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ABSTRACT

Bu calismada kuru tip yasa bagl makula dejene-
rasyonunda (YBMD) klinik, etyopatogenez ve tedavi
secenekleri sunulmus, guncel tedavi yaklagimlari tar-
tigtlmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagl makula dejenerasyonu.

GiRiS

In the present study, clinical, aetiopatogenetic and
therapeutical aspects of dry AMD is presented, and
current therapeutic approach is discussed.
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PATOGENEZ

Kuru tip yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD)
%0.6 siklikta gériolmekte olup YBMD'a bagl kérluklerin
%12-21'inden sorumludur. Yumugak drizenin regresyo-
nu ile geligir. 175 mu dan daha genis atrofi vardir. Fove-
anin tutulumuyla gérme azalir. 75 yag Ustinde %3.5 cid-
di gérme kaybina neden olur. Bir gézde cografik atrofi
(CA), diger gozde KNV %29, bir gézde CA, diger gézde
drisen %11 oraninda gérilmektedir.

Koroid vaskiler yetmezligi RPE atrofisine neden ol-
makta sonugta sekonder. koryokapiller kaybi ve foto-
reseptér dejenerasyonu gelismektedir. Nonneovaskiler
orta dereceli gérme kayiplarindan en ¢ok sorumlu olan
fotoreseptér dis segment artik Grini olan lipofuscindir.
Lipofuscin ile dolu RPE hiicreleri yasla birlikte komsu hic-
reler tarafindan fagosite edilir, dékilen hicre sayisi artar
ve kicUk pigment kimeleri veya kicUk cizgilerin olugtur-
dugu mikroretikiler gérinim ortaya cikar.
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GENETIK

Hastalik patogenezinde TLR-3 geni dnemlidir. Kuru
tip YBMD'nun CFH ve C3, LOC/HTRAT1 polimorfizmi ile
iligkili oldugu bulunmustur. Cografik atrofi riski icin CFH
geni tUkrikte bakilabilir.

KLINiK

Drizen, pigmenter anomaliler, RPE dejenerasyonu
ve cografik atrofi gérilor.

Klinik Siniflama
1. YBMD yok: Drisen yok veya birkag kiicik drisen.
2. Erken evre: birkag drizen (63-124 mu).

3. Orta evre: bir biyUk drisen veya ¢ok sayida orta
buyukltkte drisen (yumusaksa 20, kenarlari keskin ve
sertse 65) veya CA’ nin foveaya ulagsmamasi.

4. lleri evre: CA'nin fovea merkezine ulagmasi.

DRUZEN

RPE basal membrant ile Bruch i¢ kollajenéz tabakasi
arasinda hicre diginda materyal birikmesi sonucu gelisir.

5 tipi vardir:
1- kiguk sert hyalinize
2- yumusak (psédosoft)

3- gergek yumusak drisen- spontan olarak gerileye-
bilir. 75 yas Ustinde %44 siklikia gérilmektedir.

BUyUk yumusak driizen- YBMD ve KNV gelisme riski
yuksektir. BUyOklogo =63 mu olup, kenarlar belirsiz ve
birbiri icine karigan (confluence) yapdadir. FFA ‘da erken
hiper,gec solma veya boyanma vardir. 5 yilda ekstra-
foveal KNV riski %30, sub veya juxtafoveal KNV riski
%46'dir.

3 tipte gorolir.
a- grandler,
b- seréz (drisenoid PED’i iceren),

c- membrandz (bazal lineer birikintiler) Bruch
membrani i¢ katinda ve RPE bazal membrani altinda ka-
linlagma ve lipid birikimi vardir.

4- retikiler drusen (psddodrisen).

5- gerileyen (solan) drizen.

KURU TiP YBMD’'DE GUNCEL TEDAViI
Kuru tip YBMD tedavisinde:

1. Karotenoidler,
2. Antioksidanlar,

3. Omega-3 yag asitleri kullanilmaktadir.

Karotenoidler

Dogada 600 karotenoid tanimlanmighir; besinleri-
mizde bunlarin 40-50 adedi mevcuttur. Karotenoidler:
3-/a-karoten, lutein, ve zeaksantinden (ksantofiller) olu-
sur.

Lutein ve zeaksantin insan makula pigmentindeki
baglica karotenoidlerdir. Makuladaki lutein ve zeaksan-
tin konsantrasyonu, periferik retinadan yaklagik 100 kat

daha fazladir.

Lotein 1spanak, karalahana, Briksel lahanasinda,
zeaksantin misir,mango,seftalide bol miktarda bulunur.
Mezo-zeaksantin luteinin bir oksidasyon Grionidor.

Lutein ve zeaksantin  makulanin mavi 1sik filtresi
olarak gérev yaparlar (430 ve 490 nm arasindaki dalga
boylarinin absorpsiyonu) , antioksidan ve antiinflamatu-
ar etkileri vardir. Lipofusin olusumunda azalmaya sebep
olurlar.

Oksijen radikallerinin baskilanmasina sebep olarak
hicresel saghgin devamlihgini saglarlar.

YUksek karotenoid dizeyleri, distk sistemik infla-
masyon gdstergeleri ile iligkilidir (CRP ile ters orantili).

Lutein ve zeaksantinin ortalama alimi 1.3-3 mg/
gin olup, saghkli kisiler icin 6, YBMD hastalar igin 12
mg/gun alim &nerilmektedir.

Tablo 1: 12 mg luteine esdeger besin miktari.

Miktar Besin

100 g Salatalik

120 g Ispanak, maydanoz
600 g Brokoli

700 g Briksel lahanasi
1200 g Misir

48 Yumurta

Antioksidanlar

Antioksidan vitaminler sinaptik iletinin modifikasyo-
nu ve isik- rodopsin reaksiyonunun dizenlenmesini sag-
larlar. Vitamin A ile etkilegir, RPE’de indirekt antioksidan
(antioksidan enzimlerin aktivasyonu icin kofaktérdir), ve
serbest radikal giderici olarak gérev yaparlar.

Vitamin C; Lens ve siliyer cisimde yUksek konsant-
rasyonlarda bulunur, hidrofilik ortamda antioksidan etki

yapar.

Vitamin E; Yag§ asitlerinin peroksidasyonuna karsi
koruma saglar, genelde lipid membranlarda bulunur.
Antioksidan enzimler (Katalaz,, Superoksit dismutaz,
Glutatyon peroksidaz) icin gereklidir.

Cinko (Zn); retina, RPE ve koroidde anlamli kon-
santrasyonlarda bulunur. En yiksek konsantrasyon ba-
sillerin dig segmentlerindedir. Okiler fonksiyonun strdi-
rOlmesinde butunleyici bir rol oynar.
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Omega-3 Yag Asitleri

PUFA (¢oklu doymamis yag asitleri)-Esansiyel yag
asitleridir: Vicutta sentezlenemezler veya yalnizca ¢ok az
miktarda sentezlenirler.

Poliansature yag asitleri iki ailedir.
—  Omega-3 yag asitleri

* Alfa-linolenik asit (ALA)

* Dokosahekzaenoik asit (DHA)
* Eikosapentaenoik asit (EPA)

—  Omega-6 yag asitleri

* Linoleik asit (LA)

* Arasidonik asit (AA)

Omega-3 yag asitleri retinanin gelisimi ve fonksiyo-
nu icin gereklidirler. Gérme keskinliginin olgunlagsmasi
ve kognitif fonksiyonlarin giclenmesi, fototransdiksiyon
islemi ve rodopsin rejenerasyonunda rol oynar. Nérop-
rotektin D1’in (NPD1) temel prekirséridir. NPD1 ise
néroprotektif, antianjiojenik, anti-apoptotik (A2E-aracili
RPE hicre apoptozisini énler) ve anti-inflamatuar etki-
lidir.

Organizmada en yUksek DHA konsantrasyonu foto-
reseptdrlerin dig segmentindedir: Toplam yag asitlerinin
%56'sidir. DHA retina gelisiminde dnemli bir role sahip-
tir. Omega-3 destedi verilen prematire bebeklerin gér-
me fonksiyonunda iyilesme oldugu gésterilmigtir.

Eikosanoidlerin (lokal mediatérler) sentez maddesi-

dir. EPA ve DHA, anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Kan
akimi Uzerinde olumlu etkileri vardir.

DHA-EPA gérevleri

Yapisal Rol: Hicre membranlarinin (fotoreseptér-
ler) temel bilegenleridir.

Fonksiyonel Rol: Lokal hormonlar olarak etkili
olan prostaglandinler, I6kotrienler ve tromboksanlar gibi
hicre mediatéri prekirsérleridir..

Koruyucu Rol: néroprotektif ve anti-anjiogenezis
etkileri vardir.

Amerikan Kalp Birligi (AHA) kardiyovaskiler has-
taliklarin sekonder énlenmesi icin1 g/gin DHA ve EPA
alimi énermektedir. Haftada >5 kez balk ile kolorektal
kanser riskinde azalma bildirilmektedir.

KLINiK CALISMALAR
LAST

Cografik atrofili olgularda, makiler pigment op-
tik dansitesi (MPOD) &lctlmis, MPOD lutein grubunda
%36, lutein/antioksidan grubunda %43 artmig ve plase-
bo grubunda hafifce azalmigtir.

LUNA

6 ay lutein ve zeaksantin destegini takiben serum
lutein ve zeaksantin dizeylerinde anlamli artig, YBMD
hastalarinda ve saglikli kisilerde yoksek MPOD artisi sap-

tanmig, artig, alim durduktan sonra 3 ay devam etmis,
daha sonra MPOD azalmigtir.

AREDS1

ilerlemis YBMD'ye progresyon riskinde
antioksidanlar+¢inko veya tek basina cinko ile an-
lamli azalma, gérme keskinligi  kaybi riskinde

antioksidanlar+¢inko ile anlamli azalma saptanmigtr.

Yalnizca antioksidanlar+c¢inko, ilerlemis YBMD'ye
eslik eden gérme kaybi riskini azaltmaktadir.

Az miktarda omega-3 yag asidi tUketiminin yas
YBMD gelisme riskinde artis ile iligkili oldugu acikca gos-
terilmigtir. (NV-AMD: yUksek DHA alimi ile riskte %46
azalma)

Tablo 2: AREDS1 ilaglari.

Antioksidanlar Cinko Kombinasyon Plasebo

Vitamin C 500 mg 500 mg
Vitamin E 400 I.U. 400 I.U.
B-Karoten 15 mg 15 mg
Zn 80 mg 80 mg
Cu 2mg 2mg

* Dozaj, ginde iki kez alinan 2 tablettir. Ek olarak izin verilen:
Centrum tablet

AREDS2

Beta karoten’in sigara icenlerde akciger CA,
cinko’'nun genitoUriner sistem hastaliklar (prostat hi-
perplazisi) ve Alzheimer riskini artirdiginin saptanmasi
Uzerine AREDS 2 formilu gelistirilmigtir. Bu formilde
C, E Vitamini, Cinko (40 mg), Bakir, Lutein (10 mg)-
Zeaksantin (2 mg) ve Omega 3 (DHA/EPA) (1 gr) bulun-
maktadir.

AREDS 2 sonlanana kadar bilateral genig drizeni
olanlara ve bir gézinde ileri YBMD olanlara sigara ig-
memek kosuluyla AREDS1 formili énerilmektedir.

Amerikan Retina Society 2009 Practices&Trends
Survey (PAT) sonuglarina gére YBMD'lu hastalarda of-
talmologlarin %70’i AREDS, %11.8'i vit C, Zn, lutein,
%12.76's1 vit C, Zn, lutein, zeaxantine kullanmaktadir.

KURU TiP YBMD’DA YENI TEDAVi STRATEJILERI

1. Oksidatif stresin énlenmesi,
2. Kompleman inbibisyonu—inflamasyond,

3. Viziel siklus modulasyonu—okdler fizyoloji sonu-
cu olusan toksinlerd,

4. Néroproteksiyon—fotoreseptérler korunur.

KURU TiP YBMD’DA GELECEK
MS'te etkilidir.

Copaxone-Alzheimer, Drizende

azalmaya sebep olmaktadir.
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Tablo 3: YBMD tedavisinde kullanilan preparatlar ve icerikleri.

Urin Ocuvite Lutein Preservision Lutein Retinat Adrusen Crono Vitalux

Vitamin C 60 mg 120 mg 90 mg 60 mg

Vitamin E 301U 10 mg 2 mg 10 mg 10 mg

Lutein 6 mg 2.5 mg

Cinko 15 mg 15 mg 22.5 mg 13.5 mg

Bakir 2 mg 0.5 mg 1 mg

EPA 90 mg

DHA 280 mg

Total Balik yag: 600 mg

Selenyum 0,06 mg 10 ug

Beta-karoten 5.4 mg 3 mg

Vitamin A

Zeaksantin

Kriptoksantin

Yaban Mersini

Diger Likopen 1T mg Mn 1T mg

B PP: 10 mg

Onerilen dozaj 2x1 2x2 2x1 1x1 1x1

Ambalaj (kapsul) 36 60 60 30 30
Pot-4 (Potentia), (ALCON) SONUC

Sentetik peptid,Compstatin derivesidir. Intravitreal
enjeksiyon seklinde uygulanmakta, C3’e baglanarak
kompleman inhibisyonu yapmaktadir. Yag YBMD da yan
etki gérolmemistir. Faz Il calisma planlanmaktadir. Kuru
tipte de kullanilacaktir.

ST-602 Fenretinide (Sirion Therapeutics)-Faz Il
calisma

Sentetik retinoiddir, oral vit A baglayan prote-
in antagonisti, retinoid toksin olusumunu yavaslatma/
durdurmaktadir. RPE icin sitotoksik (apopitozu artiriyor,
RPE fagozom fonksiyonunu azaltiyor) olan A2E birikimi-
ni azaltmaktadir. Sonucta lipofuscin azalmaktadir. 18.
ayda ortalama. lezyon biyime hizinda %45 azalma goé-
rolmuistir. 24 aya tamamlanmasi planlanmaktadir.

NT-501 (Neurotech)-Faz Il calisma

Silier nérotrofik faktér (CNTF-slen fotoreseptérleri
kurtaran biyime faktért) salgilayan RPE hicreleri ice-
ren implant ile erken sonuglar alinmig, 12 ay sonun-
da gérme kaybinda yavaslama ve retinal kalinlikta artig
gozlenmistir.

Brimonidine (Allergan)- Faz Il calisma

Retinada reseptéri vardir. Hayvan modellerinde ve
kontrollu klinik ¢alismalarda néroprotektif etkisi gérul-
mustor. Intravitreal implant 24 ay gézde birakilmaktadir.
Hasta alimi tamamlanmigtir. Otofloresans ile atrofi ala-
ninda, gérme keskjinligi ve kontrast duyarliktaki degisik-
likler degerlendirilecektir.

GATE (Alcon)- Faz Il calisma

AL-83098, selektif serotonin 1a agonistidir. Hayvan
modelinde foto-oksidatif hasari énleyen topikal ajandir.
24 ayda ortalama yilik atrofik alan genigliginin ve gérme
keskinligi degisiminin saptanmasi hedeflenmektedir.

Kuru tip YBMD'da gelecekte yeni tedavilerle hastalik
gelisimi énlenebilecektir. Su andaki gincel tedavide ise
mikrobesinler (10 mg/g lutein+500-1000 mg/g omega
3+ antioksidan) kullaniimaktadir.
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