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ÖZET Amaç: Bu çalışmanın amacı, neovasküler yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu (n-YBMD) hastalarında serum vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü [vascular endothelial growth factor (VEGF)] ve netrin-1 
düzeyini sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırarak, bu vasküler belirteç-
lerin düzeyindeki değişikliğin sistemik problemlerin belirtisi olup ol-
madığını araştırmaktır. Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde n-YBMD 
teşhisi almış ve intravitreal enjeksiyon planlanan 37 hasta ve kontrol 
grubu olarak katarakt cerrahisi planlanan 34 hasta dâhil edildi. Çalışma 
ve kontrol grubu hastalarında serum VEGF ve netrin-1 düzeyi enzime 
bağlı immünosorbent deney yöntemi kullanılarak ölçüldü. Bulgular: 
Çalışma grubunun medyan yaş değeri 77 (61-84) kontrol grubunun ise 
75 (50-87) idi. N-YBMD grubunda serum netrin-1 ve netrin-1/VEGF 
oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük ve serum VEGF oranı 
anlamlı olarak yüksek bulundu (tümü p<0,001). Alıcı işletim karakte-
ristiği [receiver operating characteristic (ROC)] analizine göre netrin-
1 seviyesi n-YBMD’yi tahmin etmek için orta düzeyde bir kesinliğe 
sahipti. ROC eğrisi altında kalan alan %83,78 [%95 GA (güven ara-
lığı), 68-93,8)] duyarlılık ve %85,29 (%95 GA, 68,9-95) özgüllük ile 
0,883 (%95 GA, 0,797-0,970) olarak bulundu. Netrin-1 seviyeleri için 
en iyi kesim değeri ≤485,1 mg/mL idi ve bu istatistiksel anlamlı olarak 
değerlendirildi (p<0,001). Sonuç: N-YBMD hastalarında bulunan yük-
sek VEGF ve düşük netrin-1 serum düzeyi bu hastalığın sistemik ve 
inflamatuar bir hastalık olduğunu göstermektedir. Düşük serum netrin-
1/VEGF oranı ise bu hastalıkta birbiri ile ilişkili anjiyogenik mediya-
törlerin sistemik dengesinin bozukluğunun göstergesidir.  
 
Anah tar Ke li me ler: Makula dejenerasyonu; netrin-1; 
                                  vasküler endotelyal büyüme faktörü A; 

                inflamasyon 

ABS TRACT 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 
of 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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Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) Batı 
dünyasında 60 yaş üzeri kişilerde yasal körlüğe neden 
olan hastalıkların başında gelmektedir.1 Kuru (atro-
fik) ve yaş (neovasküler) olmak üzere 2 farklı tipi 
vardır. Atrofik tipi yavaş ilerlerleyip, tüm vakaların 
yaklaşık %90’ını oluştururken, neovasküler tipi 
YBMD’ye bağlı körlüklerin %88’inden sorumludur.1 
Neovasküler YBMD (n-YBMD) subretinal veya in-
traretinal sıvı, retinal hemoraji, retina pigment epitel 
dekolmanı, sert eksuda ve subretinal fibröz skar doku 
gibi lezyonlara neden olan koroidal neovaskülarizas-
yon ile karakterizedir.2 En iyi bilinen risk faktörleri 
yaş ve herediterdir.3 Kronik inflamasyon YBMD ge-
lişiminde önemli bir rol oynar. Yapılan bazı çalışma-
larda, YBMD’li hastaların serum ve plazmalarında 
homosistein, C-reaktif protein (CRP) ve interlökin-6 
(IL-6) gibi inflamatuar sitokinlerin düzeyi kontrol 
grubuna göre yüksek olarak bulunmuştur.4,5 YBMD 
ayrıca hipertansiyon (HT), koroner arter hastalığı, de-
mans ve vasküler endotelyal disfonksiyon gibi siste-
mik hastalıklarla ilişkili bulunmuştur.6,7  

Bir akson kılavuz ipucu olan netrin-1’in, nöron 
proliferasyonunu düzenlemek ve akson yol bulmasına 
rehberlik etmek gibi görevleri vardır. Netrin-1’in anti-
inflamatuar ve damar endotelini koruyucu özellikleri 
olduğu gösterilmiştir.8 Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü [vascular endothelial growth factor (VEGF)], 
gelişimsel vaskülogenez ve anjiyogenezin kontrolü, 
vasküler geçirgenliğin düzenlenmesi ve hücre sağkalı-
mının desteklenmesi dâhil olmak üzere çeşitli işlevlere 
sahiptir. VEGF’nin ayrıca retina ganglion hücreleri, fo-
toreseptörler ve Müller hücreleri dâhil olmak üzere en-
dotelyal olmayan hücre tipleri için bir hayatta kalma 
faktörü olduğu gösterilmiştir.9,10 VEGF ayrıca n-
YBMD’nin karakteristik lezyonu olan koroid neovas-
külarizasyonu oluşumuna neden olan, patolojik 
subretinal damar büyümesinde de rol oynar.11 

VEGF ile netrin-1 birbiri ile yakın ilişkili 2 me-
diyatördür. Tu ve ark. çalışmalarında, netrin-1’in et-
kisini, VEGF reseptörü VEGFR2 için bir ko-reseptör 
olan CD146 üzerinden gösterdiğini bildirmişlerdir.12 
Park ve ark. ise VEGF ve netrin ailesi üyelerinin 
kombinasyonunun, distal hedeflerdeki etkisini sinerji 
içinde çalışarak gösterdiğini bildirmişlerdir.13 Daha 
önce n-YBMD hastalarında serum VEGF düzeyini 
değerlendiren çalışmalar yapılmasına rağmen aynı 

ko-reseptör üzerinden etki gösteren bu 2 mediyatö-
rün birlikte değerlendirildiği çalışma yapılmamıştır.14 
Bu çalışmada, n-YBMD’li hastalarda serum VEGF 
ve netrin-1 düzeyini değerlendirerek, sistemik du-
rumla ilişkisinin daha iyi anlaşılması hedeflendi.  

 GEREÇ VE YÖNTEMLER  
Bu çalışma, 03.02.2020-16.11.2020 tarihleri arasında 
50 yaş üstü 71 hasta ile yapıldı. Çalışma protokolü 
için onay Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulundan 26.12.2019 tarih ve 2019/211 karar num-
arası ile alındı. Çalışma, Helsinki Deklarasyonu Pren-
sipleri’ne uygun olarak yapıldı. Araştırmanın 
yürütülebilmesi için tüm katılımcılardan yazılı bilgi-
lendirilmiş onamları alındı. Daha önce intravitreal en-
jeksiyon yaptıran, HMG-KoA redüktaz inhibitörleri, 
nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve steroidler gibi 
antiinflamatuar tedavi gören, kardiyovasküler hasta-
lık gibi VEGF ve netrin-1 düzeylerini etkileyen has-
talıkları olanlar, serebrovasküler ve nörodejeneratif 
hastalıklar, kollajen hastalıkları (sistemik lupus eri-
tematozus, polimiyozit/dermatomiyozit), kronik in-
flamatuar hastalıklar (romatoid artrit, ülseratif kolit 
ve Crohn hastalığı vb.), hematolojik hastalıklar, ma-
ligniteler, böbrek ve karaciğer hastalığı, vaskülit 
(Wegener granülomatozu) veya diabetes mellitusu 
olanlar ve sigara içenler veya alkol kullananlar ça-
lışma dışı bırakıldı. Ayrıca psödoeksfoliasyon sen-
dromu, glokom, retinal arter veya ven tıkanıklığı, 
kuru tip YBMD, anterior iskemik optik nöropati gibi 
oküler hastalıkları veya üveit öyküsü olan hastalar da 
çalışma dışı bırakıldı. Fundus floresein anjiyografi 
(FFA), optik koherens tomografi (OKT) ve fundus 
muayenesini engelleyebilecek şiddette optik ortam 
bulanıklığı olan YBMD hastaları da çalışma dışı bı-
rakıldı. Sadece kan basıncı <140/90 mmHg olan ve 
antihipertansif tedavi alan katılımcılar dâhil edildi.  

Çalışmaya n-YBMD’li 37 hasta ve kontrol 
grubu olarak 34 sağlıklı katılımcı dâhil edildi. N-
YBMD hastalarında görme keskinliği, biomikrosko-
bik muayene, göz içi basıncı ölçümü, dilate fundus 
muayenesi, OKT ölçümleri ve FFA’yı içeren detaylı 
göz muayenesi yapıldı. Kontrol grubu, FFA dışında 
diğer detaylı oftalmolojik muayeneler için test edildi. 
Kontrol grubunun fundus muayenesi ve OKT görün-
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tülemesi katarakt cerrahisi sonrası optik ortam şeffaf 
olduğunda tekrar yapıldı. Katarakt yoğunluğu nedeni 
ile ameliyat öncesi tespit edilemeyen retina ven dal 
tıkanıklığı ve kuru tip YBMD’si olan kontrol grubu 2 
hasta çalışma dışı bırakıldı. Fundus muayenesi, OKT 
ve FFA ile değerlendirmede koroid neovaskülarizas-
yonu, subretinal veya intraretinal sıvı, retina kana-
ması, seröz, fibrovasküler ve hemorajik retina 
pigment epitel dekolmanı, sert eksüda veya subretinal 
fibröz skar dokusu olanlar n-YBMD olarak değer-
lendirildi. İntravitreal anti-VEGF enjeksiyonu plan-
lanan çalışma grubundan enjeksiyon öncesi ve 
katarakt ameliyatı planlanan kontrol grubundan ame-
liyat öncesi kan örnekleri alındı. 

KAN ÖRNEKLERİNİN TOpLANMASI 
Çalışma gruplarındaki katılımcılardan intravitreal en-
jeksiyondan hemen önce venöz kan örnekleri (5 mL) 
alındı; örnekler serum ayırıcı tüplerde saklandı. Kont-
rol grubu katılımcılarından ise katarakt ameliyatı ön-
cesi kan örnekleri alındı. Pıhtılaşmış kan örnekleri, 
netrin-1 ve VEGF konsantrasyonlarının ölçümü ya-
pılana kadar -20 °C’de saklanan serumları elde etmek 
için 10 dk boyunca 3.000 devirde santrifüjlendi.  

SERuM NETRİN-1 VE VEGF DüzEYİNİN TESpİTİ 
Serum netrin-1 düzeyi, üreticinin talimatlarına göre 
enzime bağlı immünosorbent deneyi [enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA)] kitleri (SunRed Bio, 
Şanghay, Çin) ile belirlendi. Serum VEGF düzeyi, 
üretici tarafından önerildiği gibi farklı ELISA kitleri 
(Elabscience, Houston, ABD) ile belirlendi. 

İSTATİSTİKSEL ANALİz  
İstatistiksel değerlendirme, ticari yazılım (SPSS 
sürüm 23.0; SPSS Japonya, Inc.) kullanılarak yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler, tüm sürekli değişkenler için 

medyan, minimum ve maksimumu içeriyordu. Sü-
rekli değişkenlerin normallik dağılımını test etmek 
için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Bu değişkenler 
normal dağılmadığında, 2 grubu karşılaştırmak için 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değiş-
kenler için ki-kare testi kullanıldı. Kontrol grubunu 
n-YBMD grubundan ayırt etmek için alıcı işletim ka-
rakteristiği [receiver operating characteristic (ROC)] 
eğrisi ve ROC eğrisinin altındaki alan kullanıldı. 
Youden indeksi bazında netrin-1 için en iyi kesim de-
ğeri belirlendi. Tüm analizler, %95 güven aralığı 
(GA) gücüyle yapıldı. İstatistiksel analizlerde p<0,05 
değeri anlamlı olarak kabul edildi.  

 BuLGuLAR 
Çalışma grubunda n-YBMD’li 37 (18 erkek; 19 
kadın) kontrol grubunda ise sağlıklı 34 (16 erkek; 18 
kadın) birey bulunmakta idi. Çalışma grubundaki 
hastaların yaşlarının medyan (minimum-maksimum) 
değeri 77 (61-84), kontrol grubunun ise 75 (50-87) 
idi. İki grup arasında yaş, HT ve cinsiyet açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla 
p=0,817; p=0,893; p=0,462) (Tablo 1). 

N-YBMD ve kontrol grubunun netrin-1 medyan 
(minimum-maksimum) değerleri sırasıyla 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 değeri kontrol grubundakilerden anlamlı de-
recede düşüktü (p<0,001) (Tablo 2). 

N-YBMD ve kontrol grubunun VEGF medyan 
(minimum-maksimum) değerleri sırasıyla 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 değeri kontrol grubundakilerden anlamlı de-
recede yüksek ölçüldü (p<0,001) (Tablo 2). 
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n-YBMD Kontrol p değeri 
Yaş Medyan (minimum-maksimum) 77,00 (61,00-84,00) 75,00 (50,00-87,00) 0,817 
Cinsiyet                                       Erkek 18 16 0,893 

Kadın 19 18  
HT Var 14 10 0,462 

Yok 23 24

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

n-YBMD: Neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu; HT: Hipertansiyon.



N-YBMD ve kontrol grubunun netrin-1/VEGF 
oranı medyan (minimum-maksimum) değeri sırasıyla 
1,09 (0,23-2,48) ve 4,21 (0,90-22,17) olarak ölçüldü 
(Tablo 2). N-YBMD’li hastalarda netrin-1/VEGF 
medyan değeri kontrol grubundan anlamlı derecede 
düşüktü (p<0,001) (Tablo 2). 

Youden indeksine göre en iyi kesim değerini ve 
bu kriterlerdeki duyarlılık ve özgüllüğü hesapladık. 
ROC analizinde, n-YBMD grubunu bir kontrol gru-
buna kıyasla öngörmede netrin-1 düzeylerinin kesin-
liği orta düzeydeydi ve ROC eğrisi altında kalan alan 
%83,78 (%95 GA, 68-93,8) duyarlık ve %85,29 
(%95 GA, 68,9-95) özgüllük ile 0,883 (%95 GA, 
0,797-0,970) idi. Netrin-1 seviyeleri için en iyi kesim 
değeri ≤485,1 mg/mL idi ve bu istatistiksel anlamlı 
olarak değerlendirildi (p<0,001) (Şekil 1) (Tablo 3). 

 TARTIŞMA 
Bu güncel çalışmada, n-YBMD hastalarının serum 
VEGF düzeyi kontrol grubuna göre yüksek, netrin-1 
düzeyi ise düşük olarak saptandı. Lip ve ark. çalış-
malarında, n-YBMD’li hastalarda plazma VEGF, von 
Willebrand faktör, fibrinojen ve plazma viskozitesi 
düzeyini kontrol grubuna göre yüksek olarak bul-
muşlardır.14 Artmış plazma fibrinojen düzeyinin art-
mış plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu, 
trombosit pıhtılaşması ve endotel tabakası bütünlü-
ğünde bozulma ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir.15 
Artmış plazma von Willebrand faktör ve plazma vis-
kozitesi düzeyinin ise endotelyal disfonksiyon ile iliş-
kili olduğu bildirilmiştir.16,17 

Yapılan birçok çalışmada, netrin-1’in vasküler 
endotel hücreleri üzerinde antiinflamatuar ve koru-
yucu etkisi olduğu gösterilmiştir.8,18 Toque ve ark. de-
neysel diyabet modeli oluşturdukları fareler üzerinde 
yaptıkları çalışmada, netrin-1 aşırı ekspresyonunun, 
vasküler endotelyal fonksiyonun bozulmasını önle-
diğini, vasküler ve sistemik oksidan oluşumunu azalt-

tığını, DCC-ERK1/2 yolağı üzerinden nitrik oksit 
düzeyini artırdığını ve inflamatuar ve apoptotik sü-
reci baskıladığını gözlemlemişlerdir.18 Lin ve ark. 
ise çalışmalarında netrin 1’in tümör nekrozis faktör 
alfanın (TNF-α) indüklediği vasküler adezyon mole-
külleri olan vasküler hücre adezyon molekülü-1, hüc-
reler arası adezyon molekülü-1 ve E-selektin suprese 
ederek monositlerin endotel hücrelerine adezyonunu 
önlediğini bildirmişlerdir. Netrin-1 ayrıca TNF-α’nın 
indüklediği monosit kemotaktik protein-1, IL-1β ve 
IL-6 gibi sitokinlerin üretemini de suprese etmekte-
dir. Netrin-1 toll benzeri reseptör 4 ekspresyonunu 
inhibe edip, nükleer faktör kappa B (NF-κB) akti-
vasyonunu önlemektedir. P65’in nükleer akümülas-
yonunu azaltır ve NF-κB promotor aktivasyonunu 
güçlü şekilde suprese eder. Araştırmacılar tüm bu 
veri sonuçlarına göre netrin-1 ve onun reseptörü 
olan UNC5B’in endotelyal hücreler üzerinde anti-
inflamatuar etkisi olduğunu ve netrin-1 sinyalinin 
normal endotelyal fonksiyon için zorunlu olduğunu 
bildirmişlerdir.8 

N-YBMD’li hastalarda bulduğumuz netrin-1 dü-
zeyi düşüklüğü, Lip ve ark. n-YBMD’li hastalarda 
bulduğu endotelyal disfonksiyon ile ilişkili sitokinle-
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n-YBMD Medyan (minimum-maksimum) Kontrol Medyan (minimum-maksimum) p değeri 
Netrin-1 404,40 (144,70-693,90) 749,35 (208,70-3000,00) <0,001 
VEGF 310,20 (162,30-957,20) 177,50 (70,20-559,20) <0,001 
Netrin 1/VEGF     1,09 (0,23-2,48) 4,21 (0,90-22,17) <0,001 

TABLO 2:  N-YBMD ve kontrol grubu hastaların serum netrin-1, VEGF düzeyi ve netrin 1/VEGF oranının karşılaştırılması.

n-YBMD: Neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu; VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü.

ŞEKİL 1: Netrin-1 seviyelerinin alıcı işlem karakteristiği eğrisi. EAA: Eğri altında 
kalan alan; ROC: Alıcı işletim karakteristiği; GA: Güven aralığı.

Roc Eğrisi

D
uy

ar
lıl
ık

Özgüllük

EAA: 0,89 
EAA GA: 0,79-0,97 
p<0,001

Netrin-1 
Referans Çizgisi

1,0

0,5

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,6 0,5 1,00,4



rin artmış düzeyi sonucunu desteklemektedir.14 Bu 
çalışma ayrıca Sharma ve ark.nın YBMD’li hasta-
larda serum VEGF düzeyini yüksek buldukları ça-
lışma sonucunu da desteklemektedir.19  

Son yıllarda yapılan çalışmalar, n-YBMD’nin 
sistemik hastalıklar ile ilişkisini ortaya çıkarmıştır. 
Tomany ve ark. karotis arter plağı olan bireylerde 
YBMD görülme oranının olmayanlara göre 4 kat 
daha fazla olduğunu bildirmişlerdir.20 Wong ve ark. 
ve ark. ise kardiyovasküler hastalık hikâyesi olan ol-
gularda n-YBMD görülme olasılığının 7,5 kat fazla 
olduğunu bildirmişlerdir.21 Bruikman ve ark. ise ate-
rosklerozis ile netrin-1 ilişkisini araştırdıkları çalış-
malarında, subklinik ateroskleroz ve plak yükü olan 
bireylerin plazma netrin-1 düzeyinin düşük olduğunu 
bildirmişlerdir. Bu çalışma, aterosklerozis ile 
YBMD’nin ortak patogenezinde sistemik netrin-1 dü-
zeyi düşüklüğü olduğunu göstermektedir.22 

YBMD ile birlikteliği gösterilmiş diğer hastalık 
Alzheimer hastalığıdır (AH).23 AH’de aynı YBMD 
gibi nörodejeneratif bir hastalıktır. Bu 2 hastalığın da 
etiyolojisinde yaşlanma, obezite, aterosklerozis ve 
HT gibi ortak risk faktörleri vardır.23 Lourenço ve 
ark. β-amiloid prekürsör proteinin (APP) proteazlar 
tarafından bölünerek, AH ile ilişkili amiloid plakların 
ana komponenti olan amiloid beta (Aβ) peptidi oluş-
turduğunu bildirmişlerdir. APP bir yetim transmem-
bran reseptörüdür. Alzheimer model transgenik 
farelerin beyin kesitlerinde netrin-1’in APP’ye bağ-
lanması Aβ peptidi üretiminde azalmaya neden ol-
maktadır. Bu farelerin beyinlerine netrin-1 
eklenmesinin Alzheimer fenotipinde iyileşmeye 
neden olduğu gösterilmiştir.24 Sun ve ark. ise çalış-
malarında, deneysel AH olan farelerin hem serebros-
pinal sıvılarında hem de serumlarında netrin-1 
düzeyinin sağlıklı farelere göre düşük olduğunu bil-
dirmişlerdir.25  

Nörotoksik Aβ oligomerik peptidlerin birikmesi, 
AH’nin klinik öncesi aşamalarında proinflamatuar si-

tokinlerin salınımına yol açar. T lenfositlerinin 2 
özellikli alt grubu olan T yardımcı 17 (Th17) hücre-
leri ve düzenleyici T hücrelerinin (Treg) AH ile iliş-
kili nöroinflamasyonda rol aldığı gösterilmiştir. Th17 
hücreleri proinflamatuar sitokinler olan IL-17, IL-21, 
IL-22 ve IL-23 salgılarlar. Bu sitokinlerin, AH pato-
genezinde rol aldığı gösterilmiştir. Treg’ler ise baş-
lıca dönüştürücü büyüme faktörü beta ve IL-10 
üretirler. Treg’lerin AH’de koruyucu özellikleri ol-
duğu gösterilmiştir. Th17/Treg dengesinin AH pato-
genezinde önemli bir rolü vardır. Araştırmacılar, AH 
model ratlarda, azalmış netrin-1 ile bozulmuş 
Th17/Treg dengesi arasında korelasyon olduğunu bil-
dirmişlerdir.25 Bu çalışma sonucuna göre sistemik 
netrin-1 düzeyi düşüklüğü YBMD ve AH’nin ortak 
patogenezinde yer almaktadır.  

YBMD ile inflamasyon ilişkisine dair çalışmalar 
da son yıllarda giderek ilgi çekmektedir. Birçok ça-
lışmada YBMD’li hastaların homosistein, CRP ve 
IL-6 gibi sistemik inflamatuar sitokin düzeyi kontrol 
grubuna göre yüksek olarak bulunmuştur.4,5 Tadaga-
vadi ve ark. netrin-1’in UNC5B reseptörü aracılığıyla 
monosit ve nötrofil infiltrasyonunu, serum ve renal 
sitokin ve kemokin üretimini önlediğini bildirmiştir. 
Çalışmacılar ratlarda deneysel renal iskemi-reper-
füzyon hasarı oluşturmuşlar ve netrin-1’in, 
Th1/Th2/Th17 sitokinlerinin üretimini baskıladığını 
gözlemlemişlerdir.26 Mirakaj ve ark. netrin-1’in in-
flamatuar peritonit üzerindeki etkisini değerlendir-
mişlerdir. Endojen netrin-1 üretimi baskılanmış 
ratların peritoneal lavajlarında TNF-α, IL-1β, IL-6 ve 
IL-8 seviyelerinin önemli ölçüde arttığını tespit et-
mişlerdir. İlginç bir şekilde, farelere ekzojen netrin-
1 verildikten sonra sitokin seviyelerinde azalma 
gözlemlemişlerdir.27  

Başka bir çalışmada, netrin-1’in akut akciğer ha-
sarının neden olduğu pulmoner inflamasyon üzerin-
deki etkisi araştırılmış ve endojen netrin-1 üretimi 
baskılanmış ratlarda bronkoalveolar lavajda TNF-α, 
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Kriter Duyarlık %95 GA Özgüllük %95 GA LR+ %95 GA EAA p değeri 
≤485,1 83,78 68-93,8 85,29 68,9-95 5,70 2,5-13 0,883 <0,001 

TABLO 3:  Netrin-1 düzeyleri için ROC eğrisi ve EAA. 

ROC: Alıcı işletim karakteristiği; EAA: Eğri altında kalan alan; GA: Güven aralığı; LR+ : pozitif olabilirlik oranları. 



IL-6, makrofaj inflamatuar protein-1α ve IL-8 dü-
zeylerinin yükseldiği gözlenmiştir. Benzer şekilde, 
sıçanlara ekzojen netrin-1 verildikten sonra inflama-
tuar sitokinlerin önemli ölçüde azaldığı tespit edil-
miştir.28 Netrin-1’in antiinflamatuar özelliklerini 
ortaya koyan bu çalışmalara göre n-YBMD’de in-
flamasyona neden olan etiyolojik faktörlerden biri 
netrin-1 eksikliğidir. Çalışmamızda bulunan so-
nuçlar da bu çalışmaların sonuçlarını desteklemek-
tedir.  

Bu çalışmadan ortaya çıkan diğer bir önemli 
sonuç n-YBMD’li hastalarda netrin-1/VEGF denge-
sinin bozulmuş olmasıdır. Sağlıklı kontrol grubunda 
netrin-1/VEGF oranı 4,21 iken n-YBMD grubunda 
1,09 idi. Park ve ark. netrin-1 ve VEGF arasındaki 
ilişkiyi incelemek için yaptıkları bir çalışma olan vas-
küler endotel hücresi migrasyon testinde düşük doz-
larda netrin-1 ve VEGF uyguladılar. Netrin-1 ve 
VEGF migrasyonu yaklaşık 2 kat artırdı. Netrin-1 ve 
VEGF’yi birlikte uyguladıklarında ise sonuç 2’sinin 
toplamından daha fazla idi. Araştırmacılar bu veri so-
nucuna göre netrin-1 ve VEGF’nin anjiyogenezi in-
düklemek için sinerjik olarak çalıştıkları sonucuna 
ulaştılar. Netrinlerin hedef alınarak retinopatiyi, is-
kemik vasküler hastalıkları veya kanseri tedavi etme 
potansiyelinin olduğunu bildirdiler. Çalışmacılara 
göre bu potansiyeli gerçekleştirmek için netrin-1’in 
anjiyogenik aktivitesinden sorumlu endotel reseptö-
rünün kimliği tespit edilmelidir. Ayrıca her netrin ai-
lesi üyesi ile diğer anjiyogenik peptidler ve nöral 
kılavuz faktörleri arasındaki etkileşimin de tanımlan-
ması gereklidir. Tu ve ark. ise çalışmalarında netrin-
1’in vasküler endotel üzerinde bulunan CD146’ya 
yüksek afinite ile bağlandığını ve netrin-1 ile indük-
lenen endotel hücre aktivasyonunun yanı sıra VEGF 
sinyal transdüksiyonu için netrin-1-CD146 etkileşi-
minin gerekli olduğunu bildirmişlerdir.12,13 CD146 
(melanom hücre adezyon molekülü olarak da bilinir), 
immünglobulin (Ig) süper ailesinin hücre adezyon 
moleküllerinin bir üyesidir.29 CD146, anjiyogenez, 
lenfosit aktivasyonu, tümör metastazı, gelişme sıra-
sında morfogenez ve doku rejenerasyonu dâhil olmak 
üzere birçok biyolojik süreçlere katılır.30,31 CD146, 
endotel hücrelerinde VEGF sinyallemesinin trans-
düksiyonunu kolaylaştırmak için VEGFR2 için bir 
ortak reseptör görevi görür.32  

Çalışmamız netrin-1 ve VEGF arasındaki iliş-
kiyi araştıran bu çalışmaların sonuçları doğrultu-
sunda yeni bir bilgi ortaya koymaktadır. N-YBMD 
hastalarında netrin-1 düzeyi kontrol grubuna göre 
yaklaşık 2 kat azalmış iken, VEGF düzeyi yaklaşık 
2 kat artmış idi. Fakat VEGF artışının netrin-1 azal-
masına bir yanıt mı olduğu, yoksa artmış VEGF’nin 
netrin-1’i suprese mi ettiği ve bunun hangi sinyal 
yolakları aracılığı ile olduğu başka çalışmaların ko-
nusudur. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da mevcuttur. 
Serum netrin-1 ve VEGF düzeyini etkileyebilecek 
sistemik hastalığı olan hastaları çalışma kapsamı dı-
şına almamıza rağmen kontrol altında HT’si olan has-
taları çalışma kapsamına dâhil ettik. Çünkü çalışma 
yaptığımız yaş grubunda HT hastalığı yüksek oranda 
görülmektedir. Fakat çalışma ve kontrol grubundaki 
HT’si olan hasta sayısı arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık yok idi.  

 SONuÇ 
N-YBMD hastalarında bulduğumuz azalmış netrin-1 
ve artmış VEGF düzeyi bu hastalığın sistemik ve in-
flamatuar bir hastalık olduğunu göstermektedir. Of-
talmologlar, YBMD hastalarına sistemik yaklaşmalı 
ve bu hastaların tedavi sürecinde YBMD ile ilişkili 
diğer Alzheimer ve kardiyovasküler hastalıklar açı-
sından da ilgili bölümle konsülte ederek sistemik 
araştırma yapmalıdır. YBMD’nin sistemik durum ile 
ilişkisinin araştırılacağı ilerideki çalışmalarda da tek 
bir anjiyogenik mediyatör değil birbiri ile ilişkili me-
diyatörler birlikte değerlendirilmelidir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 
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