MIKRONUTRISYON VE LUTEINLER

Age Related Macular Degeneration Micronutrition and Growing Scientific Evidence
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Yaga Baghh Makiila Dejenerasyonu (YBMD) santral gérme kayh: ile karakterize bir makiila hastaligidir. Yagsam kalitesini
oldukca etkileyen bu hastaligin progresyonunu yavaslatmak i¢in ¢esitli tedavi modaliteleri arastirilmaktadir. Son 10 sene
icinde giderek artan kanitlarla antioksidan vitamin ve mineralleri, makula pigmentleri ve Omega 3 yag asitleri igeren
besin desteklerinin progresyonu yavaglatabilecegi one siiriilmektedir. Bu derleme yazisinda var olan kanitlar degerlendi-
rilerek 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

Age Related Macular Degeneration (AMD) is a macular disease characterised by central vision loss. Several treatment
modalities are being studied to decrease the progression rates of this disease which affects quality of life greatly. In the last
decade there’s a growing body of evidence that nutritional supplementation including macular pigments, antioxidant vita-
mins and minerals and Omega 3 free fatty acids may slow the progression. This review article will discuss and summarize
the existing evidence.
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GIRIS

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu (YBMD) santral gorme kayb: ile karakterize dejeneratif bir makula hasta-
ligidir. Santral gorme kaybi ile sonuclandig i¢cin okuma, ara¢ kullanma gibi 6nemli aktivitelerde sikinti yarat-
makta ve yagsam kalitelerini diisiirmektedir. Ttiim diinyada 20 ila 25 milyon insan YBMD’den etkilenmektedir.
Yaglanan niifus arttig: icin bu rakamin 30-40 yil icerisinde 3 kat daha yiiksek olacag: tahmin edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii, 8 milyon kisinin YBMD’ye bagh ciddi kérliige sahip oldugunu hesaplamaktadir. YBMD,
korliikk nedenlerinin %8.7’sini olusturmaktadir. 2

YBMD gelismis iilkelerdeki énemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Yas tip YBMD, Fransa, Almanya ve In-
giltere gibi gelismis tilkelerde iilke bagina yillik yarim milyar Euro diizeylerinde tedavi maliyetleri yaratarak
saglik biitcelerine de onemli yiik bindirmektedir.?

1-  M.D. Professor, Hacettepe University Faculty of Medicine, Depart- Gelis Tarihi - Received: 02.04.2012
ment of Ophthalmology, Ankara/TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 06.04.2012
ELDEM B., beldem@superonline.com Ret-Vit 2012;20:0zel Say1:35-38

Yazisma Adresi / Correspondence Adress: : M.D. Professor,

Bora ELDEM

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
Sihiye- Ankara/TURKEY

Phone: +90 532 456 86 85
E-Mail: beldem@superonline.com



36 Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu Mikroniitrisyon ve Artan ...

YBMD PATOLOJISi

YBMD, dis noral retinayi, RPE’yi, Bruch membrani
ve koroidi etkileyen dejeneratif bir hastaliktir. Pri-
mer hasar bolgesi tartigmalidir. Hastaligin en belir-
gin ozelligi daha 6nceki RPE hiicre kayiplarinin belir-
ginlestigi alanlar, hipo ve hiperpigmente RPE alan-
larinin gelismesi ile birlikte yaygin ve fokal Bruch
membrani kalinlagmasi ve drusen olusumudur.

Klasik olarak YBMD’nin iki alt grubu ayristirilmak-
tadir: atrofik form (kuru tip) ve ekstidatif form (yas
tip). Kuru form (cografi atrofi olarak da bilinir, sant-
ral ve/veya non-santral) tipik olarak RPE ve fotore-
septorlerin progressif dejenerasyonuna yol acan ve
koriyoretinal atrofi ile sonuglanan tipidir.

Eksudatif form, subretinal makular boélgeye yon-
lenmis koroidal neovaskiilarizasyonla baglantilidir,
bunu takiben kanama ve/veya sivi s1izmasi neticesin-
de santral gorme kayb1 ile sonuglanabilir; YBMD’nin
en hizl ilerleyen formudur.

RPE ve Bruch membrani arasindaki membranoz
atiklarin birikimi drusen olarak adlandirilmaktadar.
Drusen onceleri sadece lipofusin birikimi olarak ta-
nmimlansa da farkli immiinhistokimya boyalariyla ya-
pilan mikroskopik incelemelerde lipid, karbohidrat-
lar ve amiloid, fibronektin, vitronektin ve kompleman
faktorleri gibi proteinleri de icerdigi saptanmigtir.*®

YBMD drusen boyutu ve pigmentasyon anomalileri
ve vaskiilarizasyon gibi bulgular incelenerek 4 evrede
degerlendirilebilir:

Erken YBMD (Evre 2): Birka¢ orta-boy drusenin
olmasi (<125 pm), hiperpigmentasyon veya hipopig-
mentasyon gibi pigment anormallikleri.

Orta derece YBMD (Evre 3): En az bir biiytik dru-
senin (>125mikron) olmas1 veya cok sayida orta-boy
drusen (=63 pm ve <125 pm) mevcudiyeti veya non-
santral cografik atrofi varligi.

Ileri YBMD (Evre 4), (Cografik atrofi): Makula
merkezine uzanan drusen ve cografik atrofi veya

ileri YBMD (Evre 4), (Neovaskiiler): Retina altin-
da gelisen neovaskiilarizasyon, siv1 sizmasi veya ka-
nama. Subretinal sivi, lipid birikimi, hemoraji, RPE
dekolmani ve fibrotik skar potansiyel sekel olarak
kalabilir.

RISK FAKTORLERI VE OKSIDATIF STRES

Genetik, yaslanma, aile hikayesi, kadin cinsiyet, si-
gara kullanimi, antioksidanlardan zayif bir diyet
YBMD ig¢in risk faktorleridir. Genetik, yaglanma, cin-
siyet gibi faktorler YBMD’nin degistirilemeyen risk
faktorleriyken antioksidanlar yoniinden zengin bir
diyetle riskin azaltilabilecegi distinilmiustir.”®

Birinci derece akrabalarinda YBMD bulunan kisi-
lerde YBMD gelisimi riskinin 3 kat arttigi saptan-
migtir.0

YBMD kokeninde ciddi surekli oksidatif stres ve
serbest radikaller yatmaktadir. Stiperoksit anyonu,
Hidrojen peroksit, Hidroksil radikali, Lipid peroksil
radikali ve singlet oksijen gibi serbest radikaller ken-
di dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis
elektron iceren molekillerdir. Gozdeki enzimatik ve
non-enzimatik antioksidanlar ve serbest radikaller
her zaman dengededir. Artan yasla birlikte ve diger
risk faktorlerinin de eklenmesiyle denge bozulmak-
ta ve YBMD gelismektedir.!*!? Superoksid dismutaz,
Katalaz, Glutatyon peroksidaz ve bu enzimlerin ko-
faktorleri olan bakir, ¢inko ve selenyum ile Vitamin
A, Vitamin C, Vitamin E, Lutein ve Zeaksantin gibi
maddeler non-enzimatik antioksidanlardir.

DOGAL ANTIiOKSIiDANLAR

Yesil yaprakli bitkiler, meyve ve sebzelerde bulu-
nan ve mutlaka diyetle alinmas1 gerekn Vitamin C,
lipid peroksil radikallerinin azaltilmasi i¢in toko-
ferol ile sinerjistik etki gosteren yiiksek etkili bir
antioksidandir.

Retinal doku biitinligi ve fonksiyonunda ¢gok 6nemli
olan Vitamin E lipofilik yapida giiclii bir anitoksidan-
dir ve okiiler konsantrasyonu ¢ok yiiksektir. Yaglilar-
da yiiksek miktarda Vitamin E aliminin YBMD geli-
sim riskini azalttig1 saptanmigtir.'?

Retina pigment epitelinde (RPE) ve 6zellikle Bruch
membraninda ¢ok yiksek konsantrasyonda bulunan
cinko membran lipidlerini oksidasyona kars1 koru-
masiyla gugcli bir antioksidandir.™

AREDS VE BESIN DESTEGI OLARAK BETA
KAROTEN

1990’lh yillarin basinda antioksidanlarin ve c¢in-
ko gibi elementlerin YBMD gelisimini yavaglatma
yoniinde olumlu katkilar1 olabilecegi diistiniilerek
Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasi
tasarlanmigtir.

National Eye Institute tarafindan yurutiilen bu ba-
gimsiz calismada 1992-2001 yillar1 arasinda 55-80
yaglar arasinda 3640 katilimc1 4 ¢alisma grubunda
takip edilmigtir:

1. gruba antioksidanlar (500 mg Vitamin C, 400 IU
Vitamin E, 15 mg beta karoten),

2. gruba 80 mg ¢inko oksit ve 2 mg bakir oksit,
3. gruba antioksidanlar+¢inko,

4. Gruba ise plasebo ila¢ uygulanmigtir.
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Yedi senelik takibin sonucunda antioksidanlar ve
cinkoyu birlikte kullanan evre 3 ve 4 YBMD hasta-
larinda ileri YBMD’ye progresyonda %25’lik bir azal-
ma gorilmistir.® 10 y1l takip edilen hastalarda risk
azalmasi %27 olarak saptanmigtir.'®

AREDS calismasinda antioksidan karotenoid olarak
secilen beta karoten’in ATBC!” ve CARET gibi bazi
buyuk olcekli calismalarda sigara icenlerde akciger
kanseri riskini artirabilecegine yonelik kanitlar or-
taya cikinca AREDS grubu risk altindaki hastalarda
beta karoten kullanilmamasini1 6nermislerdir.

The Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CA-
RET) 45-74 yaglar1 arasinda 18,314 erkek ve kadinda
beta-karoten+Vitamin A (retinil palmitat) destegini
plasebo ile karsilastirmistir. Vitamin destegi alan
grupta kanser insidansinda %28, toplam mortalite-
de %17 artis saptaninca calisma planlanandan erken
sonlandirilmigtir.!®

LUTEIN VE ZEAKSANTIN

Lutein ve zeaksantin makiilada bulunan 6nemli ka-
rotenoidlerdir. Insan viicudunda sentezlenmeyen lu-
tein ve zeaksantinin mutlaka diyetle tamamlanmasi
gerekmektedir. Yesil yaprakli bitkiler (6rn 1spanak),
misir ve yumurta gibi besinlerde yiiksek miktarda
bulunsa® bile her giin tiiketilmelerinin mimkiin ol-
madig1 disinildiginde disaridan besin takviyesi
olareak alinmalari geregi ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan arastirmalar Avrupa’da besinlerle tiiketilen
lutein miktarinin 1.5-3 mg civarinda oldugunu orta-
ya koymaktadir; 6zellikle yashilarda goriillen malntit-
risyon durumu da goz onine alindiginda mikrontit-
risyon desteginin 6nemi ortaya cikmaktadir.

Lutein veya ilave karotenoidler, antioksidanlar, vi-
taminler ve mineraller ile birlikte luteinden olusan
besin desteginin atrofik YBMD’de Makiila Pigmenti
Optik Dansitometri (MPOD) ve santral gérme so-
nuc¢ oOlgimleri tzerindeki etkisini degerlendirmek
icin LAST calismasi planlanmigtir.?’ LAST calismasi
tek basina luteinin veya antioksidan ilavesi ile kom-
bine luteinin (vitaminler ve c¢inko dahil mineraller)
MPOD’yi artirdigin1 gostermis olan ilk randomize,
cift-kor, plasebo kontrolli c¢alismadir. Lutein/anti-
oksidan grubunda MPOD artis1 %43 olarak saptan-
migtir. Baslangicta MPOD diizeyleri en diisiik olan
hastalarda MPOD artis1 en fazladir.

Makiila karotenoidleri olan lutein ve zeaksantinin
MPOD’de ve serum diizeyleri istiindeki etkilerini
arastirmak i¢in planlanan, randomize olmayan, agik
etiketli, kontrolli LUNA caligmasinda toplam 136
hasta degerlendirilmistir. MPOD’nin Heidelberg Re-
tina Anjiyografi cihazinda otofloresans yontemi ile
olciildiigi bu ¢alismada hastalar 12 mg Lutein, 1 mg

Zeaksantin, 120 mg Vitamin C, 17.6 mg Vitamin E,
10 mg Cinko, 40 pg Selenyum iceren Ocuvite Lute-
in marka adli besin destegi verilmis ve destek alan
hasta grubunun %74’ tinde %50’ye varan MPOD 0.5°C
artiglar1 saptanmigtir.?? AREDS raporlarinin yayin-
lanmas ile es zamanl olarak lutein ve zeaksantinle
ilgili kanmitlarin artmaya baslamasi AREDS II calis-
masina gereksinimi ortaya koymustur. Amerika Bir-
lesik Devletlerinde yaklasik 70 merkezde su anda
yurimekte olan bu randomize, ¢ift maskeli ¢aligma-
da??10 mg lutein, 2 mg zeaksantin ve 1000 mg Omega
3 yag asitleri (uzun zincirli poliansatiire yag asitle-
ri - dokozaheksaenoik asit ve eikozapentaenoik asit)
kombinasyon ve tek tek olarak calisma ilaci olarak
kullanilmaktadir.

Ileri YBMD'ye gecis riski degerlendirilecek bu calis-
manin hasta takiplerinin 2012 sonlarinda bitmesi,
ilk sonuclarinin 2013’tin ilk yarisindan itibaren pay-
lagilmasi ongorillmektedir.

OMEGA-3 YAG ASITLERI

Omega-3 yag asitleri esansiyel besinler sinifindadir
ve insanda sentezlenemezler. Esansiyel omega-3 yag
asitleri kisa zincirli alfa linolenik asit ve uzun zin-
cirli dokohekzaenoik asit (DHA) ve eikozapentaenoik
asittir (EPA). DHA ve EPA sadece yagh baliklarda
bulunmaktadir. Klinik arastirmalar esansiyel yag
asitlerinin kardiyovaskiiler sistem tstiindeki faydali
etkilerini kanitlamigtir.?

Beyin ve goz Omega-3 yag asitleri acisindan ¢ok zen-
gin dokulardir. DHA retinanin 6nemli bir yapisal
lipididir. Fotoreseptorlerin dis segmentleri siirekli
olarak yenilendigi i¢in retinanin normal fonksiyo-
nunu sirdirebilmesi icin devam eden bir DHA des-
tegi gerekmektedir. Eksikliginin retinal fonksiyonu
bozarak YBMD patogenezinde etkili olabilecegi ¢ne
strilmistir. Omega-3 ve YBMD iligkisini inceleyen
calismalar buyik ol¢iide gozlemseldir. Bu alanda-
ki en biyiik prospektif calismalardan olan AREDS
calismasinda calisilan besin destegi kombinasyonu
omega-3 yag asitleri icermemektedir. Ancak 2924 ka-
tilimcinin 8 yillik siirede DAH ve EPA tiiketimlerinin
hesaplandig bir raporunda yiiksek miktarda DHA ve
EPA tiketimi YBMD progresyonu icin disik riskle
iligkilendirilmistir (DHA i¢in Odds Ratio: 0.73, EPA
icin Odds Ratio: 0.74).24

Dokuz caligmada toplam 88.794 katilimcinin de-
gerlendirildigi bir meta analizde de diyetle yiiksek
miktarda omega-3 tiiketiminin ileri donem YBMD
riskiyle ters bir korelasyon gosterdigi saptanmistir
(OR: 0.62). Ayn1 gekilde haftada en az 2 kez balik
tiketiminin hem erken evre hem de ileri YBMD’de
azalma ile iligkili oldugu saptanmistir (OR sirasiyla:
0.76 ve 0.67).%
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