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Neovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonlu Olgularda
Serum Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve
Netrin-1 Diizeyinin Degerlendirilmesi: Olgu Kontrol Calismasi

Evaluation of Serum Vascular Endothelial Growth Factor and

Netrin-1 Levels in Patients with Neovascular Age-Related Macular

Degeneration: Case-Control Study
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OZET Amac: Bu galismanim amaci, neovaskiiler yasa bagli makula
dejenerasyonu (n-YBMD) hastalarinda serum vaskiiler endotelyal bii-
ytime faktorii [vascular endothelial growth factor (VEGF)] ve netrin-1
diizeyini saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak, bu vaskiiler belirtec-
lerin diizeyindeki degisikligin sistemik problemlerin belirtisi olup ol-
madigin arastirmaktir. Gerec ve Yontemler: Klinigimizde n-YBMD
teshisi almig ve intravitreal enjeksiyon planlanan 37 hasta ve kontrol
grubu olarak katarakt cerrahisi planlanan 34 hasta dahil edildi. Calisma
ve kontrol grubu hastalarinda serum VEGF ve netrin-1 diizeyi enzime
bagli immiinosorbent deney yontemi kullanilarak dlgiildii. Bulgular:
Calisma grubunun medyan yas degeri 77 (61-84) kontrol grubunun ise
75 (50-87) idi. N-YBMD grubunda serum netrin-1 ve netrin-1/VEGF
orani kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik ve serum VEGF orani
anlamli olarak yiiksek bulundu (tiimii p<0,001). Alict isletim karakte-
ristigi [receiver operating characteristic (ROC)] analizine gére netrin-
1 seviyesi n-YBMD’yi tahmin etmek i¢in orta diizeyde bir kesinlige
sahipti. ROC egrisi altinda kalan alan %83,78 [%95 GA (giiven ara-
11g1), 68-93,8)] duyarlilik ve %85,29 (%95 GA, 68,9-95) ozgiilliik ile
0,883 (%95 GA, 0,797-0,970) olarak bulundu. Netrin-1 seviyeleri i¢in
en iyi kesim degeri <485,1 mg/mL idi ve bu istatistiksel anlamli olarak
degerlendirildi (p<0,001). Sonu¢: N-YBMD hastalarinda bulunan yiik-
sek VEGF ve diisiik netrin-1 serum diizeyi bu hastaligin sistemik ve
inflamatuar bir hastalik oldugunu géstermektedir. Diisiik serum netrin-
1/VEGF orani ise bu hastalikta birbiri ile iligkili anjiyogenik mediya-
torlerin sistemik dengesinin bozuklugunun gostergesidir.

Anahtar Kelimeler: Makula dejenerasyonu; netrin-1;
vaskiiler endotelyal biiytiime faktorii A;
inflamasyon

ABSTRACT Objective: To compare serum vascular endothelial
growth factor (VEGF) and netrin-1 levels in patients with neovascular
age-related macular degeneration (n-AMD) with a healthy control
group, to investigate whether changes in the level of these vascular
markers are a sign of systemic problems. Material and Methods: In
our clinic, 37 patients who were diagnosed with n-AMD and were
scheduled for intravitreal injection, and 34 patients who were sched-
uled for cataract surgery as the control group were included in the study.
Serum VEGF and netrin-1 levels were measured using the enzyme-
linked immunosorbent assay method in the study and control group.
Results: The median age of the study group was 77 (61-84) and the
control group was 75 (50-87). Serum netrin-1/VEGF ratio and netrin-
1 levels were significantly lower and VEGF levels were significantly
higher in n-AMD patients compared to the control group (p<0.001 for
all). According to the receiver operating characteristic (ROC) analysis,
the netrin-1 level had a moderate precision to predict n-AMD. The area
under the ROC curve was 0.883 [95% confidence index (CI), 0.797-
0.970] with a sensitivity of 83.78% (95% CI, 68-93.8) and a specificity
0f 85.29% (95% CI, 68.9-95). For netrin-1 levels, the best cut-off value
was <485.1 mg/mL, with a statistically significant difference (p<0.001).
Conclusion: Low serum netrin-1 and high VEGF levels detected in pa-
tients with neovascular AMD indicate a manifestation of systemic in-
flammatory disease. The low serum netrin-1/VEGF ratio indicates that
the systemic balance of these biomarkers is impaired in this disease.
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Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) Bati
diinyasinda 60 yas tizeri kisilerde yasal korliige neden
olan hastaliklarin baginda gelmektedir.! Kuru (atro-
fik) ve yas (neovaskiiler) olmak tizere 2 farkl tipi
vardir. Atrofik tipi yavas ilerlerleyip, tiim vakalarin
yaklagik %90’m1 olustururken, neovaskiiler tipi
YBMD’ye bagli korliiklerin %88’ inden sorumludur.!
Neovaskiiler YBMD (n-YBMD) subretinal veya in-
traretinal s1v1, retinal hemoraji, retina pigment epitel
dekolmani, sert eksuda ve subretinal fibroz skar doku
gibi lezyonlara neden olan koroidal neovaskiilarizas-
yon ile karakterizedir.” En iyi bilinen risk faktorleri
yas ve herediterdir.’ Kronik inflamasyon YBMD ge-
lisiminde 6nemli bir rol oynar. Yapilan bazi ¢calisma-
larda, YBMD’li hastalarin serum ve plazmalarinda
homosistein, C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6
(IL-6) gibi inflamatuar sitokinlerin diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur.*> YBMD
ayrica hipertansiyon (HT), koroner arter hastalig1, de-
mans ve vaskiiler endotelyal disfonksiyon gibi siste-
mik hastaliklarla iliskili bulunmustur.®’

Bir akson kilavuz ipucu olan netrin-1’in, néron
proliferasyonunu diizenlemek ve akson yol bulmasina
rehberlik etmek gibi gorevleri vardir. Netrin-1"in anti-
inflamatuar ve damar endotelini koruyucu 6zellikleri
oldugu gosterilmistir.® Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii [vascular endothelial growth factor (VEGF)],
gelisimsel vaskiilogenez ve anjiyogenezin kontroli,
vaskiiler gegirgenligin diizenlenmesi ve hiicre sagkali-
minin desteklenmesi dahil olmak tizere ¢esitli islevlere
sahiptir. VEGF nin ayrica retina ganglion hiicreleri, fo-
toreseptorler ve Miiller hiicreleri dahil olmak iizere en-
dotelyal olmayan hiicre tipleri i¢in bir hayatta kalma
faktorii oldugu gosterilmistir.”'® VEGF ayrica n-
YBMD nin karakteristik lezyonu olan koroid neovas-
kiilarizasyonu olusumuna neden olan, patolojik
subretinal damar biiylimesinde de rol oynar.!!

VEGTF ile netrin-1 birbiri ile yakin iligkili 2 me-
diyatordiir. Tu ve ark. ¢aligmalarinda, netrin-1’in et-
kisini, VEGF reseptorit VEGFR2 i¢in bir ko-reseptor
olan CD146 iizerinden gosterdigini bildirmislerdir.'?
Park ve ark. ise VEGF ve netrin ailesi iiyelerinin
kombinasyonunun, distal hedeflerdeki etkisini sinerji
icinde ¢alisarak gosterdigini bildirmislerdir.'* Daha
once n-YBMD hastalarinda serum VEGF diizeyini
degerlendiren ¢alismalar yapilmasina ragmen ayni
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ko-reseptor lizerinden etki gosteren bu 2 mediyato-
riin birlikte degerlendirildigi ¢aligma yapilmamgtir.'
Bu calismada, n-YBMD’li hastalarda serum VEGF
ve netrin-1 diizeyini degerlendirerek, sistemik du-
rumla iliskisinin daha iyi anlagilmasi hedeflendi.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, 03.02.2020-16.11.2020 tarihleri arasinda
50 yas ustii 71 hasta ile yapildi. Caligsma protokolii
igin onay Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 26.12.2019 tarih ve 2019/211 karar num-
arast ile alindi. Calisma, Helsinki Deklarasyonu Pren-
Arastirmanin
yiiriitiilebilmesi i¢in tiim katilimcilardan yazil bilgi-

sipleri’'ne uygun olarak yapildi.

lendirilmis onamlar1 alindi. Daha 6nce intravitreal en-
jeksiyon yaptiran, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar ve steroidler gibi
antiinflamatuar tedavi goren, kardiyovaskiiler hasta-
lik gibi VEGF ve netrin-1 diizeylerini etkileyen has-
taliklar1 olanlar, serebrovaskiiler ve nérodejeneratif
hastaliklar, kollajen hastaliklari (sistemik lupus eri-
tematozus, polimiyozit/dermatomiyozit), kronik in-
flamatuar hastaliklar (romatoid artrit, iilseratif kolit
ve Crohn hastalig1 vb.), hematolojik hastaliklar, ma-
ligniteler, bobrek ve karaciger hastaligi, vaskiilit
(Wegener graniilomatozu) veya diabetes mellitusu
olanlar ve sigara igenler veya alkol kullananlar ¢a-
lisma dis1 birakildi. Ayrica psodoeksfoliasyon sen-
dromu, glokom, retinal arter veya ven tikanikligi,
kuru tip YBMD, anterior iskemik optik néropati gibi
okiiler hastaliklar1 veya tiveit 6ykiisii olan hastalar da
caligma dis1 birakildi. Fundus floresein anjiyografi
(FFA), optik koherens tomografi (OKT) ve fundus
muayenesini engelleyebilecek siddette optik ortam
bulanikligi olan YBMD hastalar1 da ¢alisma dis1 bi-
rakildi. Sadece kan basincit <140/90 mmHg olan ve
antihipertansif tedavi alan katilimeilar dahil edildi.

Calismaya n-YBMD’li 37 hasta ve kontrol
grubu olarak 34 saglhkli katilimcr dahil edildi. N-
YBMD hastalarinda gérme keskinligi, biomikrosko-
bik muayene, goz i¢i basinci 6l¢iimii, dilate fundus
muayenesi, OKT o6l¢limleri ve FFA’y1 igeren detayli
g6z muayenesi yapildi. Kontrol grubu, FFA disinda
diger detayli oftalmolojik muayeneler i¢in test edildi.
Kontrol grubunun fundus muayenesi ve OKT goriin-



Murat OKUTUCU ve ark.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2022;31(3):119-26

tillemesi katarakt cerrahisi sonrasi optik ortam seffaf
oldugunda tekrar yapildi. Katarakt yogunlugu nedeni
ile ameliyat oncesi tespit edilemeyen retina ven dal
tikaniklig1 ve kuru tip YBMD’si olan kontrol grubu 2
hasta ¢alisma dis1 birakildi. Fundus muayenesi, OKT
ve FFA ile degerlendirmede koroid neovaskiilarizas-
yonu, subretinal veya intraretinal sivi, retina kana-
masi, serdz, fibrovaskiiler ve hemorajik retina
pigment epitel dekolmani, sert eksiida veya subretinal
fibroz skar dokusu olanlar n-YBMD olarak deger-
lendirildi. Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu plan-
lanan ¢alisma grubundan enjeksiyon Oncesi ve
katarakt ameliyat1 planlanan kontrol grubundan ame-
liyat dncesi kan ornekleri alindi.

KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Calisma gruplarindaki katilimcilardan intravitreal en-
jeksiyondan hemen 6nce vendz kan 6rnekleri (5 mL)
alind1; 6rnekler serum ayiricr tiiplerde saklandi. Kont-
rol grubu katilimcilarindan ise katarakt ameliyati 6n-
cesi kan ornekleri alindi. Pihtilasmis kan 6rnekleri,
netrin-1 ve VEGF konsantrasyonlarinin 6l¢iimii ya-
pilana kadar -20 °C’de saklanan serumlar1 elde etmek
icin 10 dk boyunca 3.000 devirde santrifiijlendi.

SERUM NETRIN-1 VE VEGF DUZEYININ TESPITI

Serum netrin-1 diizeyi, tireticinin talimatlarina gére
enzime bagl immiinosorbent deneyi [enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)] kitleri (SunRed Bio,
Sanghay, Cin) ile belirlendi. Serum VEGF diizeyi,
iiretici tarafindan onerildigi gibi farklit ELISA kitleri
(Elabscience, Houston, ABD) ile belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, ticari yazilim (SPSS
stiriim 23.0; SPSS Japonya, Inc.) kullanilarak yapilda.
Tanimlayict istatistikler, tiim siirekli degiskenler i¢in

medyan, minimum ve maksimumu igeriyordu. Sii-
rekli degiskenlerin normallik dagilimini test etmek
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bu degiskenler
normal dagilmadiginda, 2 grubu karsilasgtirmak icin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degis-
kenler i¢in ki-kare testi kullanildi. Kontrol grubunu
n-YBMD grubundan ayirt etmek i¢in alici igletim ka-
rakteristigi [receiver operating characteristic (ROC)]
egrisi ve ROC egrisinin altindaki alan kullanildu.
Youden indeksi bazinda netrin-1 i¢in en iyi kesim de-
geri belirlendi. Tiim analizler, %95 giiven araligi
(GA) giiciiyle yapildu. Istatistiksel analizlerde p<0,05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Calisma grubunda n-YBMD’li 37 (18 erkek; 19
kadin) kontrol grubunda ise saglikli 34 (16 erkek; 18
kadin) birey bulunmakta idi. Calisma grubundaki
hastalarin yaglariin medyan (minimum-maksimum)
degeri 77 (61-84), kontrol grubunun ise 75 (50-87)
idi. Iki grup arasinda yas, HT ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,817; p=0,893; p=0,462) (Tablo 1).

N-YBMD ve kontrol grubunun netrin-1 medyan
(minimum-maksimum) degerleri sirasiyla 404,40
(144,70-693,90) pg/mL ve 749,35 (208,70-3000,00)
pg/mL idi (Tablo 1). N-YBMD grubunun netrin-1
medyan degeri kontrol grubundakilerden anlamli de-
recede diisiiktii (p<0,001) (Tablo 2).

N-YBMD ve kontrol grubunun VEGF medyan
(minimum-maksimum) degerleri sirasiyla 310,20
(162,30-957,20) pg/mL ve 177,50 (70,20-559,20)
pg/mL idi (Tablo 1). N-YBMD grubunun VEGF
medyan degeri kontrol grubundakilerden anlamli de-
recede yliksek olctildi (p<0,001) (Tablo 2).

TABLO 1: N-YBMD ve kontrol grubu hastalarin demografik parametreleri.

n-YBMD Kontrol p degeri
Yas Medyan (minimum-maksimum) 77,00 (61,00-84,00) 75,00 (50,00-87,00) 0,817
Cinsiyet Erkek 18 16 0,893
Kadin 19 18
HT Var 14 10 0,462
Yok 23 24

n-YBMD: Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu; HT: Hipertansiyon.

121



Murat OKUTUCU ve ark.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2022;31(3):119-26

TABLO 2: N-YBMD ve kontrol grubu hastalarin serum netrin-1, VEGF diizeyi ve netrin 1/VEGF oraninin karsilastirimas.

n-YBMD Medyan (minimum-maksimum)
404,40 (144,70-693,90)
310,20 (162,30-957,20)
1,09 (0,23-2,48)

Netrin-1
VEGF
Netrin 1/VEGF

Kontrol Medyan (minimum-maksimum) p degeri
749,35 (208,70-3000,00) <0,001
177,50 (70,20-559,20) <0,001
4,21(0,90-22,17) <0,001

n-YBMD: Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu; VEGF: Vaskiiler endotelyal biytime faktoru.

N-YBMD ve kontrol grubunun netrin-1/VEGF
orant medyan (minimum-maksimum) degeri sirasiyla
1,09 (0,23-2,48) ve 4,21 (0,90-22,17) olarak o6l¢iildii
(Tablo 2). N-YBMD’li hastalarda netrin-1/VEGF
medyan degeri kontrol grubundan anlamli derecede
diisiikti (p<0,001) (Tablo 2).

Youden indeksine gore en iyi kesim degerini ve
bu kriterlerdeki duyarlilik ve 6zgiilliigli hesapladik.
ROC analizinde, n-YBMD grubunu bir kontrol gru-
buna kiyasla dngdrmede netrin-1 diizeylerinin kesin-
ligi orta diizeydeydi ve ROC egrisi altinda kalan alan
%83,78 (%95 GA, 68-93.,8) duyarlik ve %85,29
(%95 GA, 68,9-95) o6zgiillik ile 0,883 (%95 GA,
0,797-0,970) idi. Netrin-1 seviyeleri i¢in en iyi kesim
degeri <485,1 mg/mL idi ve bu istatistiksel anlaml
olarak degerlendirildi (p<0,001) (Sekil 1) (Tablo 3).

I TARTISMA

Bu giincel ¢alismada, n-YBMD hastalarinin serum
VEGF diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek, netrin-1
diizeyi ise diislik olarak saptandi. Lip ve ark. calis-
malarinda, n-YBMD’li hastalarda plazma VEGF, von
Willebrand faktor, fibrinojen ve plazma viskozitesi
diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek olarak bul-
muglardir.'* Artmis plazma fibrinojen diizeyinin art-
mis plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu,
trombosit pihtilagmasi ve endotel tabakasi biitlinlii-
giinde bozulma ile iliskili oldugunu bildirilmistir.'s
Artmig plazma von Willebrand faktor ve plazma vis-
kozitesi diizeyinin ise endotelyal disfonksiyon ile ilis-
kili oldugu bildirilmistir. '

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, netrin-1’in vaskiiler
endotel hiicreleri lizerinde antiinflamatuar ve koru-
yucu etkisi oldugu gosterilmistir.®'* Toque ve ark. de-
neysel diyabet modeli olugturduklari fareler tizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, netrin-1 asir1 ekspresyonunun,
vaskiiler endotelyal fonksiyonun bozulmasini dnle-
digini, vaskiiler ve sistemik oksidan olusumunu azalt-
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tigmi1, DCC-ERK1/2 yolagi {lizerinden nitrik oksit
diizeyini artirdigini ve inflamatuar ve apoptotik sii-
reci baskiladigini gézlemlemislerdir.'® Lin ve ark.
ise ¢alismalarinda netrin 1’in tiimor nekrozis faktor
alfanin (TNF-a) indiikledigi vaskiiler adezyon mole-
kiilleri olan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, hiic-
reler arasi adezyon molekiilii-1 ve E-selektin suprese
ederek monositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu
onledigini bildirmislerdir. Netrin-1 ayrica TNF-o’nin
indiikledigi monosit kemotaktik protein-1, IL-1p ve
IL-6 gibi sitokinlerin tiretemini de suprese etmekte-
dir. Netrin-1 toll benzeri reseptdr 4 ekspresyonunu
inhibe edip, niikleer faktor kappa B (NF-kB) akti-
vasyonunu Onlemektedir. P65’in niikleer akiimiilas-
yonunu azaltir ve NF-xB promotor aktivasyonunu
gliclii sekilde suprese eder. Arastirmacilar tiim bu
veri sonuglarina gore netrin-1 ve onun reseptorii
olan UNC5B’in endotelyal hiicreler iizerinde anti-
inflamatuar etkisi oldugunu ve netrin-1 sinyalinin
normal endotelyal fonksiyon i¢in zorunlu oldugunu
bildirmislerdir.?

N-YBMD'’li hastalarda buldugumuz netrin-1 dii-
zeyi disiikligi, Lip ve ark. n-YBMD’li hastalarda
buldugu endotelyal disfonksiyon ile iligkili sitokinle-

Roc Egrisi
1,0
Netrin-1
05 Referans Cizgisi
X 06
=
<
£y EAA: 0,89
a 04 g’
EAA GA: 0,79-0,97
p<0,001
0,2
0’0 T T v
0,0 0,2 04 06 05 1,0
Ozgiilliik

SEKIL 1: Netrin-1 seviyelerinin alict islem karakteristii egrisi. EAA: Egri altinda
kalan alan; ROC: Alici isletim karakteristi§i; GA: Giiven araligi.
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TABLO 3: Netrin-1 diizeyleri igin ROC egrisi ve EAA.

%95 GA
68-93,8

Ozgiilliik
85,29

Kriter
<4851

Duyarhk
83,78

%95 GA
68,9-95

LR+
5,70

%95 GA
2,513

EAA
0,883

p degeri
<0,001

ROC: Alici isletim karakteristigi; EAA: Egri altinda kalan alan; GA: Given araligi; LR+ : Pozitif olabilirlik oranlari.

rin artmis diizeyi sonucunu desteklemektedir.'* Bu
calisma ayrica Sharma ve ark.nin YBMD’li hasta-
larda serum VEGF diizeyini yiiksek bulduklari ¢a-
lisma sonucunu da desteklemektedir."

Son yillarda yapilan ¢alismalar, n-YBMD’nin
sistemik hastaliklar ile iligkisini ortaya ¢ikarmistir.
Tomany ve ark. karotis arter plagi olan bireylerde
YBMD goriilme oraninin olmayanlara gore 4 kat
daha fazla oldugunu bildirmislerdir.** Wong ve ark.
ve ark. ise kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan ol-
gularda n-YBMD goriilme olasiliginin 7,5 kat fazla
oldugunu bildirmislerdir.?! Bruikman ve ark. ise ate-
rosklerozis ile netrin-1 iliskisini aragtirdiklar ¢alig-
malarinda, subklinik ateroskleroz ve plak ytikii olan
bireylerin plazma netrin-1 diizeyinin diisiik oldugunu
bildirmislerdir. aterosklerozis ile
YBMD nin ortak patogenezinde sistemik netrin-1 dii-

zeyi distikligi oldugunu gostermektedir.??

Bu calisma,

YBMD ile birlikteligi gdosterilmis diger hastalik
Alzheimer hastaligidir (AH).?* AH’de ayn1 YBMD
gibi nérodejeneratif bir hastaliktir. Bu 2 hastaligin da
etiyolojisinde yaslanma, obezite, aterosklerozis ve
HT gibi ortak risk faktorleri vardir.”* Lourengo ve
ark. B-amiloid prekiirsor proteinin (APP) proteazlar
tarafindan boliinerek, AH ile iliskili amiloid plaklarin
ana komponenti olan amiloid beta (Af) peptidi olus-
turdugunu bildirmiglerdir. APP bir yetim transmem-
bran reseptoriidiir. Alzheimer model transgenik
farelerin beyin kesitlerinde netrin-1’in APP’ye bag-
lanmas1 AP peptidi iiretiminde azalmaya neden ol-
maktadir. Bu farelerin beyinlerine netrin-1
eklenmesinin Alzheimer fenotipinde iyilesmeye
neden oldugu gosterilmistir.>* Sun ve ark. ise calis-
malarinda, deneysel AH olan farelerin hem serebros-
pinal sivilarinda hem de serumlarinda netrin-1
diizeyinin saglikli farelere gore diisiikk oldugunu bil-

dirmislerdir.?

Norotoksik AP oligomerik peptidlerin birikmesi,
AH’nin klinik dncesi asamalarinda proinflamatuar si-
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tokinlerin salinimina yol agar. T lenfositlerinin 2
Ozellikli alt grubu olan T yardime1 17 (Th17) hiicre-
leri ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) AH ile ilis-
kili néroinflamasyonda rol aldig1 gosterilmistir. Th17
hiicreleri proinflamatuar sitokinler olan IL-17, IL-21,
IL-22 ve IL-23 salgilarlar. Bu sitokinlerin, AH pato-
genezinde rol aldig1 gosterilmistir. Treg’ler ise bas-
lica doniistiiriicii biiylime faktorii beta ve IL-10
tiretirler. Treg’lerin AH’de koruyucu 6zellikleri ol-
dugu gosterilmistir. Th17/Treg dengesinin AH pato-
genezinde 6nemli bir rolii vardir. Aragtirmacilar, AH
model ratlarda, azalmis netrin-1 ile bozulmus
Th17/Treg dengesi arasinda korelasyon oldugunu bil-
dirmislerdir.”® Bu ¢alisma sonucuna gore sistemik
netrin-1 diizeyi diisiikliigii YBMD ve AH’nin ortak
patogenezinde yer almaktadir.

YBMD ile inflamasyon iliskisine dair ¢aligmalar
da son yillarda giderek ilgi ¢cekmektedir. Birgok ca-
lismada YBMD’li hastalarin homosistein, CRP ve
IL-6 gibi sistemik inflamatuar sitokin diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur.*’ Tadaga-
vadi ve ark. netrin-1"in UNCS5B reseptorii araciligiyla
monosit ve nétrofil infiltrasyonunu, serum ve renal
sitokin ve kemokin liretimini 6nledigini bildirmistir.
Calismacilar ratlarda deneysel renal iskemi-reper-
flizyon hasar1 olusturmuglar ve netrin-1’in,
Th1/Th2/Th17 sitokinlerinin {iretimini baskiladigini
gozlemlemislerdir.”® Mirakaj ve ark. netrin-1"in in-
flamatuar peritonit iizerindeki etkisini degerlendir-
mislerdir. Endojen netrin-1 dretimi baskilanmis
ratlarin peritoneal lavajlarinda TNF-a, IL-1p3, IL-6 ve
IL-8 seviyelerinin 6nemli 6lclide arttigini tespit et-
mislerdir. lging bir sekilde, farelere ekzojen netrin-
1 verildikten sonra sitokin seviyelerinde azalma
gozlemlemislerdir.””

Bagka bir ¢alismada, netrin-1"in akut akciger ha-
sarinin neden oldugu pulmoner inflamasyon {izerin-
deki etkisi aragtirilmis ve endojen netrin-1 tretimi
baskilanmig ratlarda bronkoalveolar lavajda TNF-a,
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IL-6, makrofaj inflamatuar protein-la ve IL-8 dii-
zeylerinin yiikseldigi gdzlenmistir. Benzer sekilde,
siganlara ekzojen netrin-1 verildikten sonra inflama-
tuar sitokinlerin 6nemli 6lgiide azaldigi tespit edil-
mistir.?® Netrin-1’in antiinflamatuar 6zelliklerini
ortaya koyan bu c¢alismalara gére n-YBMD’de in-
flamasyona neden olan etiyolojik faktorlerden biri
netrin-1 eksikligidir. Caligmamizda bulunan so-
nuclar da bu ¢alismalarin sonuglarini desteklemek-
tedir.

Bu c¢alismadan ortaya ¢ikan diger bir dnemli
sonu¢ n-YBMD’li hastalarda netrin-1/VEGF denge-
sinin bozulmus olmasidir. Saglikli kontrol grubunda
netrin-1/VEGF orani 4,21 iken n-YBMD grubunda
1,09 idi. Park ve ark. netrin-1 ve VEGF arasindaki
iliskiyi incelemek i¢in yaptiklar1 bir caligma olan vas-
kiiler endotel hiicresi migrasyon testinde diisiik doz-
larda netrin-1 ve VEGF uyguladilar. Netrin-1 ve
VEGF migrasyonu yaklasik 2 kat artirdi. Netrin-1 ve
VEGFyi birlikte uyguladiklarinda ise sonug 2’sinin
toplamindan daha fazla idi. Aragtirmacilar bu veri so-
nucuna gore netrin-1 ve VEGF nin anjiyogenezi in-
diiklemek i¢in sinerjik olarak caligtiklar1 sonucuna
ulastilar. Netrinlerin hedef alinarak retinopatiyi, is-
kemik vaskiiler hastaliklar1 veya kanseri tedavi etme
potansiyelinin oldugunu bildirdiler. Calismacilara
gore bu potansiyeli ger¢eklestirmek i¢in netrin-1’in
anjiyogenik aktivitesinden sorumlu endotel resepto-
rliinlin kimligi tespit edilmelidir. Ayrica her netrin ai-
lesi liyesi ile diger anjiyogenik peptidler ve noral
kilavuz faktorleri arasindaki etkilesimin de tanimlan-
masi gereklidir. Tu ve ark. ise ¢aligmalarinda netrin-
1’in vaskiiler endotel iizerinde bulunan CD146’ya
yiiksek afinite ile baglandigini ve netrin-1 ile indiik-
lenen endotel hiicre aktivasyonunun yan1 sira VEGF
sinyal transdiiksiyonu i¢in netrin-1-CD146 etkilesi-
minin gerekli oldugunu bildirmislerdir.'>"* CD146
(melanom hiicre adezyon molekiilii olarak da bilinir),
immiinglobulin (Ig) siiper ailesinin hiicre adezyon
molekiillerinin bir iiyesidir.?? CD 146, anjiyogenez,
lenfosit aktivasyonu, tiimor metastazi, gelisme sira-
sinda morfogenez ve doku rejenerasyonu dahil olmak
tizere bir¢ok biyolojik siireglere katilir.’3! CD146,
endotel hiicrelerinde VEGF sinyallemesinin trans-
diiksiyonunu kolaylastirmak i¢in VEGFR?2 i¢in bir
ortak reseptor gorevi goriir.*?
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Caligmamiz netrin-1 ve VEGF arasindaki ilis-
kiyi arastiran bu ¢aligmalarin sonuglar1 dogrultu-
sunda yeni bir bilgi ortaya koymaktadir. N-YBMD
hastalarinda netrin-1 diizeyi kontrol grubuna gore
yaklasik 2 kat azalmig iken, VEGF diizeyi yaklagik
2 kat artmus idi. Fakat VEGF artisinin netrin-1 azal-
masina bir yanit m1 oldugu, yoksa artmig VEGF nin
netrin-1’1 suprese mi ettigi ve bunun hangi sinyal
yolaklari araciligi ile oldugu baska ¢alismalarin ko-
nusudur.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 da mevcuttur.
Serum netrin-1 ve VEGF diizeyini etkileyebilecek
sistemik hastalig1 olan hastalar1 ¢alisma kapsami di-
sina almamiza ragmen kontrol altinda HT’si olan has-
talar1 calisma kapsamina dahil ettik. Clinkii caligma
yaptigimiz yas grubunda HT hastalig1 yiiksek oranda
goriilmektedir. Fakat calisma ve kontrol grubundaki
HT’si olan hasta sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yok idi.

1 SONUC

N-YBMD hastalarinda buldugumuz azalmis netrin-1
ve artmis VEGF diizeyi bu hastaligin sistemik ve in-
flamatuar bir hastalik oldugunu gdstermektedir. Of-
talmologlar, YBMD hastalarina sistemik yaklagmali
ve bu hastalarin tedavi siirecinde YBMD ile iligkili
diger Alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklar agi-
sindan da ilgili boliimle konsiilte ederek sistemik
aragtirma yapmalidir. YBMD nin sistemik durum ile
iliskisinin aragtirilacagi ilerideki ¢aligmalarda da tek
bir anjiyogenik mediyatdr degil birbiri ile iligkili me-
diyatorler birlikte degerlendirilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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