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OZET

Yasa bagli makiila dejenerasyondaki (YBMD) koroidal neovaskiilarizasyonun (KNV) gelisimindeki patogenesizin
anlagilma siireci devam etmektedir. Epidemiyolojik, histopatolojik ve biyokimyasal kanitlar, neovaskiiler YBMD’nin
oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik inflamasyon ve kompleman sistemindeki mutasyonlar ile iliskili oldugunu
gostermigstir. Neovaskiiler YBMD icin yeni ve daha iyi tedavilerin gelistirilmesinde molekiiler hedefler tanimlanmuistir.
Anahtar Kelimeler: Patogenez, neovaskiiler, yasa bagli makula dejenerasyonu, yas tip.

ABSTRACT

The understanding of the pathogenesis of the development of choroidal neovascularization (CNV) in age related macular
degeneration (AMD) continues to evolve. Epidemiological, histopathological and biochemical evidence indicates that
neovascular AMD is associated with oxidative damage, lipofuscin accumulation, chronic inflammation, and mutation in
complement system. Molecular targets have been identified that serve as the basis for developing new, better treatments

for neovascular AMD.
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GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), 65 yas iizeri her
ti¢ kisiden birini etkileyen yash popiilasyondaki korliigiin en
sik sebebidir."" ' Retina pigment epiteli (RPE) ve Bruch memb-
rant arasinda lipoproteindz depozitlerin birikimi, kuru tip
YBMD seklinde karsimiza ¢ikar. Geografik atrofi ise, RPE de-
jenerasyonu ve kaybi ile karakterize kuru tipin en ileri seklidir.
Ote yandan orta ve ileri YBMD olgularinin yaklasik %10’u ko-
roidal neovakiilarizasyon (KNV) ile karakterize yas tip YBMD
formuna ilerler.”) Bu immatiir damar yapisinin bityimesi, vas-
kiiler endotelial biiytime faktorii (VEGF) adi verilen sitokin ile
yakindan iligkilidir ve makula 6demi ile sonuglanir. VEGF in-
hibisyonu, giiniimiizde yas tip YBMD tedavisinin esasini olus-
turmaktadir. YBMD’in patogenezi, epidemiyolojik, biyokimya-
sal, histolojik ve molekiiler biyolojik ¢alismalardan elde edilen
veriler ile aydinlatilmaya ¢alistlmistir. Bu hastaligin patogeni-
zinde oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik inflamasyon
ve apoptozis ile iligkili kompleman sistemindeki mutasyonlar
6nemli bir yer tutar.”*

Oksidatif Hasar

YBMD'li gozlerin biyokimyasal ve histopatolojik inceleme-
leri, oksidatif hasarin YBMD patogenezisinde énemli bir rolii
oldugunu gostermektedir.”” Shen ve ark., geografik atrofisi
olan gozlerde DNA zincirlerinde kirilmalar ve lipoperoksi-
dasyon varligini gostermislerdir.”®! Oksidatif stres altinda, RPE
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tir.”) YBMD ile iligkili kompleman sistemindeki mutasyonlar,
RPE-Bruch membran-koroid seviyesinde kontrolsiiz artmis
inflamasyon riskine yol agmaktadir. Inflamasyon, oksidatif ha-
sar ile iliskili olabilir. Kompleman sistemi disinda YBMD ris-
kini arttiran diger mutasyonlar da oksidatif metabolizma degi-
sikligi ile iliskili olabilir.

Lipofuskin Birikimi

Lipofuskin, insan hayat: boyunca RPE hiicreleri iginde biri-
kir. Lipofuskin ana kaynag, fotoreseptor dis segment metabo-
lizmasi driinleridir."”" Asir1 RPE lipofuskin birikimi, YBMD
patogenezisinde 6nemli bir role sahip olabilir.""'* Geografik
atrofi, parafoveal alanda gelisme egilimindedir ve hastaligin
ge¢ safhalarina dek fovea merkezi korunur. Makula pigmenti
varlig, yliksek kon yogunlugu ve olasi diger sebepler nedeniyle
subfoveal RPE, nispeten atrofiden korunur.

Kronik Inflamasyon

Histopatolojik ¢alismalar, YBMD’li gozlerin RPE-Bruch
membrani-koryokapillarisinde inflamatuar hiicrelerin varli-
g1 gostermis. Submakiiler ve parafoveal alandaki makrofaj
say1s1, YBMD olgularinda anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur.””) Makrofajlar1 aktive eden C reaktif protein de YBMD'li
hastalarin serum ve koroidlerinde yiiksek bulunmustur.* Bu
bulgular inflamasyonun patogenezdeki roliinii kanitlar nite-
liktedir. Kompleman C3a (C3a) ve C5anin biyoaktif parcalari
drusende mevcuttur ve RPEde VEGF ekspresyonunu uyarir.'”!
Bu da neovaskiiler YBMD’li gozlerde konfluen drusenin KNV
i¢in neden bir risk faktorii oldugunu agiklar.
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Kompleman Sistemindeki Mutasyonlar

Drusen, geografik atrofi ve KNV, kompleman yolundaki mu-
tasyonlar ile iliskilidir. Klasik, alternatif, lektin ve intrensek ol-
mak iizere dort ana kompleman yolu vardir. Insanda RPE-Bru-
ch membrani-koroid kompleksindeki hiicreler, kompleman
faktorlerinin ve klasik ve alternatif yol diizenleyici molekiille-
rinin bir ¢ogunu iretirler. Kompleman yolu aktivasyonu, im-
miinite i¢in de ¢ok 6nemlidir. Uygunsuz kompleman aktivas-
yonu doku hasarina yol agabilir. Kompleman iliskili genlerin
mutasyonu, YBMD ile iliskilidir. Bu genler: kompleman faktor
H (CFH), kompleman faktor B (CFB), kompleman komponent
2 (C2), kompleman C3, kompleman faktor I, FCN1, F13B ve
C9 olarak siralanabilir."*"*/ Bu mutasyonlarin bazilarinin has-
talarin Anti-VEGF tedavisine verdigi cevap ile iliskili oldugu
gorilmigtir."” Bir caligmada, CFH CC genotipli hastalar ara-
sinda ilave ranibizumab enjeksiyon ihtiyaci, %37 daha yiiksek
bulunmugtur.””’

Tedaviye direngli neovaskiiller YBMD’li olgularda inflama-
tuar sitokin diizeyleri, anlamli oranda yiiksek bulunmustur.”"
Inflamasyonun patogenezde énemli rol oynamasi neovaskiiler
YBMD olgularinda antiinflamatuar tedavinin denenmesi fikri-
ni dogurmustur. Fakat Anti-VEGF ile yapilan Dekzamethazon
implant kombine tedavisinin Anti-VEGF monoterapiye tistiin-
lugii saptanamamugtir.””!

KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON
GELISIMINDE PATOGENEZ

Fotoreseptor-RPE-Bruch membrani-koroid kompleksi kro-
nik oksidatif hasarin yeridir. Bu hasar, kompleman sisteminin
aracilik ettigi inflamasyonu baglatir. Kompleman sisteminde
mutasyonu olan hastalarda inflamatuar cevabin yetersiz modii-
lasyonu, agir1 hiicre hasari ve ekstraselliiler debrilerin birikimi
ile sonuglanir. Bu kronik inflamatuar cevap, kompleman siste-
minin klasik ve alternatif yolu yaninda immiin sistemin hiic-
resel komponentini de igerir. Anormal ekstraselliiler birikim
kronik inflamatuar hasarin bir bulgusudur. Kendisini drusen
ve pigment degisimi olarak gosterir. [lerleyen sathalarda ise ge-
ografik atrofi veya KNV olarak karsimiza ¢ikar.

Giinlimiizde neden bazi hastalarda geografik atrofi, bazi-
larinda KNV veya bazilarinda da her ikisinin birden gelisti-
gi sorusunun cevabi bilinmemektedir. Apoptozisin YBMD
iligkili hiicre 6limiinden sorumlu oldugu biliniyor.”’ Kemik
morfogenetik protein-4 (BMP-4), bir ¢ok farkli hiicre ve do-
kuda hiicrelerin farklilasmasi, yaslanmasi ve apoptozisinde
onemli bir diizenleyicidir. BMP-4, oksidatif stresin uyardig:
yaslanmada bir mediatér olarak rol oynar. BMP-4’lin, kuru-tip
YBMD'nin aksine, yas-tip YBMDde RPEde ekspresyonu dii-
stiktiir.”* Muhtemelen bu digiik ekspresyon, proinflamatuar
mediatorlerin lokal ekspresyonun bir sonucudur.

Kronik oksidatif stres ile yaglanan RPE hiicreleri, saglikli RPE
hiicrelerinden 4 kat daha fazla interlokin-8 (IL-8) salgilarlar.”*”’
Neovaskiiler YBMDde IL8, inflamasyondaki rolii yaninda pro-
anjiojenik ve profibrotik ozellikleri ile de dikkat cekmektedir.
[/ TL-8, endotel hiicrelerinin proliferasyonu, hayatta kalmasini
ve migrasyonunu artirarak anjiogenezisisi uyarir. IL-8, ayni za-
manda nétrofil kemotaksisi ve degraniilasyonunu arttirarak da
inflamasyonu uyarir (Resim 1).

Klinik ve histopatolojik kanitlar, KNV gelisiminde, Bruch
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Resim 1: Yasa baglh makula dejenerasyonu patogenezisine iliskin sema.

BMP: Kemik morfogenetik protein-4; VEGF: Vaskiiler endotelial biiyiime fakti-
rii; IL-8: Interlokin-8.

membranin bilyiik ve yumusak drusen ile iliskili diffiiz olarak
kalinlagtigin1 ve sonrasinda da koryokapillaristen yeni damar-
larin bitytimesine zemin hazirlayacak ‘Bruch membran ¢atlak-
larr’ olustugunu gostermektedir.”””**) Bu hipotez, Bruch memb-
ran ¢atlaginin oldugu ve KNV’nin gelistigi, anjiod streaks ve
patolojik miyopiden elde edilen bulgular ile de desteklenmek-
tedir.”**") Bunula beraber tek bagina Bruch membrani yirtik-
lar1 ile KNV gelisimini agiklamak pek olasi degildir. YBMD’li
hastalarda yapilan histopatolojik ¢aligmalar, Bruch membrani
yirtiklarinin KNV bolgesi diginda alanlarda da oldugunu gos-
termigtir.

Deneysel ¢alismalar da Bruch membran: diizensizliginin
otesinde hiicresel bir prosesin KNV gelisiminde roli olabile-
cegini desteklemektedir. Laboratuvar ¢aligmalari, endotel hiic-
relerinin Bruch membran: gibi bazal membranlarin sindirimi
i¢in gerekli olan enzimleri iretebildigini gostermistir.”! Bu
bulgular, KNV’nin Bruch membrani yirtig1 boyunca biiytime-
sinin yaninda, koryokapillaris endotel hiicrelerinin bu yirtikla-
r1 olusturabilecegi fikrini desteklemektedir. Diger kanutlar ise,
dejenere olan Bruch membranina bir cevap olarak ortaya ¢ikan
graniilomat6z inflamatuar bir cevabin KNV gelisiminde 6nem-
li bir faktér oldugunu goéstermektedir. Histolojik ¢aligmalar ile,
YBMD olan gozlerde, YBMD olmayan gozler ile kiyaslandigin-
da, Bruch membrani iginde lenfosit, makrofaj ve fibroblastin
artmig bir prevelansinin oldugu gorilmustiir.”” Bu bulgular,
diisiik diizeyde bir inflamatuar cevabin KNV gelisiminde et-
kili oldugunu gdstermektedir. Inflamatuar hiicrelerin, kuru
ve yas tip YBMD’in varligy ile iligkili oldugu histolojik olarak
gosterilmesine ragmen, bu ¢aligmalar inflamatuar hiicreler ile
KNV gelisimi arasindaki iligkiyi tam olarak kanitlayamamustir.
Inflamatuar hiicrelerin Bruch membranindaki dejenerasyonun
sonucu mu, yoksa bizzat dejenerasyona yol acan mediatorler
mi oldugu sorusu da cevabi aragtirilan 6nemli bir soru olarak
durmaktadir.

Deneysel olarak maymun gozlerinde, retina laser yanig1 son-
rasinda olugan KNV'de makrofajlarin varligi gosterilmigtir.”!
Yine bu makrofajlarin KNV’nin bir sonucu mu yoksa nede-
ni mi oldugu bilinmiyor. Ayn1 zamanda KNV’nin bu modeli,
KNV’nin baslangi¢ lokasyonu a¢isindan (retina ve RPE arasin-
da olmasi nedeni ile) YBMDde goriilenden farklidir.

Artmuig skleral rijidite ile YBMD varlig1 arasinda iligki oldu-
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gu hipotezi, bir pilot ¢alisma ile gosterilmistir.”* Bu ¢alismada
artmig skleral rijidite, vorteks venlerinin akimini engellemekte
hipotezi 6ne siiriilmektedir, ancak daha detayli ¢alismalar ile
kanitlara ihtiyag vardir.

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, KNV’nin
gelisimi ile antioksidan 6zellikli mikronutrisyonun diisiik kan
seviyesi, sigara icimi ve kardiyovaskiiler hastalik hastaliklarin
risk faktorleri arasinda iliski oldugunu gostermistir."”” Sigara
kullaniminin neovaskiiler YBMD i¢in ciddi risk faktérii oldu-
gu bulunurken, Omega 3 yag asidi iceren beslenmenin bu riski
azaltti1 ortaya konmustur."’ Sigaranin kronik inflamasyonun
kaynag olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Sistemik hiper-
tansiyonun bir géziinde KNV olan bir hastanin diger gozii
icin KNV gelisimi yoniinden risk faktérii oldugu bulunmus-
tur. Yitksek diizeyde karotenoidler ve kadinlarda postmeno-
pozal dstrojen kullanimi, KNV gelisim riskini azaltmaktadir.
Aterosklerotik plaklardakine benzer sekilde sfingomiyelinler
ve kolesterol esterleri, yaslanmis sklerada da bulunmaktadir,
bu yiizden 6strojen, sigara i¢imi ve kolesterol ile iliskileri ilgi
gekicidir. Belki de ayni1 yol tizerinden bu faktorler, skleral rijidi-
teden sorumludurlar.

KOROIDAL NEOVAKULARIZASYON
ILERLEMESINDE PATOGENEZ

Aragtirmacilar, KNV’un gelisiminde i¢in iki farkli bityime
paterni tanimlamuslardir. Bunlardan birincisi, RPE ile Bruch
membrani arasinda (SubRPE veya tip 1) biiyiiyen 6zelikte ola-
ny; ikincisi ise retina ile RPE arasinda (Subretinal veya tip 2)
bityiiyen seklini tanimlar. Bu iki biiytime paterni, birbiri arasin-
da gecis gosterebildigi gibi, ayn1 gozde iki patern bir arada da
bulunabilir. SubRPE yerlesimli gizli fenotip 6zellikli KNV nin
anjiyografik olarak tespiti gii¢ olabilir. Bu tip gizli KNV’nin is-
kemik dis retina veya RPEe oksijen ve besin 6gelerini saglamak
i¢cin VEGF ve diger anjiojenik sitokinlerin salinimi sonrasinda
gelistigi dustintilmektedir.””’ Subretinal bitytime paterni, Bruch
membraninda bir yirtik ve yirtik boyunca biiytiyen KNV yu-
mag: ile karakterizedir. Subretinal alanda graniilasyon doku-
sunun proliferasyonu, vaskiiler sizint1 ve nispeten akut gelisen
gorme kaybina yol agar.

KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON ve
VEGF

Giintimiize gelene dek KNV’nin bilyiime siirecinde farkll
faktorler sorumlu tutulmustur. Bu siireg, anjiojenik moddan
ve antianjiojenik moda ilerleme ile karakterizedir ve tam ola-
rak anlagilamamigtir. Bununla birlikte KN'V’nin ilerlemesinde
biiytime faktorlerinin rolii tartigilmaz.”*’ Kanitlar, KNV geli-
siminde VEGF’in (VEGF-A) baslica rolii oynadigini goster-
mektedir. VEGF-A salinimi, bilyiik 6l¢iide vaskiilarizasyon
i¢in gerekli olan bir durum ve hipoksi tarafindan diizenlenir.
Deneysel bulgular, hipoksinin yeni damar olusumunda bir geri
besleme mekanizmasini igerdigini géstermistir. Bu geri bes-
leme mekanizmasinin raydan ¢ikmasi, neovaskiiler YBMD'de
kontrolsiiz bir anjiogenesize yol agabilir. Vaskiiler endotelial
bityiime faktorii ailesi, plasental biiytime faktoriinii (PIGF),
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-Eden olus-
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maktadir. Insanda VEGF-Anin dort isoformu izole edilmigtir:
VEGFI121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206."" Bu biiytime
faktorlerinin YBMD ve tiimor gelisimindeki rolil, aktif aragtir-
ma alanidir. VEGF hem deneysel hayvan modellerinde hem de
insanda patolojik damar olusumundan sorumlu tutulmustur.
VEGF’in meydana getirdigi neovaskiilarizasyon ile kan-retina
bariyerinin yikim nedeni oldugu da agiktir.

Neovaskiilarizasyondan sorumlu diger 6nemli bityiime fak-
torleri, platelet kaynakl bityiime faktorii (PDGF) ve anjiopoe-
tinlerdir.”* Laser ile olusturulan KN'V'de PDGF ait reseptér ar-
tist tespit edilmistir. Buradan hareketle PDGF reseptor blokaji
tedavisi denenmistir. Anti VEGF monoterapiye istiin olmadig1
bulunmasina karsin, PDGF reseptér blokajida KNV gelisimi
engelledigini gosterilmistir."’ Anjiopetinlerin anjiogenesiz ve
inflamasyondaki rolleri, hayvan ve insan ¢aligmalarinda aydin-
latilmistir. Hayvan modellerinde laser ile olusturulan KNV ve
vaskiiler s1zint1, anjiopoetin inhibisyonu ile gerilemistir. Yine
son yapilan bir klinik ¢alismada Anjiopetin 2 diizeyi, neovas-
kiiller YBMD gozlerden alinan akéz 6rneklerinde yiiksek bu-
lunmugtur. Yazarlar anjiopoetinin bu etkisini VEGF salgilayan
makrofajlarin inhibisyonuna ve endotel hiicreleri arasindaki
baglantinin zayiflamasina baglamaktadirlar.""**) Neovaskiiler
YBMD gelisiminde rolii kanitlanan bu faktorler, tedavide yeni
ilaglarin hedef molekiileri olmaktadir.

KNV’nin gelisiminin erken evrelerinde VEGF, RPE ve retina
fotoreseptor hiicreleri tarafindan iretilmektedir. RPE, monosit
kolonizasyon proteini (MCP) ve interlokin-8 (IL-8) de tiret-
mektedir. Monosit veya makrofajlar, timor nekrozis faktor sa-
linimi ile RPEden VEGE, MCP ve IL-8 salinimina yol acarlar.
VEGF uyarimu ile, vaskiiler endotelin proliferasyonu ve mig-
rasyonunu iceren bir ¢ok cevap olusur. Vaskiilogenezis, KNV
olusumunda da bir rol oynayabilir. Son kanitlar, KNV patofiz-
yolojisinde hematopoetik kok hiicrelerin (HSC) 6nemli bir role
sahip oldugunu desteklemektedir. Bu kok hiicreler, fonksiyonel
VEGEF-1 reseptoriinii eksprese etmektedirler.”*** Kompleman
komponenti C3a ve C5a da VEGF ekspresyonunu uyarirlar.!"!
Normal kosullarda CFH, C3a ve c5a tiretimini baskilarken, dis-
fonksiyonel CFH ise artmis bir C3a ve C5a tiretimine yol agar.
Bu baglangi¢ evreden sonra KNV, inflamatuar aktif bir evreye
ilerler. Bu noktada, makrofajlar fibrinogenezise yol acan doku
faktorleri ve proteinleri eksprese ederek, KNV bilyiimesi i¢in
fibrin bir iskelet olusmasini saglarlar. Boylece KNV nin diger
dokular boyunca biiyiimesi saglanmis olur. Ilave olarak PDGE,
angiopoetinler, aFGE, bFGE, transforming biiyiime faktorii
beta gibi biiytime faktorleri, RPE ve vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. Son yillarda bir ¢ok farkli molekiil,
neovaskiiller YBMD patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.
Insiilin benzeri bityiime faktérleri (IGF), neovaskiiler YBMD
hastalarinda tespit edilen bu molekiillerdendir. Neovaskiiler
YBMD patogenezinde 6nemli bir sitokin olarak dikkat cek-
mektedir.*

Farkli biiyime faktorleri arasindaki denge, antianjiojenik,
antiproteolitik ve antimigratuvar aktivite yoniine dogru kayar
ve KNV’nin inaktif-involiisyoner evresi ile sonug¢lanir. KNV,
kollajenize olur ve diskiform skar formuna donisiir. Tiim bu
evreler, (baslangic, stabilizasyon ve involiisyon) adeta ‘trafik
polisi’ gibi RPE tarafindan yonetilir.

YBMD da KNV patogenezisi ile ilgili calismalar, tedavi edil-
meyen KNV’nin fibroz skar dokusu artis ile birlikte oldugu ve
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sonugta diskiform skar ile sonug¢landigini gostermislerdir. Bu
KNV-skar kompleksi, karmagik klinik ve anjiyografik goriinii-
miin bir yansimasi olabilir. Bu klinik 6zelliklerin anlagilmasi,
YBMDde neovaskiilarizasyonun ortaya konmasi ve tedavisin-
de kritik 6nem tasimaktadir.

SONUC

Bu hastaligin patogenezini aydinlatmaya yonelik ¢caligmalar
devam ederken, oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik
inflamasyon ve apoptozis ile iligkili kompleman sistemindeki
mutasyonlar patogenezde 6nemini halen korumaktadir. Neo-
vaskiiler YBMD patogenezisinde VEGF ana unsur olarak karsi-
miza gtksa da, sadece VEGF odakli tedavi giiniimiizde yetersiz
kalmaktadir. Patogenezisden yola ¢ikarak KNV olusumunun
engellemesine yonelik tedavi heniiz uzak gériinmektedir. Pa-
togenezde tespit edilen her molekiil, hastaligin 6nlenmesi veya
tedavisinde yeni bir umut olmaktadur.
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1995-1999 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda uzmanlik
egitimini tamamlamustir. 2002 yilindan giiniimiize kadar Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z
Kliniginde Tibbi Retina ve Vitreoretinal Cerrahi Biriminde ¢aligmaktadir. Spesifik olarak retinanin vaskiiler
hastaliklar1 tan1 ve tedavisi yaninda, 25 ve 27 gauge vitreoretinal cerrahi alaninda farkli endikasyonlarda genis

177



