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Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonunda Demir
Metabolizmasi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Iron Metabolism Parameters in Age Related Macular Degeneration
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Amagc: Yasa bagli makiila dejenerasyonunda (YBMD), serumda demir metabolizmasi parametrelerinin roliinii aragtirmak.

Gerec ve Yontemler: Kasim 2014 - Nisan 2015 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi’ne basvuran
24 kuru tip YBMD hastast Grup 1; 20 yas tip YBMD hastast Grup 2’yi olustururken; 25 saglikli birey kontrol grubunu (Grup 3) olusturdu.
YBMD tanisi, optik koherens tomografi ve bazi olgularda flurosein anjiografi ile konuldu. Tiim hastalarin serum demir, ferritin, transferrin,
total demir baglama kapasiteleri (TDBK) ve hemoglobin diizeyleri 6lgiildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.06, p = 0.45 sirasiyla). Ortalama
serum demir diizeyleri, Grup 1 (66.4 +17.9 pg/dL) ve Grup 2 (80.7 + 35.8 pg/dL) arasinda benzer (p = 0.59) iken; her iki gruptaki diizeyler
Grup 3’e (58.2 £22.5 ng/dL) gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (p = 0.01, p = 0.02; sirastyla). Grup 2’deki
ortalama serum ferritin (104.2 = 79.2 ng/mL) degerlerinin Grup 1 (74.9 + 54.2 ng/mL) ve Grup 3’ten (55.8 + 39.8 ng/mL) yiiksek oldugu
izlendi (p = 0.03, p = 0.01; sirastyla). Grup 1’deki ortalama serum ferririn diizeyleri de Grup 3’ten daha yiiksek tespit edildi (p = 0.04). Her
li¢ grupta, ortalama TDBK, ortalama serum transferrin diizeyleri, ortalama hemoglobin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p = 0.68, p = 0.29, p = 0.09; sirasiyla).

Sonu¢: YBMD’li hastalarda saptanan yiiksek serum demir ve ferritin seviyeleri YBMD’de goriilen kan retina bariyerinin hasarlanmasina
bagli olarak, retinal dokularda demir birikimine sebep olabilir. Oksidatif stres kaynagi olan demirin YBMD patogenezindeki tam roliinii
anlamak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: demir metabolizmasi; enflamasyon; oksidatif stres; yasa bagli makiila dejenerasyonu.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the role of serum iron metabolism parameters in age-related macular degeneration (ARMD).

Materials and Method: Twenty-four patients with dry ARMD (Group 1), 20 patients with wet ARMD (Group 2) and 25 healthy controls
(Group 3) who were followed up at ophthalmology department of Ataturk Training and Research Hospital between November 2014 and
April 2015 were included in this study. Diagnosis of ARMD was made by optical coherence tomography and fluorescein angiography.
Serum iron, ferritin, transferrin, total iron binding capacity (TIBC) and hemoglobin level were measured in all patients.

Results: There was no statistically significant difference between groups in terms of sex and age (p=0.06, p=0.45; respectively). The mean
serum iron levels were similar in Group 1 (66.4 + 17.9 pg/dL) and Group 2 ((80.7 + 35.8 pg/dL) (p=0.59) and the higher levels in these
groups were statistically significant when compared to Group 3 ((58.2 + 22.5 pg/dL) (p=0.01, p=0.02; respectively). The mean serum fer-
ritin levels were higher in Group 2 (104.2 + 79.2 ng/mL) than Group 1 (74.9 + 54.2 ng/mL) and Group 3 (55.8 = 39.8 ng/mL) (p=0.03,
p=0.01; respectively). The mean serum ferritin levels were higher in Group 1 when compared to Group 3 (p=0.04). The mean TIBC, serum
transferrin and hemoglobin levels were similar among three groups (p=0.68, p=0.29, p=0.09; respectively).

Conclusions: The higher level of serum iron and ferritin levels in ARMD may be related to iron accumulation in retinal tissues due to
breakdown of blood-retinal barrier. Further studies are needed to understand the exact role of iron as a source of oxidative stress in ARMD.
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GIiRiS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), retina, retina
pigment epiteli (RPE) ve koroidin progresif dejenerasyonu
ile karakterize bir hastaliktir. Kuru (nonneovaskiiler veya at-
rofik), yas (neovaskiiler veya eksudatif) form olmak tizere
iki gruba ayrilir. YBMD; yaslanma, genetik, cevresel etkile-
simler ve yasam tarzi gibi faktorlerin birbirleriyle etkilesme-
siyle ortaya ¢ikan multifaktoryel bir hastaliktir.!

Makiila, yiiksek metabolik aktivitesi nedeniyle endojen ve
ekzojen pek ¢ok oksidatif stres kaynagina maruz kalan 6zel-
likli bir dokudur. Yaslanma ile beraber, antioksidan kapa-
sitenin asildigi durumlarda, reaktif oksijen tiirleri (ROT),
oksidatif strese yol acgarak retinal hiicre 6liimiine neden ol-
maktadir.? Oksidatif stres ve oksidatif stresin tetikledigi enf-
lamasyonun, YBMD gelisiminde 6nemli rol oynadigi goste-
rilmistir.>* Pek ¢ok calismada, antioksidan diyet desteginin
YBMD gelisme riskini azalttigi gosterilmistir.’

Metabolizmada ¢ok onemli fonksiyonlara sahip olan demir,
organizmadaki ROT’larin en 6nemli kaynaklarindan bir ta-
nesidir. Demir, hidrojen peroksit (H,0,) varliginda Fenton
reaksiyonu ile en zararli ROT olarak bilinen hidroksil radi-
kali (OH) olusumuna neden olur. Demir elementinin, ROT
olusumu ve dolayisiyla oksidatif stres ile olan baglantisin-
dan yola ¢ikilarak; pek ¢ok ¢alismada demir metabolizmasi
ve YBMD arasinda iliski oldugu gosterilmistir.5'

Biz de bu ¢alismada, kuru ve yas tip YBMD tanisi olan ol-
gularda, demir metabolizmasinin sistemik degerlendirilme-
sini saglayan, serum demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), transferrin, ferritin ve hemoglobin diizeylerini de-
gerlendirilmeyi ve saglikli bireylerle karsilastirmay1 amag-
ladik.

GEREC VE YONTEMLER

Kasim 2014 - Nisan 2015 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi’ne bagvuran 24
kuru tip YBMD hastast Grup 1; 20 yas tip YBMD hastasi
Grup 2’yi olustururken; yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis
25 saglikl birey kontrol grubunu (Grup 3) olusturdu.

Tiim hastalara, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi dl¢timd,
intraokiiler basing dl¢limii, slit lamba ve fundus muayene-
si yapildi. YBMD tanisi, optik koherens tomografi (OKT,
Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Dossenheim,
Germany) ve flurosein anjiografi (FA, Topcon IMAGEnet)
ile konuldu. Hasta se¢imi ve gruplandirilmasinda, AREDS
kategori 2, 3 ve 4’e (cografik atrofi alt tipi) uyanlar kuru
tip; AREDS kategori 4’e (koroidal neovaskiilarizasyon veya
neovaskiiler makiilopati alt tipi) uyanlar yas tip olarak kabul
edildi." Kronik bobrek, karaciger, romatolojik, hematolojik,
kanser ve enflamatuar hastalig1 olan hastalar calisma disi1 bi-
rakild.

Hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi tam kan sayimmi (He-
moglobin) i¢in EDTA’l1 tiipe, demir, demir baglama kapasi-

tesi (TDBK), ferritin ve transferrin diizeylerinin ¢alisiimasi
i¢in ise antikoagiilan icermeyen tiipe vendz kandan 6rnek
alindi. Serum demir, transferrin ve ferritin seviyeleri tica-
ri kitlerle (Roche, Mannheim, Germany) otoanalizatorlerle
(cobas €601 and cobas c501, Roche, Mannheim, Germany)
calisildi. Hemoglobin 6l¢iimii igin tam kan sayimi 6l¢timleri
XE-2100 (Sysmex, Kobe, Japonya)cihazi ile gergeklestiril-
di.

Tiim hastalardan aydinlatilmis onam formu alindi. Caligma
icin yerel etik kuruldan onay alind1 ve ¢alisma Helsinki Bil-
dirgesine uygun olarak yiiriitiildd.

Istatistiksel Analiz:

Bu c¢alismada elde edilen verilerin istatiksel analizi Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS) 16 programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler normal dagilim
yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Nor-
mal dagilim varsayimlarini saglayan ikiden fazla gruplara
ait ortalamanin karsilastirilmasinda One Way ANOVA testi
ve sonrasinda post hoc i¢in varyanslar homojen oldugundan
Tukey testi kullanildi. Gruplar arasi cinsiyet oranlar1 ki-kare
testi ile egerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri
<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1°deki (Kuru tip YBMD) 24 olgunun 13’1 kadmn, 11’1
erkekti. Grup 2°deki (Yas tip YBMD) 20 olgunun 9’u ka-
din, 11°1 erkekti. Saglikli bireylerden olusan Grup 3’deki 25
hastanin 16’s1 kadin, 9’u erkekti. Grup 1, 2 ve 3’te yas orta-
lamasi sirasiyla 70.3 £ 9.6 (46-85), 70.5 + 8.6 (45-83), 70.3
+ 6.9 (41-80) idi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.06, p =
0.45; sirastyla).

Ortalama serum demir diizeyleri, Grup 1 (66.4 + 17.9 pg/
dL) ve Grup 2 (80.7 £ 35.8 ug/dL) arasinda benzer (p =
0.59) iken; her iki gruptaki diizeyler Grup 3’e (58.2 £ 22.5
pg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
tespit edildi (p = 0.01, p = 0.02; sirasiyla) (Tablo 1).

Ortalama serum ferritin diizeyleri incelendiginde, Grup
2’deki (104.2 £ 79.2 ng/mL) degerlerin istatistiksel olarak
anlamli sekilde Grup 1 (74.9 + 54.2 ng/mL) ve Grup 3’ten
(55.8 + 39.8 ng/mL) yiiksek oldugu izlendi (p = 0.03, p =
0.01; sirasiyla). Grup 1°deki ortalama serum ferritin diizey-
leri de Grup 3’ten istatistiksel olarak anlaml sekilde daha
yiiksek tespit edildi (p = 0.04) (Tablo 1).

Her {i¢ grupta, ortalama TDBK, ortalama serum transferrin
diizeyleri, ortalama hemoglobin diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.68, p =0.29, p =
0.09; sirastyla) (Tablo 1).

TARTISMA

YBMD, gelismis lilkelerde, 65 yas iistiinde, gorme kaybinin
en Onemli sebebidir.'? Erken donemlerde, RPE’de drusen bi-
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Tablo 1: YBMD olan olgular ile kontrol grubunun serum demir parametreleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Kuru Tip YBMD | Yas Tip YBMD Kontrol Grup 1 — Grup 1 — Grup 2 -
(n=24) (n =20) (n=25) Grup 2 Grup 3 Grup 3
Demir (pg/dL) 66.4+17.9 80.7 +=35.8 58.2+22.5
(38-93) (30-170) (10- 110) 0.59 0.01 0.02
Total Demir Baglama 347.1+42.0 340.6 £ 50.5 354.1 +£58.7
Kapasitesi (ug/dl) (269-450) (200-416) (245-496) Uit
Ferritin (ng/mL) 74.9 £54.2 104.2+79.2 55.8 +£39.8
(11-202) (14-325) (8-160) 0.03 0.04 0.01
Transferrin (mg/dL) 2.6+0.2 3.0£1,6 2.8+£0.5 029
(2.0-3.1) (1.9-9.0) (1.8+4.4) ’
Hemoglobin (gr/dL) 13.6+14 12.8 +2.1 12.7+1.9 0.09
(10.7-15.9) (10.2-15.7) (11.6-16.1) :
* p degeri One way ANOVA test ile hesaplanmistir. Post hoc test i¢in Tukey testi kullanilmustir.

rikimleri ile kendini gosterir. Hastalik ilerledik¢e, kuru tip
YBMD’de cografik atrofi; yas tip YBMD’de koroidal neo-
vaskiilarizayon gelisir.

Oksidatif stres, YBMD etyopatogenezinde sorumlu tutulan
en onemli faktorlerden biridir. Oksidatif stresin kaynagi olan
ROT’larin en zararlis1 olan hidroksil radikali (OH); demir
ve H,0, varliginda Fenton reaksiyonu ile olusur ve karbon-
hidratlar, lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi biyolo-
jik yapilarda oksidatif hasar yaparak hiicre 6limiine neden
olur.” Retina, beyin ve pankreasta anormal demir birikimi
ile giden aseriiloplazminemi adi verilen herediter hastaliga
sahip bireylerde retina pigment anormallikleri izlenirken;
bir olguda sub-makiiler drusen benzeri depositler tespit
edilmistir.'* Intraokiiler yabanci cisime baglh gériilen okii-
ler siderozis olgularinda da, histopatolojik olarak 6zellikle
RPE ve fotoreseptorlerin etkilendigi ve retinada fonksiyonel
anormalliklere yol actig1 gosterilmistir.!®

Demir ve oksidatif stresin bu yakin iligkisi, arastirmacila-
r1 YBMD’da demirin roliinii incelemeye yonlendirmistir.
Post-mortem ¢alismalarda, YBMD’li hastalarin RPE taba-
kas1 ve Bruch’s membraninda, normal bireylere gore daha
yiiksek konsantrasyonda demir tespit edilmitir.® Jiinemann
ve ark., ortalama akoz hiimoér demir seviyelerini, kuru tip
YBMD’li hastalarda 2 kat daha fazla saptamislardir.'s Farkli
calismalarda da, demir fazlaliliginmin YBMD patogenezin-
de 6nemli rolii olabilecegi vurgulanmistir.!” ¥ Bizim ¢alis-
mamizda da, serum demir diizeyleri hem kuru hem de yas
tip YBMD hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edildi. YBMD’de bozulmus olan kan retina bariyeri nede-
niyle, yiiksek serum demiri retina dokusunda hasara sebep
olmus olabilir diye diisiinmekyetiz. Serum demir diizeyleri,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yas tip YBMD’de kuru
tipe gore daha yiiksek tespit edildi. Bu bulgu da, kan retina
bariyerinin daha fazla bozuldugu yas tip YBMD’deki daha
agir klinik bulgularin sebebi olabilir.

Demir, retinaya transferrin ile birlesmis sekilde endositoz-

la alinir ve dokuda ferritinle bilesik olusturarak depolanir.”
Ferritin, demir homeastazisinin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan hiicre i¢i bir proteindir. Normal kosullarda, sitop-
lazmik ferritin serbest demiri baglayarak, hiicre i¢inde tok-
sik etki gostermesini 6nler.”® Patolojik durumlarda ise, ha-
sarli hiicrelerden salinan ferritin, hiicre dis1 ortamda demir
miktarinin artmasina sebep olarak oksidatif stresi artirir ve
daha ileri hiicre hasarina neden olur.?' Oh ve ark.nin yapti-
&1 ¢alismada, saglikli populasyondaki yiiksek serum ferritin
seviyelerinin YBMD progresyonu ile iligkili olabilecegi ve
ozellikle YBMD nin erken formlariin prediktorii olabilece-
gini ifade etmislerdir.?? Ayrica, ferritin bir akut faz reaktan:
oldugu igin, ferritin diizeylerindeki artis, enflamasyon gos-
tergesi olarak kabul edilir.* Enflamasyon ve YBMD arasin-
daki iligski daha Onceki bir ¢ok ¢aligmada arastirilmistir.? 2
Biz de galiymamizda, en yiiksek serum ferritin diizeylerini
yas tip YBMD grubunda tespit ettik. Yine, kuru tip YBMD
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek serum ferritin
diizeyleri dl¢iildii. Bu bulgular dogrultusunda, serum ferritin
diizeyleri ile YBMD arasinda bir iliski olmasi muhtemeldir.

Transferrin, serum demirini tasiyan esas yapidir. Demirle bir-
lesir ve dokuda transferrrin reseptorlerine baglanir ve hiicre
icine endositozla alinir. RPE ve fotoreseptorlerde transferrin
ve reseptorlerinin ekspresyonu gosterilmistir. Dolagimda
serbest demiri baglayan transferrin de, demirin zararl etki-
lerini 6nler. Chowers ve ark., transferrinin ekspresyonunun,
YBMD’li hastalarin retinalarinda, normal bireylere gore
daha fazla oldugunu gostermislerdir.?” Wysokinski ve ark.,
YBMD’li hastalarda serum transferrin diizeyini kontrol gru-
buna gore daha yliksek saptamislardir. Bu sonucu, YBMD’li
hastalarda tespit ettikleri, transferrini kodlayan genin diizen-
leyici bolgesindeki genetik degiskenliklerle iliskilendirmis-
lerdir.'® Wysokinski ve ark. baska bir ¢alismalarinda, trans-
ferrin reseptor 2 genindeki varyasyonlarin YBMD geligimi
ile ilgili olabilecegini ifade etmislerdir.” Yine Wysokinski
ve ark., YBMD hastalarinin serumlarinda yiiksek miktarda-
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ki ¢oziinebilir transferrin reseptdriiniin seviyelerinin,Y BMD
gelisimi i¢in prognostik bir belirte¢ olabilecegini rapor et-
miglerdir.® TDBK, transferrin konsantrasyonunun dolayli
Ol¢iimii anlamma gelir. Mevcut calismamizda, hem trans-
ferrin hem de TDBK diizeyleri icin ii¢ grup arasinda fark
saptanmadi. Calismalar arasi bu farkliliklar, hastalik siiresi
ve evresinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Demir metabolizmasi, demirin emilim, salinim, depolanma,
hiicre i¢i metabolizmasi gibi birkag ve/veya spesifik biyolo-
jik yolakla, hem hiicresel hem de sistemik diizeyde kontrol
edilir. Bu oldukga karmasik olan mekanizmalarin i¢inde, ¢a-
liymamizda degerlendirdigimiz parametrelerimn diginda da
onemli diizenleyiciler vardir. Bunlardan biri olan demir-re-
giilatuar protein-1 ve -2 genlerinin genetik polimorfizminin
de kuru tip YBMD riskini arttirdig1 gosterilmistir.”

Sonug olarak, bu c¢alismada YBMD’li hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek serum demir ve ferritin seviye-
leri tespit edildi. Bu iki deger, yas tip YBMD grubunda,
kuru tip YBMD grubuna gore daha yiiksekti. Bu bulgular,
YBMD’de goriilen kan retina bariyerinin hasarlanmasina
bagli olarak, retinal dokularda demir birikimine sebep ola-
bilir. Biriken demir, oksidatif stres kaynagi olarak YBMD
patogenezinde rol oynuyor olabilir. Ancak, YBMD’de demir
birikiminin bir sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu hala net
degildir. Bunun i¢in daha genis hasta gruplarini igeren ileri
biyokimyasal ve histopatolojik ¢alismalara ihtiyac vardir.
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