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Abstract

Son yillarda ysa ball makila dejenesyonu (YBMD)'nir
patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rol oygadildirilmektedir
Retina oksidatif strese hassastir. G6z i¢in giiggina maruz kalma «
onemli oksijen radikali olgma nedenidir. Retina viideki metabolil
aktivitesi en yiiksek dokulardan biridir ve énemii bksien radikal
olusum yeridir. Reaktif oksijen medyatdrleri (ROM), hésel metabo-
lizmanin veya fotokimyasal reaksiyonlarin sonucuntzydana gelebi-
lir. Bu anlamda retina reaktif oksijen tirlerinifugumu igin uygun bi
ortam tgkil eder. Orelikle, retinadaki oksijen tiiketimi gir biitli
dokulardan daha fazladikinci olarak retina yiiksek orandanlanmay:
ugrayan bir dokudur. Ugiincii olarak fotoreseptty siegment zarlari
kolaylikla okside olup hiicreye zararli zincir reighau meydana getire-
bilecek sekilde poliansatiire yaasitlerinden zengin bir yapiya sahiy
Dordunci olarak noérosensoriyel retina ve retinar@gt epiteli (RPE)
yuksek miktardasiga duyarlimaddelericermektedir. Ayrica bunla
ilave olarak RPE’deki fagositozun kendisi de ROMsahu ile sonug-
lanablen oksidatif bir olaydir. Ygdanma icin en yaygin hipotez, sert
radikallee bal hicrelerde oksidatif hasar geliesidir. Bu hipotez
gore, serbest rakilleri parcalayan enzimler (stiperoksitler ve psitbds
gibi) yasa bal hasardan hucreleri korurlar. Zamanla oksidatiésr
birikimiyle geriye dénglimsiiz doku hasari aiur ve yalili gin fenotipik
degisiklikleri gorulur. Genetik veya cevresel fakigr gibi risk faktorler
varliginda oksidatif stres patolojik gigikliklerle sonuglanir. Retinde
oksidasyondan korunmak igin antioksidanvisama mekanizmale
mevcuttur. Serbest radikalleri ve peroksitleri pdagan retina pigien
epitelinin, katalaz ve superoksit dismutaz gibiieteri ayrica antioksi-
dan vitamin olarak askorbik asit (vitamin G}tokoferol (vitamin E) v
karotenoidleri (lutein ve zeoksantin) icegidbilinmektedir.

Bu derlemede, tim bu mekanizmalarin 6zetlenmesbweyillade
vitaminler ve YBMD hakkindaki yayinlarin sunulmasnaclanmytir.
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Recently, oxidative stress has been implicatetiénpathogene-
sis of age-related macular degeneration (AMD). iRets very sensi-
tive to oxidative stress. In eye, exposure to dghtlis the mos
important mechanism for formation of oxygen radic&etina is or
of the organs with highest metabolic activity andoanma place fo
formation of oxygen radicals. Reactive oxygen media(RGM) may
occur as the byproducts of cellular tat@olism and photochemic
reactions. Retina is an ideal environment fort deeeration of reac-
tive oxygen species for several reasons. Primaskygen consump-
tion by the retina is much greater than by any rotissue. Seandly,
the retina is subject to high levels of cumulatis@diation. Third
photoreceptor outer segment membranes are riclolyusaturate
fatty acids, which are readily oxidized and whi@ndnitiate a cyto-
toxic chainreaction. Fourth, the neurosensory retina and étiee
pigment epithelium (RPE) contain abundant numbeshaftosensitiz-
ers. Addiional to all these, the process of phagocytositheyRPE i
itself an oxidative stress and results in the getiem of ROI. Oxida-
tive damage to cells by free radicals is a widatgegted hypothes
for aging. According to this hypothesis, enzymeat thestroy fre
radicals (superoxides and peroxides) as proteds @gainst age-
related damage. Irreversible tissue damage causetidh oxidativ
processes accumulates in time which we observeptienaypic
changes of aging. Oxidative stress results in pagfical changes i
the presence of genetic and environmental faskors. In retina the
are some antioxidant mechanisms for protection regjadxidativi
stress. Retina pigment epithelium whichgdedes free radicals a
peroxides includes several enzymes including cegadand supexide
dismutase and antioxidant athins such as ascorbic acid (vitamin
a-tocopherol (vitamin E) and carotenoids (luteinzeexanthine).

We aimed to summarize all the mechanisms of arnt#gior
and present recent literature about vitamins andAM
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Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD)
1. Giris
asa ball makila dejenerasyonu (YBMD)

Bruch membrani, koriokapillaris ve pig-
ment epitelini tutan ilerleyici, dejeneratif
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ve cift tarafli bir hastaliktit? YBMD’nin tiim minde veya hizlanmasinda yardimci rol oynayabi-
toplumda gérilme orani %1.7’dir Giinimiizde lirler. Ek olarak sistemik hipertansiyon da korcédd
ortalama ysam siresinin belirgingekilde artg vaskuler dgisiklere yol acabilmektedir. Hipertan-
goOsterdgi Ozellikle gelgmis bati Ulkelerinde bu  siyon etkisi ile koroid damarlarinda mikrovaskuler

hastalik 65 yaUsti nifusta okan dgal korliikle- hyalinizasyon, intimal kalinlana ve tikanikhklar
rin en sik nedeni haline gelgtir.? Bugiine kadar meydana gelebilmektedit*®
yapiims olan epidemiyolojik ¢cagmalar bu hasta- b. Sklera sertliginin artmas

ligin nedeninin ne olabilege hususunda bizlere
bazi ipuclari vermektedir. Hastain birden c¢ok
nedene bg oldugu disinilmekle birlikte genetik
ve cevresel faktorlerin vaginda oksidatif stresin
patogenezde 6nemli rol oynadbildiriimektedir

19 YBMD’nin patogenezi hakkinda en son yerli
yayin 1996 yilina aittir ve bu derlemede son on yil
icerisindeki gekmelerin toparlanmasi amacglan-
mistir. '

Sklera sertfinin yaslanma ile artgt ve bunda
lipoit birikiminin dnemli rol oynadil zaten bilin-
mektedir. YBMD de ise sklera seflidaha da
artmstir.’* Ayni sekilde hipermetrop gozlerde
koroid perfiizyonun diilk olmasi ve bunlarda
koroid neovaskiler membranlarin daha sik izlen-
mesi de hipermetroplarda sklera esngklh a-
zalmg olmasi ile agiklanabilir. Boylelikle bu doku-
larda azalny esneklik kapasitesi ile gietkilere

2. YBMD'de Patogenez duyarliik artmakta dokularin dejenerasyonu ile

Normal yglanmanin bir uzantisi olarak g6z birlikte yasa bali makila dejenerasyonunda izle-
dokularinda da ydanma etkileri gozlenmektedir. digimiz bir takim klinik bulgular olgmaktadir.

Neden bu dgsikliklerin 6zellikle makula bolge-
sinde y@unlastigl ve bu olaylarin patogenezinin

nasil oldgu halen tam ve net olarak bilinmemek- Bu teori, yalanma ve yga bagimh hastaliklarin
tedir. YBMD’'nun patogenezini aciklayabilmek reaktif oksijen mediatorlerince (ROM) glurulmus

icin asagidaki teoriler 6ne strilmektedir. olan hasarlanmalar nedeniyle meydana geldi
One sirmektedir. %a bal oksidatif hasarin nedeni

_ . _ o olarak kollajen, elastin, mukopolisakkaritler, rekl
Hemodinamik modelde y@nma ile birlikte o ve mitokondrial DNA'da yg baimh hasar ile
vicudun dger organlarinda oldiu gibi sklera,  jinofussinogenezise neden olan lipit peroksidasyonu

Bruch membrani ve damar yapilarinin duva”a”nag('jsterilm'stir.*"’ Sonug olarak yaile birlikte sistemik

lipoit maddelerin infiltrasyonu YBMD'nda olay!  gysidan birikimi artmakta ve antioksidan savunma
baglatan tetik mekanizma olarak gorilmektedir. akanizmalar azalmaktadir.

Lipoit birikimler sonucu koroidde kan akimina

c. Oksidatif stres ve antioksidan yetmezi

a. Hemodinamik model

kargi artmg bir direng izlenmektedir. Bunun sonu- - Retinada Reaktif Oksijen Mediator-
cu olarak da géz ve beyin arterindeki géreceli di- l€rinin Olusumu
rence bl olarak koroid perfiizyon basincinda Laboratuvar sartlarinda ROM’lar, hiicresel

azalma veya koriokapiller damar_Ilgasingta artma  metabolizmanin veya fotokimyasal reaksiyonlarin
izlenir. Koroid perfizyonunun azalmasi retina sonucunda meydana gelebilir. Bu anlamda retina
pigment epiteli (RPE) metabolizmasini etkileyerek ROM tirlerinin olgumu igin uygun bir ortam e
RPE dejenerasyonuna ve atrofisine yol agmaktadirkil eder. Oncelikle, retinadaki oksijen tiiketimi
Artmis koroid basinci ise RPE’den gelen atik mad- diger bitiin dokulardan daha fazladkinci olarak
delerin (fotoreseptor gl segmentleri) atiimini  retina yiksek orandginlanmaya grayan bir do-
giclatirmekte ve Bruch membraninda lipoit kudur. Uciincii olarak fotoreseptorsdsegment
infiltrasyonunu kolaylgtirmakta, drusen ve bazal =zarlari kolaylikla okside olup hiicreye zaraihcir
laminar birikintilerin olyumuna yol acmaktadir. reaksiyonu meydana getirebilecelekilde c¢ok
Ayrica artmg koroid basinci retina pigment epitel zincirli doymams yag asitlerinden zengin bir yapi-
dekolmaninin da nedeni olabiligik etkisi, antiok-  ya sahiptir. Dordiinct olarak nérosensoriyel retina
sidan yetmezii gibi faktorler de bu olayin gslk ve RPE, yiksek miktardgiga duyarlh maddeler
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icermektedir. Ayrica bunlara ilave olarak RPE’deki rama potansiyelleri direkt olarak bu ciftdaayisi

fagositozun kendisi de ROM alumu ile sonucla- ile iligkili oldugundan retina dgal olarak lipit
nabilen oksidatif bir olaydt. peroksidasyonuna c¢ok acik bir doku haline gel-
a. Retinal sinlanma mekte ve hiicre zarlarindaki lipit peroksidasyonu

Fotokimyasal retinal hasarlanma ilk olarak NUCre zar veyapisal bitigii bozmaktadif.

Ham ve ark. tarafindan 20 maymunun retinalarimin~~ Insan retinasindaki lipit peroksidasyonunun
mavi sik (441nm) ile 1000 saniye stireytenlian- derecesi yga ve retinal lokalizasyona gledir. De
mas! sonrasindaki histopatolojik bulgul@klinde L& Paz ve Andersahinsan kadavrasi géznin
yayinlanmgtir.® Burada, kisa dalga boylarindaki bu merkezi — ve  periferik  retinasindaki lipit
Isigin (mavi s1k) fotoreseptor @i segmentinde  Peroksidasyonunu in vitro olarak kaastirmislar
hasarlanmaya, RPE ve koroidde proliferasyona,ve arka kutup retinasinin ya@ bl olarak daha
mitotik ~ figurlerin  gorulmesine ve atrofik fazla lipit peroksidasyonunagtadgini gosterm-
YBMD'dekine benzer sekilde RPE'de pigment lerdir.® Ancak periferik retina igin béyle bir sonu-
azalmasina neden olgu gorulmitir. Buradan  Ca varamamglardir. Daha sonraki donemlerde
yola cikilarak yapilny olan farkli bir cakmada periferik retina ile kaglastinldiginda makuler
stk hasarinin belirgin etkisinin, fotoreseptorlerde alanda daha diik diizeyde DHA bulunmur. Bu
secici dejenerasyon olgu bildirilmistir. Bu pato- ~ Sonu¢ makilanin periferik retinaya gére daha fazla
lojide uzun zincirli doymargiyas asidinin (22:6  Oksidasyona gradgini gostermektedit’

3) indirgendgi ve sonucundaséesmis bilesiklerin Gortinen o ki, antioksidan savunma mekaniz-
arttigl goralmitor. masinin en gerekli olgaw yer olan makilada anti-

Doymams cok zincirli yaslarin kaybi ve g oksidan mekanizmalar yia birlikte azalmaktadir.
lesmis bilesiklerin artsi, lipit hidroperoksitlerde c. Retinal kromoforlar

anlamh arty olmasi, retinal stk ile retinal
hasarlanmada lipidt peroksidasyonunun rol gald
yonunde kanit kil etmektedir. Organisciak ve ark.
ise retinadakistk hasarinin oksidatif stres proteini
olan hem oksijenazi (HO-1) ortaya c¢ika&idi gos-
termislerdir.®> Buna ilave olarak sentetik bir antiok-
sidanin sistemik olarak kullanimi  sonrasinda
fotoreseptor kaybinin belirgin byekilde azaldi
gorulmistar. Butiin bunlar gbz 6niinde bulundurul-
dugunda gk ile retinal hasarlanmada oksidatif stre-
sin 6nemli bir rol oynagh anlgiimaktadir.

b. Poliansatire y& asitleri

Rod ve konlara ait fotoreseptér membranlari;
iyonlara pasif olarak gegirgen olan ve bunun sonu-
cunda rodopsin gibi ic zar proteinlerinin hicre
altinda uygun dalim ve dengelenmesisigilayan _
bir lipit tabakasi igerirler. Lipit tabakasinin 9€lI-

Kromoforlar bir dger adlariyla fotosensiti-
zatorler, $1g1 emerek kimyasal reaksiyon stura-
bilen molekillerdir. Fotokimyasal hasar, ultravi-
yole ve gorilebilensigin bir kromofor tarafinca
emilerek substratlarin elektronik gede uyariimg
konuma gecmesieklinde tarif edilebilir. Retinada
bulunan kromoforlar ise rodopsin, lipofussin,
melanin, sitokrom ¢ oksidaz enzimi ve kanin igeri-
sinde bulunan protoporfirin IX olarak belirtiimek-
tedir®

I. Rodopsin

Rodopsin, fotoreseptdr hicrelering dseg-
mentlerinde bulunansiga hassas bir molekalduir.
Opsin proteinin, A vitamini tirevi olan retinin (11
cis retinaldehit) ile birlgmesi sonucu meydana

%50'sini ¢coklu doymamiyag asitleri olgtururken Farelerdesik ile olusturulan rod hiicresi hasa-
kalan 9%50'si de proteinlerce glurulur. rinin hasarlanma o6ncesi rodopsin diizeyi ikkili
Dokozahegzanoik asit (DHA) (22:3) tabiattaki  oldugu gorilmigttir. Rodopsin bamli stk hasari-
en yuksek oranda ¢oklu doymagnalan ya& asidi- nin oksidatif tabiati bir ¢aimada vurgulanmi

dir ve rod fotoreseptor fosfolipidleri omurgasinin olup, antioksidan savunma mekanizmalarinin arti-
yaklastk %50’sini olwturur. DHA alti adet cift ba rilmasinin, gik hasarina kar rodopsin miktarini
icerir. Doymamy yag asitlerinin oksidasyonagy yiksek tutabilecs belirtilmistir.®
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. Lipofussin

Lipofussin kisa dalga boyluik ile uyarildi-
ginda otofloresan olan bir lipid-protein kalintisidi
Noral olan ve olmayan hiicrelerde, metabolik ola-
rak caitli sekillerde uyarilan mitoz sonrasi hicre-
lerde lizozomlarin icerisinde meydana gelir.stéa
birlikte birikmesinden dolay! “y@a pigmenti” ola-
rak ta ifade edilip, hiicresel duyathin bir belirle-
yicisi olarak gorulmektedir. RPE’deki lipofussin
fagosite edilmi fotoreseptdr @i segmentinden
kaynaklanir. RPE hiicresinde tipik olarak bazal

Ozlem YENCE ve ark.

soid bolgelerinde buyiik caph yapisalgdéklikle-
rin olusmamassasirticidir.
V. Kanin igerisindeki fotosensitizatorler

Protoporfirin IX bir hemoglobin 6éncusudur.
Eritrosit ve plazma icerisinde bulunur ve mavi
Isiga birakilirsa serbest oksijen ve stiperoksit anyo-
nu meydana getirir. Bazi yazarlar YBMD'’deki
retinal hasarin yiksek diizeyde damarlanma goste-
ren koriokapilleristeki kanin icerisinde bulunan
Isiga duyarli maddeler nedeniyle ghin oksidatif
surecten kaynaklangini 6ne strmgiolsalar da bu

yarida ve nukleus etrafinda homojen granuller fikir bugiin icin cok fazla kabul gérmemektedir.

icerisinde depolanmglardir. Bugiin icgin lipofussi-
nin RPE’nin hiicresel fonksiyonu ile ilgili bir gos-
terge oldgu yoniinde gittikge artan deliller vardir.
Histopatolojik calmalarda yiksek lipofussin di-
zeyleri ile RPE hicresi ve kamn fotoreseptor hiic-
re dejenerasyon duzeyleri arasindgkilioldugu
ortaya konmsgtur. RPE hicresinin lipofussin ile
hasarlanmasi ile ilgili olarak ¢ mekanizma 6ne
surulmektedir. Birincisi lipofussin sitoplazma ige-
risini doldurd@gundan metabolik aktivasyon igin

yer kalmamakta ve hiicre mimarisi de bozulmakta-

dir. ikincisi lipofussin fotosensitizasyon gorevi

yaparak ROM meydana getirmekte ve bu durum

komsu dokularda oksidatif hasar gturmaktadir.
Uclincuisii RPE'nin temizleme fonksiyonu durdu-

d. Respiratuar hasar

Reaktif oksijen medyatorleri fagositoz esna-
sinda olgurlar. Fotoreseptor glisegmentinin RPE
tarafinca fagositozu esnasinda ekstraselliil€p,H
Uretiminin yaklgik 9 kat arttgi gosterilmitir.®
Bagka bir deyjle fotoresepttr disegmentinin RPE
tarafinca fagositozu RPE’nin en 6nemli gorevi
olmasina ramen oksidatif bir strestir ve
YBMD'nin patogenezinde rol almasi muhtemeldir.

4. Retinada ROM'’lara Karsi
(Antioksidanlar)

a. C vitamini

Organisciak ve ark. yaptiklari ¢cghada sican-
lara L-askorbik asit ve askorbik asit tlrevien-

Korunma

rulmakta ve bunun sonucunda RPE hiicre ici vejekte edip kuvvetligiga maruz birakmlar ve ca-

hiicre d41 birikimleri temizleme kabiliyetini yitir-
mektedir®

[ll. Melanin

Bugun icin melanine yonelik genel gince
melanin bgmli fotooksidasyonun dnemsiz okglu
yonindedir.

IV. Sitokrom c oksidaz

Sitokrom ¢ oksidaz, oksidatif fosforilasyonda
rol alan énemli bir enzimdir. Emilim derecesi in-
dirgenme derecesine galir ve indirgenmy halin-
de 440 nm’'de emilim pikine sahiptir. Bu nedenle
isikta oluturulan retinal hasardan mitokondriyal
solunum enzimlerinin sorumlu oldu 6ne surdl-
mistiir.

Sitokrom c oksidaz bir major retinal kromofor

olsa da, fotokimyasal hasarlanmada mitokondriler-
den zengin olan fotoreseptdr ic segmentinin elip-

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2007, 16

lisma sonucunda C vitamini verilmesinin retinada-
ki askorbat diizeyini arttirgh ve bu durumun da
sicanlarda doza Banli olarak gik hasari nedeniy-
le olwturulan rod hicresi kaybindan korgdu
goralmistir  (%38’lik kontrol grubuna karik
%57-%62). Caimada ayni zamanda bu askorbat
takviyesinin rod di segmentteki dokosahek-
sagenoik asidi de korugu ortaya konularak, C
vitamininin bu yolla antioksidan etkinlik gostegdi
belirtilmistir.*®

b. E vitamini

E vitamini, hiicre duvarlarinda oksidatif zinciri
en giclu sekilde engelleyen antioksidandin-
tokoferol, pB-tokoferol, vy-tokoferol, &-tokoferol
isimlerinde doértsekilde bulunur. Bunlarin arasinda
en kuvvetli serbest radikal temizleyici olan ve in-
san retinasinda en yuksek oranda bulunan fermu
tokoferolduir.
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Retina rod dy kismi ve RPE yuksek diizeyde
tokoferol barindirir. Diyetle alinimi ile bu dokula
daki dizeyi orantiidir. Yapilan catnalarda
RPE’deki E vitamini diizeylerinin noral retinadakine
oranla 4-7 kat daha fazla olglugosterilmgtir.

Bugun i¢in E vitamininin retinay! oksidatif ha-
sardan korudgu su bilgilerle desteklenmektedir;
1) E vitamini yetersizfiinde retinada dejenerasyon
meydana gelir, RPE’de yiiksek miktarda lipofussin
birikimi olur ve rod d¢ segmenti ile RPE’de ¢oklu
doymamg yag asitlerinde azalma olur; 2) g
gOzlerinde yapilngi olan in vitro ¢cajmalarda, rod
dis segmentlerinin oksidatif stresten etkilegidde
hiicre zar yapisinin bozulguw ve bu patolojinin
ise yuksek diuzeydeki i¢ E vitamini ile engellene-
bildigi gdsterilmistir.°

c. A vitamini

A vitamini gérme icin esansiyel bir maddedir

ve retinada rodopsinin rejenerasyonu icgin 11- cis-
transretinalin dncust olarak bulunmak zorundadir.

A vitamini; alkol (retinol), aldehit (retinal) vesd
(retinoik asit) olmak Uzere gkilde bulunur. De-
neysel olarak yapilmibir calsmada rod hiicreleri
fosfolipitlerinden elde edilngiolan retinol, fizyolo-
jik miktarlarda icine ilave edilmgi ve bu sekilde
lipitlerin oksidasyondan korungu goOrulmigtir.
Bu nedenle d§ilk diizeydeki retinoliin ¢ok daha
blyuk miktarlardaki hiicre zari lipitlerini koruyabi
lecesi vurgulanmgtir.*® A vitamini ayrica oksidatif
hasara grams olan hicrelerin onariminda da rol
almaktadir.

d. Karotenoidler

Karotenoidler fotosentez yapan organizmalar-
da dgal olarak olgan, esansiyel yapida veik
enerjisini abzorbe etme 6zgile sahip pigment-
lerdir. Memelilerde bu bikenler diyet ile alinirlar.
Tipik bati diyetinde 40-50 g& karotenoid vardir
ve bunlardan yakiak 34 tanesi insan sitl ve se-
rumda tespit edilmgtir. Bazi karotenoidler A vita-
minine donigebilirler ve pro-vitamin A aktivitesine
sahiptirler. Direkt antioksidan etkileri bugin icin
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iletisime girdikleri gosterilmitir.”* Ornesin, karo-
tenoidler a-tokoferoltin tamirinde rol aliyor ve C
vitamini ile sinerjistik olarak oksidatif hasararka
calsiyor gibi gérinmektedif.

e. Antioksidan enzimler

Superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz retinayr oksidatif stresten
koruyan mekanizmalarin bir parcasidir ve her gt
de fotoreseptorlerde ve RPE’de bulunurlar.

f. Cinko

Cinko insan goziinde dizeyi en yiksek olan
eser elementtir. Cu ve Zn, siperoksit dismutaz
enziminde (SOD) kofaktor olarak gorev alip
katalaz aktivitesinin dizenlenmesinde de sorumlu
oldugundan memelilerin antioksidatif sisteminde
onemli bir rol oynamaktadir. Stperoksit dismutaz
enzimi, superoksit radikalinin (20 hidrojen iyo-
nu (H) ile birlestirilerek hidrojen peroksite (§D.)
dondstardlmesini  sglar. Hidrojen peroksit ise
katalaz ile oksijen ve suya parcalanir. Boylelikle
vicutta olgan ROM’lar yok edilir. Her ne kadar
bu bilgiler nedeniyle ¢inkonun ya bali makuler
hastaliklardan korunmada gorevli ofdu fikrine
varilabilse de bugin i¢in yapilan epidemiyolojik ve
klinik calismalar bu délnceyi digik dizeylerde
destekleyebilmektedir. Eye Disease Case Control
Study (EDCC) ve Beaver Dam Eye Study (BDES)
serum ¢inko dizeyleri ile YBMD arasinda anlamli
bir iliski gosteremergierdir?*# Stur ve berabe-
rindekiler de benzer sonuclara vaglardir® Bu-
nunla ilgili olarak yapilan ¢aimalarda farkl so-
nuclar elde edilngtir. Oyleki National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) A ve C
vitamininden zengin bir diyetin YBMD ile negatif
korelasyon gosterglini yayinlamgken, EDCC ve
BDES a&izdan yuksek olarak alinan C vitaminin
koruyucu etkinlginin oldugunu bulmglardir?*
Ancak daha sonraki cainalarinda bu durumun
istatistiksel olarak anlamli olmagini saptanglar-

tam olarak bilinmese de serbest oksijeni ve duyarlidir>*° O nedenle bugiin igin diyetteki C vitamini

maddeleri ortadan kaldirdiklari ve de lipit pereksi
dasyonunu engelledikleri izerinde durulmaktddr.
Ancak, karotenoidlerin farkli antioksidanlar ile
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ve YBMD arasindaki ikkinin saptanmasi igin
daha uzun sireli ve ggnkapsamli ¢cagmalarin
gerekliligi vurgulanmaktadir.
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5. Plazma ve Serum Antioksidan Seviyeleri
ve YBMD

a. Plazmada C vitamini diizeyleri ve YBMD

EDCC calgmasi, plazmadaki dik C vitami-
ni diuzeylerinde artrgi YBMD riski bulundigunu,
buna kagilik yuksek diizeylerin ise koruyucu ol-
madiklarini ortaya koymtur. Daha sonra plazma
karotenoidleri, selenyum, askorbat ve E vitaminin-
den olgturulmwus olan antioksidan oranlarinin
YBMD ile ters orantili oldgunu gésterngierdir.?’
Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA) ve
POLA calsmalarinda ise bu bulgularla birliktelik
godstermeyen sonuclar elde editini®

b. Diyetteki E vitamini ve YBMD

Yaglarin icerisindekia-tokoferol dizeylerinin
degiskenlik gostermesinden dolay! gtarin uzun
sureli tiketimi ile ilgili bir sorgulamayla, diyetki E
vitamini alinim duzeylerinin dgrlendirilmesi ol-
dukca zordur. Orrn; kisiler kullandiklari yain
markasini sik olarak dstirirler ve hazir alinan
gidalar icerisindeki y&#ar direkt olarak kontrol
edilemez. Ayrica E vitamini preperatlarinin bi-
yoyararlanimlari da kiden kiiye farklilik gosterir.

Bugiin sadece BDES ve EDCC galalari di-
yetteki E vitamini alimmi ile YBMD arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilmglerdir. BDES, diyet ile en
yiksek diizeyde vitamin E alan grubaskaren dii-
stk alan grupta biyik makuiler druzen varagisin-
dan anlamli bir risk agn gostermgtir. Ancak diyet
ile alinan toplam E vitamini (diyet veya takviye)
veya son zamanlardaki (hasgah baglangicindan
itibaren 5 yil) E vitamini diizeyi g6z 6ninde bulun-
duruldyunda bu ikinin bozuldgu gorilmitir.?
EDCC’de diyetteki vitamin E ile eksudatif YBMD
arasinda anlamli bir gki saptayamangtir.”’

c. Plazma E vitamini dizeyleri ve YBMD

Buglin icin POLA cakmasi plazma a-
tokoferol ile YBMD arasindaki ki acisindan
yapiims geng kapsamli bir ¢cagmadir ve kan E
vitamini dezerleri ile YBMD arasinda zayif da olsa
negatif bir ilski bulabilmistir. Lipit standardizen-
tokoferol diizeyleri ile erken ve ge¢ YBMD arasin-
da ise istatistiksel olarak anlaml birski sapta-
mustir.®
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d. Diyetteki A vitamini ve YBMD

NHAES, A vitamininden zengin yiyecekleri
haftada en az bir defa tiuketenilarde, haftada bir
defadan daha az tiketenlere gére YBMD riskinde
%40 oraninda bir azalmay goOstegkan (Tekler
orani: 0.59; giiven argh 0.37-0.99)2 farkl cals-
malarda bu anlamda birgki saptanamamive bu
durumun ayni gidalarda bulunan karotenoidlerden
kaynaklanmy olabilecgi belirtilmistir.”** Benzer
sekilde BDES’de diyet ile alinan total A vitamini
(pro-vitamin A, karotenoid ve retinol) veya sadece
diyetle alinan retinol ve erken YBMD arasinda an-
lamh bir iliski saptayamangiir. Ancak pro-vitamin
A alimi ile erken YBMD arasinda giiik diizeyli bir
iliski bulunurken (Tekler orani: 0.29) pro-vitamin A
karotenoidleri ile bUylk druzen vatili arasinda
anlamli bir ilski tespit edilmgtir.”® Biiyuk druzen
neovaskuler YBMD gegjiminde risk olgturdugun-
dan, bu sonug dolayli olarak eksudatif YBMD ile de
etkilesimde bulunacaktir.

e. Diyetteki karotenoidler ve YBMD

EDCC calgsmasi, diyet ile zengin karotenoid
aliniminin YBMD’ye kasgli koruyucu oldgunu
ortaya koymstur.®® Diger risk faktorleri de goz
Ondnde bulundurularak yapilgnolan bu ¢cakmada
yiksek dizeydeki karotenoid alinimi ile YBMD’de
yaklasik %48 oraninda bir risk dist elde edildgi
goralmigtar (Tekler orani: 0.57, guven agal
0.35-0.92). BDES’'de benzer olarak; yuksek
karoten, B-karoten ve pro-vitamin A Kkarote-
noidlerinin aliminin, bazal dizeyde pro-vitamin A
alimina gore 5 yillik takipte, buyik druzen glu
munu istatistiksel olarak anlamlekilde azaltgini
gostermitir.?® Karotenoid alinimini ve YBMD
arasindaki ikkiyi arastiran iki farkli calsmada ise
sadeced-karoten gbz 6niinde tutulgmwe bu pato-
loji ile ilgili anlamli bir koruyuculuk gdsterileme
mistir. 33!

f. Serum karotenoid duzeyleri ve YBMD

EDCC cagmasi lutein, zeaksantin-karoten,
B-karoten, kriptoksantin ve likopenin icinde bulun-
dugu karotenler grubunun orta ve st seviyelerdeki
kan dizeylerinde, guk kan duzeylerine gore
YBMD riskini azalttgl yoninde anlamli bir gki
elde etmjtir.”” BDES calymasi ise bu bulgulari
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desteklememesinegmen diguk likopen dizeyleri
ile YBMD artigl arasinda bir iki ortaya koymy-

tur®* Yine diger antioksidanlarda olgu gibi bu
grupta da bu bulgular desteklemeyen sgahlar
ortaya konulmstur.

Epidemiyolojik calgmalar alinan yiiksek doz
antioksidan vitaminlerin (Vitamin C ve E)
makuiladaki ¢oklu doymamiyag asitlerini oksi-
dasyondan koruyarak YBMD riskini azagni
gOstermektedir. AREDS; YBMD'da yuksek doz
antioksidan vitaminlerin (500 mg vitamin C, 400

6. Beatty S, Koh HH, Phil M, Henson D, Boulton M. The
role of oxidative stres in the pathogenesis of rj@ted
macular  degeneration.  Survey of  Ophthalmol
2000;45:115-34.

Frank V, Amin RH, Puklin JK. Antioxidant enzymes in
the macular retinal pigment epithelium of eyes with

neovascular age-related macular degeneration. Am J
Ophthalmol 1999;127:694-709.

8. Klein R, Klein BEK, Linton KL, DeMets DL. The Beawe
Dam Eye Study: The relation of age related mactigpa
and smoking. Am J Epidemiol 1993;137:190-200.

9. Delcourt C, Diaz JL, Panton-Sanchez A, Papoz L.
Smoking and age related macular degeneration, The
POLA study. Arch Ophthalmol 1998;116:1031-5.

~

IU vitamin E ve 15 mg beta karoten) ve mineralle- 10-Bardak Y, Cekic O, Guven C, Jtan H. Ratlarda sigara

rin (80 mg cinko oksit ve 2 mg bakir oksit) alimini
Onermektedir. Bu tedavi ile 5 yillik takipte tek
tarafll orta veya ileri derecede YBMD’da ilerleme-

dumaninin retinal toksisitesi (Ya bal makila
dejeneresansi igin elektron mikroskopik model sgad).
Retina-Vitreus 1999;7:188-95.

11.Bavbek T. Yaa bal makila dejeneresansi fizyopatoloji

yi %25, orta derecede (3 sira veya daha ¢ok) gérme ve tedavide yeni gogler. Retina-Vitreus 1993;1:197-203.

kaybi riskini %19 azaltgini bildirmektedir®>*

Makdila pigmenti olan lutein ve zeaksantin retinaya

kadar gelen ve oksidatif stres gluran mavi ¢1gi

12.Funk RW, Rohen JW. Comparative morphological
studieson blood vessels of normotensive and
spontaneously hypertensive rats. Exp Eye Res
1985;40.191-203.

absorbe eder. Diyetle fazla lutein ve zeaksantinl3.McCumber RW, Flower RW, Langham ME. Ischemic

alimi YBMD olusum riskini azaltmaktadir.

Butin bu bilgilerin variginda dahi, dlkemizde
yapilan cakmalarda da antioksidan seviyelerinin
farkli YBMD seviyelerinde dgiskenlik gbsterme-
digi ve vitamin tedavisinin de takiplerde hasiah
seyri Uzerinde etkili olmagi hem yerli bir derle-
mede hem de AREDS'nin son yayininda bildiril-
mistir.>>*° Bu nedenle YBMD’nin patogenezinde
antioksidanlarin rolti bilinmesine gaen tedavide
kullanimi halen targmahdir.
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