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OZET

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA SERUM
INTERLOKIN 17 DUZEYININ ARASTIRILMASI

Hatice TURKER ASLAN, Yiksek Lisans Tezi

Gaziosmanpasa Universitesi, Tokat, 2019

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), diinya genelinde yaslilar arasinda
geri doniisiimii olmayan gérme bozuklugu olup korliigiin 6nde gelen nedenleri arasinda
yer almaktadir. YBMD, hem cevresel hem de genetik faktorlerin etkili oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik faktorlerin  YBMD'nin insidanst  ve

progresyonuna etkisi yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmaktadir.

Interlokinler; hiicre ici iletisimi, hiicre biiyiimesini ve farklilasmasini
diizenleyen, immiin sistemin gelisiminde ve homeostazinda 6nemli rol oynayan, sitokin
ailesinin bir alt kiimesi olan protein yapili molekiillerdir. Interlékinler sentezlendikleri
yere ve yaptiklara gorevlere gore cesitlilik gostermektedirler. Interlokin 17, Th17
hiicreleri tarafindan iiretilmesine ragmen bunun disinda ¢ok cesitli hiicre tarafindan da

uiretildigi bilinmektedir.

Bu ¢alismada, serum interlokin 17’nin yasa bagli makula dejenerasyonu ile olan
iligskisi degerlendirildi. 100 YBMD 1i hasta ile 100 saglikli kontrol dahil edilen bu
calismada ELISA teknigi kullanildi. Calisma sonuglarimizda, interlokin 17 seviyesinin
hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak incelendiginde farkli oldugu
bulunmustur (p:0,001). Hasta bireylerde cinsiyet farkliliginin ise interlokin 17
seviyesini etkilemedigi bulunmustur. Sonug olarak, yasa bagli makula dejenerasyonu ile

serum interlokin 17 arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, Elisa, Interlokin 17.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF LEVEL OF SERUM INTERLEUKIN 17
IN AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

Hatice TURKER ASLAN, Master Thesis
Gaziosmanpasa University, Tokat, 2019

Age-related macular degeneration (AMD) is a non-recyclable visual disorder
among elderly people worldwide and AMD is one of the leading causes of blindness.
AMD is a multifactorial disease in which both environmental and genetic factors are
effective. The effect of genetic factors on the incidence and progression of AMD is

demonstrated in studies.

Interleukin, protein structure molekules are a subset of cytokine family which
regulate ntracellular communication, cell growth and differentiation and play an
important role in the development and homeostasis of the immune system. Interleukins
vary according to the place they are synthesized and the tasks they do. Although
interleukin 17 is produced by Th17 cells, it is also known to be produced by a wide

variety of cells.

In this study, the relationship of serum interleukin 17 with age-related macular
degeneration was evaluated. In this study which included 100 patients with AMD and
100 healthy controls, elisa technique was used. In the results of the study, the
differences between the patient and control groups of interleukin 17 levels was found
statistically significant (p:0.001). It was found that gender difference in patients did not
affect interleukin 17 levels. In conclusion, there was a significant relationship between

age-related macular degeneration and serum interleukin 17.

Key words: Age-related macular degeneration, Elisa, Interleukin 17.
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) yaslilarda geri doniisii olmayan
gorme bozukluguna ve korliige neden olan bir hastaliktir (Taipale ve ark., 2018). Dinya
capinda ise yasal korliklerin %8,7’ini olustururken, diger gérme bozuklugu olan
katarakt ve glokomdan sonra 3. sirada yer almaktadir (Batman ve Calis, 2017; Spooner
ve ark., 2018).

YBMD’ nin en buyuk risk faktéri yaslanma olup ABD’ de 2050 yilinda bu
hastalikdan etkilenecek kisi sayist 22 milyona, tim dinyada ise 288 milyona cikacagi
diisiiniilmektedir. YBMD prevalansinin tim yayilmaci kanserlerin toplamiyla esit,
Alzeimer hastaliginin ise iki katindan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Yilmaz,
2017). YBMD hastalarinin gérme keskinligi (VA) yasal korlikk seviyesine ulagsmadan
cok once, gorulen ilk belirtilerden biri giinliik hayatta yliz tamimada gii¢liik ¢ekiyor
olmalaridir. YBMD' ye yakalanan bir bireyin hayatinda ekonomik olarak bir etki
yapmanin disinda biiyiik bir sosyal maliyete sahip olabilecegi agiktir (\Vottonen ve ark.,
2017). Makula tabakasinda drusen birikimi, retina pigment epitelindeki degisiklikler ile
karakterize olan kuru tip (%90) ve bu dejeneratif degisikliklere koroid
neovasiilarizasyonu’nun eslik ettigi yas tip (%10) makula dejenerasyonu olarak iki
gruba ayrilmaktadir (SUlli, 2017; Baek ve ark., 2018).

YBMD’ de yas, cinsiyet gibi genetik faktorlerin yani sira, sigara ve alkol
tiketimi, beslenme, obezite, diyabet gibi g¢esitli ¢evresel  faktorler hastaligin
olusmasinda ve gelisiminde etki eden risk faktorleridir (Buschini ve ark., 2014; Thapa
ve ark., 2017). YBMD goriilen bireylerin aile ge¢cmisleri ve genetik analizlerinden elde
edilen kanitlar degerlendirildiginde, genetik faktorlerin bu hastalifin fizyolojisinde

onemli rol oynadigin1 gostermistir (Canter ve ark., 2008).

Sitokinler, dogal ve kazanilmis immdiinitede rol alan ve hiicrelerin immiin
fonksiyonlarmi diizenlenmesini saglayan protein yapili molekiillerdir (Abbas ve ark.,
2015). Interlokinler ise sitokinlerin bir alt kiimesi olup, hiicre ici iletisiminin

duzenlenmesi, hiicre buytumesinin ve farklilasmasinin diizenlemesinin yani sira immiin



sistemin gelisiminde ve homeostazinda da 6nemli rol oynayan kicuk molekillerdir
(Magyari ve ark., 2014).

Yapilan c¢alismalarda, YBMD’ nin olusumunda ve ilerlemesinde birgok genin
ilgili oldugu goriilmiis ve Ozellikle IL-17 iireten T hiicresinin c¢esitli otoimmiin
hastaliklarin olugmasinda ve gelismesinde rol oynadigi ortaya konmustur (Park ve ark.,

2005; Liu ve ark., 2011).

Interlokin-17, esas olarak T hiicrelerinden dretilirken ayrica nétrofillerden,
monositlerden, makrofajlardan, mast hiicrelerinden de tiretilmis bir pro-enflamatuar
sitokin oldugu bilinmektedir (Mai ve ark., 2011).

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda Yasa bagli makula dejenerasyonu ile serum

Interldkin-17 seviyesinin olas1 bir iliskisi olup olmadigimnin arastirilmasi amaglanmistr.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD); keskin ve net goriisten sorumlu olan
fotoreseptorli retinanin bir pargasi olan makulay1 yavas yavas bozan ve yok eden bir

g6z hastaligidir (Schleicher ve ark., 2013).

vitreus jel

Sekil 2.1.: Goziin anatomik yapist (Hazan, 2009)

Sekil 2.1 ve 2.2 de goriildiigii lizere makula, g6ziun arka kisiminda bulunan
yaklasik 6 mm ¢apinda bir bolge olup, merkezinde fovea adi verilen bir alan bulunur.
En belirgin 6zelligi ¢ok sayida sirali gangliyon hiicre icermesidir, ayrica retinada en
fazla ksantofil ve lutein iceren bdlgedir. Bu kisimda bulunan karotenoid pigmentler
nedeniyle sar1 renkli gorilur ve bundan dolayr YBMD ye sari nokta hastaligi da
denilmektedir (Bok, 2002; Haboglu, 2009).



makiila

foveaola

Sekil 2.2.: Makula anatomisi (Oztiirk, 2015)

Yasa bagli makiila dejenerasyonu, gozde gorilen bir retinal bozukluktur ve
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore (sekil 2.3) geri doniisiimii olmayan kérliiklerde diinya
genelinde iigiincii sirada yer almaktadir (Spencer ve ark., 2008; Oztiirk, 2009; Azuma ve
ark., 2018).

KORLUGUN NEDENLERI

BILINMEYEN %21
YBMD %5
GLOKOM %8
Katarakt
COCUK KORLUGU %4
TRAHOM %3
KORNEA OPASIT %4
KIRILMA HATALARI %3

%51

Sekil 2.3.: Diinya genelinde korliigiin sebepleri (http://www.bbsedona.net/causes-of-
blindness.htm, 2019)



YBMD, gelismis iilkelerde Ozellikle 50 yas ve istii bireylerde gorilmektedir
(Rodriguez ve ark., 2018). Koroidal neovaskuler membran biyimesi ve serdz retinal
pigment epitelyal (RPE) dekolmani ile karakterize olan YBMD ileri derece gorme

kaybi olan vakalarin %90' indan fazlasini olusturmaktadir (Agarwal ve ark., 2015).

YBMD’ nin ilerleyen evrelerinde bireylerin okuma, yiizleri se¢gme ve tanima,
ayrica araba kullanma gibi gilinliik hayatsal faaliyetlerde ciddi zorluk yasadiklari
goriilmistiir (Pennington ve DeAngelis, 2016). Bu bireylerin nasil gordiigi sekil 2.4 de

verilmisgtir.

Sekil 2.4.: YBMD olan bireyin gérme sekli (http://www.goz.kim/forum-6-sari-nokta-
hastaligi----yasa-b.html, 2019)



2.2. YBMD TARIHCESI

Yasa bagli makula dejenerasyonu ilk olarak literatiirde 1874'te “yaslilarda
gorulen simetrik merkezi koroido-retinal hastalik” olarak gegmektedir (De Jong, 2006).
Daha sonrasinda ise 1885°te bilim insan1 Otto Haab tarafindan 50 yas iizerindeki
bireylerde goziin makula kisminda merkezi gorme keskinliginde azalma ile
belirginlesen bir hastalik olan YBMD tanimlamistir (Haab, 1985). 1905 yilinda Oeller,
1923 yilinda Coppez ve Danis, 1926’da Junius ve Kuhnt ve 1929 yilinda Verhoeff ve
Grossmann tarafindan YBMD hakkinda c¢esitli ¢aligmalar yapilmigtir. 1967 yilinda ise
bilim insanm1 Gass, senil makiila koroid dejeneresansi terimini kullanmustir (Oztiirk,

2009).

2.3. YBMD’ NIN KLINIK TiPLERI
Yasa bagli makula dejenerasyonu;

e Atrofik tip (kuru, non-neovaskiler veya eksudatif olmayan)

o Eksudatif tip (yas veya neovaskiiler) olmak {izere 2 gruba ayrilmaktadir ve sekil
2.5 de gosterilmistir (Ho, 2008; Oztiirk, 2009).

Eksudatif yani yas tip olarak bilinen YBMD, hastalarin %10-15'ini olustururken
makulanin altinda veya i¢inde koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ile karakterize edilir,
eksidatif olmayan yani kuru tip YBMD ise, hastalarin g¢ogunlugunu (%85-90)
olustururken, drusen ve retinal pigment epitelindeki degisiklikleri ile karakterize
edilmektedir (Takahashi ve ark., 2017; Rodriguez ve ark., 2018).

Atrofik tip YBMD yavas ilerleme gosterir, genelliklede géorme kaybi olusturmaz.
Eksudatif tip YBMD ise hizli ilerleme gosterir ve bu hastaliga bagli gérme kayiplarinin
%80-90 oraninda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Atrofik tip YBMD teshisi konulan
hastalarinin  yaklasik olarak %10-20’sinde yasamlarinin ilerleyen zamanlarinda
eksudatif tip YBMD’ ye déniisiim goriilmiistiir (Stone ve ark., 2001; Ozturk, 2009;
Kuru ve ark., 2015; Celik, 2016).
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Sekil 2.5.: YBMD hastasina ait kuru ve yas tip OCT goriintiisii (Terzi Arikan, 2014)

2.3.1. Atrofik ( non-neovaskuler, kuru) Tip YBMD

Kuru tip YBMD, cografi atrofi (GA) olarak da isimlendirilip, Retina Pigment
Epiteli (RPE) atrofisi ile karakterize edilmektedir (Buschini ve ark., 2015; Celik, 2016).
Kuru YBMD, drusen (sekil 2.6) adi verilen pigment degisiklikleri ile
karakterizedir (Spooner ve ark., 2018). Bu yapilar RPE ve bruch membrani arasindaki
retina alti pigment epitelyumunda gorilen sar1 renkli birikintilerdir (Ho, 2008).
Genellikle bu birikintilerin icerigi RPE kalintilari, lipoproteinler, glikoproteinler ve
trombosit kalintilart gibi atik diriinlerken ayrica dendritik hiicre uzantilar1 ve
immunoglobulinlerden de meydana gelmektedir (Kurtbogan, 2007; Atabilen ve Tek
Acar, 2018).



Sekil 2.6.: YBMD’li gozdeki drusen olusumunun goruntiisti (Noble ve Chaudhary,
2010)

Retinadaki, drusenlerin varligi aslinda yasam dongiisiiniin ilerleyen zamanlari
icin olas1 bir durumdur (Atabilen ve Tek Acar, 2018). Drusen birikintilerinin artmasi,
olmasi gerekenden ¢ok biiylimesi ve pigment yapisinin bozulmasi gibi durumlar YBMD

olugma olasiligin1 artirmaktadir (Hocaoglu ve ark., 2017).

Atrofik YBMD' nin, kismen drusen sayist ve yapisi ile karakterize edilen, erken
YBMD, orta YBMD ve ileri YBMD olmak iizere {i¢ asamas1 goriilmektedir. Erken
YBMD, genellikle kiigiik (<63 pum) veya birkag orta 6lgekli (<125 um) drusen ile
belirtilirken orta seviye YBMD, bircok orta boy drusen veya bir ve birden fazla biyuk
boy drusen ile belirtilmektedir. Cografi atrofi olarak da bilinen ileri seviye kuru tip
YBMD ise, keskin kenar bosluklari olan drusenle belirlenmektedir. Ayrica, makulada
RPE ve fotoreseptorlerin fonksiyonunu kaybedip 6liimiiniin yani sira siklikla biiyiik ve
bol miktarda drusen vardir (Schleicher ve ark., 2013). Ge¢ evre YBMD' nin 0zellikleri
arasinda koroid neovaskularizasyonunu igerir olmasi goriilmektedir ve her yil GA' It

hastalarin %7' sinde KNV gelisdigi tespit edilmistir (Krogh Nielsen ve ark., 2019).

Sonu¢ olarak da, cografi atrofisi olan hastalar ciddi gorme kaybi yasarlar
(Schleicher ve ark., 2013). Drusen de kendi iginde yapisina gore gruplandirilmaktadir
(Kayik¢ioglu, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krogh%20Nielsen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30644965

Drusen Cesitleri:

e Sert drusen

¢  Yumusak drusen

e Gerileyen durusen

e Subretinal drusenoidler

e Bazal laminer drusen

Sert drusen: ¢aplar1 60 mikron civarinda, belirgin sinirlara sahip sar1 veya gri
renkteki yapilardir. Ortalama 40 yas {istii bireylerde yaygin olarak goriiliir (Akar, 2007,
Arf ve Karagorlu, 2015; Kayik¢ioglu, 2017).

Yumusak drusen: ¢aplar1 60 mikrondan biiyiik, sar1 renkli sinirlart belirsiz olan
yapilardir. Kendi iglerinde bu yapilar birlesme olasiligi yiiksektir (Akar, 2007). Bu
drusen tipi ortalama 40 ile 55 yas arliginda goriilme olasiligi %1,9 iken, 75 yas ve

Uzerinde ise goriilme olasilig1 %24 tur (Candemir, 2009).

Gerileyen drusen: degisken biiyiikliiklerde olup beyazimsi ve sinirlari keskindir
(Atmaca ve Batioglu, 1992).

Subretinal drusenoidler: fotoreseptorler ve retinal pigment epiteli (RPE)
tabakas1 arasinda bulunan hiicre dis1 yapilardir (zhang ve ark., 2018). Genellikle sari

renkte ve ag seklindedirler (Arf ve Karagorlu, 2015).

Bazal laminer drusen: daha geng yaglarda goriilen 20-75 mikron
biiyiikliigiinde retina alti yapilardir. Retina pigment epitelini bazal membranindaki

bolgesel olarak kalinlagsmasidir (Akar, 2007). Sekil 2.7 de gosterilmistir.
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Sekil 2.7.: RPE altindaki depozitler bazal laminer veya bazal lineer birikintileri
(Hocaoglu ve ark., 2017).

Drusen varligi tespit edilen hastalarda gérme keskinligini etkileyen en 6nemli
faktor ekstdatif YBMD vye ilerlemesidir (Arf ve Karacorlu, 2015). Genel itibari ile
atrofik tip YBMD’ de gorme kaybinin olusumu uzun vadede gorilirken, eksudatif tip
YBMD nin seyri ise daha hizli bir sekilde ilerlemektedir (Celik, 2016).

Her iki gozinde druseni olup da gérme sikintis1 olmayan hastalarda yeni KNV

gelisme olasiligr ilk ti¢ yilda giderek arttigi gozlenmistir (Batur ve ark., 2017).
2.3.2. Eksudatif (Neovaskdiler - Yas - Islak) Tip YBMD

Eksudatif YBMD, anormal kan damarlarinin koroidden intraretinal ve subretina
bolgelerine gelismesinden kaynaklanmaktadir. Eksudatif YBMD, toplam YBMD
olgularinin kiigiik bir boliimiinii olustursa da, YBMD ile iligkili korliigiin ¢ogu bu tipten
meydana gelmektedir (Pennington ve DeAngelis, 2016). ingiltere'de her yil yaklasik
olarak 40 bin yeni eksiidatif tip YBMD vakasi1 goriilmektedir (Amoaku ve ark., 2018).
Tek bir gozinde ekstdatif tip YBMD goriilen kisilerde, diger goz KNV gelisme
olasiligr yiiksektir. Goriilme oranlar1 1.yi1lda %10, 2.yilda %22, 3.yilda %28, 4.yilda
%37 ve 5.yi1lda %42 dir. Bu oranlarin ilerlemesine sebep olan faktorler, diger gozde

bulunan drusenlerin varligi, biiylikligi, sayisi, konumu rol oynamaktadir (Chung ve
ark., 2016).
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Ciddi gorme kayiplar genellikle  koroid  neovaskdlarizasyondan
kaynaklanmaktadir (Ting ve ark.,, 2002). Koroid neovaskilarizasyon lezyonlari
anjiografik gortinimlerine gore ikiye ayrilmaktadir bunlar; Klasik ve gizli koroidal

neovaskilarizayondur (Muslubas ve ark., 2017).

o Kilasik koroidal neovaskdlerizasyon:

Toplam koroidal neovaskiilerizasyon teshisi konulan kisilerin yaklasik %15" ini
olusturmaktadir (Kir, 2004). Sinirlart belirgin ve genellikle hizli bir sekilde ilerleyip
gorme kaybina sebep oldugu diisiiniilmektedir (Arf ve Karacorlu, 2015).

e Gizli koroidal neovaskdulerizasyon:
Toplam koroidal neovaskilerizasyon teshisi konulan kisilerin yaklasik %85 'i gizli
tiptedir (Kir, 2004). Genellikle sinirlari belirsizdir (Sentiirk ve ark., 2007; Arf ve
Karagorlu, 2015). Gizli KNV’nin teshisinin konulmasini saglayan bulgu PED yani
retina pigment epiteli dekolmanidir (Muslubas ve ark., 2017).

Pigment Epiteli Dekolmam (PED): Pigment epitelinin alt kisminda bulunan yapinin
ozelligine gore faklilik gosteren pigment epitel dekolmani hemorajik, serdz,

fibrovaskiiler veya driizenoid PED olarak gruplandirilabilir (Arf ve Karagorlu, 2015).

2.4. YBMD PATOFiZYOLOJiSi

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde goriilen korliigiin 6nde
gelen nedenlerinden biridir (Oellers ve ark., 2017). Goriilme sikligina ragmen
YBMD’nin patogenezi tam olarak agiga kavusmamustir. Retinanin dis segmenti ve
retina pigment epiteli, koroidde bulunan vaskiiler yapidan besin ihtiyacin
karsilamaktadir. Eksudatif tip YBMD’ de koroidal damarlarda gelisen olagan disi
yapilar Bruch membran, RPE ve fotoreseptorlerde tahribata yol agmaktadir (Akkoyun,
2014). Ayrica hastaliga bagli olusan drusenin yapisinda iltihaplanma ile alakali
bulgularin tespiti immiin sistemin de rol aldigini géstermektedir (Hazan, 2009; Gondl,
2017). YBMD’ nin genel 6zellikleri hasta bireylerde benzerlik gosterse de her bir tipi
icin genis kapsamli arastirma yapilip ona gore 6zel bir tedavi yontemi kullanilmalidir

(Akkoyun, 2014).
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2.5.YBMD EPIDEMIiYOLOJISi

Diinya genelinde yash niifusun artis géstermesiyle YBMD’li hasta sayisinin
2020 yilinda 196 milyona, 2040 yilinda ise 288 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(Kakigi ve ark., 2015; Acar, 2017). YBMD insidansinin 50°li yaslarin altinda goériilme
orani %0,05 dir yani oldukea diisiiktiir (Mueller ve ark., 2012). Bu durumda anlasiliyor
ki YBMD’nin goriilme olasilig1 yasin ilerlemesi ile birlikte dogru orantili olarak
artmaktadir (Kinyas, 2015). Gelismis tlkelerde yapilan arastirmalarda YBMD
prevalansinin %9,1 - %20,9 arasinda oldugunu goriiliirken gelismekte olan tlkelerde ise
prevalanst %3,1 - %10,6 arasinda oldugu tespit edilmistir (Thapa ve ark., 2017). YBMD
hastaliginin goriilme olasiligi, Beaver Dam ¢alismasina gore %1,7 olarak bulunurken,
1995 de Blue Mountain ve Rotterdamin yaptiklar1 arastirmalarda ise prevalans sirasiyla

%1,4 ve %1,2 olarak kayitlara gegmektedir.

Framingam arastirmasinda ise YBMD goriilme olasiligi insan dmriiniin 60 yaslari igin
%?2 olarak belirtilirken, bu oranin 70 li yaslar icin %11°e ve 75 yas istii kisilerde ise
%28’e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir (Oztiirk, 2009).

Yasa bagl makula dejenerasyonunda gorulen lezyonlarin varliginin teshisi, bir bireyin
gOzleri arasinda belirgin bir farklilik gostermemekle birlikte, bir gozde hastalik
digerinden oncede ortaya ¢ikabilmektedir (Gangnon ve ark., 2015). Ayrica her iki cins
bireyde YBMD goriilme sikli§i kiyaslandiginda, ayni yas grubu bireyler arasinda
kadinlardaki yayilim orani erkeklere nazaran daha ¢ok oldugu belirlenmistir (Altintas

Kocak, 2017).

2.6.YBMD’DE RiSK FAKTORLERIi

Yasa baglhh makula dejenerasyonunun multifaktoriyel bir hastalik oldugu
diisiiniilmekte olup, bu hastaligin ilerlemesinde ve gelismesinde g¢evresel ve genetik
faktorler etkili oldugu goriilmiistiir (Gangnon ve ark., 2015; Saksens ve ark., 2016). Bu
faktorlerin oram1 ortalama %711 genetik iken %29 cevresel faktorlere baglanmistir

(Inan, 2010).
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YBMD igin risk faktorlerinden bazilar1 viicut kitle indeksi (VKI), sigara, alkol,
diyet ve kandaki lipid ve kolesterol seviyeleri tolere edilebilirken cinsiyet, etnik kdken
ve yas gibi genetik faktorlerin ise degistirilemez oldugu goriilmiistiir (Pennington ve
DeAngelis, 2016). Yapilan arastirmalar c¢evresel risk faktorlerinin daha eksiksiz
tanimlanmasi, YBMD’den kaynaklanan gorme bozuklugu oraninin  azaltilmasina
yardimci olabilecegi bulunmustur (Thapa ve ark., 2017). Bireylerin yaslanma siirecinde,
gbzinde bulunan dis retina, retina pigment epiteli, bruch membrani gibi alanlari
etkileyen degisimler yasa bagli makula dejenerasyonunun olusmasina ve gelismesine

sebep olabilir.

Bu degisimlerden bazilari;
-Pigment epitelinin yapisindaki degisimler,
-Melanin pigmentinin azalmasi ya da artmast,
-Fotoreseptorlerin sayisinda ve dagilimindaki degisimler,
-Bazal laminar depozitlerin birikimi,

-Koryokapillerde kuigilme, gibi faktorler hastaligin sebeplerinden bazilar
olabilecegi tespit edilmistir (Atabilen ve Tek Acar, 2018). YBMD de risk faktorlerinin
siiflandirilmasi ikiye ayrilmaktadir (tablo 2.1 de) bunlar:
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Tablo 2.1.: YBMD i¢in Risk Faktorleri

Risk Faktorleri

Genetik Faktorler
*yas
irk
scinsiyet
sgenetik
*iris rengi

Cevresel Faktorler
ssigara
«alkol tiketimi
sobezite
*beslenme
giines 15181
*kalp damar hastaliklari
*hipertansiyon
«diyabet
*hiperlipidemi
+hipotiroidi

2.6.1.Yas

Bireylerin yasi, YBMD gelisiminde en kuvvetli risk faktorii olarak kesfedilmistir
(Kurtbogan, 2007). Yas ile birlikte YBMD riskinde biiylik bir artis goriilmektedir
(Lambert, 2016). Tiim yapilan arastirilmalarda YBMD goriilme olasiligi yasin artmasi
ile dogru orantili olarak artmaktadir. YBMD; 55-64 yas araligin da %0,21, 60-74 yas
araliginda %0,85, 75-84 yas araliginda ise %4,59 iken 85 yas ve iistiindeki bireylerde
%13,05 oraninda goriilmektedir (Haboglu, 2009). Tablo 2.2 de YBMD nin yasa gore

prevalansi gosterilmistir.
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Tablo 2.2.: YBMD' nin yasa gore prevalansi-yasa ozgii popilasyonun yizdesi
(Lambert, 2016).

YAS Cografi atrofi Neovaskiler YBMD Herhangi bir geg
(GA) YBMD
<55 0.08 0.14 0.2
(0-0.15) (0-0.28) (0-0.39)
55-64 0.25 0.37 0.25
(0.04-0.47) (0.09-0.65) (0.13-0.38)
65-74 1.37 0.68 1.62
(0.17-2.57) (0.3-1.05) (0.67-2.57)
75-84 2.25 2.52 4.93
(1.26-3.24) (1.7-3.33) (3.19-6.67)
85+ 7.54 8.49 14.47
(3.31-11.77) (5.41-11.57) (11.57-17.36)
Her Yastan 0.63 0.96 1.64
(0.44-0.81) (0.72-1.2) (1.47-1.81)

Yas ile yasa bagli makula dejenerasyonunun prevalansi arasindaki iliskiye dair toplanmig
veriler. Tek kalin sayi, YBMD ile belirtilen yas araliginda niifusun yiizdesini temsil eder;
parantez i¢indeki sayilarin araligi gesitli caligmalar tarafindan bildirilen araliklar1 agiklar.

2.6.2.1rk

Bir¢ok ¢alismada, beyaz tenli olan bireylerin ten rengi siyah olan bireylere gore
YBMD' ye (6zellikle eksiidatif YBMD) yakalanma oraninin daha fazla oldugu
gorulmektedir. (sekil 2.8) Baltimore G6z Caligmasina goére, siyahlara nazaran beyazlar
icin herhangi bir YBMD tiirii gelistirme riskinin neredeyse dort kat daha yiiksek
oldugunu ve YBMD' nin beyazlarda belirgin sekilde daha yaygin oldugunu
bildirilmektedir (Lambert, 2016).
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Beyaz irk

Siyah irk

Koyu
esmer 1rk

Diger irk

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+

Sekil 2.8.: 2010 yilinda ABD’de, YBMD nin yas ve 1k prevalans oranlar
(https://nei.nih.gov/eyedata/amd, 2019)

2.6.3.Cinsiyet

Bir¢ok ¢aligmada, sadece cinsiyete dayali YBMD gelisme olasilig1 bakimindan
onemli bir artis olmadigi sonucuna varimistir. Yapilan bir ¢alismada erken YBMD
insidansinin erkeklerde kadinlara gore daha yiliksek fakat anlamli olmadigini, geg
YBMD insidansinin erkeklerde 2,62 oranla kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur. (sekil 2.9) ingiltere'de, Owen ve arkadaslarmin 2012 yilinda
yaptig1 bir arastirmada ise kadinlarda YBMD prevalansinin erkeklerdekinden %60 daha
yiiksek oldugunu bulmustur (Lambert, 2016). Bu da bize gosteriyorki cinsiyet
farkliliginin YBMD ile iliskisi olmadigi, varsa bile heniliz netlesmedigini ortaya

koymaktadir.

% 65 Kadin

% 35 Erkek

Sekil 2.9.: 2010 yilinda ABD’de YBMD nin cinsiyet prevalansi
(https://nei.nih.gov/eyedata/amd, 2019)
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2.6.4.Genetik

Ailesinde, YBMD gorulen bireylerde bu hastaligin niiksetme orani yiiksektir. Bu
hastalik ¢ok sayida geni ve cesitli ¢cevresel faktorleri kapsar ve yapilan aragtirmalarda
ikiz bireylerde goriilme olasiliginin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Haboglu, 2009;
Lambert, 2016).

2.6.5. Iris Rengi

Daha acik renkli irisleri olan hastalarin, koyu irislere sahip olanlardan iki kat
daha yiiksek YBMD insidansina sahip olduklar1 gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada,
kahverengi gozlu olanlarin erken evre YBMD’ yi gelistirme olasiliginin daha yiiksek
oldugunu ancak, ge¢c evre YBMD' nin belirgin bir 6zelligi olan RPE ye sahip olma
ihtimalinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Lambert, 2016).

2.6.6. Sigara

Sigara kullanimi1 ve artan yagla birlikte bu hastaligin baslangici arasinda bir iligki
oldugu gorilmiistir (Seddon ve ark., 2003; Clemons ve ark., 2005). Mitchell ve
arkaglarmin yaptig1 aragtirmada, eski veya halen sigara kullanmakta olan igicilerde
YBMD ye yakalanma riski %20 ile %68 arasinda oldugunu géstermektedir (Mccarty ve
ark.,2001).

Risk faktorlerinin tamamim diisiindiigiimiizde engellenebilir olanlarin arasinda yer
almaktadir. YBMD ile sigara arasinda i¢ilen miktar ile yila bagimh bir iliski oldugu
gorulmektedir. Sigara kullanimini biraktiktan sonra ise riskin giderek azaldigi tespit
edilmistir (Cho ve ark., 2000; Candemir, 2009). Baska bir yapilan arastirmada ise
sigaranin olumsuz etkisi kullanimi biraktiktan 20 yil sonra bile devam ettigini

gostermistir (Delcourt ve ark., 1998).
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2.6.7.Alkol tuketimi

Chong ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, agir alkol tiiketen kisilerde erken
YBMD riskinin arttig1 tespit edilmistir (Buschini ve ark., 2014).

2.7.8. Obezite

Obezite, Onemli fakat degistirilebilir bir risk faktoriidiir (Schleicher ve ark.,
2013). Vicut Kitle Indeksi 25 (kg/m?) den biiyiik olan bireylerde YBMD riskinin arttig1
diistiniilmektedir (Seddon ve ark., 2003). Bilim insanlarinin 2005 yilinda yaptig1 Yasa
Iliskin Goz Hastaligr Calismasinda (AREDS), viicut kitlesi ile GA arasinda orantili bir
iliskili oldugu bulunmustur (Buschini ve ark., 2014).

2.6.9. Beslenme

Beslenmenin YBMD ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Antioksidanlar bakimindan
zengin gidalar koruyucu olabilirken, yag tiiketimi ise YBMD ig¢in risk olusturmaktadir.
Omega-3, C ve E vitaminleri, ¢inko, selenyum, bakir, magnezyum gibi minerallerin,
beta-karoten ve lipid peroksidasyonuna bagli serbest radikaller YBMD nin ilerlemesini
yavagslattigi hatta iyilestirmede faydali oldugu yapilan arastirmalar sonucu tespit
edilmistir (Seddon ve ark., 2003; Haboglu, 2009).

2.6.10. Giines Isig1

YBMD' nin bir nedeni olarak da giines 1s181na maruz kalma gosterilmektedir.
Ileri derece giines 15181na, geng yasta ya da ileri yaslarda maruz kalma arasinda higbir

fark olmadig1 yapilan caligmalar tarafindan desteklenmektedir (Taylor ve ark., 1990).

2.6.11. Kalp Damar Hastahklar

Rotterdam Study Group’ nun yaptig1 bir arastirmada i¢ karotis arterde, plaklarin
bulunmasinin eksiidatif YBMD riskini belirli oranda arttirdigin1 gdsterilmistir. YBMD
gorilen bireylerde, az da olsa kalp krizi gecirme olasiligmin arttigini gosteren
aragtirmalara da rastlanmaktadir (Hyman ve ark., 2000; Haboglu, 2009).
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2.6.12. Hipertansiyon

Yiiksek kan basincinin YBMD gelisme riskini arttirip arttirmadigi  halen
arastirma konusudur. Baz1 ¢alismalar yiliksek kan basmmcinin YBMD'min olusumuna
katkida bulundugunu gostermistir (Lambert, 2016). Bir arastirmacinin yaptigi bir
calismaya gore, sistemik hipertansiyonun YBMD riskini artirdigin1 bulmustur (Hyman
ve ark., 2000).

2.6.13. Diyabet

Diyabete bagli olarak Bruch membraninin ve koryokapillarisin liimeninin
yapisindaki degisimlere ragmen yapilan ¢aligmalarda diyabet hastaliginin YBMD’ ye
yakalanma riskini arttirmadigi goriilmiistiir (Haboglu, 2009).

2.6.14. Hiperlipidemi

Kan serumda olmasi gerekenden ¢ok lipidlerin olmasi koroid damarlarin yapisini
bozarak sertlesmesine veya tikanmasina sebep olur bu da YBMD gelisme ihtimalini

arttirmaktadir (Haboglu, 2009).

2.6.15. Hipotiroidi

ABD’ de yapilan bir ¢alismada 50 yas ve flizerindeki bireylerde gorilen
hipotiroidi sikligt YBMD hastalarinda %20,9 iken YBMD olmayan kisilerde ise %11,2
olarak belirlenmis ve bu iki hastalik arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Dikmetas,

2012).
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2.7. YBMD’ DE TESHIS ve TEDAVI YONTEMLERI

YBMD hastasi olan bireylerde, yasal korlilk asamasina ulasmadan ¢ok Once
bildirilen ilk belirtilerden biri rutin hayatta yiiz tanima ve tespit etme sikinti
yasamalaridir. Bu durum sosyal hayatta bireylerin yasam kalitesini diisiirmektedir

(\Vottonen ve ark., 2017).

YBMD hastaliginin muayene sonucu ortaya ¢ikan ilk karakteristik belirtileri ise drusen
olusumu, retinal pigment epiteli ile Bruch'in membrani1 arasinda bulunan yapilarin
varhigidir (Mueller ve ark., 2012). Tabi bu durumun ana sebebi retinadaki makila

bolgesinin fonksiyonunu yitirmesidir (Beyazyildiz ve Kogak, 2017).

Eksudatif tip YBMD de, retina altindaki yapilarda patalojik olarak degisim s6z
konusudur. Subretinal sivi miktarin1 degisimi, subretinal kanama, retina pigment epiteli
dekolmani gibi durumlar hastalarda cesitli patolojik bozukluklara ve okuma giicligii
gibi sikayetlere sebep olur (Celik, 2016). Klasik tip KNV hastalarinda siklikla koyu
renkli bir pigment halkas1 KNV yi ¢evrelemektedir. Genelliklede floresein anjiografinin
retinal ve koroidal vaskiler dolum asamasinda erken floresein sizint1 kendine 6zgudur
ve bu sekilde teshis edilebilmektedir (Ho, 2008). Atrofik tip YBMD de ise, genel
oftalmolojik muayene sonucu ilk belirti drusen varhiginin goériilmesidir (Ho, 2008).
Gormeyi blyuk oranda tehdit eden durum ise, atrofik (kuru) tip YBMD nin eksiidatif
(vas) tipe doniismesidir (Akar, 2007).

Hangi tedavi yonteminin kullanilacagina karar vermeden dnce hastaligin kesin
tanis1 ve evrelemesi yapilmalidir bunun i¢in de bireylerde drusen tortularina, RPE'de
pigment degisikliklerine, RPE ve ndral retinal dejenerasyona ve retinadaki eksudatif
degisikliklerin olup olmadigin1 anlamak i¢in oftalmolojik muayeneyi gerektirir
(Pennington ve DeAngelis, 2016). YBMD teshisinde kullanilan bazi testler, aletler ve

yontemler asagida verilmistir:

e Fundus fluoresein anjiografisi (FFA): goziin arka kisminda bulunan retina ve
koroid olarak adlandirilan sinir tabakasini ve bunun destek oldugu dokulari

incelemekte kullanilan bir tetkiktir (Lian ve ark., 2019).
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Indosiyanin Yesil Anjiyografisi (ICG): Gozdeki koroid tabakasinin damar
yapisini gosteren, ICG enjeksiyonunu takiben yapilan bir goriintiileme teknigidir
(Nitta ve ark., 2019).

Optik Koherens Tomografi (OCT): Retina tabakasinin anatomisini,
katmanlarint ve alt yapilarini goriintiilenmesini saglayan ayrica retina
hastaliklarinin teshisinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilan bir
tekniktir (Spaide ve Curcio, 2011). Diizenli olarak fundus fotograf¢ilig1 ve optik
koherens tomografi makiiler degisiklikleri incelemek i¢in kullanilabilir (Oellers
ve ark., 2017).

Amsler grid testi: YBMD hastaliginin teshisinde kullanilmaktadir (Ho, 2008).
(sekil 2.10)

a. b. C.

Sekil 2.10.: Amsler grid testi (Broadway, 2012)

Aciklama: a. normal merkezi goriisii olan biri, b. ve ¢. merkezi gérme alaniyla ilgili problemi
olan kisilerin goriisii

YBMD hastaligin1 olugsmasin1 ve ilerlemesini 6nlemek hayati 6neme sahiptir, cilinkii
cogu durumda etkili bir tedavi yontemi yoktur (Cho ve ark., 2000). Tabi gelisen
teknoloji ve ilerleyen bilim sayesinde ¢esitli tedavi secenekleri sunmustur bunlar;
fotodinamik, antianjiojenik, antioksidan, cerrahi ve kombine tedaviler ile retina pigment

transplantasyonu, laser ve gen tedavileri uygulanabilir (Akar, 2007).

Laser tedavi: Bu tedavi igin son 96 saat iginde ¢ekilmis FFA ve ICG

gerekmektedir. Tedavi asamalar1 lezyonun makuladaki fovea merkez uzakligina
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gore degisim gostermektedir. Laser tedavisi genellikle klasik tip koroid
neovasklerizasyonu tedavisinde kullanilmaktadir (Akar, 2007).

Fotodinamik tedavi: Verteporfin kullanilarak uygulanan fotodinamik tedavi
(FDT), genellikle koroidal neovaskiler membran tedavisinde kullanilan bir
turdir (Ovali ve Erkul Ozdogan, 2015). Anti-VEGF tedavisi ise; FDT
sonrasinda ve retinada bulunan vaskiler endotel buyume faktoéri (VEGF) niin
fazla dretilmesini engelleyerek KNV ilerlemesini baskilamaktadir (Acar
Ergintirtk ve ark., 2011). YBMD hastalarina uygulanan tedavilerin
degerlendirilip  karsilastiriimasi, VEGF inhibasyonu ve tekrarlanan
enjeksiyonlarla, goérme keskinliginin (VA) 2 yillik bir siire iginde olsa
korunabilecegi goriilmiistiir (Takahashi ve ark., 2017). Yapilan bagka bir
calismada ise yeni gelistirilen anti-vaskiiler endotel biiytime faktorii ilaglari,
neovaskiiler YBMD hastalarinin yaklasik % 90' ninda orta ve siddetli gérme
kaybini1 onleyen tedavi oldugunu gdstermektedir (Vottonen ve ark., 2017).
Bundan dolayi, eksiidatif tip YBMD hastalarin tedavisinde ilk basamak olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir (Taipale ve ark., 2018). Atrofik
YBMD i¢in onaylanmis mevcut bir tedavi olmadigi igin bu turiin iyilestirilmesi
bir zorluk teskil etmektedir (Cotrim ve ark., 2017).

Medikal tedavi: YBMD nin bugine kadar bilinen en 6nemli koruyucusu
antioksidanlardir. Randomize Klinik Yasa Baglh Go6z Hastaligi Caligmasi
(AREDS), ¢inko, B-karoten, C ve E vitaminlerinin kombinasyonu, ara trtinden
ileri YBMD' ye ilerleme ihtimalini % 25 oraninda azalttigin1 gostermistir (Issa
ve ark., 2010). Su anda, AREDS c¢alismalar1 giinliik olarak antioksidan ve
¢inko aliminin, ileri YBMD gelistirme riskini azalttigini ortaya koymustur fakat,
atrofik YBMD i¢in onaylanmig tedavi bulunmamaktadir (Rodriguez ve ark.,
2018).

Yapilan caligmalar antioksidan uygulamalarimin %35 lik bir basaris1 oldugunu
ortaya koymus olup, yaslilarda bazi mineral ve vitamin emilimi azaldiginda
dolay1 diyetlerine ¢inko, bakir ve vitamin ilave edilmesi uygun gorilmektedir
(Karagorlu M. ve Karagorlu S., 2001; Akar, 2007).
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Ayrica antioksidan, vitaminler ve minerallerle giinliik olarak % 5 oraninda
takviyesi ile bu hastaligin gelisme riskini azalttigin1 gostermistir (Cotrim ve
ark.,, 2017). Ranibizumab, 2006 yilindan bu yana YBMD tedavisi ig¢in
onaylanmistir. Yapilan baska bir ¢alismada eksudatif YBMD olan goézlerde
ortalama VA yi iyilestirdigi gosterilmistir. O zamandan beridir de, ranibizumab
YBMD tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Pongsachareonnont ve ark.,
2018). Baz1 ¢alismalar ise retina hastaliklar1 i¢in kemik iliginden elde edilen

kok hiicrelerin etkili oldugu saptamistir (Cotrim ve ark., 2017).

2.8. YBMD VE GENETIK

Yasa bagli makula dejenerasyonu cevresel ve genetik faktorlerden etkilenen
karmasik, ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Genetik faktoérlerin YBMD' nin insidansi ve
progresyonuna etkisi yapilan ¢alismalarda ortaya konulmaktadir (Lou ve ark., 2014).
YBMD goriilen bireylerin aile gegmisleri ve genetik analizlerinden elde edilen kanitlar
degerlendirildiginde hepsi, genetik faktorlerin bu hastaligin fizyolojisinde 6nemli rol
oynadigin1 gostermistir (Canter ve ark., 2008). Inflamatuar hastalik oykiisii olan
kisilerde YBMD riski ile olumlu bir iligkilisi oldugu bulunmustur (Millen ve ark.,
2015).

Yapilan arastirmalarda YBMD’nin olusumunda ve ilerlemesinde bir¢ok genin
alakali oldugu gortilmistir. Kompleman faktori H (CFH) ve kompleman faktorii B
(CFB) genlerindeki varyantlar YBMD ile iliskilidir (Spencer ve ark., 2008).

Coklu genetik varyantlarin CFH Y402H, CFBL9H, C2 E318D, ARMS2 A69S
ve HTRAL G625A nin YBMD ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Lou ve ark., 2014).
Daha ¢ok atrofik YBMD de goriilen drusen yapisinin CFH Y402H genotipiyle
iliskilendirilmis ve retikiiler pigment degisiklikleri CFH rs1410996 genotipiyle
baglantili  oldugu bulunmustur (Oellers ve ark., 2017). Kromozom 10
Uzerindeki LOC387715 / ARMS2 bolgesindeki bir baska geninde kesin olmamakla
birlikte YBMD ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Reynolds ve ark., 2009).
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Bazi ¢aligmalarda, YBMD hastalarinin serumunda, tamamlayici bilesen 5a (C5a)
dahil olmak {izere yiikseltilmis tamamlayic1 aktiflestirici molekiil seviyeleri
bulunmustur. Bu C5a molekuliinln ise insan T hiicrelerini etkileyip etkilemedigi halen
arastirtlmaktadir (Liu ve ark., 2011). Kromozom 132 bdlgesinin YBMD’de etkili
oldugu disiinilmektedir. Edwards, Haines, Klein, Hageman ve arkadaslarinin yaptig
dort farkli ¢aligmada 1932 bolgesindeki CFH geninde 402 (Y402H) SNP konumundaki
histidine degisen tirozin YBMD riskini arttirdigini bildirilmektedir (Patel ve Chan,
2008). Gozdeki patolojik damar olusum siireci olan okiiler neovaskiilarizasyon, bircok
hastaligin ~ temelini  olusturur. Bu  hastaliklardan  biri de YBMD  dir.
Neovaskiilarizasyonda, immiinolojik olaylarin diizenleyici rollere sahip oldugu
diisiiniilmektedir bu durumda bunlarin = sitokinlerle baglantili oldugunu ortaya
koymaktadir. T yardimci 17 (Th17) hiicrelerinin iirettigi sitokin olan interlokin (IL) -
17'nin okiiler neovaskiilarizasyonda rol oynadigi kanitlanmistir. Bununla birlikte, okuler

neovaskiiler hastaliklarda IL-17'nin rolleri hala tartismalidir (Li ve Zhou, 2019).

2.9.SITOKINLER

Stanley Cohen tarafindan 1974 yilinda ilk defa sitokin kelimesi tanimlanmistir.
1989°da ise Balkwill ve Burke tarafindan sitokinler hiicreler tarafindan {iretimi
saglanan, c¢esitli hastaliklarin fizyolojisinde, hiicreler arasindaki iletisiminde ve
diizenlenmesinde rol oynayan birgok cesidi olan proteinler oldugu kesfedilmistir (Unal,
2012; Bekalp ve ark., 2014; Abbas ve ark., 2015).

Molekiil agirliklar1 8-110 kDa arasinda oldugu bulunmustur. Genel itibari ile
depolanmazlar ve ¢ok cesitli hiicreler tarafindan iiretildikleri bilinmektedir. Farkli hiicre
tiplerine etki edebildikleri gibi ayni hedef hiicrede farkli etkilerede sebep olduklari
goriilmiistiir. Bir sitokin baska bir sitokinin sentezini ve isleyisini etkileyebilmektedir.
Sitokinler immdin sistem hiicreleri arasinda iletisimi saglayan temel faktorlerdir. Eger
sitokin iiretildigi hiicre icerisinde etki yapiyorsa otokrin etki, komsu hiicre iizerinde etki
yapiyorsa parakrin etki, eger salgilandiklar1 yerden uzakta etki yapiyorlarsa endokrin

etki adin1 almaktadir (Abbas ve ark., 2015). (sekil 2.11)


https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Yuanjun+Li
https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/en?item=8&word=Yedi+Zhou
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Sekil 2.11.: Sitokinlerin Tasinma Yollar

(https://www.istockphoto.com/tr/vekt%C3%B6r/sitokinler-%C3%B6zellikleri-

gm872572608-243722874, 2019)

Sitokinler kokenlerine gore smiflandirildiginda; lenfositlerden meydana gelirse

lenfosit, monositlerden meydana gelirse monosit, lokositsitlerden meydana gelirse

interlokin adin1 almaktadir (Baykal ve ark, 1998).

Sitokinler, bir¢ok farkli gruba ayrilmaktadir:
e interlokinler (IL),
e tlmor nekroz faktor (TNF),
e interferonlar (IFN),
o koloni stimle edici faktorler (CSF),
o transforme edici biyume faktorleri (TGF)
e kemokinlerdir (Unal, 2012).
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2.9.1. linterlokinler

Interldkinler, cesitli dokularda ve organlarda farkli reaksiyonlarin olusmasina
sebep olan immuinomoddlator protein ailesinin (yesidir. Hemen hemen bitin
interlokinler, bir immiin yanit sirasinda biiyiimeyi, farklilasmay1 ve aktivasyonu
gerceklestirir. Interlokinlerin ¢ogu, CD4* ve T yardimci lenfositlerinin yani sira
monositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan da salgilanmaktadir (Anestakis
ve ark., 2015). IL'ler genel itibari ile hiicre i¢i iletisimi, hicre blylUmesini ve
farklilagmasini diizenleyen, immiin sistemin gelisiminde ve homeostazinda énemli rol
oynayan kiigiik (4-15 kDa) molekiillerdir (Magyari ve ark., 2014). Interldkin gesitleri
tablo 2.3 de verilmistir.

Tablo 2.3.: Interlkin cesitleri, ana hiicre kaynag: ve fonksiyonu (miossec ve ark.,
2009; Abbas ve ark., 2015)

Intelokin Ana Hucre Kaynak Fonksiyonu

Intelokin 1 Monositler, diger hiicreler Proinflamatuar sitokin; Th17 hiicrelerinin
uyarilmasi

Interlokin 2 | T hiicreleri T hiicrelerinin farklilagsmasi, gelisimi, sag

kalimini ve islevini destekler
INK hiicreleri: ¢ogalma, etkinlesme

Interlokin 3 | T hticreleri Olgunlagmamis hematopoetik dizinlerinin
olgunlagmasina yardimei olur

Interlokin 4 | Th2 hiicreleri, dogal | Th2 farklilasmasi, IgE ye izotip
doniistimii,

Antikor aracili  bagisiklik, paraziter
enfeksiyonlarin  kontrolii, interlokin-1,
TNF'nin inhibisyonu ile antiinflamatuar
etki ve monositler tarafindan interlokin-

oldurict t hiicreleri

6 tretimi

Interlokin 5 | CD4* T hiicreleri Eozinofiller aktivasyonu, B hiicreleri:
IgA yapimi

Interlokin 6 | Monositler, diger hiicreler Karaciger Akut faz proteinlerinin

uyarilmasi, B hicreleri  Uzerindeki
etkileri; induksiyon Th17 htcrelerinin
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Interlokin 7

Fibroblastlar, kemik
stromal hiicreleri

iligi

T ve B hiicre onciillerinin ¢ogalmasi

Interlokin 8

Monositler, diger hiicreler

Notrofiller icin major kemokin

Interlokin 9

CD4* T hicreleri

Mast hucreleri, B hucreleri, T hiicreleri
ve doku hiicreleri: sagkalim ve
etkinlesmesi

Interldkin 10

T hucreleri, makrofajlar

Makrofajlar, dendritik htcreler; 1L-12
es-uyaranlarm ve smif II MHC nin
sergilenmesinde baskilanma

Interldkin 12 | Monositler, dendritik | Th1 yolunun indlksiyonu; interlokin-18
" ile sinerjide hareket eder
hicreler
Interlokin 13 | CD4* T hiicreleri, NK | B hiicreleri: IgE ye izotip déniisiimii

hiicreleri, mast hiicreleri

Epitelyal hiicreler: artmis mukus yapimi
Fibroblastlar: artmis kollojen yapimi
Makrofajlar: alternatif etkinlesme

Interlokin 15

Makrofajlar, digerleri

NK hiicreleri: ¢ogalma

Interlokin 17

Th17 hicreleri, T hicreleri,
diger hiicreler

Endotelyal hiicreler: artmis kemokin
yapimi, Proinflamatuar sitokin; hicre
dis1  patojenlerin  kontroli;  matris
tahribatinin ~ uyarilmasi; TNF  ve
interlokin 1 ile sinerji

Interlokin 18

dendritik

hlcreler, makrofajlar

Monositler,

Th1 yolunun indlksiyonu; interldkin-12
ile sinerjide hareket eder
NK hcreleri- T hiicreleri: IFN Gretimi

Interlokin 21 | Th 17 hiicreleri Otokrin tarzinda Th17 yolunun
cogaltilmasi

Interldkin 22 | Th 17 hicreleri Epitelyal hcre proliferasyonunun ve
antimikrobiyal indiksiyonu
keratinositlerdeki proteinler

Interlokin 23 | Monositler, dendritik | Th 17 genislemesi ve stabilizasyonu

hicreler
Interldkin 25 | Th2 hiicreleri Interldkin-17 aile iiyesi; Th2 ile iliskili

sitokinlerin uyarilmasi; interlokin-1 ve
interl6kin-23'Un inhibisyonu
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Interlokin 27 | Dendritik hiicreler, T hicreleri: Ty 1 hiicrelerinin
makrofajlar baSka.l.anmas.l T
NK hticreleri: IEN dretimi
Interlokin 33 | Epitelyal ve endotelyal T hicreleri: IL-5, IL-13 sergilenmesi,
hicreler IgM yapimi, mast hiicrelerinin ve
eozinofillerin etkinlesmesi

T hiicreleri immiin sistem igin énemli bir yer teskil eder (Patil ve ark., 2015).
Immiin sistemde dnemli bir rol oynayan CD4 T hiicrelerinin gesitli alt kiimeleri vardir
(Zhu ve Paul, 2008). Yapilan arastirmalarda, Thl ve Th2’den farkli, Th17 olarak
isimlendirilen IL-17 yi Ureten Gglncl bir T hicresi kesfedilmistir (Zhu ve Paul, 2008;
Demir, 2011). (sekil 2.12)

Th17, c¢esitli enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda etkili oldugu
diistinilmektedir (Mai ve ark., 2011). IL17 tireten T hiicrelerinin ¢alisma mekanizmasi

halen tam olarak anlasilamamustir (Patil ve ark., 2015)

IL-10
!I!-NF-B Bagisiklik Tepkisinin
IFN-y TGF-B Azaltilmasi
IL-6
Hiicreye Bagimli IL-1P
Bagigiklik ‘
4
IL-17
oo Humoral wp IL-17F
IL-5 TNF-a
IL-13 | bagisiklik

IL-10 a0

Otoimmiinite Ve Inflamasyon

Sekil 2.12.: Oncii Th hiicrelerinin farklilasmasi (Hatipoglu, 2011)
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2.9.2. Interlokin 17 (IL 17)

Interlokin 17, yaklasik 150 amino asit uzunlugunda bir proenflamatuar sitokin
olup alt1 iiyesi bulunmaktadir bunlar: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-
17F dir. IL17A bu ailenin asil iiyesi olup bir¢ok hiicreye (proinflamatuar sitokinler,
kemokinler ve metaloproteazlar gibi) etki ederek otoimmin sistemde rol oynar. IL17E,
Th2 immiin tepkilerinde yukseltici etki yaparken, IL17F ise esas olarak mukozal konak
savunma mekanizmalarinda rol oynadigi goriilmistiir. 1L17B, IL17C ve IL17D'nin
fonksiyonlar1 hala tam anlamiyla anlagilamamugtir. IL 17 ailesinin birbirleriyle en
alakali tyeleri IL-17A ve IL-17F’dir. Ayrica IL17 nin 5 reseptori (IL17R)
bulunmaktadir. Bunlar: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE dir (Magyari
ve ark., 2014; Okada ve ark., 2016).

IL-17, Th17 hiicreleri tarafindan iretilmesine ragmen bunun disinda, CD4+ T
hicreler, CD8+ T hiicreler, CD3+CD4-CD8 T hiicreler, yd T hiicreler, dogal oldurici
hlcreler, makrofajlar, dendritik hicreler, sinovyal hucreler, endotel hiicreleri, gesitli
proinflamatuar sitokinler, kemokinler, eozinofiller ve nétrofillerin de dahil oldugu bir
cok hiicre tipinin olusturdugu bir hiicre tarafindan da tretilmektedir (Komiyama ve
ark., 2006; Demir, 2011). (sekil 2.13) Ornegin; Ramatoit artirit (RA) hastalarinin
sinoviyal dokularindan olusturulan Th2 hiicrelerinin bir alt IL-17 trettigi goralirken,
bazi astimli hastalarda ise eozinofillerin de bu sitokin tirettigi gorilmiistiir. Bu nedenle,
IL-17'nin  tretildigi hicreler hastaliga bagli olarak farklilik gosterebilmektedir
(Komiyama ve ark., 2006).

‘| FARKLILASTIRMA “ AMPLIFIKASYON STABILIZASYON

IL-23R
! o <
Naive \TGF-BIL-6 / RORt IL-23
Tcel |—@8— | RoRe IL-21R IL-23Rl

TGF-B IL-21 ‘\\ STAT-3 4

N et

IL-17A IL-17A
IL-17F IL-17F
IL-10 IL-22

Sekil 2.13.: Th17 farklilasmasindaki adimlar (Awasthi ve Kuchroo, 2009)
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Th17 farkhlasmasi igin transkripsiyon faktorleri:

RORyt (Retinoic Acid-Related Orphan Receptor yt), ROR-a (Retinoic Acid-Related
Orphan Receptor a), STAT3 (Transkripsiyon Protein 3 Aktivator), IRF4 (interferon
duzenleyici faktor-4) ve AP -1 (Transkripsiyon Faktor Aktivator Proteini 1), Batf (B
hicre aktive edici transkripsiyon faktort), Th17'nin farklilasmasinda etkili olan bes
transkripsiyon faktorii bulunmaktadir (Zhu ve Paul, 2008; Mai ve ark., 2011). Ayrica IL
21 ve 1L23 etkisi de bu Uretime katki saglar (Awasthi ve Kuchroo, 2009; Nutsch ve
Hsieh, 2011). STAT3 ve RORy, maksimum IL-17 farklilasmasini saglamak amaciyla
birlikte hareket ederler (Mai ve ark., 2011).

RORYy, Th17 hicre farklilagsmasinda 6nemli bir rol oynar. RORyt' un olmasi gerekenden
fazla olmas1 IL-17 Gretimini indiiklerken, RORyt eksikligi olan hicreler ¢ok az IL-17
uretilmektedir. IL-6, IL-21 ve IL-23 interlokinleri, traskripsiyon faktorii olan STAT3
aktive etmektedir (Bettelli ve ark., 2007; Chen ve ark., 2007; Hermann-Kleiter ve Baier,
2014). (sekil 2.14)

RORyt Stat3

Batf

‘—‘ ‘\\\
' i "\ " IrFa
_’/ 4&\ /

Sekil 2.14.: IL 17 Dlzenlemesine Etki Eden Faktorler (Hirota ve ark., 2012).

Cesitli transkripsiyon faktorleri IL 17 diizenlenmesinde dogrudan (diiz ¢izgi) veya dolaylh
(kesikli ¢izgi) olarak rol oynar. Yesil renkli ¢izgiler pozitif diizenlemeyi, kirmizi1 gizgiler ise
negatif diizenlemeyi gosterir
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Duzenleyici T hicreleri (Treg) hicreleri:

Treg'ler immiin hiicrelerinin cevabini baskilayan, homeostazi koruyan o6zel bir T
hlcrelerinin alt grubudur. Treg'lerin T hiicrelerinin ¢ogalmasinda, sitokin Uretiminin
durdurulmasinda 6énemli oldugu gosterilmistir. Treg hucrelerinin farkli fonksiyonlarina
sahip ¢esitli altkiimeleri mevcuttur. Treg hicrelerinin yapisinda ve fonksiyonlarinda
diizensizlik olmas1 otoimmiin hastaliklarin gelismesine yol acabilmektedir (Kondélkova

ve ark., 2010).
Treg ve Th17 dengesi:

Th17 ve Treg htcreleri dengede kalabilmek i¢in birbirlerinin farklilagmasini etkileyerek
duzenlenmektedir. TGFB (Transforme Edici Buyume Faktor B), Foxp3 (Catalli Kutu
Proteini P3)' n saf T hicrelerinde ekspresyonunu tetikler, Treg'lerin gelisimine katkida
bulunur, yalmiz IL-6' nin varliginda, IL-23R ve ROR ekspresyonunu induklerken
Treglerin iretimini durdurmaktadir. Bu duruma ilaveten, TGF ile indiklenen Foxp3
ifadesi, IL-23R ve ROR-t yi baskilayarak Th17 hiicre farklilasmasini negatif olarak
diizenler. Ayrica retinoik asit Treg-Thl7 dengesinde; Foxp3'l tetikleyebilir, Thl7'yi
indiikleyen kosullarda bile inhibe edebilir ve Treg'lerin gelisimine olumlu yonde katkida
bulundugu goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s18inda anlasiliyorki Th17 / Treg farklilagsmasinin
birbirine bagh diizenlenmesi immiin homeostazi i¢in son derece 6nemlidir (Garrido-

Mesa ve ark., 2013). (sekil 2.15)
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Sekil 2.15.: Treg / Th17 dengesi (Garrido-Mesa ve ark., 2013).
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Son yillarda T hiicresi alt grubu olan IL-17 Ureten T hiicresi; Uveit, artrit, multipl
skleroz, sedef hastaligi ve enflamatuar barsak hastaligi gibi ¢esitli otoimmiin

hastaliklarin olusmasinda ve gelismesinde rol oynadigi ortaya ¢ikmustir (Park ve ark.,
2005; Liu ve ark., 2011).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.HASTA VE KONTROL GRUPLARININ TOPLANMASI

Tez ¢alismamiz, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigine gérme bozuklugu sikayeti ile bagvuran, yapilan oftalmolojik muayene
ve ¢esitli Olclimler sonucu Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon (YBMD) tanist alan,
yaslart 60 ve istii olan 100 kisilik hasta grubu ile ayni yas araliginda bulunan Go6z
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon
(YBMD) tanis1 almayan ve bu calismaya katilmayi kabul eden 100 kisiden olusan
saglikli bireyler kontrol grubuna dahil edilmistir.

Bu tez galigmasi icin, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirma Etik Kurulunun 26.09.2017 tarihli toplantisinda 17-KAEK-124 kayit
numarasi ile onay alinmustir. Calismanin tamami Tokat Gaziosmanpasa Universitesi

Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuarlari’nda yapilmastir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki Kisilerin kanlari, kan alma
tiiplerine alinip santifiriij edilerek serumlar1 elde edildi. Elde edilen serumlar -80
derecede muhafaza edildi ve tiim 6rnekler toplandiktan sonra ticari ELISA kitleri ile
testleri yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden ¢alismamiza dahil edildiklerine
dair onaylar1 alindi. YBMD tanili hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin ¢aligmaya

dahil edilip edilmeme kriterleri Tablo 3.1.’de verilmistir.

Calismalarimiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi etik kurulu yonergeleri

dogrultusunda yapild.



Tablo 3.1.: Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin arastirmaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri
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Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu Icin Dahil Etme
Olgutleri;

1. Yasa Baghh Makula Dejenerasyonu Tanis1 Konulmus

Olmast
2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmast

3. 60 yas ve listii bireylerin olmasi

Arastirmanin Kontrol Grubu I¢in Dahil Etme
Olgutleri;

1. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu tanisi
konulmamis olmasi

2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmast

3. 60 yas ve iistii bireylerin olmasi

4. Diyabet ve herhangi bir g6z hastaliginin olmamasi

Dahil Edilmeme Keriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu Icin Dahil Etmeme
Olgutleri;

1. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu tanisi
konulmamis olmasi

2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamamais
olmasi

3. 60 yasin altinda olmasi

Arastirmanin Kontrol Grubu i¢in Dahil Etmeme
Olgutleri;

1. Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis
olmasi

2. 60 yas ve iistii olup Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu tanist konmusg olmak

3. Diyabet ve herhangi bir g6z hastaliginin bulunmasi
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3.2.CALISMADA KULLANILAN ARAC VE GERECLER

3.2.1.Cihazlar ve Sarf Malzemeler
e Mikropipet Seti (Gilson, Fransa)
e 10 pl, 200 pl, 1000ul’lik Pipet Uglar (Gilson, Fransa)
e 1.5 ul’lik ependorf tiipleri (Gilson, Fransa)
e Kan toplama tipleri (Vacutainer, Birlesik Krallik)
e Etuv (Memmert, Beschickung-Loading 100-800, Almanya)
e Otoklav (HMC Hirayama, HV-25L, Almanya)
e Mikrosantrifuj (Mikro120, Hettich Zentrifugen D-78532n, Almanya)
e Santrifiij (Quality Lab Systems, Holt Lane, Iso-Fuge 8/45D, Ingiltere)
e +4°C Buzdolabi (Argelik, 570465 MB, Tlrkiye)
e —20 °C Derin Dondurucu (Argelik, 2052DY, Turkiye)
e -80°C Derin Dondurucu (Nuaire, NU-9483E, ABD)
e Saf Su Cihaz1 ( Elga-option Q7, ingiltere)
e Elisa cihaz1 ( HEALES Full-Automatic Microplate Reader MB-530, Cin)
e Bilgisayar (Lenova, Cin)
o Steril eldiven
e Rak

e Erlenmayer

3.2.2.Kimyasal Maddeler, kit ve kit icerigi
e Distilesu
e Human IL-17 Elisa Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Size:96wells, Cat.
No.:E 0142Hu, Lot:E201901010, Cin)
Human IL-17 Elisa Kiti igerigi;
Pre-Coated Plate (12*8 well strips)
Standard Diluent Vol:3 ml
Standard Solution Vol:0.5 ml
Biotin-Conjugate Antibody Vol:1 ml
Streptavidin-HRP Vol:6 ml

>
>
>
>
>
» Wash Buffer 30x Vol:20 ml
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> Substrate Solution A Vol:6 ml
> Substrate Solution B VVol:6 ml
» Stop Solution Vol:6 ml

3.3.YONTEM

3.3.1. Kan Serumlarmin Elde Edilmesi

60 yas ve lstii olan hasta ve kontrol grubuna dahil edilecek bireylerin kan
ornekleri kan toplama tuplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri 3600 rpm devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serum kisimlari, 1.5 pl’lik ependorf tiiplerine aktarilip
etiketlemeleri yapildiktan sonra Once bir hafta -20°C de sonrasinda da -80°C derin
dondurucuya kaldirildi. ELISA ¢alismas: yapilacagi tarihe kadar burada muhafaza
edildiler.

3.3.2. Elisa Testlerinin Yapilmasi
Elisa testi yapilirken kitimizin i¢inden ¢ikan protokole uyuldu.

» Daha 6nceden -80 °C deki derin dondurucuya kaldirilan kan serumlarimiz elisa
testlerinin yapilmasindan bir giin 6ncesinde -20 °C deki derin dondurucuya
konuldu.

» Elisa testi yapilmaya baslamadan 6nce 1.5 ul’lik ependorf tupleri igerisinde
bulunan kan serumlar1 oda sicakligina getirilerek ¢ozlinmesi saglandi. Ayni
sekilde elisa kitimizde oda sicakligina getirilerek serumlarimiz ¢oziinlinceye
kadar bekletilerek reaktiflerin kullanima hazir olmasi saglandi. Serumlarin
cozlinmesinden sonra elisa kitimizin igerisinden ¢ikan protokole uyularak
testlerimiz gerceklerstirildi.

> Ilk once standardlar hazirland1 bunun igin 1.5 pl’lik ependorf tlpleri iki tekrarli

sekilde numaralandirildi. (sekil 3.1)
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Sekil 3.1.: Standard tiiplerin numaralandirilmasi

» Standard c¢oOzeltiler seri dilisyon yapilarak seyreltildi. Bu islem esnasinda iyi
pipetaj yapilmalidir. Onerilen standard ¢ozeltilerin seyreltilmesi tablo 3.2 de ki
gibidir.

Tablo 3.2.: Standard Cozeltilerin Seyreltilme Basamaklar:

Standard Standard No Standard Tiip Icerigi
Konsantrasyonu
640 ng/L Std 1 120 pl Original Standard solution
320 ng/L Std 2 120 pl Original Standard solution + 120 pl
Standard Diluent

160 ng/L Std 3 120 pl Std 2 + 120 pl Standard Diluent
80 ng/L Std 4 120 pl Std 3 + 120 ul Standard Diluent
40 ng/L Std 5 120 pl Std 4 + 120 pl Standard Diluent
20 ng/L Std 6 120 pl Std 5 + 120 pl Standard Diluent
0 ng/L Std 7 (BLK) 120 pl Standard Diluent
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» Elisa kitin igerisinden ¢ikan plate paketinden ¢ikarilarak kuyucuklarin en {ist ve
en alt tarafina numaralandirilma yapildi. (Sekil 3.2) Ilk iki siitun standard

kuyucuklar iken diger numaralandirilan siitunlar serum kuyucuklaridir.

'Q D %

@a&@@@y .1 g

Sekil 3.2.: Plate Numaralandirma Islemi

» Standard tplerinden, 50 pl standard ¢6zeltilerinden alinarak platein tizerindeki
standard kuyucuklarina sirayla konuldu.

» Herbir serum tiipiinden, iyi pipetaj yapilarak 40 pl serum alinip plate iizerindeki
numaralandirilmis ¢ift tekrarli kuyucuklara serumlar ilave edildi.

» Sadece serum kuyucuklarinin iizerine ayri ayr1 10 pl anti IL17 antibody konuldu.
(Not:Standart ¢ozeltiye biyotinile edilmis antikor igerdiginden standart
kuyucuga antikor eklenmedi)

» Plate tizerindeki her bir kuyucuga 50 ul streptavidin-HRP ilave edildi. (Not:
std7- BLK harig)

» Platein Uzeri kitten ¢ikan seffaf film ile kapatildi.

60 dk 37°C de etlivde inkiibe edildi.

» Wash Buffer Hazirlama: 20 pl wash buffer concentrate 30x ile 500 ml distile su

A\

bir erlenmayer igerisine konularak kristallesmesine izin vermeden hafifce

calkaland.
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» Etiivden ¢ikarilan platein tizerindeki film ¢ikarilarak i¢i dokdldi ve her bir
kuyucuga 350 ul wash buffer konuldu. 30 saniye beklendi ve yavasca
calkalanarak lavaboya dokildi. Bu islem toplam 5 kez gerceklestirildi. Bu
evreye yikama denilmektedir.

» Yikama islemi tamamlandiktan sonra platedeki her bir kuyucuga 6nce 50 ul
substrate solution A dan, sonra 50 ul substrate solution B ¢6zeltisinden konuldu.
(Sekil 3.3)

» Platein iizeri kitten ¢ikan yeni seffaf film ile kapatilip 10 dk 37°C de etlivde
inkibe edildi.

Sekil 3.3.: Plate’e Substrate Cozeltilerinin Konulmasindan Sonraki Hali

» Etiivden ¢ikan platein i¢i dokiilmeden her bir kuyucuga 50 ul stop solution ilave
edildi, mavi renkte olan kuyucuklar bu islem sirasinda sar1 renge doniisdii. (Sekil
3.4 ve 3.5)
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Sekil 3.5.: Plate deki Renk Degisiminin Tamamlanmasi

» Bu islemden sonra, plate 10 dk icerisinde elisa cihazina yerlestirilip 450 nm de
okutuldu. (Sekil 3.6)
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Sekil 3.6.: Plate’in Elisa Cihazina Yerlestirilmesi

» Okuma isleminden sonra elisa cihazina bagli bilgisayar ekranindaki veriler
kaydedildi.

» Kaydedilen bu veriler optik yogunluk- konsantrasyon grafigi ¢gizilerek en uygun
egri ¢izildi.

» Bu hesaplamalar en iyi bilgisayar tabanli egri uydurma yazilimi ile yapilabilir ve

en 1yl uyusma ¢izgisi regresyon analizi ile belirlenebilir.
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3.4. ISTATIKSEL YONTEMLER

Calisma sonuglarimizin istatistiksel analizi i¢in SPSS 12.0 programi1 kullanilarak
degerlendirme yapilmistir. Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin kan serumlarinda
bulunan interkokin 17 seviyesinin tespiti icin Mann Whitney U Testi (%25-%75: CAA:
Ceyrekler Arasi Aralik) kullanilmigtir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Hasta grubunun cinsiyete gore veri sonuglarinda ise Bagimsiz Orneklem T
Testi kullanmilmisir. Grafiklerin ¢iziminde ise EXCEL programindan yararlanilarak

sonuclar degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda, Yasa bagli makula dejenerasyonu hastaligini tasiyan grup ile bu
hastaligi tagimayan kontrol grubunun kan serumlarindaki interlokin 17 seviyesinin
ELISA cihazinda 450 nm de okunmast ile elde edilen sonuglarin matematiksel degerleri
ve ortalama degerlerinin Excel de grafiksel veri dokiimleri tablo 4.1 ile tablo 4.2 de

verilmistir.

Tablo 4.1.: Hasta IL 17 seviyeleri
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Tablo 4.2.: Kontrol IL 17 seviyeleri
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Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin kan serumlarinda bulunan interkdkin 17

seviyesinin tespiti icin Mann Whitney U Testi (%25-%75: CAA: Ceyrekler Arasi

Aralik) kullanilmigtir.
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Yasa bagli makula dejenerasyonu hastaligina sahip bireylerin ortalama IL 17

seviyeleri Tablo 4.3 de verilmistir.

Tablo 4.3.: Hasta grubuna ait ortalama IL 17 seviyeleri

Grup
Hasta
n Ortalama Standart Minimum Maximum
Sapma
IL17 100 83,5496447 92,9367456 ,3666730 370,7279720

Yasa bagli makula dejenerasyonu hastaligina sahip olmayan bireylerin ortalama

IL 17 seviyeleri Tablo 4.4 de verilmistir.

Tablo 4.4.: Kontrol grubuna ait ortalama IL 17 seviyeleri

Grup
Kontrol
Standart
n Ortalama Sapma Minimum Maximum
IL17 | 100 59,0585617 98,9247121 ,1362432 425,9756287
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Yasa bagli makula dejenerasyonu hastaligi bulunan bireyler ile kontrol grubunda

olan bireylerin IL 17 nin p degeri Tablo 4.5 de verilmistir.

Tablo 4.5.: Hasta ve kontrol grubuna ait IL 17 nin p degeri

GRUP
Hasta Kontrol Z P
Median %025 % 75 Median %025 % 75
IL17 | 42,7491720 | 15,4773531 || 136,2193352 | 14,1711783 || 3,8057052 || 54,1275464 [ 3,206 | 0,001*

Yapilan laboratuar ¢alismalarimiz sonucu ¢ikan bulgularda p degerimiz 0,001

bulunmustur. Bu deger 0,05 degerinin altinda oldugundan dolay1 anlamli bir iligki

oldugu saptanmustir. (p < 0,05 degerinin alt1 i¢in anlamli) YBMD hastaligi bulunan

bireylerin cinsiyet dagilimi tablo 4.6 da verilmistir.

Tablo 4.6.: Hasta grubunun cinsiyet dagilimi

HASTA GRUBU CINSIYET DAGILIMI

M ERKEK

H KADIN
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Hasta grubunda bulunan bireylerin cinsiyeti ile IL 17 arasindaki iliski Bagimsiz
Ormeklem T Testi ile degerlendirildi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7.:Hasta grubunun cinsiyete gore p degeri

IL17
Cinsiyet Standart t p
n | Ortalama Sapma |Minimum [ Maximum
Erkek 56 87,3227820| 101,6504821 ,3666730| 370,7279720] 0,456 | 0,649
Kadin 44 78,7474700( 81,4076129 ,8226909 | 302,7101305

Hasta grubunda bulunan bireylerin cinsiyet farklilig: ile IL 17 arasinda bir iligki

bulunmamaktadir.
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S.TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu, diinya genelinde yashilar arasinda geri
doniistiml olmayan gérme bozuklugu ve korliigiin 6nde gelen nedenleri arasinda yer
almaktadir. 65 yas ve istli bireylerin sayis1 oniimiizdeki 25 yil iginde yaklagik %80
artacagi i¢cin YBMD prevalansininda artacagi tahmin edilmektedir (Pauer ve ark., 2010).
YBMD, hem cevresel hem de genetik faktorlerin etkili oldugu yaygin bir hastaliktir
(Bojanowski ve ark., 2005).

YBMD hastaliginin, patogenezini anlamayir amacglayan arastirmalar halen
yapilirken lipofuskin birikimi, apoptozis, kronik inflamasyon ve oksidatif hasar ile
iliskili gesitli bozukluklar bu hastaligin olusumunda ve gelismesine 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (Kyosseva, 2016; Onen, 2017). Ayrica cesitli ¢alismalarda arastirilan
genetik degiskenlerin YBMD’ye neden oldugu bilinirken, bazi genetik bilesenlerin ise
spesifik roli hala bilinmemektedir (Pauer ve ark., 2010). Bazi bireyler genetik olarak
risk altindadir Ozellikle kalp-damar hastalari, diyabet hastalar1 veya gesitli goz
hastaliklar1 bulunan bu kisiler hastaliklarini tedavi ettirmelidir. Giinlikk yasaminda tiitiin
ve alkol kullanimindan uzak durmali, meyve ve sebzece zengin gidalarla beslenmeli,
egzersizine ve goz saghigmna dikkat etmelidir. Yeni yapilan arastirmalardaki sonuglara
gore saglikli bireylere YBMD’yi 6nlemek i¢in rutin besin takviyesi verilmesi igin
yeterli kanit bulunmamustir. Orta dereceli YBMD si olan veya bir goziinde ileri derece
YBMD bulunan kisilere, takviye gida triinlerin kullanim1 6nerilebilir (Citirik ve ark.,
2017).

YBMD gibi yaygin multifaktoriyel hastaliklarin, genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinden kaynaklandigi distiniilmektedir. Bu sebeplede tek bir genin bu hastalik
gelisiminden tek bagina sorumlu olmasi pekde miimkiin degildir (Bojanowski ve ark.,
2005; Ferrara ve ark., 2017). Genler arasi etkilesimleri ve gen-g¢evre etkilesimlerini
yeterince incelemek YBMD nin 6nlenmesi, tanis1 ve tedavisinde oldukca 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir (Stone ve ark., 2001; Bojanowski ve ark., 2005). Son zamanlarda
yapilan cesitli ¢aligmalar, kompleman aktivitesinin diizensizliginin YBMD

patogenezinde dnemli rol oynayabilecegini 6ne stirmektedir (Patel ve Chan, 2008).
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Mahr ve arkadaslarinin 2018 de yaptig1 ¢alismadaki verilere gore, 2014 yilinda
yaklagik 28 238 660 Medicare (ABD’ de 65 yas ve iisti Amerikalilar i¢in Sosyal
Giivenlik Idaresi tarafindan saglanan saglik sigortas1) yararlanicis1 arasinda 2 210 000
(%7,8) YBMD teshisi kondu. YBMD tanisi alan yararlanicilar arasinda, 360 640
(%16,3), YBMD i¢in 1 veya daha fazla anti-VEGF intravitreal enjeksiyonu aldi. Yas ve
cinsiyete gore ayar yapildiktan sonra, YBMD' nin irk ve cinsiyete gore diizeltilmis
oranlar1 ve  YBMD icin anti-VEGF ajanlarinin kullanimi1 yasla birlikte artmistir
(P<0.001). Ayrica Afrika kokenli Amerikalilar, Latinler ve Asyali Amerikalilar, YBMD
tanist alma olasilig1 diger irklara nazaran %19-%74 daha diisiiktii ve YBMD ig¢in anti-
VEGF anti-intravitreal enjeksiyon alma olasilig1 %48-%86 daha azdir (Mahr ve ark.,
2018).

Hallak ve arkadaslarinin 2019 da yaptig1 bir ¢alismada, analize dahil olan 686
g6zln kadin bireylerden olustugu ve ortalama yasin 78.12 yil oldugu; drusen 6zellikleri,
bir gozde tedaviye ragmen neovaskiiler YBMD'ye doniistiigii gozlenmistir. Kadin
cinsiyetinin, neovaskiiler YBMD'ye doniistim ile anlamli olarak iligkili oldugu
bulunmustur (Hallak ve ark., 2019). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise YBMD gorulen
hasta bireylerin cinsiyet farkliligi interlokin 17 seviyesini etkilemedigi bulunmustur

(p=0,649; p > 0,05).

Paver ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi  bir  arastirmada,
PONL1 Leu55Met'in eksiidatif YBMD riski ile alakast oldugunu bildirdiler. Aragtirma
sonucundaki bulgularda GIn192Arg in 0zellikle eksudatif formdaki hastalar icin
koruyucu  bir roli  oldugunu, Metl27Arg, Hisl55Arg ve Ala252Gly’
nin, PONL1 geni i¢indeki sinirl frekansi veya konumu nedeniyle YBMD duyarliliginda

azda olsa roller oynadigin1 gostermektedirler (Pauer ve ark., 2010).

Yapilan bir¢ok giincel calismada CFH rs1329424 ve HTRA1 rs3793917
polimorfizmleri ile YBMD arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir. 2014 yilinda
yapilan bir tez ¢alismasinin sonuglarma bakildiginda CFH rs1329424 ve HTRA1
rs3793917 polimorfizmlerinin yas tip YBMD ile iligkili oldugu, RORA rs8034864 ve
ROBOL1 rs1387665 polimorfizmlerinin ise yas tip YBMD arasinda iliski olmadigi

gbozlenmistir  (Terzi Arikan, 2014). Yasa bagli makula dejenerasyonunda vaskiiler



50

endotelyal biyime faktori (VEGF) gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi adli bir
tez calismasinda, Turk toplumunda VEGF geni rs1413711 ve rs2146323 SNP’leri ile
YBMD hastaliginin atrofik tipi arasinda iliski oldugu, rs1413711 SNP’ine ait GA+AA
genotip varhigi ile rs2146323 SNP’ine ait CA+AA genotip varliginin atrofik tip YBMD
riskini arttirdig1 tespit edilmistir (Bulgu, 2012).

Tuo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, bir kemokin reseptori olan
CX3CR1’in 1249 ve MZ280 alellerinin yami sira, makiiler hiicrelerde CX3CR1
ekspresyonunun, YBMD nin gelisme riskini artirmasiyla iligkili olabilecegini

gostermektedir (Tuo ve ark., 2004).

Insanlar ve hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda, mitojenle aktiflestirilen
protein kinazi (MAPK) sinyallerinin YBMD ile iligkisi (zerine yeni bulgulara
deginilmektedir. Spesifik MAPK inhibitorlerinin kullanilmasi, bu gz hastaliginin

tedavisi i¢in potansiyel bir ¢dzliim yolu olabilecegi diisiiniilmektedir (Kyosseva, 2016)

Yapilan ¢aligmalar, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus, behcet
hastaligi, allogreft reddi, nefritik sendromu, astim, multipl skleroz (MS), sedef hastaligi,
Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi ¢esitli otoimmin hastaliklarin gelisiminde IL17

nin katkisi oldugu disiiniilmektedir (Komiyama ve ark., 2006; Shen ve Shi, 2019).

Romatoid artrit hastalarinda, yeni bir ¢ift pozitif T hicrelerinin (Tcl7) alt
kiimesinin oldugunu ve hiicre sikliginin bu hastalardaki hastalik diizeyi ile anlamh
yonde iligkili iginde oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, Tcl17 hicrelerinin ve IL-17
ureten diger hiicrelerin RA patogenezinde O©nemli bir rol oynayabilecegine

diisiiniilmektedir (L1 ve ark., 2013).

Yapilan bir calismada romatoid artrit hastalarinda serum IL-10 diizeyi anlamli
derecede diisiik ve saglikli IL-17 ve 14-3-3n protein seviyelerinde ise anlamli olarak
yuksek bulunmustur. IL-17, romatoid artrit teshisi i¢in IL-10'dan daha iyi hassasiyet ve
ozgiilliige sahip oldugu tani, tedavi ve patogenezi i¢in dnemli rol oynadig1 saptanmigtir

(Qu ve ark., 2019).
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Th17 hiicrelerine ¢esitli kanser tiirlerinde rastlanmistir. Bu hiicrelerin hem timaor
destekleyici hem de tiimor baskilayicr aktivitesi oldugu rapor edilmistir. IL-17ve IL-22,
Th17'den tiiretilmis olup, transforme hiicre Ozelliklerini ve komsu stromal hiicre
aktivitesini dogrudan tesvik ederek timdr mikro ortamini etkilerler. Bu sitokinler ayrica
miyeloid hiicrelerin ve T hiicrelerinin aktivitelerini etkileyerek bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu bulgular ve yapilan arastirmalar, Th17 hiicrelerinin
ve IL-17 ve IL-22 nin Kanser tedavisi i¢in son derece 6nemli oldugunu gostermektedir

(Chang, 2019).

YBMD'de interlokin-17A'nin 6nemli olduguna dair siipheler vardir. YBMD
hasta kan serumunda ve drusende bulunan C5a, CD4* T hucrelerinden IL17A
salgilanmasini uyardigi yapilan galismalar sonucu bulunmustur (Ardeljan ve ark.,
2014). Yapilan bir calismada YBMD hastalarindan alinan makiiler dokularda mRNA ve
IL-17 RC protein seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur. Ayrica dis retinada IL-17
kaynagi tanimlanmustir. Th17 hiicreleri, aktive CD4 * nim bir alt tiirii T hiicreleri,
genellikle IL-17'nin ana dreticileri olarak kabul edilmektedir (Zhao ve ark., 2014).
Ardeljan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise YBMD hastalarinda IL17A normal
dokuya gore 8.2 kat iken, IL17RC nin ise 6.2 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
sonuglar, YBMD lezyonlarinda IL17A ve IL17RC nin mRNA' nin belirgin sekilde
anormal ekspresyonun oldugunu gosterir (Ardeljan ve ark., 2014). Bizim ¢aligmamizda
ise hasta grubunun IL 17 seviyesi, kontrol grubunun IL 17 seviyesinden 1.5 kat
yuksektir.

YBMD hastalarinin  serumlarinda, Cba ekspresyonunun bircok kohort
gozlemiyle uyumlu olarak artig  gosterdiginin, ¢ikan  sonuglarda YBMD
hastalarinda C5a'nin serum 1L-22 ve IL-17 diizeylerine katkida bulunan faktorlerden
biri olabilecegi diistinlilmiistiir. Sonu¢ olarak da, C5a'min insan CD4+T
hicrelerinden, Th17 sitokinlerinin ekspresyonunu destekledigi bulunmustur (Liu ve
ark., 2011). Bizim c¢alismamizda, yasa bagli makula dejenerasyonu tasiyan bireylerle
kontrol grubunun interlokin 17 seviyeleri karsilastirildiginda anlamli derecede iliski

oldugu bulunmustur (p=0,001; p < 0,05)
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6.SONUC ve ONERILER

Calisma sonuglarimiz, yasa bagli makula dejenerasyonu ile interlokin 17 nin
anlamli ve 6nemli dlgiide iliskili oldugunu gdstermistir. Calismamizda yer alan hasta ve
kontrol gruplarinin egitim seviyelerine, sigara ve alkol kullanimi gibi faktorlere
bakilmamuistir. Bu hastalikla interlokin 17 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda bu
gibi faktorlere bakilmasi hastaligin tedavi ve Onlenmesine katki saglayacagini
diistinmekteyiz. Ayrica yaptigimiz ¢alismada smirli sayida hasta ve kontrol grubu
kullandik daha genis hasta ve kontrol grubu kullanmak sonuglar agisindan daha faydali

olacaktir.
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