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OZET

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) hem genetik hem de gevresel risk faktorlerine sahip olan kompleks bir hastaliktur.
Epigenetik faktorler de YBMD patogenezinde rol oynamaktadir. Mevcut genetik bilgi, gelistirilmis risk degerlendirmesi
ve genetik varyantlarin teshisi icin olanak saglamaktadir. YBMD ile iliskili en ¢ok ¢alisilan genler, kompleman fakt6ri H
(CFH) ve yasa bagli makulopati duyarlilig1 2 (ARMS2) ‘dir. YBMDde genetigin roliiniin daha iyi anlasilmasi, gelecekte

kisisellestirilmis tedavinin yolunu agabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, farmakogenetik, genetik, risk faktorleri, yasa bagli makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a complex disease, with both genetic and environmental risk factors. Epigenetic
factors also seem to play a role in the pathogenesis of AMD. Current genetic knowledge has brought opportunities for
improved risk assessment and diagnosis of genetic variants. Complement factor H (CFH) and age-related maculopathy
susceptibility 2 (ARMS2) are the most studied genes associated with AMD. A better understanding of the role of genetics

in AMD may lead to personalized treatment in future.
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GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), makula bolgesin-
de fotoreseptdr ve retina pigment epitelinde progresif dejene-
rasyonla karakterize multifaktoryel dejeneratif bir hastaliktir.
Gelismis tilkelerde geriatrik popiilasyonda en sik goriilen gor-
me kaybi nedenidir. Yas arttikca YBMD orani da artmakta, 65
yas iistiinde etkilenme oran1 %10 iken, 75 yas iistiinde bu oran
%25’in tistiine ¢tkmaktadar.”

Bugiine dek YBMD ile iliskilendirilmis olan bir¢ok risk fak-
tori tanimlanmustir. Bu derlemede, YBMD ile iligkili okiiler ve
non-okiiler risk faktorleri, 6zellikle son meta-analiz ¢alismalar:
dikkate alinarak genel hatlariyla 6zetlenmis, genetik/epigene-
tik faktorler ve bu faktorlerin YBMD hastalarinin giincel taki-
bine yansimasi daha detayli olarak ele alinmustir.

YBMD’DE RiSK FAKTORLERI

YBMDde risk faktorlerinin saptanmasi, hastalik agisindan
yiiksek riskli kisilerin tanimlanmasina olanak saglayacaktir.
Boylece bu kisilerde degistirilebilir faktorlerin ve yasam sek-
linin diizenlenmesi ile hastalik bulgularinin baglamasinin/
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progresyonun engellemesinin miimkiin olabilecegi diistiniil-
mektedir. Literatiirde bir¢ok risk faktori tanimlanmistir ancak
bu faktorlerin giicii galismalar arasinda farklilik gosterebilmek-
tedir.”

YBMD’de Okiiler ve Sistemik Risk Faktorleri

Genetik

« Kompleman faktor H polimorfizmi

« ARMS2/HTRAL

« fibulin 5

« MMP9

« VEGF

« TLR4

Demografik

* Yas (ileri yas)

« Cinsiyet (kadin cinsiyet)

« Irk/etnik koken (beyaz 1rk)

« Viicut kitle indeksi (artmaisg)

Nutrisyonel

o Yaglar (hayvansal/bitkisel)

« Balik (koruyucu)

« Lutein/zeaksantin (koruyucu)

« Antioksidan (koruyucu)
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Yasam tarzi

« Sigara

Medikal

« Kardiyovaskiiler risk faktorleri (Ateroskleroz, hiperkoleste-
rolemi, hipertansiyon vs.)

« Serebrovaskiiler hastalik dykiisii

« Diyabet

Cevresel

« Giines maruziyeti

« Kimyasal maruziyeti

Okiiler faktorler

« Katarakt

« Katarakt cerrahisi

« Iris rengi (koyu renk koruyucu)

o Sferik ekivalan

« Pterjium

« Diger g6z tutulumu

Ailede YBMD o6ykiisii

fleri evre YBMD hastalarinda daha énce tanimlanmis olan
klinik risk faktorlerini degerlendiren ve 24 ¢aligmayi igeren bir
meta-analiz calismasinda, ileri yas, sigara kullanimi, gegirilmis
katarakt cerrahisi ve aile oykiisti ileri evre YBMD agisindan
yiiksek riskli olarak bulunmustur. Yiiksek viicut kitle indeksi,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, yiiksek plazma fibri-
nojeni orta diizeyde risk faktorleri olarak saptanmistir. Cinsi-
yet, etnisite, diyabet, iris rengi, serebrovaskiiler hastalik, lipid
profil bozuklugu ise diistik riskli faktorler olarak degerlendi-
rilmistir."”!

Son zamanlarda YBMD ile iligkili olarak tanimlanms gele-
neksel risk faktorlerin disinda, YBMD ile intestinal mikrobi-
yom degisikliklikleri arasindaki iliskiye de dikkat ¢ekilmektedir.
Giincel bir ¢alismada YBMD hastalarinin intestinal mikrobi-
omunda belli suslarda artis oldugu (Anaerotruncus, Oscilli-
bacter, Ruminococcus torques ve Eubacterium ventriosum);
L-alanin fermentasyonu, glutamat degradasyonu ve arjinin
biyosentez yolaklariyla iligkili genlerde indiiklenme, yag asidi
elongasyon yolagiyla iligkili genlerde ise azalma oldugu bildi-
rilmistir. Mikrobiyom degisikliklerinin daha iyi anlagilmasi ile
yeni tedavi secenekleri gelistirilebilecegi ileri siiriilmigtir.*!

Tim risk faktorleri genel olarak degerlendirildiginde ileri yas
ve genetik yap1 en onemli risk faktorleri olarak izlenmektedir.
Sigara igimi de en 6nemli gevresel faktor olarak ortaya gikmak-
tadr.*”!

YBMD VE GENETIK FAKTORLER

YBMDde genetik faktorler bir¢ok aragtirmaya konu olmus-
tur. Genetik predispozisyonun tanimlanmasi, predispoze kisi-
ler i¢in olasi koruyucu 6nlemler gelistirilmesi, hastalikla ilgili
progresyon faktorlerinin saptanmasi ve en ideal tedavinin segi-
mij agisindan YBMD’nun genetik profilini ¢6zmek 6nem arz et-
mektedir. Son yillarda 6zellikle genetik varyasyonlarin, YBMD
risk, progresyon ve tedaviye yanit ile iligkisi aragtirilmaktadir.
Cok sayida genetik lokus tanimlanmasi, YBMD patogene-
zinde yer alan farkli biyolojik yolaklar: isaret etmistir. Bunlar
igerisinde kompleman yolu, lipid, oksidatif stres, anjiogenezis
sinyalizasyonu, ekstraseliiler/kollajen matriks yolaklar: sayila-
bilmektedir.>”!

Tanimlanan bazi risk varyantlarinin, kardiyovaskiiler hasta-

liklar, lipid metabolizmas: hastaliklari, otoimmun ve nérolojik
hastaliklar ile de iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler de
YBMD'nin multifaktoriyel bir hastalik oldugunu ve diger baz
hastaliklar ile ortak patogenezi paylastig1 diisiincesini destek-
lemektedir."""’

[k baglanti analizi galismalari, kiigiik ailelerde yapilmis ve
1q25-q31, 9p13, 9p24, 10q26,15q21 ve 17q25 gibi cesitli kro-
mozom bolgelerinde ¢ok sayida genetik lokus tanimlanmis-
tir.""1 Sonraki dénemde yapilan tim genom iliskilendirme
caligmalart (GWAS-Genome-wide association studies) ve
aday iligkilendirme ¢aligmalar1 YBMD risk lokuslarinin be-
lirlenmesine 6nemli katkilarda bulunmustur. Bu arastirmalar
sonucunda YBMD ile iliskili, CFH, CI, C3, TIMP3, VEGFA,
APOE, HTRA1, LOC387715/ARMS2 genleri tanimlanmustir.
11501 Onsekiz merkezden Avrupa ve Asya kokenli 17.000den
fazla YBMD olgusu ve 60.000 kontrolii kapsayan bir meta-a-
naliz ¢aliymasinda yukaridakilere ek olarak, COL8A/FILIP1L,
IER3/DDRI1, SLC16A8, TGFBR1, RAD51B, ADAMTS9 ve
B3GALTLden olusan 7 yeni genetik lokus tanimlanmigtir.”"

Tim c¢aligmalar 1181nda YBMD ile ilgili 2 major yatkin-
lik geni CFH ve ARMS2 genleridir. CFH Y402H varyasyonu,
wild-type’a gore YBMD riskinde heterozigot durumda 4,6 kat,
homozigot durumda ise 7,4 kat artisa neden olurken; ARMS2
A69S varyasyonu icin bu risk artist her iki durum igin wil-
de-typela gore, sirasiyla 2,7 ve 8,2 kattir.'*?/ CFH Y402H ve
LOC387715 A69S varyasyonlarinin her ikisinin de homozigot
bir arada bulundugu kisilerde YBMD riski wild-type’a gore 50
kat artmigtir.”>”

Yakin zamanda yapilmis, 16.144 hasta ve 17.832 kontro-
lin degerlendirildigi tiim genom iliskilendirme ¢aligmasinda
YBMD ile iligkili 52 bagimsiz varyasyon tanimlanmuistir. Ne-
ovaskiiler ve kuru tip YBMD genellikle benzer baskin genetik
ozellikler gosterse de neovaskiller YBMD’na spesifik genetik
iliski MMP9’a yakin bir genetik lokusta tanimlanmigtir. Ayni
calismada CFH, CFI ve TIMP3’teki ¢ok nadir goriilen varyas-
yonlar nedeniyle bu genlerin YBMD ile iliskili olabilecegi bil-
dirilmistir.”" Cinli hastalarda neovaskiiler ile YBMD iligkisini
aragtiran bir ¢alismada ise MMP9 gen varyanti ile YBMD ara-
sinda anlamli bir iligki izlenmemistir."*”

Neovaskiiler YBMDde neovaskiiler lezyonun ¢apr ile genetik
iliskinin aragtirildig1 1146 Japon hastanin yer aldig: bir ¢alis-
mada, MMP20 ve ARMS2/HTRA1 genlerinin KNV boyutunu
etkiledigi sonucuna varilmistir.”* Yakin zamanda 2343 Cinli
ve Japon hastay1 iceren bir bagka ¢alismada, ANGPT2 geni ile
neovaskiiler YBMD ve polipoidal koroidal vaskiilopati arasin-
da anlaml iligki bulunmugtur.””’ Genetik yapiya gore gevresel
faktorlerin etkisinin giiglenebildigi izlenmistir. Ozellikle nitrik
oksit sentaz 2A (NOS2A) varyasyonu durumunda sigara ile
YBMD iligkisi gliglenmektedir.”*’ Hormon replasman tedavisi
de kadinlarda YBMD ile ters iliskilidir ve ARMS2 varyantlarin-
da bu ters iligkinin daha giiglii oldugu bildirilmistir.””!

YBMD VE EPIGENETIiK FAKTORLER

Son calismalarda YBMDde genetik ve gevresel faktorler
disinda epigenetik faktorlerin de rol oynadigi gosterilmistir.
Epigenetik fatorler, genin sekansinda degisiklik yapmaksizin
fonksiyonunda degisiklik yapan faktorlerdir.*’! Epigenetik me-
kanizmalar icerisinde DNA metilasyonu, histon modifikasyo-
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nu, kromatin yeniden sekillenmesi ve kodlamayan RNA ile gen
sessizlegtirilmesi sayilabilmektedir.*"**!

DNA metilasyonunun, YBMDde anti-oksidan gen ekspres-
yonunu engelledigi ileri stirilmistiir.”>*’! Yine DNA metilas-
yonu ve histon modifikasyonunun, inflamasyon ve anjiogenezi
etkileyerek YBMD patofizyolojisinde rol oynadig: diisiinil-
mektedir.””) MicroRNAlar (miRNA) 19-24 nukleotidden olu-
san kisa, kodlamayan RNAlardir. Hiicresel stresin dengelen-
mesinde 6nemli gorevleri vardir.**’ miRNAlarin inflamasyon,
apoptozis, anjiogenezis ve fagositoz regiilasyonunda rol oyna-
diklar1 distinilmektedir.”” miRNA lar hedef genlerinin eks-
presyonunu inhibe ederek etki ederler."

Hem deneysel YBMD modellerinde, hem de YBMD bulunan
insanlarda miRNA disregiilasyonu gosterilmistir. Bu konuda
dikkati ¢eken degisiklikler miR-146a, miR-17, miR-125b, and
miR-155"1 kapsamaktadir. Deneysel ¢alismalarda bu miRNA-
larin seviyesi degistiginde, YBMD ile iligkili hasarda azalma
gosterilmistir. Bu nedenle, YBMD tani ve tedavisinde olasi bir
segenek olarak miRNAlarin yeri aragtirilmaktadir.*

YBMD ve miRNA caligmalarina bakildiginda sonuglar ara-
sinda farkliliklar goriilmektedir. miR-424-5pnin geg evre ne-
ovaskiiler YBMD de down regiile oldugunu, jeografik atrofi
ve kontrol grubu arasinda fark olmadigi, neovaskiiler YBMD
diizeyinin jeografik atrofiye gore anlamli diisiik oldugu goste-
rilmistir.*” Bir bagka ¢aligmada ise miR-424-5pnin NV ve GA
hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek diizeyde eksprese
edildigi bulunmustur.*? Her iki ¢aligmada ortak nokta, miR-
424-5p diizeyinin, jeografik atrofide neovaskiiller YBMD’na
gore yliksek olmasidir.

Deneysel c¢alismalar da goz oniine alindiginda YBMD ile
iligkisi en ¢ok desteklenmis olan miRNA, miR-146adir. YBMD
retinalar1 ve RPE hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda, vitre he-
morajisi ve retinada, her iki YBMD tipinde de miR-146anin
up-regiile oldugu gosterilmistir.””**! Cok sayida arastirma mi-
R146an1n astrogliya ve mikrogliya gibi insan hiicrelerinde stres
durumunda ekspresyonunun arttigini ve sonug¢ olarak CFH
down-regiilasyonuna neden oldugunu gostermigtir.”” CFH
dogal immiin ve inflamatuvar yanit1 baskilayici ana unsurdur.
Ayrica YBMD gelisiminde 6nemli role sahiptir. miR146a up-
regiilasyonunun zararl: etkilerinin oldugu ve YBMD gelisimi-
ni kolaylastirdig1 one siiriilmistiir.””’ Baz1 arastirmalarda ise,
miR1462nin interlokin-1 reseptorii ile iligkili kinaz-1 (IRAK1)
ve TNF reseptori ile iliskili faktor-6 (TRAF6) ile etkilesime
girerek ya da direkt olarak IL-6’y1 down-regiile ederek yuka-
rida bahsedilenin tam tersi etki gosterdigi iddia edilmektedir.
(1221 Sonug olarak miR-146a, proinflamatuvar bir sitokin olan
IL-6’nin etkisini diizenleyerek neovaskiiler YBMDde inflamas-
yona kars1 koruyucu bir etkiye sahip olabilir. Ancak tiim bu
bilgiler 1s1g1nda miR-146anin YBMDdeki rolii tam olarak an-
lagilamadigindan terapotik bir amagla kullanimi simdilik s6z
konusu degildir. Yakin zamanda yayinlanan bir bagka ¢alisma-
da miRNAlar (miR-4513, pre-miR-122/miR-3591 ve pre-miR-
3135b) ve baglanma bolgelerindeki varyasyonlarin da YBMD
yatkinlig1 agisindan risk faktorii olarak bulunmugtur.>”

TEDAVIYE YANIT VE GENETIiK

Genetik varyansin, YBMD gelisimi risk hesaplamasi disinda,
tedaviye yaniti/yanitsizlig1 degerlendirmede de 6nemi oldugu
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disiiniilmektedir. Genetik varyansin tedaviye yanita olan etki-
sinin degerlendirilmesi farmakogenetik olarak adlandirilmak-
tadir. Anti-VEGF ajanlara verilen yanitlardaki degiskenligin,
genetik varyans ile iliskili oldugu iddia edilmistir ancak bu so-
nuglar genis popiilasyon c¢aligmalar: tarafindan desteklenme-
migtir.>*°")

CATT ¢alismasinda CFH, ARMS2, HTRA1, ve kompleman
faktor 3 (C3); endotelial PAS domain- containing protein 1
(EPASI); ve VEGFA ve VEGEF reseptor 2 ile anatomik ve gorsel
sonuglar arasinda anlamli bir iligki bulunmamagtir.>*>°

IVAN calismasinda, bevasizumab ve ranibizumab tedavi-
si alan neovaskiiler YBMD hastalarinda total retinal kalinlik
ve CFH, HTRA1/ ARMS2, EPAS], ve frizzled class receptor
4 (FZD4) varyantlar1 arasinda anlaml iligki saptanmamustir.
CATT ve IVAN calisma verileri incelendiginde gérme keskin-
ligindeki degisiklik ile iki adet VEGFR2 SNP’i (rs4576072 ve
rs6828477) arasinda anlamli korelasyon gériilmemistir.”” "

Kuru tip YBMD hastalarinda da vitamin takviyesine olan ya-
nitin genetik altyapi ile iligkili oldugu iddia edilmistir. AREDS
caligmasinda kategori 3 ve 4’teki (orta-agir YBMD) hastalari
iceren bir retrospektif subgrup analizinde, CFH ve ARMS?2 ge-
notipi ve AREDS formiilii (Beta-karoten, vitamin E, vitamin
C ve ¢inko) ile alian klinik yanit iliskisi degerlendirildiginde,
tim hastalarin formiilden fayda gordigii, CFH risk alleli bu-
lunmayan kisilerin, bulunanlara gore daha ¢ok fayda gordiigi,
ARMS?2 ile anlamli bir iligki bulunmadig1 saptanmistir.*? Ka-
tegori 3 hastalarini iceren bir bagka calismada, CF ve ARMS2
genotipi ve AREDS formiiliinde yer alan ajanlara yanit 4 farkli
subgrupta (anti-oksidanlar, ¢inko, anti-oksidanlar ve ¢inko,
hi¢biri) incelenmigstir. Caligma sonucunda hastalarin %49unda
anti-oksidanlar ve ¢inko alanlarda, diger gruplara gére daha
olumsuz gorsel sonug elde edildigi kaydedilmistir. Hastalar-
da CHF ve ARMS?2 genotip durumuna gore farkli nutrisyonel
destek verilmesinin daha faydali olabilecegi 6nerilmistir. **' Ote
yandan, AREDS arastirmacilari tarafindan, CFH ve ARMS2
genotipleri ile nutrisyonel destekle iliskili progresyon oranla-
r1 arasinda bir iligki saptanmamig ve AREDS formiiliiniin tim
genetik subgruplarinda en iyi nutrisyonel se¢enek oldugu so-
nucuna varilmigtir.*"

Sonug olarak, YBMD i¢in, hedefe yonelik molekiiler tedavi-
ler ve genotiple iligkili 6zgiin tedavi yanit1 i¢cin daha fazla ¢alis-
maya ihtiya¢ vardur.

YBMD VE GENETIK TESTLER

Yeni nesil DNA dizileme teknolojilerindeki son gelismeler,
nadir goriilen varyasyonlarin uygun maliyetle sistematik ola-
rak tanimlanmasini saglamigtir. Bu yontemler arasinda tiim
ekzom, genom ve hedeflenmis yeniden dizileme yontemleri
sayilabilir. Yeni nesil yontemler sayesinde YBMD dahil olmak
tizere bir¢ok hastalikta nadir varyasyonlar da saptanabilmekte-
dir. Ote yandan YBMD genetik ve gevresel risk faktorleri ice-
ren kompleks bir hastaliktir. Birgok farkli genetik risk faktorii
icerdigi, tipik bir genetik gecis paterni olmadig: i¢in, monoge-
nik hastaliklardaki yaklasim, (6rnegin aile agaci ¢ikartilmasi)
burada gegerli olmamaktadir. Benzer sekilde monogenik has-
taliklarda son derece anlamli olan mutasyon taramasi ve gen
tedavisinin, kompleks genetik hastaliklardaki yeri tartigmali-
dur®
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Nadir varyasyonlar son derece az sayidaki hastada saptana-
bildiginden, bazen de belli etnik gruplarda ya da cografi bolge-
lerde sinirli oldugundan, bu tiir genetik arastirmalarda miim-
kiin oldugunca ¢ok hasta ve kontrolii kapsayacak sekilde 6rnek
biiytikliigli elde edilmeye ¢alisilmalidir. Ayrica ¢alismalarda
anlamli ¢ikmis genetik bir iligkiyi yorumlarken son derece dik-
katli olmak, ¢alisma popiilasyonu, klinik bulgulari, metodolo-
jik farklar1 da g6z 6niinde bulundurmak gereklidir. Sonuglarin
farkli populasyonlarda da dogrulanmasi, giivenilirligini artti-
racaktur. "

YBMDde CFH ve ARMS2 genlerinin 6nemi gosterilmistir
ancak spesifite ve sensitivite sorunlar1 nedeniyle tanisal dege-
ri diisiiktiir. YBMD yatkinhig: tizerine kiigiik etkisi olan farkl
genler de mevcuttur. Bu nedenle tek bir gen etkisi {izerinden
YBMD risk olasiligi hesaplamak dogru goériinmemektedir.
Titim risk allellerinin kombinasyonuna dayanarak risk hesapla-
mas1 daha uygun yol olacaktir ancak bunun i¢in her bir lokus
i¢in tam bir risk skorlamasi gerekmektedir. Elbette sigara ve di-
yet gibi genetik dis1 (¢cevresel) faktorlerin de risk hesaplamasina
dahil edilmesi 6nemlidir. Risk skorunun dogru hesaplanmasi
¢ok onemlidir ¢iinkii hatal olarak yiiksek hesaplandiginda, ki-
siyi hastalik baskis altina sokmak, gereginden sik muayeneye
sebep olmak gibi sakincalara yol agabilecektir. Hatali olarak
diisiik hesaplandiginda ise kisinin gereken tibbi izlemi almasi
aksayabilecektir.

Giiniimiizde, elde edilen genetik bilgiler cercevesinde YBMD
gelisimi ve progresyonu ile ilgili risk skoru hesaplama sistem-
leri gelistirilmistir.*”**) Tanimlanmis olan 34 risk varyantinin
degerlendirilmesi ile genetik risk skoru hesaplanmais, bu verile-
re demografik ve gevresel risk faktorlerinin, AREDS verilerinin
de eklenmesiyle YBMD progresyonu agisindan bir risk hesap
modeli olusturulmustur.*”!

Genetik testlerin kullanighligini test etmek icin bir model ge-
ligtirilmistir.*”’ Bu modelde testler 4 ayr1 kategoride degerlen-
dirilmektedir. Bunlar spesifite/sensitivite, klinik validite (testin
klinik fenotipi tahmin etme giicii), klinik kullanighlik (utility,
testin klinik sonuglar1 diizeltmeye olan katkis1) ve son olarak
etik/yasal/sosyal etkileri kapsamaktadir. Cesitli genetik testle-
rin kullanigliligini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olan
ACCE modeli ile genetik testler degerlendirildiginde testlerin
spesifite, sensitivitesi ve klinik validitesi iyi olsa bile, bu bilginin
klinik agidan kullanighilig tartismalidir. Etik agidan bakildigin-
da, ozellikle testin, arada bir klinisyen olmaksizin, direk hasta
tarafindan talep edilerek yapilmasi sakincali gorilmektedir.
Amerikan Oftalmoloji Akademisi, kompleks genetik hastalik-
larda genetik test onermemekte, testin hekim degil hastalar ta-
rafindan talep edilerek yapilmasindan da (direct-to-consumer
genetic testing) kacinilmasi gerektigini bildirmektedir.”’’ Mev-
cut bilgiler 1s181nda, YBMD ile iligkili genetik testlerin daha ¢ok
aragtirmaya yonelik oldugu, klinik amacli kullanima uygun ol-
madi1 gorilmektedir.””"!

SONUC

YBMD ile iligkili genetik faktorlerin anlagilmasimin cesit-
li klinik yansimalar1 olacag1 6ngoriilmektedir. Bunlardan ilki
YBMD acisindan riskli hasta grubunun tanimlanmasidir.
YBMD agisindan risk altindaki kisiler, sigara kullaniminin bi-
rakilmasi ve balik ve sebze tiiketiminin arttirilmasi gibi YBMD

ile iliskili oldugu gosterilen gevresel faktorleri diizenleyerek
yasam tarzlarina, olasi riski azaltacak sekilde yon verebilirler.
Progresyonla iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi ve klinik
izlemin ve tedavinin progresyon riskine gore diizenlenme du-
rumu beklenen bir bagka sonuctur. Genetik faktorlerin tedavi-
ye olan yanit ile iliskisi daha derinden anlasildiginda ise, yeni
tedavi stratejileri gelisimi ve alt gruplara 6zel tedavi yaklagimi
planlanmasi miimkiin olabilecektir. Sonug olarak, bu konuda
¢ok sayida caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir ve mevcut bilgiler
is1ginda, YBMDde genetik test su an igin giinliik klinik yakla-
sima katki saglamaktan ziyade, arastirmalara yon veren bir arag
olarak degerlendirilmelidir.
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