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Yasa Baglh Makiila Dejenerasyonunda
Mikroniitrisyonun Rolii

The Role of Micronutrition in Age-related Macular Degeneration

Berrin UZUNOVALI', Ayse OZTURK ONER?

0Z

Yasa bagh makiila dejenerasyonu elli yas iistii populasyonda en 6nemli korliik sebebidir. Hastaligin patogenezi hala tam
olarak aydinlatilamamigtir. Multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. En 6nemli risk faktorleri yas, genetik
yatkinlik, giines 15181, sigara kullanimi ve yetersiz beslenmedir. Retinada diyet kaynakli maddeler, oksidatif stres ve in-
flamasyonla savasarak dokuyu korumaya ¢aligirlar. Oksijen, oksidatif streste major rol oynar. Normalde oksijen metabo-
lik tepkimeler sonucunda suya dontiserek tam rediikte olur, inkomplet rediikte oldugunda stabil olmayan reaktif oksijen
parcalar: (ROS) olusur. Serbest radikal olarak bilinen bu molekiiller lipit, protein, DNA gibi hiicrelere zarar verirler. An-
tioksidanlar, oksijenin bu zararli etkilerine karsi savagirlar, serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutarlar. Ancak
bu denge bozuldugunda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Retina poliansatiire yag asitlerinden ve oksijenden zengin oldugu icin
oksidatif stresten en fazla etkilenen dokulardan biridir. Bu derlemede yapilan ¢alismalar 1s1831nda antioksidanlarin yasa
baglh makiila dejenerasyonunun etyolojisi ve progresyonundaki roli tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejenerasyonu, oksidatif stres, mikroniitrisyon.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration is the leading cause of blindness over 50 years old population. Yet its pathogenesis remains
poorly understood, it’s thought to be a multifactorial disease. The main risk factors are age, genetic predisposition, sunlight,
smoking and malnutrition. Dietary ingredients in the retina try to protect the tissue by fighting oxidative stress and inflama-
tion. Oxygen plays a major role in the oxidative stress. Normally oxygen is reducted by turning into water. When incomplet
reduction is formed, reactive oxygen specieses (ROS) are occured. They are called free radicals and affect proteins, DNA and
lipids. Antioxidants fight harmful effects of oxygen, control the free radicals, work on a fine balance between the formation and
elimination of ROS. When this balance fails, oxidative stress occurs. Retina is the most affected tissue by oxidation because of
its rich in polyunsaturated fatty acids and oxygen. In this review the role of antioxidants in the etiology and progression of the
age-related macular degeneration is discussed.
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GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), Avrupa’da
yaghh populasyonda geriye doniisii olmayan goérme
kaybi ve korliigiin en 6nemli sebebidir. Gelismis tilke-
lerdeki en 6nemli halk saghig: sorunlarindan birisidir.
Santral gorme kayb1 sonucunda okuma gibi 6nemli
aktivitelerde yetersizlik olmakta kisilerin yasam ka-
litesi etkilenmektedir ve tedavi maliyeti de yiliksek
olmaktadir.? Yasa baglh makiila dejenerasyonu, kes-
kin gormeyi saglayan fotoreseptorlerin yogun oldugu
makiilay etkiler. Hastaligin en belirgin 6zelligi daha
onceki retina pigment epitel (RPE) kayiplarinin be-
lirginlestigi alanlar, hipopigmente ve hiperpigmente
RPE alanlarinin gelismesi, bruch membrani kalinlag-
masi ve drusen olusumudur. Drusen, RPE ve bruch
membrani arasindaki lipit, karbohidrat, amiloid, fib-
ronektin, vitronektin ve kompleman faktorleri gibi
proteinlerin birikimiyle olusur.?

Klasik olarak YBMD iki ana alt gruba ayrilir. Retina
pigment epiteli ve fotoreseptorlerin progresif dejeneras-
yonu ve koryoretinal atrofiyle sonuclanan kuru tip; sub-
retinal bélgeye yonlenmis koroidal neovaskiilarizasyon
ve kanamalarla karekterize yas (ekstidatif) tip.*

Noral ve vaskiiler retinada yagla iligkili metabolik
ve yapisal degisiklikler, YBMD’de progresyon riskini
degistirebilir.>% Hastaligin patogenezi hala tam ola-
rak aydinlatilamamigtir. Multifaktoriyel bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. En énemli risk faktorleri
yas, genetik yatkinlik, giines 15181, sigara kullanimi
ve yetersiz beslenmedir. Retinada diyet kaynakl
maddeler, oksidatif stres ve inflamasyonla savagarak
dokuyu korumaya caligirlar. Bu besinler lutein, zeak-
santin, karatonoidler, vitamin A, retinol, vitamin E
ve vitamin C’dir.”8

Oksijen oksidatif streste major rol oynar. Normalde
oksijen metabolik tepkimeler sonucunda suya do-
niserek tam rediikte olur, inkomplet rediikte oldu-
gunda stabil olmayan reaktif oksijen parcalar: (ROS)
olusur. Serbest radikal olarak bilinen bu molekiiller
lipit, protein, DNA gibi hticrelere zarar verirler. Foto-
reseptor-retina pigment epitelyum kompleksi yiiksek
seviyede lipofuksin ve uzun zincirli PUFA icermek-
tedir. Bu kompleks, goriinen 1g13a maruz kaldigin-
da oksidatif hasar ve lipit peroksidasyonu meydana
gelmektedir.® Antioksidanlar, oksijenin bu zararh
etkilerine kars1 savasirlar, serbest radikal olugumu-
nu kontrol altinda tutarlar. Ancak bu denge bozuldu-
gunda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Mitokondri yakla-
sik oksijenin %90’ min1 oksidatif fosforilasyon ve ATP
sentezi i¢in kullanir. Agiga ¢ikan ROS, major kaynag:
olan mitokondriyi hasara ugratir. Mitokondriyal dis-
fonksiyon ise hiicre iginde apoptozisi baslatir.®

Gozdeki enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar
ve serbest radikaller her zaman dengededir. Artan
yasla birlikte ve diger risk faktorlerinin de eklenme-
siyle denge bozulmakta ve YBMD ortaya ¢cikmaktadir.
Antioksidan besinlerle oksidatif stresin engellenmesi
olasilign YBMD‘de tedavide yeni bir segenek olarak
one strilmektedir. Erdem ve ark.,'* 1998-2001 yillar:
arasinda YBMD saptanan ve antioksidan tedavi veri-
len 198 olguya ait tedavi sonuclarini 6nerilen tedaviyi
kabul etmeyen 61 hastanin 98 gozii ile karsilagtirdik-
lar1 calismalarinda iki grup arasinda sonug gérmeleri
ve gorme degisimlerini sirasiyla ortalama 0.74+-0.77
ve 0.57+-0.77 oldugunu ve farkin istatistiksel olarak
anlaml oldugunu tespit etmislerdir.

Son yillarda bircok goz hastaligi tedavisi ve korun-
masinda diyetsel ve bitkisel ilaglarin etkileri tizerin-
de durulmaktadir. Bu ¢caligmalar 1s181inda yasa bagl
makiila dejeneransi patofizyolojisinde diyetle alinan
antioksidanlarin yeri tartisilacaktir.

Lutein ve Zeaksantinin YBMD’ndaki Rolu

Goz, diger insan dokulari i¢cinde en fazla konsantras-
yonda lutein ve zeaksantin icerir. Lutein, 1spanak ve
brokoli gibi koyu yesil bitkilerle alinir ve karetonoid-
den zengin yapilari olusturmak tizere ansatiire fosfo-
lipitler icinde birikir.!? Dokuya 6zel lutein konsant-
rasyonu diyetle alima baghdir.!** Lutein ve onun
streoizomeri olan zeaksantin, luteanin sar1 renginden
sorumludur ve retinanin i¢ ve dis pleksiform tabaka-
sinda yogunlagmistir.’®¢ Insan foveasinda luteinin
zeaksantine orani yaklagik olarak 1:2’dir.!"1® Reaktif
oksijen parcalari, retinada rod dis segmentinde eks-
tramitokondrial oksidatif fosforilasyon uriini olarak
ortaya cikar. Retinanin oksijen kullaniminin artmasi
sonucu ortaya ¢ikan oksijen radikalleri fotoreseptor
apoptozisini baslatir.'®?° Luteinin retinada baglica go-
revi oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikallerini retinadan uzaklastirmaktir. Ek
olarak lutein selektif olarak mavi 15181 absorbe ede-
rek retinay: fotoreseptor hasarina karg: da korur.?!

Son yillarda YBMD olusum riski ile 6zellikli besinler
arasindaki iligkiyi arastiran cok sayida ¢alisma yapil-
misgtir. Yasa bagh makiila dejenerasyonu ve antiok-
sidanlarla arasindaki iligkinin arastirildigi kapsamh
calismalardan biri Age-related Eye Disease Study
(AREDS) calismalaridir. Amerika’da bir¢cok merkez-
de yapilan randomize, ¢ift maskeli bir ¢alismadir. Bir
veya iki goziinde yaygin kii¢iik, orta ve genis drusen ,
merkez disinda cografik atrofi veya pigment degisik-
likleri olan veya bir gozde ileri YBMD veya YBMD’ye
bagh gorme kaybi olan 3640 katilime1 6.3 yil takip
edilmistir. Her giin bir gruba 500 mg vitamin C, 400
IU vitamin E, 15 mg beta karoten igeren antioksidan
tablet, bir bagka gruba 80 mg cinko ve 2 mg bakir
iceren tablet, ticiincii gruba antioksidanla birlikte ¢in-
ko iceren tablet verilip plasebo ile kargilagtirilmistir.
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Istatistiksel olarak antioksidan+cinko verilen grupta
belirgin olarak gorme kaybinda azalma tespit edil-
mistir.22 Beta-karotenin sigara igicilerinde akciger
kanseri riskini artirmasindan dolay1 AREDS prepe-
ratlarinin sigara icicilerinde kullanilmamasi 6neril-
mistir.?? Lutein ve zeaksantinle ilgili kanitlarin art-
mas1 AREDS preperatlarina 10 mg lutein ve 2 mg
zeaksantinle 1000 mg omega-3 yag asitlerinin (eiko-
sapentaenoik asit+dokosahekzaenoik asit) eklenme-
sine sebep olmustur ve AREDS II ¢alismalar: bagla-
migtir.?* Bu caligmalarin amaci lutein+zeaksantin ve/
veya omega-3 uzun zincirli yag asitlerinin eklenme-
siyle ileri YBMD riskini azaltmadaki etkisi ve giive-
nilirligini tespit etmek, orijinal AREDS formiiliinden
beta-karotenin c¢ikarilmasi ve ¢inko konsantrasyonu-
nun azaltilmasinin etkilerini tespit etmektir. Ame-
rika Birlesik Devleti'nde 82 merkezde ¢ok merkezli,
cift maskeli, randomize bir ¢aligma olup yaslari 50-85
arasinda degisen her iki goziinde orta dereceli YBMD
olan veya tek goziinde ileri YBMD olan 4203 katilim-
c1 dahil edilmigtir. On mg lutein+2 mg zeaksantin
(L+Z), 1000 mg omega-3 uzun zincirli yag asitleri tek
tek veya L+Z+omega-3 kombinasyonu seklinde veril-
mis ve plesabo ile karsilastirilmigtir. Bu caligmada
AREDS formiilini kullanmay: kabul eden katilim-
cilar ikinci kez randomize edilmistir. Baslangicta ve
kontrollerde en iyi dizeltilmis gorme keskinligi ve
fundus fotografi cekilerek katilimcilar 5 yil boyun-
ca takip edilmigtir. Buradaki amag orijinal AREDS
formiilinden beta-karotenin c¢ikartilmasinin, ¢inko
miktarinin 80 mg’dan 25 miligrama distirilmesinin
YBMD gelisim ve ilerlemesine etkisini arastirmak;
beta-karotenin cikarilmasinin ve cinko miktarinin
azaltilmasinin gorme kaybi tizerine etkisini degerlen-
dirmektir. Katilimeilar 4 gruba ayrildi. Herbir gruba
verilen vitamin ve mineraller tablol’de o6zetlenmis-
tir. Bu calismada elde edilen veriler, lutein/zeaksan-
tinin hastaligin ilerlemesinde riski azaltmada yar-
dimeci olabilecegini gostermistir. Diisiik doz ¢inkonun
yiksek doz ¢inko ile karsilastirilmasinda ise belirgin
bir farklilik gosterilememistir. Ileri YBMD’de yasla
ve drusen ciddiyeti ile birlikte progresyon riskinin
arttig1, kadinlarda ve sigara icicilerinde neovaskiiler
YBMD riskinin arttigi, baslangicta yasi ileri olan ve
ciddi YBMD’si olan kigilerde neovaskiiler YBMD geli-
sim riskinin %48.1 iken santral cografik atrofi gelisim

riskinin %26.0, bilateral orta derecede drusenin genis
drusene ilerlemesinin %70.9, baslangicta genis dru-
seni olan ancak ileri YBMD gelistirmeyen gozlerde
gormenin 20/25 iken ileri YBMD gelistiren gozlerde
20/200 oldugu tespit edilmistir.?> AREDS preperati
icindeki vitaminlerle arasinda belirgin bir iligki goriil-
memistir.2® Antioksidan ve neovaskiiler YBMD arasin-
daki iligkinin aragtirildig bir bagka calismada ytiksek
lutein/zeaksantin olan grupta daha az neovaskiiler
YBMD goriilmistir.2” AREDS formuliintin potansiyel
riskleri vitamin C’den dolayr bobrek taglari, vitamin
E’den dolay1 hemorajik inme riskinin artmasi, kaslar-
da zayiflik, tiroid fonksiyonlarinda azalma, beta-ka-
rotenden dolay: deride sar1 renk ve sigara icicilerinde
artmis akciger kanseri riski, ¢cinkodan dolayr anemi,
serum HDL seviyesinde azalma ve karin agrisidir.
Bu potansiyel yan etkilerine ragmen istatistiksel ola-
rak dokiimente edilen yan etkiler artmig genitotiriner
semptomlar, anemi ve deride sar1 renk degisimidir.
Artmis anemi riskine ragmen kan hemotokrit seviye-
lerinde belirgin olarak bir degisiklige rastlanmamis-
tir. Az sayidaki bu yan etkilere ragmen preperatlarin
kullanim giivenli olarak kabul edilmistir.

Atrofik YBMD’de gérme fonksiyonu ve semptomlar:
iyilestirmek i¢in lutein destegi veya luteinle birlik-
te antioksidan vitamin ve minerallerin kullanilarak
plasebo ile karsilastirildigs LAST (lutein antioxidant
supplementation trial) ¢calismasi®® yapilmigtir. Lutei-
nin tek basina veya diger antioksidan vitamin ve mi-
nerallerle birlikte verilmesi gormede artis saglamistir.

Lutein ve zeaksantin desteginin serum karoteno-
id konsantrasyonu ile makiila pigmenti optik dan-
sitometri (MPODYdeki degisikliklerin arastirildig:
LUNAZ29 calismasinda ortalama yaglar1 71.5 yil olan
108 Kkisiye lutein, zeaksantin ve viatmin C, vitamin E,
cinko ve selenyum 6 ay siireyle verilmistir. Yirmisekiz
kisiden olusan kontrol grubuna diyet destegi yapilma-
migtir. Baglangicta ortalama MPOD grup I ve kontrol
grubunda sirasiyla 0.504 ve 0.525 iken 6 ay sonunda
MOPD grup I'de belirgin olarak artarken kontrol gru-
bunda belirgin bir artis gorilmemistir. Baslangicta
MOPD ne kadar disiikse diyet destegiyle artis o kadar
fazla olmustur. Lutein destegiyle MOPD’de belirgin
artis birgok calismada da gosterilmistir.3%3!

Tablo 1: AREDS 2’de sekonder randomizasyonda kullanilan ajanlar.

Grup Vitamin C (mg) Vitamin E (IU) Beta-karoten (mg) Cinko (mg) Bakir (mg)
1 500 400 15 80 2
2 500 400 0 80 2
3 500 400 15 25 2
4 500 400 0 25 2
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Sekiz yiiz yirmi sekiz saghkl Irlandali bireyde
YBMD’deki risk faktorlerini MOPD ile arastirmak
icin yapilan bir calismada retinada patoloji olmaksi-
zin makiila pigmentindeki azalmanin yas, sigara kul-
lanimi ve aile hikayesiyle artig gosterdigi tespit edil-
mistir.32 YBMD’de makiila pigmentindeki azalmanin
onemi vurgulanmigtir.

Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study’de
(CAREDS) yaglar1 50-79 arasinda olan 1787 Ameri-
kali kadin aldiklar: ortalama diyetsel lutein ve zeak-
santin miktarina gore iki gruba ayrilmis ve 4-7 y1l ta-
kip sonunda aldiklar: lutein ve zeaksantin miktarlar:
arasinda YBMD acisindan herhangi bir istatistiksel
fark bulunamamigtir.?® Yiiksek plazma karotenoid
seviyesinin YBMD riskini azalttigina dair bircgok ca-
ligma vardir.?+%

Gorme keskinligi, kontrast sensitivitede stabilizas-
yon ve iyilesmenin olup olmadigina bakilan CARMIS
calismasinda bir gruba 10 mg lutein, 1 mg zeaksan-
tin, 4 mg astaksantin ve antioksidan/mineral veril-
mig, iki y1l sonunda gorme keskinligi ve kontrast sen-
sitivitede klinik olarak anlamli sekilde stabilizasyon
ve iyilesme gorilmistiir.

Tek merkezli, ¢ift kor, randomize bir ¢calisma olan
CREST (central retinal enrichment supplementation
trials) lutein, zeaksantin ve mezoksantinin birlikte
kullanildig1 ilk calismadir. Iki calisma halinde ya-
pimistir. Calismanin 6zeti tablo 2’de sunulmustur.
Sonucta makiiler pigmentlerin saglikli makiilada
gormeyi korumada ve erken YBMD’de ilerlemeyi ge-
ciktirmede etkili oldugu gorilmistiir.?” Sonuc olarak
lutein ve zeaksantinin YBMD’de MOPD’de diizelme-
de potansiyel yararlari vardir ve minimal yan etkiye
sahiptir. Yasa bagl makiila dejenerasyonu riski tasi-
yan Kkisilere koruma maksath 6nerilebilir.

Omega-3 Yag Asitlerinin YBMD’ndaki Rolii

Noral doku ve g6z omega-3 bakimindan ¢ok zengindir.
Hem omega-3 hem de omega-6 esansiyel yag asitleridir
ve diyetle alinmalidir. Uzun zincirli dokuhekzaenoik

asit (DHA) retinada bulunan énemli bir lipittir. Fo-
toreseptorlerin dis segmentinin yenilenmesinde rol
oynar. Dahas1 DHA’nin sinyal iletim procesinde, ro-
dopsin aktivasyonunda, rod ve kon gelisiminde, noral
dendritik bilegkede ve merkezi sinir sisteminin fonk-
siyonel gelisiminde belirgin olarak etkisi vardir.®
Dolayisiyla eksikliginde retinal fonksiyonlar bozulur
ve bu durumun YBMD ile iligkisinin olabilecegi 6ne
sturilmigtir. DHA antiinflamatuar, antianjiogene-
zis, antiapoptotik ve néron koruyucu etkisiyle deger-
li bir yagdir. Murayama ve ark.,*® DHAnin duyusal
retinay1 hem iskemik reperfiizyon hiicre hasarindan
korurken hem de hidroksil radikallerinin olusmasini
engelleyerek apoptozisi azalttigini tespit etmiglerdir.

Diyetsel omega-3 yag asiti alimiyla YBMD arasin-
daki iligkinin 349 eksudatif YBMD ve 504 kontrol
grubuyla karsilastirildigi bir caligmada biitin yag
asitleriyle eksiidatif YBMD arasinda pozitif bir iligki
bulunurken balik yagiyla arasinda negatif bir iligki
tespit edilmigtir.*

Blue Mountain Eye Study’de41 haftada birden fazla
balik yiyen grupta ileri YBMD riskinin azaldig: tespit
edilmistir. Diyetsel yag ve YBMD arasindaki uzun
donemdeki iligkiyi géormek i¢in bu ¢alismaya katilan
3654 kisi yeniden degerlendirilmis, haftada en az 3
defa balik yiyen kisilerde ge¢ YBMD insidansinin
azaldig gorilmiustiir.*?

Nurse Health Study’de** Omega-6'nin major kaynagi
olan linoleik asitin YBMD riskini artirdigit DHA’nin
ise azalttig1 gortilmistir. Yapilan bir baska ¢caligsma-
da dusiik linoleik asit aliminin yiksek omega-3 yag
asiti aliminda oldugu gibi retinal koruyucu etkisinin
oldugu gorilmistir. Bunun nedeninin omega-3 ve
omega-6'nin metabolik bir yarismaya girmesiyle il-
gili olabilecegi distiniilmektedir.* Yaslar1 70 ve tize-
rinde olan 832 kiginin katildig: bir bagka calismada
ayda bir kezden fazla balik yiyen grupta ayda birden
az balik yiyen gruba gére YBMD riskinde %60 azal-
ma tespit edilmistir.*

Tablo 2: CREST (Central Retinal Enrichment Supplementation Trial) calismast.

lutein mk zk Vit.C  Vit. E Zn Cu Sonuc¢
I. gru + + + + + + . Erken YBMD’de
P ilerlemede gecikme
I. caligma
11 _ _ _ _ _ _ 3 Erken YBMD’de
S ilerleme
1. oru + + o i + . . Erken YBMD’de
B ilerlemede gecikme
II. caligma
Erken YBMD’de
II. grup + - + + + + +

ilerlemede gecikme

Zn: Cinko, Cu: Bakir, Vit. C: Vitamin, Vit. E: Vitamin E, mk: Mesoksantin, Zk: Zeaksantin.
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AREDS calismasinda da omega-3’in eksiidatif
YBMD’deki rolii arastirilmis ve yiiksek omega-3
aliminin neovaskiiler YBMD riskini belirgin olarak
azalttig: tespit edilmistir.*® Omega-3 yag asitinin g6z
saghgindaki yararli roliinii gésteren bir bagka ca-
lisma da Amerika Birlesik Devletleri Ikiz Calisma-
sidir.*” Bu calismada az miktarda omega-3 yag asiti
alan kisilerle yiiksek oranda omega-3 yag asiti alan
kigiler kargilagtirilmig ve yiiksek oranda alanlarda
YBMD’de azalmis risk goriilmiistir. Iki bin ikiyiiz
yetmigbes katilimcinin arastirildig: prospektif bir ¢a-
lismada DHA ve EPA diizeyi yiiksek olanlarda neo-
vaskiiler YBMD riskinin azaldig tespit edilmigtir.*®
Omega-6/omega-3 yag asiti oran1 YBMD geligimi ve
ilerleyisi arasinda olas1 bir iligki Mance ve ark.’lar:
tarafindan arastirilmistir. Yiiz yirmi bes YBMD has-
tas1 klinik olarak yasa bagh makiilopati evreleme sis-
temine gore bes gruba ayrilmis ve diyetsel yag asiti
alimi anket cevaplama yontemiyle 6l¢tiilmiustiir. Diger
gruplarla karsilastirildiginda neovaskiiller YBMD’de
bu oran istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.*

Biitiin bu calismalar 1s181nda EPA ve DHA neovaskii-
ler ve erken YBMD riskini azaltmaktadir. Omega-6 yag
asitleriyle YBMD arasindaki iliski tam olarak aydin-
latilamamigtir. Balik alimiyla YBMD arasindaki iligki
EPA ve DHA arsindaki iliski kadar giiclii degildir. Ileri
randomize genis serili calismalara ihtiyag vardir.

Resveratroliin YBMD’ndaki Rolii

Resveratrol (trans-3,5,4-trihidroksistilben) tiziim, fis-
tik, dut gibi cesitli bitkilerde bulunur. Antioksidan,
antiinflamatuar, antikanser, antikoagiilan, kardi-
yoprotektif, vasoprotektif etkileri vardir.’*? Yasa
baglh makiila dejenerasyonu baslangici ve ilerleme-
sinde inflamasyon ve oksidatif hasarin roli, alinan
retinal 6rneklerin patolojik incelenmesinde gosteril-
mistir.5*% Yaglanan retinada ekstraseliiler birikimler
olarak bilinen drusen; kompleman faktorleri, glikoli-
zasyon son uriinleri, lipit ve inflamatuar mediatorler
igerir. Drusen ve oksidatif hasar tirtinleri; makrofaj,
lenfosit, notrofil gibi inflamatuar hiicreleri ¢agirir.
Bu inflamatuar hiicrelerin koroidal neovaskiilarizas-
yonda rol oynadig1 distiniilmektedir.5®

Yapilan bir calismada insan retina pigment epitel
hiicre kiiltirinde resveratroliin bazal VEGF-A ve
VEGF-C salinnmini etkilemedigi ancak inflama-
tuar hicre salinimini1 azalttig: tespit edilmistir.5®
Yiiksek oranda polifenol igeren besinlerle retinal
hastaliga yol acan mavi 15181n etkisinin arastiril-
dig1 bir bagska calismada polifenollerin ROS iirin-
lerini ve proapopitotik aktivasyonu inhibe ettigi,
mavi 151ga bagli retinal fotoreseptor hiicre hasari-
na kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir.5”

Balaiya ve ark. nin yapmis oldugu bir calismada resve-
ratroliin hipoksik koroidal vaskiiler endotelyal hiicre
proliferasyonu tizerinde baskilayici etkisinin oldugu
gosterilmigtir.5® Resveratrol iceren preperatlar yillar-
dir kullanilmakta ve herhangi bir toksisitesi tespit
edilmemigtir. Kirmiz1 iizim ve tizim ekstrelerinde
dogal olarak bulunan resveratrolin YBMD‘de anti-
VEGEF tedavisinde retina pigment epitelyum fonksiyo-
nunu desteklemesi 6nemlidir.

Oftalmologlarin mikronutrisyonel diyetsel destekleri
kullanma hakkindaki fikirleri nedir sorusu icin aras-
tirmalar da yapilmigtir. Avrupa’da 112 genel oftal-
molog ve 104 retina uzmaninin katildigr bir ankette
niitrisyonel destegin %46’sinin erken ve orta seviyede
YBMDr’de, %18 nin ise neovaskiiler YBMD’de baglandi-
g1; lutein, zeaksantin, ¢inko, omega-3 ve vitaminlerin
niitrisyonel destekde en 6nemli komponentler oldugu-
nu kabul etmislerdir. Daha genis bir kullanim alami
icin en 6nemli engelin ilaglarin fiyati oldugu vurgulan-
mistir.%® Turkiye'de 249 oftalmologun katilimiyla ya-
pilan bir degerlendirmede ise katilimcilarin %9unun
niitrisyonel destegi hi¢c kullanmadigini, %43’tintin ba-
zen, %37’sinin siklikla ve %11’inin her zaman kullan-
dig1 gorilmustiir. Mikronutrisyon recetesi veren oftal-
mologlarin %31.3t AREDS kriterlerine uygun recete
vermektedir. Avrupa’da yapilan anket sonuclariyla
uyumlu olarak bu ankette de vitamin destegi verilme-
mesinin en 6nemli nedeni ilaglarin pahali olmasidir.%

SONUC

Yag tip YBMD tedavisinde anti-VEGF ajanlarin yeri
bilinmektedir. Ancak tedavi maliyetinin yiiksek olma-
s1 YBMD tedavisinde baska tedavi secenekleri arayigi-
n1 beraberinde getirmistir. Ozellikle oksidatif stresin
hastaligin patogenezindeki roli fark edilince antiok-
sidanlarin yeri tartisilmaya baslanmigtir. Yasa baglh
makiila dejenerasyonu patogenezinde hentiz bilmedi-
gimiz noktalarin olmas kisisel beslenme faktorlerinin
hastaliklarin patogenezindeki roliini anlamamizi en-
gellemektedir. Yukarda bahsedilen vitamin ve mine-
rallerin metabolizmasiyla ilgili anlayamadigimiz nok-
talar vardir. Bu tabletlerin uzun siireli kullanimi ile
yan etkiler ortaya gikabilir ve hastaligin farklh evrele-
rinde farkh etkiler yaratabilirler. Ayrica bu vitamin ve
minerallerin birlikte aliminda birbirleriyle etkilegim-
leri hakkinda heniiz bilgimiz de yeterli degildir. Yeni
caligmalar bu konuda olumlu sonuglar vermesine rag-
men daha ileri kapsamli calismalara ihtiyac vardir.
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