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Beslenme ve Vitamin Destek Tedavisinin
Yasa Baghh Makula Dejenerasyonunda
Etkililigi: Giincel Yaklagimlar

Effectiveness of Nutrition and Vitamine
Supplement Therapy on Age-Related Macular
Degeneration: Current Approaches: Review

OZET Yasa bagh makula dejenerasyonu, yash niifusta gorme kaybinin en sik sebeplerinden biridir.
Makulanin ilerleyici dejeneratif bozuklugu santral gérme kaybiyla sonuglanabilmektedir. Gorme
kayba tipik olarak siv1 birikimi, kanama, lipid eksiidasyonu ve fibroz ile birlikte giden, atrofi veya
koroid neovaskiilarizasyonu sonucu gelisen fotoreseptor disfonksiyonuna baghdir. Hastalik, vaka-
larin yaklasik %10’unu olusturan, makula bolgesindeki altta yer alan koroidal damarlardan gelisen
yeni damar olusumu ile karakterize ekstidatif ya da neovaskiiler yasa bagl makula dejenerasyonu
ve vakalarin yaklagik %90’1n1 olusturan, uzun zaman siirecinde gérmenin yavas azaldigi, fotore-
septor kaybi ve cografi atrofi ile karakterize atrofik ya da kuru tip yasa bagl makula dejenerasyonu
olarak iki kategoride incelenmektedir. Tan1 konulan hastalarin %90’1n1 atrofik tip yasa bagli makula
dejenerasyonu olustursa da, ekstidatif tip yasa bagh makula dejenerasyonu bu hastalikla iligkili ciddi
gorme kayiplarinin %90'indan sorumludur. Yasa bagh makula dejenerasyonu agisindan risk fak-
torlerine sahip hastalarin yonetimiyle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis ve yeni tedaviler gelistirilmeye
¢ahigilmigtir. Bu galigmada, en yaygin kullanilan ve tizerinde en ¢ok tartigilan besin maddeleri, B, C,
D ve E vitaminleri ile karotenoidlerden beta-karoten, lutein ve zeaksantin, omega 3 yag asidi ve
ginko desteginin etkililigi ile ilgili son gelismeler ve su an i¢in uygulanmasi 6nerilen besin ve vita-
min destegi tedavisi tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Makula dejenerasyonu; beslenme tedavisi; antioksidanlar

ABSTRACT Age related macular degeneration is one of the common causes of vision loss in older
population. The progressive degeneration of macula may be resulted with central vision loss. Vision
loss typically depends on photoreceptor dysfunction which is caused by atrophy and coroidal neo-
vascularization associated with liquid accumulation, haemorrhage, lipid exudation and fibrosis. The
disease is categorized into two main groups. Exudative or neovascular age related macular dege-
neration occupy 10% of cases and characterized by neovascularization depends on coroidal vessels
and atrophic or dry age related macular degeneration occupy 90% of cases and characterized by vi-
sion loss in long period of time, photoreceptor dysfunction and geographic atrophy. Although 90%
of the diagnosed cases is atrophic age related macular degeneration, exudative type is responsible
for 90% of the disease related vision loss. Many studies have been done for the management of the
patients who have risk factors for developing age-related macular degeneration. In this review, re-
cent developments about the effectiveness of the most common and the most discussed nutrients,
vitamin B, C, D, E, carotenoids such as beta-caroten, lutein and zeaxanthin and omega 3 fatty acid
and zinc supplement and the current adviced nutrition and vitamin supplement therapy were dis-
cussed.

Key Words: Macular degeneration; nutrition therapy; antioxidants
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asa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis iilkelerde yash
populasyondaki gérme kaybinin en sik nedenlerinden biridir.! Sik-
l1g1 65-74 yas arasinda %10, 75 yas iizerinde %25 olarak bulun-
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mugtur.” Hastalik esas olarak koryokapillaris,
Bruch membrani ve retina pigment epitelini (RPE)
etkilemektedir.! Gorme kayba tipik olarak siv1 bi-
rikimi, kanama, lipid eksiidasyonu ve fibroz ile
birlikte giden, atrofi veya koroid neovaskiilarizas-
yonu (KNV) sonucu gelisen fotoreseptor disfonk-
siyonuna baglidir.> YBMD; uzun yillar siirecinde
gormenin yavas azaldigi, fotoreseptor kaybi ve
cografi atrofi ile karakterize atrofik (kuru) tip ve
daha siklikla sivi birikimi, ekstidasyon, kanama
gibi bulgularla karakterize yas (neovaskiiler veya
eksiidatif) tip olmak tizere iki gruba ayrilmakta-
dir.* Tam1 konulan hastalarin %90’1n1 kuru tip
YBMD olustursa da, yas tip YBMD, bu hastalikla
iligkili ciddi gérme kayiplarinin %90’1ndan so-
rumludur.'** Giintimiizde gittikge artan tedavi se-
ceneklerine karsin, heniiz hastaligin tam tedavisi
bulunamamigtir. Ozellikle atrofik tip YBMD’de
korunma ve ilerlemeyi azaltici tedavi segenegi si-
nirl da olsa mevcuttur. Calismalar, atrofik YBMD
tedavisinde beslenme ve vitamin desteginin 6nemi
tizerine odaklanmigtir.>®

Bu ¢alismada, en ¢ok kullanilan ve {izerinde en
cok tartigilan besin maddeleri, B, C, D ve E vita-
minleri ile karotenoidlerden beta-karoten, lutein
ve zeaksantin, omega 3 ve ¢inko desteginin etkili-
ligi ile ilgili son gelismeler tartigilmistir.

I BESLENMENIN YASA BAGLI MAKULA
DEJENERASYONUNA ETKISI

Reaktif molekiillerin ve serbest radikallerin hiicre
hasarina yol a¢tig1 ve inflamasyonu tetikledigi bi-
linmektedir. Bu durum 6zellikle uzun stireli giines
1s181na maruz kalmig gozlerde ve retinanin yiik-
sek oksijen ihtiyacinin oldugu durumlarda 6nem-
lidir. Oksidatif stres ve inflamasyon, bir¢ok in
vitro ve in vivo ¢alismada YBMD olusumunu ve
ilerlemesini agiklamak amaciyla gosterilmigtir.*
Karotenoidler (beta-karoten, lutein ve zeaksan-
tin), B, C, D ve E vitaminleri, omega 3 yag asitleri
gibi bir¢ok besin maddesi antioksidan ve antiin-
flamatuar etki gostermektedir.’> Coklu doymamus
yag asidi [polyunsaturated fatty acid (PUFA)] re-
tinada, ozellikle de fotoreseptor dis segmentinde
¢ok miktarda bulunmaktadir. Bunlar oksidasyona

duyarlhidir ve sabit bir tekrar yerine konma gerek-
tirmektedir.” Uzerinde en c¢ok calisilan PUFA,
omega 3 yag asididir. Cinko hiicre béliinmesi ve
hiicre bliylimesinde gorev almaktadir. Bu minera-
lin YBMD’de Bruch membranini dejenerasyondan
koruduguna dair bilgiler vardir.®

2012 yilinda birgok arastirmay1 kapsayan bir
caligmada, C vitamini, E vitamini, lutein ve zeak-
santini iceren karotenoidler, selenyum ve ¢cinkoyu
igceren bir formiiliin YBMD'yi 6nledigine ya da ge-
ciktirdigine dair hi¢bir katkinin olmadig: ve bu
destekleyici besinlerin etkililik ve giivenirlilikleri-
nin daha genis ¢alismalarla desteklenmesi gerekli-
ligi savunulmusgtur.® Bu caligmada, “Kadinlarin
Antioksidan ve Folik Asit Kardiyovaskiiler Calig-
mas1’nda 6nerilen folik asit, B vitamini (piridoksin
hidroklorid) ve B;, vitaminini (siyanokobalamin)
kapsamamaktadir.’ Bu ¢aligma, daha 6nceden kar-
diyovaskiiler olay gecirmis ya da herhangi bir risk
faktorl icermeyen hastalarin bulundugu iki grup
iizerinde uygulanmis olan, 2,5 mg/giin folik asit, 50
mg/gilin vitamin B ve 1 mg/giin vitamin B;, kom-
binasyonun etkililiginin degerlendirildigi, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilmis olan, genis,
randomize klinik bir ¢alismadir. Bu kombinasyon
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmasa da 7,3
yillik bir izlem sonras1 YBMD gelisme riskini %35-
40 oraninda azaltmistir. Yine 2012 yilinda yapilan
calismada, omega 3 yag asitlerinin YBMD riskini
azalttigina dair herhangi bir durumdan bahsedil-
memistir.® Ancak epidemiyolojik ¢aligmalar yiik-
sek omega 3 yag asidi iceren yiyeceklerin YBMD
riskini azaltabilecegini gostermigtir.'%!2 Ornegin;
Avustralya’da genis bir populasyon tizerinde yapi-
lan bir kohort ¢caligmasinda, haftada bir porsiyon
balik titketen ve benzer olarak haftada bir veya iki
porsiyon findik tiiketenlerde 10 yil sonra erken
YBMD gelisme riskinin azaldif1 gosterilmistir.
Daha fazla titketimin koruma etkisini gliclendirdi-
gine dair bir bulgu saptanmamustir.'

D vitamininin YBMD’deki etkililigini deger-
lendiren iyi uygulanmis bir randomize klinik ¢a-
hisma yoktur. Kirk yas tizerindeki 7.752 kisi ile
yapilan 3. Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Taramasi [Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIT)] kesitsel calis-
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masinda; her giin siit icen ve/veya en az haftada bir
kez balik tiikketen kisilerde erken YBMD ve yumu-
sak drusen gelistirme oranlarinin, bu besinleri haf-
tada birden daha az ve ayda ikiden az yiyenlere
nazaran daha az oldugu gorillmustiir."® Ancak ba-
likta bulunan omega 3 yag asidinin de bu sonucu
degistirebilecegi diisiinilmstiir.

Yasa Bagli Gz Hastalig1 Caligmasi [Age Re-
lated Eye Disease Study (AREDS)] ve AREDS-2,
YBMD progresyonunda besinlerin roliinii gosteren
en kapsamli ¢aligmalardir.'*!> AREDS, 1995-2001
yillar1 arasinda ABD’de yapilmis ¢cok-merkezli bir
caligmadir. Caligmaya yaglar1 55-80 yil olan 3.640
hasta dahil edilmistir. YBMD, artan ciddiyete gore
dort kategoride simiflandirilmigtir.' Birinci kate-
gori, az sayida kiiciik drusen ya da hi¢ drusen ol-
mamasl; ikinci kategori, pigment anomalileri,
yogun kiiclik drusen ya da en az bir tane orta bo-
yutta drusen; {i¢iincii kategori, makula santralini
icermeyen cografi atrofi, yogun orta boyutlu dru-
sen ya da bir tane biiyiik drusen ve dérdiincii kate-
gori, ileri YBMD ya da YBMD’ye bagli olarak
gorme keskinliginin bir gézde 20/32 seviyesinin al-
tinda olmas: olarak ifade edilmistir.

Ogeler ise;

B Antioksidanlar [C vitamini (500 mg)+E vi-
tamini (400 IU)+beta-karoten (15 mg)],

m Cinko (80 mg)+anemiyi 6nlemek i¢in bakir
(2 mg),

m Antioksidanlar+cinko+bakir,

m Plasebodur.

Progresyonun gozlenmesi i¢in son kontrol 6,3
yil sonra yapilmistir. Sadece tigiincii ve dordiincii
kategorilere bakildiginda; antioksidan, ¢inko ve
bakir alan grup plaseboya gore %25 daha az ileri
YBMD gelistirmistir. Destek tedavisinin herhangi
bir etkisi erken YBMD gruplarinda (birinci ve
ikinci kategoriler) gozlenmemistir. Boylece arastir-
macilar antioksidan ve ¢inko tedavisini 55 yas tizeri
sigara icmeyen ii¢lincii ve dordiincii kategorideki
hastalara 6nermislerdir. Bu ¢calismayi kisitlayan bir
faktor, calismaya dahil edilen hastalarin ortalama
populasyona gore daha saglikli ve daha iyi egitimli
olan Kafkas irkina mensup olmalaridir. Buna ilave-

ten, verilen destek tedavisi ilimli bir tedavidir ve
hastalarin ne kadar siireyle tedavi edilecegi konu-
sunda bir 6neri de bulunulmamagtir. Bagka bir ¢a-
lismada, AREDS hastalarinin bu ¢alismadan bes yil
sonrasinda héilen antioksidan ve ¢inko tedavisinin
yararh etkilerini gordiikleri gosterilmistir.'® Bu
kombinasyon tedavisini alan hastalarda istatiksel
olarak ciddi bir yan etki goriilmemigtir. Fakat ben-
zer dozlarda beta-karoten alan sigara icicisi hasta-
larin akciger kanseri gelistirdigi gozlenmistir.!”
Ayrica bir¢ok arastirmaci, ¢aligmada kullanilan
¢inko dozunun fazla oldugunu ve iiriner sistem en-
feksiyonlarina bagh hastane bagvurularini arttirdi-
g1n1 gostermigtir. Daha sonraki yillarda yapilan bazi
caligmalarda, karotenoidlerden lutein ve zeaksan-
tinin ve omega 3 yag asitlerinden eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asidin (DHA) di-
yetle aliminin yararlh etkilerinin oldugu gosteril-
mistir.”>"? Mayis 2013 tarihinde AREDS-2 ad:
verilen besin maddelerinin roliinii arastiran bir ¢a-
ligma yayimlanmistir.’> 2006-2012 yillar1 arasinda
50-85 yas araligindaki 4.203 katilimciyla ABD’de
yapilan bu c¢aligmada, AREDS c¢aligmasindaki
tclincil ve dordiincii kategorilerdeki kriterler ye-
niden gozden gecirilmistir. Katilimcilar; AREDS
formulini alanlar,

m AREDS formiilii+lutein (10 mg/giin)+zeak-
santin (2 mg/giin)

m AREDS formili+DHA (350 mg)+EPA (650
mg)

m AREDS formulii+lutein (10 mg/giin)+zeak-

santin (2 mg/giin) ve DHA (350 mg)+EPA (650 mg)
olmak {izere gruplandirilmistir.

Daha sonra hastalar, beta-karotenin ¢ikaril-
mastyla ve ¢inko dozunun 25 mg/giin dozuna indi-
rilmesiyle olusacak etkileri incelemek i¢in yeniden
gruplandirilmigtir.

Birinci gruplandirmada karotenoid ve omega 3
alimimin YBMD progresyonuna istatistiksel olarak
anlamh bir etkinin olmadig: goriilmiistiir. Ancak,
lutein ve zeaksantin alan hastalarda, diyetlerinde
bunlar: hi¢ almayan hastalara nazaran koruyucu et-
kinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bununla be-
raber, lutein ve zeaksantin igeren AREDS formiili
alan hastalarda beta-karoten icermeyen AREDS for-
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miilii alan hastalara kiyasla YBMD gelistirme prog-
resyonunda %10’ luk bir azalma kaydedilmistir.
Beta-karotenin formiilden ¢ikarilmasiyla ya da
¢inko dozunun disiiriilmesiyle etkililikte ya da
gorme keskinliginde azalma gozlenmemistir. Son
olarak, beta-karoten alan grupta akciger kanseri in-
sidansinin %2 oraninda arttig1 gosterilmistir. Bu ki-
silerin biiyiik bir cogunlugu eski sigara igicileridir.
Bu calismada, beta-karoten alan gruba hélihazirda
sigara icicisi olan kisiler dahil edilmemistir. AREDS
calismasina benzer sekilde, AREDS-2 caligmasina
dahil edilenlerin de biiyiik ¢ogunlugunu yiiksek egi-
timli ve Kafkas irkina mensup kisiler olusturmustur.
Ayrica, bu caligmada bir kontrol grubu da olustu-
rulmamustir. Ozet olarak, AREDS formiilii 6zellikle
sigara icicilerinde beta-karoten icermemekle bera-
ber disiik doz ¢inko icermelidir. AREDS-2 ¢aligma-
sinda da lutein ve zeaksantinin roliiniin ileri
calismalarla ispatlanmasi gerekliligi savunulmustur.
AREDS-2 ¢alismas: subgrup analizlerinde omega 3
yag asidinin YBMD progresyonunda herhangi bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ancak, 2013 y1-
linda yayimlanan “YBMD Besinsel Tedavi Calig-
masi-2’nda omega 3 yag asitlerinin, ekstdatif
YBMD progresyonundan korudugu gosterilmistir.?
Bu ¢aligmanin katilimcilarindan 1. gruba 840
mg/giin oral DHA ve 270 mg/giin EPA verilirken,
diger gruba plasebo verilmistir. Ayrica, kirmizi kan
hiicreleri membranlarinda bulunan DHA ve EPA
oranlari l¢iilmiistiir. Ana gruplar arasinda etki y6-
niinden bir farklilik gézlenmezken, subgrup analiz-
lerinde kirmizi kan hiicresi membranlarinda yiiksek
EPA/DHA orani olanlarin ti¢ yil igerisinde ekstida-
tif tip YBMD gelistirme riskini %68 azalttig1 go-
rilmistiir. AREDS-2 ¢alismasiyla olan bu uyumsuz
sonuglar; farkli katilimci dihil etme kriterleri, farkls
omega 3 dozlar1 kullanilmasi, subgrup analizlerinde

farkli metotlar kullanilmasi ve AREDS-2 caligma-
sinda kontrol grubunun olmamas: gibi nedenlere
baglanmigtir. Yine bu ¢aligmada, D vitamininin et-
kililigi degerlendirilmedigi icin YBMD progresyo-
nunu geciktirdigi ya da azalttigina dair heniiz
herhangi bir kanit elde edilememigtir.'

Bunun disinda, uzun stireli destek tedavisi kul-
lanmanin (10 yilin tizerinde ¢inko, bakir, C vita-
mini, E vitamini ve bes yildan uzun siireli lutein ve
zeaksantin) nedeni bilinmeyen bir sekilde uzun va-
deli yan etkileri olabilecegi hususunda goriisler de

giindeme gelmistir.2"*

Bu destek tedavisini diyetle almak saglikli ya-
samin bir parcasi olmalidir, fakat AREDS ve
AREDS-2 c¢alismalarinin 6nerdigi giinlitk dozlar:
giinliik olarak almak bazen zor olabilir. Ornegin;
ginlitk doz alimim saglamak i¢in bir kisinin pismis
kivircik lahana (kale bitkisi), pismis 1spanak ya da
pismis brokoli gibi besinleri almasi gerekmektedir
(Tablo 1).28

[ SONUC

YBMD’nin patojenik mekanizmasi heniiz tama-
miyla aydinlatilamamis oldugu i¢in antioksidan
besinlerin ve omega 3 yag asitlerinin YBMD de-
jenerasyonu iizerine etkileri héald netlige kavus-
turulmamigstir. Ancak, bir¢cok epidemiyolojik ve
preklinik in vivo ve in vitro ¢aligma giicli bir se-
kilde engelledigini desteklemektedir. Bircok goz-
lemsel calismada, diyette omega 3 ve lutein ve
zeaksantin gibi vitaminlerin alinmasinin YBMD
gelisimini azalttig1 gosterilmistir. Ancak omega 3
hususunda kullanimi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihti-
yag vardir. AREDS calismasinda, yiiksek doz C vi-
tamini, E vitamini, beta-karoten, ¢inko ve bakirin,
orta dereceli YBMD olan hastalarin ileri seviye

TABLO 1: Destek tedavisinde dnerilen vitamin, mineral ve yag asitlerinin yliksek konsantrasyonda bulundugu besinler.

Lutein- zeaksantin Yesil yaprak sebzeler

Omega 3 yag asidi

C vitamini Meyveler {6rnegin; limon, portakal, gilek, mango, karpuz)
Sebzeler (6rmegin; brokoli, yesil yaprakl bitkiler, domates, patates, biber)
D vitamini Yagl baliklar, balik yagdi, siit, yumurta ve bazi mantarlar
E vitamini Bugday tohumu ve aygicedi ¢ekirdegi
Ginko Et, findik, tahil ve bakliyat

Yumurta, balik (somon, ton vb.), soya fasulyesi, keten tohumu, kabak ¢ekirdegi
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YBMD’ye doniistimiinii engelledigi gosterilmistir.
AREDS-2 caligmasi ise lutein ve zeaksantinin beta-
karotenin yiiksek akciger kanserine neden olma
riski nedeni ile beta-karoten yerine kullanilabile-
cegini gostermistir.

Yakin gelecekte yeni tasarimlar ve cihazlar
sayesinde YBMD’nin farkl tiplerinin ve derece-
lerinin tam1 ve tedavisinde rol alacagi disii-

niilmektedir. Bircok caligmada, destek tedavisi
sonras1 makuler pigment yogunlugunda artis ol-
dugu gosterilmigtir.?>* Fundus reflektans ya da oto-
reflektans gibi bazi tekniklerle ya da heterokromik
fliker fotometri (MacuScope TM, Macuvision Eu-
rope Ltd., Lapworth, Solihull, Birlesik Krallik) gibi
cihazlarla gelecekte hastalarin tedaviye yaniti mo-
nitdrize edilecektir.
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