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OZET

Amag: Yasa bagh makiila dejenerasyonu olan hastalarda serum YKL-40 diizeylerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, 72 yasa bagli makiila dejenerasyonu hastast (32 kuru tip ve 40 yas tip yasa bagh makiila dejenerasyonu)
ve 42 kontrol olgu iizerinde yiiriitiilmiistiir. Serum YKL-40 diizeyleri, bir enzime bagl immiinosorbent assay (ELISA) kiti kullanilarak deger-
lendirilmistir.

Bulgular: Iki grup arasinda ortalama yas, cinsiyet dagilimi ve viicut kitle indeksi arasinda anlamh bir farkliik yoktu (p>0,05). Yasa bag-
It makiila dejenerasyonu hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri 10,94+3,19 ng/mL ve kontrol grubunda 11,20+4,35 ng/mL idi (p=0,716). Yasa
bagh makiila dejenerasyonu alt gruplar: arasinda serum YKL-40 seviyeleri agisindan anlaml bir farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Sonug: Yasa bagh makiila dejenerasyonu hastalari ile kontrol grubu bireylerin serum YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tes-
pit edilmedi. Ancak enflamasyon ve anjiyogenez de onemli bir yeri olan YKL-40 n yasa baglh makiila dejenerasyonu patogenezindeki roliiniin
daha iyi anlasilabilmesi icin akéz ve vitreus konsantrasyonlarimin degerlendirildigi ileri calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, Enflamasyon, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, Yasa baglh makiila dejenerasyonu, YKL-40

Evaluation of Serum YKL-40 Levels in Patients with Age Related Macular Degeneration

ABSTRACT

Objective: To evaluate serum YKL-40 levels in patients with age related macular degeneration.

Material and Method: This study included 72 age related macular degeneration patients (32 dry and 40 wet type) and 42 control subjects.
The serum levels of YKL-40 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit.

Results: There was no significant difference between two groups with respect to age, gender and body mass index (p>0.05). Mean serum
YKL-40 level was 10.94+3.19 ng/mL in age related macular degeneration group and 11.20+4.35 ng/mL in control group (p=0.716). There was-
n't any significant difference between age related macular degeneration sub-groups for serum YKL-40 levels (p> 0.05).

Conclusion: Serum YKL-40 levels between age related macular degeneration and control groups was not significantly different. However,
we think that further studies evaluating the aqueous humor and vitreous concentrations of YKL-40, which has an important place in inflam-
mation and angiogenesis, are needed to clarify the role of YKL-40 in age related macular degeneration pathogenesis
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Giris larda en sik korliikk sebebidir.! YBMD multifaktoryel bir
_ hastaliktir, hastalik patogenezine katkida bulunan ileri
Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) diinya gapin- yas, cevresel ve genetik risk faktorleri ile iliskilidir.

daki tiim korlik nedenlerinden yaklaslk %8,7’Sinden SO- Enﬂamasyon’ h1p0k51 ve anjiyogenez YBMD ﬁzyopato_
rumludur ve gelismis iilkelerde 60 yasindan biiyiik insan-  genezinde énemli bir rol oynadig1 tespit edilmistir.2
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Yasa bagli makiila dejenerasyonu hastalarinin serumunda inter-
16kin (IL) -1o, IL-1B, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17nin yiiksel-
mesi ve akdz hiimorde 1L-13 seviyesinin artmast YBMD nin enfla-
matuvar bir hastalik hipotezini desteklemektedir.>> Ek olarak kan
dolagiminda kompleman aktivasyon iriinlerinin varligi, YBMD’
deki enflamasyonun retinayla sinirli olmadigini sistemik olabilece-
gini diisindiirmektedir.>¢ Patolojik neovaskiilarizasyonu tetikleyen
yasa baglh degisiklikler tam olarak anlagilamamistir. Bununla bir-
likte, anjiyogenezi ve vaskiiler gecirgenligi destekleyen bir biiyiime
faktorii olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) -A, ko-
roid neovaskiiler membran (KNVM) olusumunda rol oynayan giic-
li bir anjiyogenik faktoér olarak ortaya cikmistir. Bu nedenle,
YBMD’de tedavisinde VEGF veya VEGF reseptorlerini bloke et-
meyi amaglayan farkli stratejilerin gelistirilmesine yol agmigtir.”

YKL-40, 40 kDa’lik bir memeli kitinaz benzeri proteindir.
Makrofajlar, fibroblastlar, epitel hiicreleri, vaskiiler endotel ve diiz
kas hiicreleri gibi birgok hiicre tarafindan salgilanabilir.®®
Fizyolojik ve patolojik durumlardaki fonksiyonlar1 heniiz tam ola-
rak netlesmemistir ancak enflamasyon, hiicre proliferasyonu, apo-
pitoz korumasi, hiicre dis1 doku remodelling ve anjiyogenez uyari-
mi1 gibi cesitli siireclerde rol oynadigi diisiniilmektedir.® Malign
hastaliklar, otoimmiin bozukluklar, enfeksiyonlar gibi enflamatu-
var durumlarda da aktif oldugu bildirilmistir.%!%"" Bir ¢ok sitokin
YKL-40 seviyesini etkileyebilir; YKL-40 {iretimini IL-13, IL-6,
TNF-a, IL-1f arttirirken, IL-4 azaltmaktadir.!®!> Bazi kanser tiirle-
rinde VEGF aktivitesinden bagimsiz vaskiiler gelisim ve endotel
hiicre migrasyonu stimiilasyonu ile bazilarinda ise VEGF ekspres-
yonunu veya IL-8 sekresyonunu arttirarak timor anjiyogenezine
neden oldugu bildirilmigtir.!!.13-14

Yasa bagli makiila dejenerasyonu mevcut tedavilere (niitris-
yon, intravitreal anti-VEGF vs) ragmen genelde ilerleyici bir has-
taliktir. Bu nedenle YBMD patogenezinde enflamatuvar ve immii-
nolojik kaskadlarda rol oynayan molekiillerin arastirilmasi ve da-
ha iyi anlagilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Biz YKL-40 mo-
lekiiliiniin enflamasyon, proliferasyon ve anjiyogenez gibi siireg-
lerdeki rolii nedeni ile YBMD patogenezine katki saglayabilecegi-
ni diisiindiik. Bildigimize goére YBMD ile YKL-40 iliskisini arag-
tiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢calismada YBMD hastala-
rindaki serum YKL-40 seviyelerini, benzer yas ve cinsiyetteki
kontrol olgulart ile karsilagtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Calisma Aralik 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda, Ahi Evran
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi’nde kesit-
sel vaka kontrol ¢aligmasi olarak yiiriitiildii. Calismaya 72 YBMD
(32 kuru tip YBMD, 40 yas tip YBMD) hastasi ile yas ve cinsiyet
acisindan eslesen rastgele secilmis goniilliilerden olusan 42 kontrol
olgu kaydedildi. Calisma hakkinda tiim katilimcilar bilgilendirilip,
hepsinden yazili onay alindi. Calismada Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine bagh kalindi ve kurumsal etik kurul onay1 alindi.

Tiim bireylerden ayrintili bir tibbi dykii alindi. Fundus florese-
in anjiyografi (FFA) ve optik koherans tomografi de dahil olmak

lizere tam bir oftalmik muayene yapildi. YBMD tan1 ve siniflama-
st daha dnce belirtilen kriterlere gére yapildi.'> Calismada herhan-
gi bir okiiler cerrahi ve hastalik dykisii (liveit, siddetli kuru goz,
g0z travmasi, glokom, psddoeksfolyasyon sendromu), herhangi bir
enflamatuvar hastalik (romatoid artrit gibi), sistemik enflamasyon
(enflamatuvar barsak hastaligi, hepatit B veya C), lokal veya siste-
mik enfeksiyon, bilinen malignite, hipertansiyon digindaki herhan-
¢i bir sistemik hastalik, son 3 ay icinde intravitreal ilag enjeksiyo-
nu Oykiisii ve serum YKL-40 dlglimlerine etki edebilecek topikal
veya sistemik anti-enflamatuvar/antioksidan herhangi bir ilacin
kullanimi diglama kriterleri olarak belirlendi.

Kan 6rneklerinin toplanmasi

Tiim olgulardan alman kan serumlar1 3000 g'de 10 dakika sii-
reyle bir santrifiij kullanilarak hizla ayrilmis ve numuneler -80
°C’de ¢alisma zamanina kadar saklanmuistir.

YKL-40 dl¢timleri

Serum kitinaz-3-benzeri-1 (YKL-40) seviyeleri, iiretici firma-
nin talimatlar1 dogrultusunda enzim bagl immiinolojik yontem
(ELISA) kiti (Boster Biyolojik Teknoloji Sirketi, Katalog
No.;EK0974, ABD) ile 6l¢iildii. YKL-40 ELISA kitinin 6l¢iim ara-
lig1 62,5-4000 pg/mL idi. Serum &rnekleri diliisyon tampon ile 10
kat diliie edildikten sonra her drnek ic¢in iki kuyucuk caligildi.
Plaklar 450 nm’de SPECTROstar Nano mikroplak okuyucuda
(BMG Labtech) okutuldu ve veriler MARS yazilimi (BMG
Labtech) kullanilarak alindi. YKL-40 seviyeleri, bes parametreli
standart egrisi kullanilarak pg/mL cinsinden hesaplandi. Sonuglar
diliisyon faktorii ile ¢arpilarak son konsantrasyonlar belirlendi ve
istatistiksel analiz i¢in ng/mL’ye ¢evrildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilmistir. Olgiilen veriler arit-
metik ortalama + standart sapma olarak, kategorik veriler yiizdeler
olarak tanimlandi. Istatistiksel analiz &ncesi degerlerin normal da-
gilim1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Parametrik
nicel veriler i¢in bagimsiz t-testi, normal dagilima uymayan nicel
veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel veriler i¢in
ki-kare testi kullanildi ve p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢alismada 40 yas tip ve 32 kuru tip YBMD hastasindan olu-
san 72 YBMD hastasi ve kontrol grubunda 42 olgu degerlendiril-
di. Ortalama yas YBMD hastalarinda 73,02+5,96 yil, kontrol ol-
gularda ise 71,33+6,71 yil idi. Ortalama yas (p= 0,173), cinsiyet
dagilimi (p=0,072) veya viicut kitle indeksi (p=0,751) agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. YBMD grubunda serum
YKL-40 diizeyi 10,94+3.19 ng/mL, kontrol grubunda 11,20+4,35
ng/mL idi (p=0,716). Tablo 1’de gruplarin demografik 6zellikleri
ve serum YKL-40 diizeyleri sunulmustur. YBMD alt gruplari ara-
sinda serum YKL-40 seviyeleri agisindan anlaml bir fark gozlen-
medi (p> 0,05) (Tablo 2).
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Tablo 1: Yasa bagli makiila dejenerasyonu ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ile serum YKL-40 diizeyleri

YBMD Kontrol

(n=72) (n=42) p
Yas ort+SS (yil) 73.02+5.96 71.33+6.71 p=0.173
Cins (E/K) 32/40 26/16 p=0.072
VKI 27.97+4.43 27.67+4.54 p=0.751
ort.£SS (kg/m?)
HT (+/-) 31/41 12/30 p=0.124
YKL-40 10.94+£3.19 11.20+4.35 p=0.716

diizeyi ort.£SS (ng/mL)

YBMD: Yasa bagl makiila dejenerasyonu, VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, K: Kadmn, E: Erkek, SS: Standart sapma

Tablo 2: Kuru-yas tip Yasa bagh makiila dejenerasyonlu hastalarin demografik ozellikleri ve serum YKL-40 diizeyleri

Yas Tip YBMD Kuru Tip YBMD

(n=40) (n=32) P
Yas 73.50+4.09 72.37+7.65 p=0.716
ort.£SS (y1l)
Cins (E/K) 17/23 15/17 p=0.710
VKI 27.28+3.87 28.80+5.03 p=0.175
ort.£SS (kg/m?)
HT (+/-) 17/23 14/18 p=0.915
YKL-40 diizeyi 11.16£3.56 10.66+2.69 p=0.508

ort.£SS (ng/mL)

YBMD: Yasa bagl makiila dejenerasyonu, VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, K: Kadin, E: Erkek, SS: Standart sapma

Tartisma

Yasa bagli makiila dejenerasyonu gelisimine yol agan biyo-
kimyasal, hiicresel ve/veya molekiiler olaylar tam olarak anlasila-
mamigtir. Hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan biiyiik mole-
kiiler yolaklari hala net olarak aydinlatilamamasina ragmen, enfla-
masyonun YBMD patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu tespit
edilmigtir.>¢'® Drusen YBMD patogenezinde yer almakta olup, li-
pidler, proteinler, glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan
olusmaktadir. Hem immiinohistokimya hem de proteomik teknik-
ler, drusenlerin enflamatuvar ve bagisiklik siireglerine aracilik
eden molekiillerden olustugunu goéstermistir.'” Makrofajlardan, re-
tina pigment epiteli (RPE) hiicreleri ve koroidal dendritik hiicre-
lerden alinan hiicre parcaciklari ile amiloid P, o1-antitripsin, apoli-
poprotein E gibi enflamasyonu tetikleyen molekiiller de drusende
tespit edilmistir.!”-'$ Immiin sistemin bir parcas1 olan ve enflamas-
yonda dnemli rol oynayan kompleman sistemi bilesenlerinden C3,
C5 ve C5b-9 kompleksi drusende ve ¢evresinde saptanmigtir.>!°
Bruch membraninda yasa bagli degisikliklerin gelisimi sirasinda
koroid kan akiminda degisiklikler, oksijen diflizyonunda azalma
ve iskemi goriilmektedir. Drusenin tizerindeki RPE’de iskemi go-

riilmesi VEGF salinimini tetiklemekte ve KNVM olusumuna ne-
den olmaktadir. Gelisen neovaskiilarizasyonun histopatolojik ince-
lemesinde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim dev hiicreleri gibi
enflamatuvar hiicreler gosterilmistir.'s

Mikroglia retinadaki yerlesik immiin hiicrelerdir, retinal yara-
lanma ve dejenerasyon ile hareketsiz stellat seklindeki hiicrelerden
biiylik ameboid sekilli hiicrelere doniiserek aktive olurlar. Aktive
edilmis mikroglia ¢ogalir, hasar alanlarina go¢ eder, pro-enflama-
tuvar sitokinler ve kemokinler salgilar. Mikroglialarin uzun siireli
aktivasyonu kronik néroenflamasyona neden olur.? YBMD retina-
lar1 iizerine yapilan c¢aligmalar, orta-ge¢ evre kuru tip YBMD ve
cografik atrofide, RPE ve fotoreseptor makiila hasarinda aktive ol-
mus mikroglialarin birikmesine yol agtigi bildirilmistir.2! YBMD
hastalariin serumunda IL-1a, IL-1p, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-
17 ve akdz hiimorde IL-13 seviyesinin artisinin saptanmasi
YBMD'nin enflamatuvar bir hastalik oldugunu, kan dolasiminda
kompleman aktivasyon iiriinlerinin varliginin bulunmasi ise enfla-
masyonun retinayla sinirli olmadigini gostermektedir.?-¢

YKL-40, kitinaz benzeri protein ailesinden olup, 40 kDa’lik
yiiksek oranda korunmus bir kitin-veya heparin baglayici glikop-
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roteindir. Kitinaz 3-benzeri 1 protein (CHI3L1) olarak da adlandi-
rilan bu molekiil kanser hiicrelerine ek olarak makrofajlar, notro-
filler, kondrositler, fibroblastlar, vaskiiler endotel ve diiz kas hiic-
releri, epitel hiicreleri, hepatik stellat hiicreleri tarafindan da salgi-
lanir.’> Enflamasyon, farklilasma, hiicre proliferasyonu, anjiyoge-
nez uyarimi ve hiicre dis1 doku yeniden bigimlendirme (remodel-
ling) diizenlemesi de dahil olmak iizere fizyolojik ve patolojik bir-
¢ok siirece katilir.® IL-13, IL-6, TNF-a, IL-1p ve IFN-y gibi bir¢ok
enflamatuvar sitokin tarafindan iiretimi artirilmakta iken IL-4 ile
iretimi inhibe edilmektedir.’®!> Serum YKL-40 seviyeleri, roma-
toid artrit, astim, Crohn hastalig1 ve kronik pankreatitte oldugu gi-
bi kronik enflamasyonu takiben artabilir.® Ayrica YKL-40’m me-
me kanseri ve glioblastom gibi bazi kanserlerde VEGF ekspresyo-
nunu arttirarak; kolorektal kanserde ise IL-8 sekresyonunu arttira-
rak timdr anjiyogenezisini uyardigl da bilinmektedir. Bazi calig-
malarda ise, otoimmiin hastaliklarin tanisinda biyolojik belirteg
olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir 31 Sonug olarak yapi-
lan 6nceki ¢alismalarin 15181inda, YKL-40’1mn enflamasyon ve anji-
yogenezisin fizyopatolojik yolaklarinda rol alan etkin bir molekiil
oldugu diistiniilmektedir.$-1422

Son yillarda, normal yaslanan doku ve hiicrelerde olusan stre-
si azaltmak i¢in ve doku hasarini tamir ve iyilestirme siireci olarak
olusan diisiik diizeyli para-enflamatuvar cevabin oldugu gosteril-
mistir. Sistemik olarak artmis kompleman aktivasyon iiriinleri,
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 gibi sitokin seviyeleri nedeni ile,
YBMD’de hastalarinda para-enflamatuvar cevabin daha siddetli

oldugu diistiniilmektedir.’*¢ Ayrica YBMD retinasinda, RPE hiicre-
lerinin otofaji yeteneginin bozulmasi ve mikroglialarin retinanin
derin katlarma inip ¢ogalmasi ve artmig kompleman aktivitesi pa-
raenflamasyonun doku ve hiicre cevabi olarak bildirilmektedir.??

YKL-40’nin yukarida belirtilen sitokinler ve VEGF gibi biiyii-
me faktorleri ile etkilesimi, bize bu molekiiliin YBMD patogene-
zindeki enflamasyon ve anjiyogenez siireclerinde rol oynayabile-
cegini diigiindiirdii. Dolayisiyla retinada artmis enflamasyon ve
anjiyogenezisten koken alan YKL-40’1n serum seviyelerinin yiik-
seltebilecegini ongordiik. Bir diger patofizyolojik yol olarak,
YBMD hastalarindaki disregiile sistemik paraenflamatuvar ceva-
bin bir pargasi olarak da serum seviyelerinin yiiksek olabilecegini
diisiindiik. Ancak ¢alisma sonucunda YBMD hastalar1 ve kontrol-
ler arasinda serum YKL-40 seviyelerinde anlaml farkliligin olma-
digim tespit ettik. YBMD'de lokalize koroidal ve retinal iskemi,
enflamasyon ve anjiyogenezin tiim viicuda kiyasla ihmal edilebilir
diizeyde olmasinin bu durumun sebebi olabilecegini diisiinmekte-

yiz.

Sonuc¢

Yasa bagl makiila dejenerasyonu hastalar1 ve kontrol grubu bi-
reylerin serum YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ancak YKL-40’1mn YBMD patogenezindeki olasi rolii-
nii aragtirmak i¢in bu molekiiliin akdz ve vitreus seviyelerini de-
gerlendiren ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.
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