiyopatogenezindeki yeri iyi
bilinmektedir. VEGF gen polimorfizminin aragtirildigi ve
399 Hasta -159 Kontrol birey iceren calismada eksuda-
tif YBMD ile VEGF geni arasinda anlamli iligkisi gdsteril-
migtir. Aile serisinde hCV1647373 polimorfizminin, hem
erken ve hem de ileri evre YBMD ile anlamli iligkisi bildi-
rilmistir. VEGF geninin etkisi ileri calismalarla desteklen-
memigtir.'® CST3, LRP6, MMP9, HLA Genleri, VDLR, CFl,
PEDF, SERPING1, SOD2 ve TLR3, YBMD ile iligkisi replike
edilmemis diger genlerdir (Tablo 1).

Yasa bagl makula dejenerasyonunda genetik ze-
mini aydinlotmaya calisan ancak bulgulan miteakiben
teyit edilmeyen tUm bu aday gen caligmalarinin aksine
son yillarda YBMD ile arasinda gugly iliskinin saptandigi
genlerin ortaya kondugu calismalar yayinlanmighr. Bu
calismalarda YBMD riskini anlamli olarak artiran gen
polimorfizmlerinden en sik caligilanlarin listesi Tablo 2'te
verilmigtir. Genetik degiskenler (&zellikle kromozom 1
ve 10'da olanlar) YBMD'nun fenotipik ifadesi ile kore-
lasyon gdstermektedir. Linkage analiz caligmalari insan
genomunda YBMD genlerini saklayan multipl lokis or-
taya cikarmigtir. Bunlardan 2 baskin lokis: ARMD1 ve
ARMS2(ARM susceptibility 2) genleridir. Belirli bir lokis
icinde bulunan aday genler YBMD olusturan genlerde-
ki mutasyonlar arastirmak icin nereden baslanacagin
gosterir. ARMD1 lokisi icinde bulunan kompleman fak-
tér H (CFH) bu sekilde ortaya ¢ikarlmigtir.

ilk defa 2005 yilinda ‘Science’ dergisinde birbirin-
den bagimsiz 3 grup tarafindan yayimlanan ¢alisma-
larda CFH ile YBMD iligkisi bildirilmigtir .72 YBMD ‘nda
%50 olgu Kompleman Faktér H (CFH) adh gendeki var-
yasyonlar ile agiklanabilir. Bu gen immun ve enflamatuar
cevaplarini dizenleyen bir protein yapimindan sorumlu-
dur. CFH geni kromozom 131’ de lokalizedir. YBMD ile
iligkili ilk major risk genidir. Bu gen immin ve enflamatu-
ar cevaplarini dizenleyen bir protein yapimindan sorum-
ludur. Faktér H'yi kodlayan gendeki varyantlar YBMD'na
duyarhhkta santral rol almaktadirlar. CFH Kompleman
kaskatinin ana inhibitéri olup alternatif yolagin da ana
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solubl inhibitéridir. Ortak yolun da regilatért olan Fak-
tér H proteini %80-90 KC'de yapilmaktadir. Géz iginde
CFH ve diger kompleman komponentleri Uretilebilmek-
tedir. Faktér H druzenin molekuler iceriklerindendir. CFH
kendi ligandi C3b ile birlikte druzen icinde lokalizedir.
Faktér H ve MAC (C5b-9) druzen icinde ve RPE-koroid
ara yuzeyinde (makulada yogun) dagilmiglardir. Bruch
membran diUzeyinde alternatif kompleman yolaginin
kontrolstz aktivasyonu druzen olusumu sirecinde anah-
tar rol oynamaktadir.

Avrupa kékenli Amerikalilarda yapilan caligmalar-
da CFH ile ilgili SNP (single nucleotid polymorphism) ve
haplotipler ortaya konmustur. CFH ekzon9’da lokalize-
dir. Allelik varyant (SNP), amino asit dizilimi 402'de ti-
rozin yerine histidin gecmesi ile sonuglanir (Tyr402His).
Bu yer degistirmenin dig retinada enflamasyon seviyesini
degistirdigi dosintlmektedir. Azalmig CFH aktivitesi RPE-
Bruch membran seviyesinde enflamasyona bagli druzen
olusumu ile sonuclaniyor olabilir. CFH polimorfizminde
risk alleli icin heterozigot bireylerde 2.45-4.6 kat artmig
YBMD riski , homozigot olanlarda ise 5.57-7.4 kat artmig
YBMD riski saptanmigtir. Geg evre YBMD icin 95 yasina
kadar olan popilasyonda CFH risk alleline bagli YBMD
riski yaklasik %48 tahmin edilmektedir.

Dusuk risk allele sahip olanlarda bu risk %22'i gec-
memektedir. Sonradan yapilan ¢alismalar bu sonuglar
teyit etmistir . Rotterdam poputlasyonunda homozigot al-
lel varligi YBMD gelisme riskini 12.5 kat artirmigtir. Ho-
mozigot allel polimorfizmi sigara icimi ile kombine oldu-
gunda riski 34 kat artirmighr. Oysa sadece sigara igimi
riski 3.3 artirmaktaydi. YBMD hastalarinda riskin %60’
ve kontrollerde korunmanin %65'i sadece CFH gen lo-
kiustne baglanabilir. Bununla birlikte Japon populasyo-
nunda CFH polimorfizmi ile YBM arasinda ayni oranda
gucly bir baginti gésterilememistir. Dolayisi ile Avrupa
kékenli olmayan diger etnik popUlasyonlarda Tyr402His
allelinde genis varyasyonlar oldugu varsayilmaktadir.
Yani, bazi etnik toplumlarda CFH polimorfizmi YBMD
icin dnemli risk olmayabilir. Ornegin, Latinlerde bu alle-
lin YBMD icin risk faktért olmadigr bulunmustur. Ancak,
sonraki calismalarda erken evre YBMD hastalarinin dahil
edilmesi farkliiga yol agmig olabilir. CFH polimorfizmin
evre 3-5 YBMD icin risk faktéri & evre 1-2 icin risk olma-
digi da bildirilmistir.

CFH'nin bazi varyantlari (SNPs)'nin, YBMD icin daha
disuk risk olusturabilecegi ortaya konmustur. Bunlardan
H2, ve H4 varyantlarinin protektif oldugu bulunmustur.
Ayni sekilde, CFH-iligkili genlerin delesyonu (CFHR1 ve
CFHR3) YBMD icin dustk riske sahiptir. CFH riskinin,
koruyucu varyantlar ile kombinasyonu YBMD igin genel
predispozisyonunu belirleyebilir. Bu durum risk alleline
sahip bazi kigilerin nicin hastaligr geligtirmedigini agik-
layabilir.222

Kompleman faktér H'nin gen polimorfizmlerinin
yasa bagll makula dejenerasyonuna yiksek predispo-

zisyon olusturdugunun anlagilmasindan sonra hastahgin
artik geligmis oldugu bireylerde bu polimorfizmlerin var-
igina gore tedaviye cevapta farklilik olup olmadigr me-
rak konusu olmustur. intravitreal lucentis ile tedavi edilen
hastalarda, Lucentise yanitin CFH genotipine gére degis-
mekte oldugu gérilmustir. CFH yuksek risk genotipine
sahip (CC) haostalarda daha fazla Lucentis enjeksiyonu
gerektigi ortaya cikmigtir. Homozigot CFH polimorfizmi
olanlarda %37 daha fazla ilave Lucentis enjeksiyonu ge-
reksinim riski saptanmistir. Lezyon tipi ve buytklogu ile
gérme keskinligi, genotip gruplarinda farkh bulunma-
migtir. Ote yandan CFH C aleli anti-VEGF sonrasi daha
iyi gérme keskinligi ile iligkili bulunmusgtur.?42

Avastin cevabinin da CFH genotipine gore degis-
mekte oldugu gérilmustir. Avastin ile tedavi edilen 86
hastalik ¢alisma grubunda CFH yuksek risk genotipine
sahip (CC) hastalarda %10.5 gérme keskinligi artigi sap-
tanirken, CFH dugtk risk (TT) ve heterozigot genotipe
sahip (CT) hastalarda %53.7 gérme keskinligi artigi sap-
tanmighir. Gérme keskinligi yaninda lezyon biydklogo de
genotip gruplarinda farkl bulunmustur. Gérildigo gibi
genotip tayini anti-VEGF tedavi planinda yararli olabil-
mektedir.?

Benzer sekilde PDT tedavisine yanit, CFH genotipine
gore degisebilmektedir. PDT ile tedavi edilen hastalarda
lezyon buyuklogi ve gérme keskinligi genotip gruplarin-
da farkli idi . CFH distk risk genotipine sahip (TT) Klasik
Baskin KNVM hastalarinda gérme, CT ve CC genotip-
lerine sahip olanlardan daha kétd bulunmustur. Okult
KNVM hastalarinda genotipler arasinda gérsel cevap
farkliigi bulunmamighr. LOC387715 gen polimorfizmi
PDT cevabinda etken bulunmamigtir. Diger bir calisma-
da PDT cevabinda CFH genotipleri farklihk géstermez-
ken, CRP polimorfizmi pozitif cevapla iligkili bulunmustur.
CFH polimorfizmi fotodinamik tedaviye cevabi énceden
déngérebilir. Genotip tayini PDT tedavi planinda yararli
olabilir.?7:28

Baska bir merak konusu ise genetik polimorfizmin
varligina gére AREDS destek tedavisinin etkinliginin de-
gisip degismedigidir. CFH (Y402H, rs1061170) yuksek
risk alleli (CC) icin homozigot olanlarda dustk risk alleli
(TT) homozigot olanlara kiyasla AREDS vitamin/mineral
destek tedavisine cevap daha kigUk bulunmusgtur. Cinko
destegi YBMD progresyon oranini CFH yUksek risk alleli
olmayanlarda (TT) %68, olanlarda (CC) %11 azaltmak-
tadir. AREDS destegi, LOC387715/ARMS2 ile etkilesim
gdstermemistir. Sonug olarak genetik predispozisyon,
Zn+antioksidan tedavi ile etkilesmektedir. Balik tiketi-
minin faydasi bile genetik predispozisyona gére degise-
bilmektedir. Haftalik balik tOketiminin, yuksek risk CFH
genotipli(CC) bireylerde ileri evre YBMD riskini azalthg:
gosterilmigtir. 2730

Yasa bagli makula dejenerasyonunun bilateral ge-
lisimi ile genetik polimorfizm arasindaki iliski de aragti-
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rilmighr. CFH Y402H homozigot CC tasiyicilarinda bi-
lateral YBMD olasiligi daha yUksek bulunmugtur. CFH
polimorfizmi ile bilateral yumugak druzen (OR:2.5), ve
pigmenter bozukluklar (OR:1.7) arasinda, yas, cinsiyet,
sigaradan bagimsiz iligki saptanmigtir. Erken dénem bi-
lateral YBMD tutulumu agisindan genetik predispozisyon
mevcuttur. CFH CC veya CT genotiplerinin bilateral tu-
tulumun baglangic yagini etkileyip etkilemedigi acik de-
gildir.®

Gérildugo vzere kompleman faktér H geni Y402H
varyantinin risk alleli belirlenmistir. Risk allelinin saptan-
masi ileri evre YBMD icin predispozisyon olusturmakta-
dir. Yine bu risk allelinin varligi fotodinamik tedavi, anti-
VEGF tedavi ve diger suplemantal tedavilerin etkinliginde
farkhhk olusturabilmektedir. Kompleman faktér H diginda
kompleman sisteminin diger basamaklarinin da YBMD
patogenezinde yer almasi nedeniyle bu basamaklarda
gorevli diger faktérlere ait gen polimorfizmleri de ¢ali-
silmigtir. Kompleman komponent C5 ve membran atak
kompleksi (C5b-9) druzen ve RPE icinde saptanmaktadir.
Sub-RPE noddller RPE hicrelerinden dékilen sitoplazmik
granillerden kaynaklanir ve kompleman ataginin he-
defidir. RPE hicrelerinde C5 immunoreaktivitesine gére
farkl derecede dejenerasyon olabilir.

Kompleman C5 komponenti 1802V polimorfizmi
artmig YBMD riski ile iligkili bulunmustur. Kompleman
C5 1802V polimorfizmi ayni zamanda koroid neovaski-
larizasyon hastalarinda baglangig nemli kovaryanslarin
dizeltilmesine ragmen Lucentis tedavisine farkl cevap-
la iligkili oldugu saptanmugtir (ARVO 2009). C5 genoti-
pi PDT tedavisi alan 352 KNVM Hastasinda daha kéty
CKile iligkili oldugu gérilmustir. Kompleman sisteminin
ARMD patogenezindeki éneminin anlasilmasi alternatif
tedavi ajanlarinin geligtirilmesi dugincesine neden ol-
mustur.

ARC1905 (pegile aptamer) bir komponent C5 se-
lektif inhibitéridir. C5 inhibe edildiginde C5a ve MAC
olusumu engellenirken savunma sistemimizde &nemli
yeri olan C3b korunur. ARC1905+Lucentis faz 1 ¢ahs-
masi ve ARC1905 (Kuru YBMD) -Faz 1 ¢aligmasi devam
etmektedir. Kompleman Komponent 2(CC2) ve komple-
man faktér B (CFB), kromozom 6p21 Gzerinde lokalize-
dir. Paralog genler olan (6p21 Gzerinde 500bp arayla
yerlesiktirler) CFB ve CC2 geni kromozom 6 Uzerinde
MHC (maijor histokompatibilite kompleksi) klas lll bélge-
sindedir. CFB geni alternatif yolun bir komponenti olan B
faktéri kodlar iken C2 geni klasik yolun bir komponenti
olan kompleman C2 proteinini kodlar.

CFB/C2 bélgesi 1 risk haplotip & 2 koruyucu hap-
lotip icermektedir. Hem C2 IVS10 hem de CFB R32Q
varyantina sahip olanlarda YBMD riski %29 daha du-
sUk bulunmaktadir. Bu nedenle bu kombinasyona pro-
tektif haplotip denmektedir. CFB (L9H varyanti) ve CC2
(E318D varyant) polimorfizmleri de YBMD igin protektif

bulunmugtur. CFH, C2 ve CFB risk alelleri YBMD hasta-
larinin %75'ini agiklamaktadir. Bu hastalarda bu koruyu-
cu haplotipler bulunmamaktadir. Kontrollerin %56’sinda
en az 1 koruyucu haplotip (CFH&CFB) saptanmaktadir.
C2/CFB hastahgin derecesi ile iligkisiz bulunmustur. 3233

Diger bir kompleman komponenti olan kompleman
komponent 3 (CC3), kromozom 19p13 Uzerinde loka-
lizedir. CC3 geni, CC3 proteinini kodlar. CC3, komp-
leman sisteminde santral rol oynamaktadir. Klasik ve
alternan yolun aktivasyonu igin gereklidir. Klasik yolda
C3a ve C3b olusur. Kompleman C3 (CC3) aktive olup
diger kompleman faktérlerine katildiginda kaskati amp-
lifiye eder ve kompleman sisteminin ortak son yolu olan
membran atak kompleksi (MAC) ile sonuclanir.

CC3 geninin bir varyantinin (R102G/ Arg80Gly po-
limorfizmi) YBMD ile gucly iligkisinin oldugu (OR:2.6) bil-
dirilmistir. Geografik atrofi ve KNV hastalarinda benzer
bulgular elde edilmistir.3* CC3 proteinin inhibisyonunun
YBMD tedavisinde faydal olabilecegi duginilmusgtir.
POT-4 (Kompstatin), kompleman C3 inhibitéridir. Kuru
ve yas tip YBMD tedavisinde faz 1 calismasi tamamlan-
mighr. ASaP (Assessment of safety of intravitreal POT-4
therapy for patients with neovascular ARMD) calismasi
POT-4 ilacinin hastalarda iyi tolere edildigini géstermis-
tir.

Kompleman sistemini kodlayan genler diginda YBMD
ile gucly iligkisi gdsterilmis olan ve dzellikle kromozom
10 Uzerinde yerlesik olan gen varyantlari bulunmustur.
Bunlar LOC387715/ARMS2, HTRA1 ve PLEKHA1 gen-
leridir. LOC387715 varsayimsal bir gen olup Genome
Gen Prediction Program tarafindan insan Genom sekan-
sinin aciklamasi sirasinda bulunmustur. HUGO (Human
Genom Organisation- Gene nomenclature Committe/
HGNC) tarafindan ARMS2 olarak isimlendirilmistir.
LOC387715/ARMS2, kromozom 10 Uzerinde oldugu
varsayilan ve fonksiyonu tam bilinmeyen bir gendir. in-
san plasenta dokusu ve retinada eksprese edildigi ileri
sUr0lmus olan mitokondriyal bir proteini kodlar. Komp-
leman faktér H geninden sonra, YBMD gelisimi icin ikinci
maijor risk geni olarak kabul edilmektedir. LOC387715
polimorfizmi homozigot olanlarda YBMD riskinde 7.6
kat artig saptanmugtir.

YBMD icin olusturdugu risk CFH’den bagimsizdir.
Geografik atrofi ve koroid neovaskilarizasyonu ile de
iligkisi desteklenmistir. Polipoidal koroidal vaskslopa-
ti hastalarinda eksudatif aktivite ile iligkili bulunmugtur.
Rs1040924 polimorfizmi en olasi duyarlilik varyantidir.
Proteinin 69 aa pozisyonunda serin yerine alanin degi-
sikligi (A69S polimorfizmi) vardir. LOC387715 ile siga-
ra arasinda giclo iligki gdsterilmigtir. LOC387715 risk T
aleli ayni zamanda daha kéto gérme keskinligi ile iligkili
bulunmugtur.353¢

Kendi klinigimizde yaphgmiz c¢alismada YBMD
(KNVM, GA ve yiksek riskli druzen hastalan) tanisi kon-
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mus olan 151 hasta ve yas ve cinsiyet olarak uyumlu
olan 100 kontrol bireyde genetik analiz yapilmighr.
Fakilte etik kurulu izni ve hastalarin yazili onamlarn ile
tOm hasta saglikli bireylerde LOC387715 geni A69S ve
Kompleman faktér H Y402H polimorfizmleri restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP) yéntemi ile analiz
edilmistir. CFH Y402H risk aleli homozigot ve heterozi-
got genotip sikhg YBMD hastalarinda (%30.5 ve %48.3)
kontrol bireylere (%14 ve %40) kiyasla anlaml olarak
daha yiksekti [p:0.0001, OR: 4.72 (%95Cl:2.23-9.99)
ve 2.62 (%95:1.44-4.75)]. LOC387715 varyanti homo-
zigot ve heterozigot genotip sikhgr YBMD hastalarinda
(%31.1 ve %39.1) kontrol bireylerden (%2 ve %40) yUk-
sek bulundu [p:0.024, OR:30.3 (%95Cl:6.98-131.4)
ve 1.90 (%95Cl:1.09-3.33)]. Genetik lokiUsteki varyanti
olusturan, CFH Y402H icin C alleli sikhgi ve LOC387715
icin T aleli sikhg YBMD hastalarinda (%54.6 ve %50.7)
kontrol bireylere gére (%34 ve %22) anlamli olarak daha
yUksekti [p:0.0001, OR:2.34 (%95Cl:1.62-3.39) ve 3.64
(2.43-5.45)]. (Heniz yayinlanmamusg veriler).

CFH Y402H polimorfizmi varligi, batili popslasyon-
lardan bulunandan daha zayif risk olugturmakla birlikte
anlamli olarak YBMD'na katkida bulunmaktadir. Devam
etmekte olan calismamizin ilk verilerine gére toplumu-
muzda LOC387715 G207T polimorfizmin daha yUksek
YBMD olusturma riskine sahip oldugu gézlenmistir. Ken-
di toplumumuzda genetik analiz ile risk genotiplerinin
saptanmasi ileri YBMD gelistirme riskine sahip hastalarin
belirlenmesinde faydali olabilir.

HTRA1 geni kromozom 10926 Uzerinde yerlesik-
tir. HIRA1 proteini : “Heat shock” proteini serin proteaz
proteinlerinin bir Uyesidir. Protein kalite kontrol ve hiicre
8lumUnde yer alir. Vaskiler permeabilite ve ekstrasellt-
ler matriks proteoglikanlarin degradasyonunu regile et-
mektedir. HIRAT risk aleli olan YBMD hastalarinda RPE
ve druzen iginde HtRAT proteini artmugtir.

Neovaskiler ve atrofik YBMD lezyonlarinda HiRA1
ekspresyonu artmighr. HTRA1 geninin rs11200638 poli-
morfizmi tanimlanmigtir. Neovaskiler ve kuru YBMD ile
anlamli iligki gésterilmigtir. CFH ile kombinasyonu YBMD
duyarlih@ini artirmaktadir. Sigara ile kombinasyonu da
ayni sekilde YBMD riskini artirmaktadir.37-3

PLEKHAT (pleckstrin homology domain-containing
family member 1) geni de kromozom 10g26 Uzerinde
yerlesik olup LOC387715 ile ayni lokustadir. Lenfosit
aktivasyonunda rol oynayan TAPP1 proteinini kodlar.
YBMD ile iligkili 5 polimorfizmi tanimlanmigtr.

Yasa bagh makula dejenerasyonunda mitokonri-
yal DNA bozukluklari olup olmadigi da araghinlmgtir.
Mitokondriyal DNA oksidatif hasara daha duyarli ve
nikleer DNA'dan daha fazla mutasyon hizina sahiptir.
Mitokondriyal DNA kontrol bélgesi replikasyon ve trask-
ripsiyon i¢in énemlidir. Kontrol balgesindeki mutasyon-
lar oksidatif stres ile iligkili hastaliklarda tanimlanmighr.

YUksek enerji ihtiyaci olan retina mitokondriyal bozukluk-
lardan dramatik olarak etkilenir.

YBMD hastalarinin  retinalarindaki - mitokondrial
DNA genom bélgesinde daha fazla polimorfizm (SNPs)
icermektedir. YBMD hastalarinda J, T ve U haplogrup-
laryla iligkili mitokondriyal DNA SNP sikhigr yoksek bu-
lunmugtur. T haplogrup icin tanimlayici polimorfizm olan
A4917G, YBMD igin bagimsiz prediktér oldugu bildiril-
mistir. Bu konuda heniz kesin bilgilere ulagilmamis olsa
da YBMD etiyolojisinde mitokondriyal degisikliklerin séz
konusu olabilecedi de akla getirilmelidir.*

Son yillarda calisilmig olan ve YBMD ile giclu ilis-
kisi oldugu gdsterilmis gen polimorfizmlerinden gerek
risk allellerinin gerekse de koruyucu haplotiplerinin var-
hg yaninda diger cevresel faktérler de hesaba katlarak
YBMD igin bir risk modeli olusturulmaya caligilmigtir. Bu
risk modelinde en yaygin olan 5 gen polimorfizmi da-
hil edilmigtir. Bunlar CFH, LOC387715/HTRA1 ve CFB/
CC2 genlerine ait polimorfizmlerdir.

Spektrumun en yUksek risk grubunda olanlar 3 lo-
kuste de homozigot alel tasiyicilari olup populasyonun
%1'ini olusturmaktadir. En dUstk risk grubunda olanlar
ise 3 lokUste de en dusuk risk genotipleri icerenler olup
popUlasyonun %2’sini olusturmaktadir. En yUksek risk
grubuna girenler genetik olarak en dugik risk grubuna
girenlere kiyasla 250 kat artmig YBMD riskine sahiptirler.
Modifiye edilebilir risk faktérleri olarak sigara igimi, di-
yet, irk ve kardiyovaskiler ézellikler riski artirmak Gzere
gen varyantlari ile etkilesebilir.

Gen-cevre etkilesimleri hentz tam olarak ortaya
konmamugtir.#" ileri YBMD gelisme riskini tahmin etmek
icin olusturulmus olan istatistiksek bir model AREDS has-
talarini iceren 509 ileri YBMD ve 222 Kontrol bireyde
genetik-demografik-cevresel  &zellikler yaninda  yas-
cinsiyet-egitim-vicut kitle indeksi-YBMD evresi ve AREDS
vitamin alimi gibi faktérler sorgulanarak olusturulmaya
cahgilmighr.

Caligilan 6 genetik polimorfizmin ileri YBMD preva-
lans ve insidansi ile bagimsiz iligkisi gésterilmistir. Her bir
gen polimorfizmi i¢in odds oranlar su sekilde bulunmus-
tur: CFH Y402H:3.5; CFH rs1410996:3.7; LOC387715
A69S:25.4; C2 E318D: 0.3; CFB:0.3 ve C3:3.6. CFB
disinda hepsi ileri hastaliga progresyonla iligkili bulun-
mustur. ileri evreye progrese olanlar ve olmayanlar ara-
sinda genetik ayrim yapilabilmistir. Olusturulan istatis-
tiksel modelin ileri YBMD progresyonunu dogru tahmin
edebilirligi %81.3 olarak bulunmustur. Olusturulan bu
modelde bir kiginin bahsedilen genetik, demografik ve
cevresel dzellikleri girilerek ileri YBMD riskini hesaplama-
nin mUmkin oldugu bildirilmigtir.*?
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