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OZET

Yasa bagh makula dejeneresans: (YMD), 65 yag ve daha iizerindeki kisilerde irreversibl santral
gorme kaybinin onde gelen nedenidir. Hastaligin nedeni ve progresyonuna iligkin faktorler heniiz
tam olarak bilinmemektedir.

Hayvan caligmalar1 ve bazi epidemiolojik calismalar, antioksidan oOzellikteki vitamin ve mi-
nerallerin YMD nin geligimini 6nleme ve progresyonunu durdurmada potansiyel olarak etkili ola-
bileceklerini géstermektedir. Ancak YMD nin 6nlenmesi ve tedavisinde nutrisyonel ilavelerin ya-
rarli etkileri ve olasi yan etkileri heniiz klinik ¢aligmalarla tam olarak degerlendirilmemistir.

Eksudatif tip YMD nun interferon alfa - 2a antianjiojenik ilaglarla farmakolojik olarak tedavisi ¢ok
cazip bir tedavi alternatifi olarak ileri siiriilmiistiir. Ancak, "Pharmacological Thrapy for Macular
Degeneration Study Group" tarafindan yapilan klinik aragtirmanin sonuglarina gére, YMD a se-
konder olarak gelisen koroid neovaskiilarizasyonlarinin tedavisinde interferon alfa - 2a higbir ya-
rarli etkisi olmadig hatta tedavinin birgok yan etkileri oldugu bildirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER : Yasa bagli makula dejeneresans, oksidatif stress, antioksidan, farmakolojik tedavi, in-
terferon alfa - 2a.

NUTRITIONAL SUPPLEMENT AND PHARMACOLOGICAL THERAPY FOR AGE -
RELATED MACULAR DEGENERATION

SUMMARY

Age - related macular degeneration (AMD) is the leading cause of irreversibl centrak-vision loss
among people aged 65 years or older. The causes and factors associated with the progression of
AMD are unknown presently.

Animal studies and some epidemiologic studies have suggested that antioxidant vitamins and mi-
nerals may be important in the prevention and treatment of AMD. But nutritional supplements are
not clinically proven therapy for AMD. The potential beneficial effects and adverse side effects of
the nutritional supplements have not been fully evaluated in carefully conducted clinical trials.

Pharmacological therapy with interferon alfa - 2a as an antiangiogenic drug is an attractive the-
oretical alternative for the treatment of exudative AMD. But the results of "Pharmacological The-
rapy for Macular Degeneration Study Group" suggests that there is no benefit to interferon alfa - 2a
therapy for choroidal neovascularization secondary to AMD and side effects are also common and
often severe. '

KEY WORDS : Age - related macular degeneration, oxidative stress, antioxidant, pharmacological therapy, interferon
alfa - 2a.
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Yasa bagli makiila dejeneresansi (YMD)
gelismig lilkelerde 65 yasin iizerindeki ki-
silerde bilateral, irreversibl santral gérme kay-
binin en 6nde gelen nedenidir. Popiilasyon ba-
zindaki ¢ahigmalara gore bu iilkelerde 65 yas
ve daha iistiindeki kigilerin yaklagik olarak
%25 inin drusen (soft, biiyiik), retina pig-
ment epitel degisiklikleri (hipo ve hiperpig-
mentasyon), jeografik atrofi ve eksudatif de-
gisiklikler gibi hastaligin degisik formlarina
sahip olduklar: bilinmektedir!. Gelismis iil-
kelerde yagl niifusun en hizh artan kesim ol-
mas1 nedeni ile insidensin gelecek birkag on
yilda belirgin bir sekilde artmasi beklenme ve
bu nedenle de hastaligin onlenmesi ve tedavisi
konusu 6nemli bir toplum saghigi sorunu ola-
rak karigimiza ¢ikmaktadir! 2.

Hastalik yiizyili agkin bir siiredir tanin-
masina, natiirel seyri ve klinik belirtileri iyi bi-
linmesine ragmen, etiopatogenezi, progresyo-
nuna ait faktorler ve tedavisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamgtir 1+ 3.4,

Giinlimiizde YMD m1 6nlemek i¢in bilinen
bir koruyucu tedavi sekli yoktur. Hastaliin
bliylik ¢ogunlugunu (%75-90) olusturan no-
neksudatif (atrofik) formunda bilinen etkili bir
tedavi sekli de yoktur. YMD nin %10-25ini
olusturan eksudatif formunda ise, hastaliga se-
konder olarak ortaya ¢ikan subretinal neovas-
kiiler membranlarin tedavisinde giiniimiizde
uygulanmakta olan laser fotokagiilasyon te-
davisi, cerrahi tedavi ve radyoterapi gibi yén-
temler ancak secilmis ve az sayida hastada et-
kili ve bagarili olabilmektedir. Ilaveten bu
tedavi yontemlerinin hastaligin altinda yatan
esas patolojiyl tedavi etmeye yonelik ol-
madiklari da bilinmektedir!-3.

Yasa bagli makiila dejenerasansini 6nleme
ve tedavi etmede basarili bir yontemin yok-
lugu, son yillarda dikkatleri hastaliga eslik
eden yada gelisimine katkida bulundugu sa-
mlan "oksidatif stres ve nutrisyonel eksik-

lik" gibi bazi faktorler tizerine ¢ekmis ve bun-
larin 6nleyici ve koruyucu tedavideki rollerini
aragtirmaya yonelik ¢aligmalar 6n plana ¢ik-
mistir.

YMD GELISIMINDE OKSIDATIF STRE-
SIN ROLU VE ANTIOKSIDANLARIN
MEDIKAL TEDAVIDEKI YERI

Oksijen ihtiva eden bir ortamda yagamanin
ve oksidatif metabolik yollar1 kullanmanin ka-
¢inilmaz bir sonucu reaktif oksijen tiirlerinin
olusumudur. Serbest radikaller olarak da
isimlendirilen bu tabii olusumlar, tek elektron
transfer etme kabiliyetine sahip olan su-
peroksidaz, hidroksil ve diger substanslar
gibi maddelerdir?.

Reaktif oksijen deriveleri direkt olarak pro-
teinler, DNA ve hiicre membranlarina hiicum
ederek hiicrelerde ileri diizeyde tahribata ne-
den olabilen son derece toksik maddelerdir. Bu
maddeler ayn1 zamanda, RPE de bol miktarda
bulunan poliansatiire olmug serbest yag asit-
lerini, hiicre biitiinliigii icin son derece toksik
bilesikler olan malonilaldehite de doniistiirme
ozelligine de sahiptirler. Giiniimiizde, reaktif
oksijen derivelerinin kanserden katarakt olu-
sumuna kadar pekgok hastalik gelisiminde ve
yaslanma siirecindeki rolleri genig bilimsel ilgi
toplamakta ve konu ile ilgili pekc¢ok bi-
omedikal aragtirmalar yapilmaktadir!3,

Son yillarda retina pigment epitelin oksi-
datif stres kaynaklari ile ilgili bilgilerimizde
dnemli gelismeler olmusgtur. Bu bilgilere gore,
RPE deki oksidatif stresin kaynag sadece
kendi metabolizmas: sonucu ortaya ¢ikan ser-
best radikaller degildir. Isik, cesitli ilaclar ve
rodlarin dig segmentlerinin devamli olarak sin-
dirilmesi sonucunda, RPE poliansatiire olmus
serbest yag asitlerinden oldukg¢a zengin bir
doku haline gelmektedir3.



166 Yasa Bagh Makiila Dejeneresansinda Nutrisyonel ve Farmakolojik Tedavi

RPE deki oksidatif stres kaynaklari ve
iiriinleri:
1. Kendi oksijen metabolizmast:
Siiperoksit, tek oksijen, hidrojen pe-
roksit
2. Isiga maruz kalma (goriilebilir ve kisa dalga
boyu):
Siiperoksit, tek oksijen
3. Dogal olarak olugan doku kimyasallar veya
bilegenleri:
Demir; metabolizmast igin beta ok-
sidasyon gereken maddeler
4. Cevresel olarak gelen veya digandan alinan
madeler:

llaglar, ¢evre kirliligi yartan mad-
deler, sifali bitkiler ve diger kimyasal
maddeler

5. Rodlarin dis segmentlerinin fagositozu:

Hidrojen peroksit, superoksit ve diger
reaktif oksijen tiirleri

Retina pigment epiteli ve sensoriel retina,
siirekli olarak bu reaktif oksijen tiirlerini de-
toksifiye etme o6zelligine sahip antioksidan
maddeler acisindan son derece zengindir]'g.
Goziin bu dokularindaki antioksidan enzim ak-
tivitelerinin diger goz dokularina ve hatta vii-
cuttaki tiim dokulara oranla daha yiiksek ol-
dugu bilinmektedir!>2:3.

RPE'in antioksidanlar ve fonksiyonlar:
Enzimatik olanlar:

1. Superoksit dismutaz (ginko, bakir, man-
ganez-bagiml tiirler):
Superoksitin hidrojen peroksite dis-
mutasyonu

2. Glutatyon enzim sistemi (reduktaz ve pe-
roksidaz) (selenyuma bagli):

Hidrojen peroksit ve hidroperoksit
baglay:ct

3. Katalaz (hem-bagiml):
Hidrojen peroksit baglayict

Nonenzimatik olanlar:
4. Metallotionen:

Serbest radikal baglayicisi, oksidatif
stres reaksiyonlart igin eser element
kaynag:, direkt hidroksil radikal bag-
layicist

5. Melanin:

Rolii tartismalidir. Antioksidant gibi
caligabilir. Oksidatif stres kaynaklari
icin eser element kaynagidir.

. Beta Karoten:
Cinko:
Vitamin C:

. Vitamin E:

Oksidatif strese karsi antioksidanlarla ko-
runmada, nonenzimatik antioksidanlarin roli
enzimatik olanlara oranla dah az bilinmektedir.

Yagsa bagl makiila dejeneresansmin olu-
sumunda bugiin i¢in bilinen en biiyiik risk fak-
tori "YAS"tir’.

Son yillarda, yasli bireylerde antioksidan
ozellikteki vitamin ve mineral eksikliginin has-
taligin etiopatogenezinde etken olabilecegi te-
orisi ileri siiriilmiistiir!-3. Bu teoriye "yagl bi-
ozellikteki  besinler
acisindan yetersiz bir diyet ve beslenme riski
altinda olabilir veya yagh bireylerde mide asi-
ditesindeki azalmaya bagli olarak bu mad-
delerin absorbiyonlar1 azalmig olabilir. Boy-

reyler  antioksidan

lece yasla birlikte tiim viicutta ve ozellikle de
RPE de antioksidan maddelerin "kronik ve
diisiik dereceli bir doku yetmezligi" ortaya
cikabilir ve dokular oksidatif strese karst ko-

runmasiz hale gelebilir”3.

Bu noktadan hareketle, yash bireylerde an-
tioksidan ozellige sahip mikrobesinler ve mi-
nerallerin oral yolla takviyesi ile, bu mad-
delerin dig retina  katlarindaki  doku
seviyelerinin arttirilabilip arttinlamiyacagi, bir
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bagka deyisle, antioksidanlarin nutrisyonel
yolla ilavesinin YMDni oOnleme veya has-
talifin progresyonunu durdurmada etkili bir
¢ozlim olup olmyacagi sorusu en giincel so-
rulardan birini olugturmaktadir.

Gergekten de bu konuda yapilan hayvan ¢a-
lismalar1 ve bazi epidemiolojik ¢aligmalar,
heniiz klinik ¢aligmalar ile desteklenmemis ol-
malarina ragmen, antioksidan maddelerin
YMD nin geligimi ve/veya progresyonu lize-
rine etkili olabilecegini gostermektedirl: 2- 7,
Yogun parlak 1s18a veya ultraviole radyasyona
maruz birakilan hayvanlarda, RPE de-
gisiklikleri olugma riskinin, diyetleri an-
tioksidan besinlerle desteklenenlerde an-
tioksidanlardan mahrum birakilanlara gore
daha az oldugu gosterilmistir!-2.

Konu ile ilgili olarak, The National Health
and Examination Survey (1971-1972), The
Eye Disease Case Control Study (1986-1990),
The Baltimore Longitudinal Study on Aging
(1988-1996), The Beaver Dam Eye Study
(1994) isimli caligma gruplarn tarafindan, po-
piillasyon bazinda, ¢ok merkezli ve kontrollu
epidemiolojik arastirmalar yapilmistir!. Bu ca-
lismalarda, YMD tanisi almig bireyler ile nor-
mal bireyler, antioksidan maddelerden zengin
besinlerin tiiketimi ve serum antioksidan (ka-
rotenoid, vitamin C ve E ile selenyum) se-
viyeleri agisindan karsilagtinlmistir. Sonugta
diyetlerinde vitamin A ve C den zengini
meyve ve sebze tiiketen kigilerde ve serum an-
tioksidan seviyeleri (indeksi) yiiksek olan bi-
reylerde ozellikle eksudatif tip YMD gelisme
riski istatistikse] olarak anlamli bir sekilde
daha diigiik bulunmugtur!:>-9.

Epidemiolojik calismalar, "antioksidan
ozellikteki mikrobesinlerin YMD gelisimini
onleme ve progresyonunu durdurmada po-

tansiyel olarak yararh olabilecegi" teorisini

desteklemektedir.

Ancak bu ve buna benzer epidemiolojik
yani gozlemsel caligmalarin sonuglari, he-
kimlere tedavide antioksidan ozellikteki be-
sinleri 6nerme ve kullanma iznini vermek i¢in
yeterli degildir. Ciinkii, epidemiolojik bir ca-
ligmada bir degiskenle bir hastalik arasinda po-
zitif bir iligkinin var olmasi, her zaman sebep-
sonu¢ iligkisi olarak yorumlanamaz. Bu de-
giskenler belki hastalifin simdiye kadar heniiz
tanimlanmamuis olan esas nedeni ile iligkili ola-
bilecegi gibi, belki de hastalifin bir sonucu
veya bir yan liriinii olarak da ortaya ¢ikiyor
olabilirler!:2: 7.8

Bu nedenle de epidemiolojik ¢aligmalardan
elde edilen sonuglarin her zaman kilinik ¢a-
lismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
Yani; YMD nin onlenmesi ve tedavisinde,
antioksidan etkiye sahip mikrobesinlerin
onerilebilmesi i¢in, bunlarin yararh ve tok-
sik etkilerininin prospektif, randomize, pla-
sebo kontrollu, klinik calismalarla ortaya
konmasina gerek ve ihtiyac vardir! 2.

1995 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letlerinde, National Eye Institute tarafindan
desteklenen "The Age-Related Eye Disease
Study" isimli bir ¢aligma grubu olusturulmusg
ve konu ile ilgili genis kapsamli bir klinik arag-
tirma baglatilmistir. Halen 11 merkez ve 4600
hasta lizerinde siirdiiriilmekte olan galigmanin
amaci, antioksidan Ozellige sahip mik-
robesinlerin terapotik yararlar1 ve risklerinin
randomize, plasebo kontrollu bir prospektif bir
aragtirma ile belirlenmesi olup, ¢aligmanin en
erken sonuglarmin 5 yilda alinmasi bek-
lenmektedir. Yine National Eye Institute ta-
rafindan desteklenen "The Womens Health
Study" ve "The Phisicians Health Study" isimli
calisma gruplar1 da vitamin E, beta karoten ve
aspirinin katarakt ve YMD gelisimindeki et-
kilerini saptamak amaci ile prospektif klinik
galigmalar yapmaktaditlar. Bu klinik ¢a-
lismalarin  sonuglari YMD olusumunda vi-
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tamin ve mineral takviyesinin etkisini be-
lirlemek agisindan biiyiik dneme sahip olup,
merakla beklenmektedir! 2,

Epidemiolojik calismalarin  sonuglari,
klinik cahsmalarin sonuclar1 ile des-
tekleninceye kadar, antioksidan etkiye
sahip mikrobesinleri yararh ve risksiz ol-
duklarim iddia etmek ve hastalara 6nermek
prematiire bir diigiince seklidir?, Bir he-
kimin hastasina bir tedavi seklini veya ilaci
onerebilmesi i¢in onun yararli oldugu hak-
kinda bazi somut kanitlara sahip olmas: ge-
rekir. Oysa ki antioksidan maddelerle ilgili
olarak elimizde heniiz bu tiir kanitlar yoktur.

flaveten antioksidan etkili mikrobesinlerin
uzun siireli potansiyel toksisiteleri ile hangi
dozda ve ne siire kullanilmalar1 gerektigi de
bilinmemektedir. Anticksidan maddeler, em-
niyet ve yan etkileri kanitlanincaya kadar ta-
mamen yan etkisiz ve masum olarak kabul
edilmemelidir. Antioksidan besinlerin  gii-
niimiizde bilinen bazi yan etkileri sunlardir!> 2;

Cinko: Bakir yetmezligi anemisi ve ko-
ruyucu kolestrol seviyesinde diigmeye neden
olabilir.

Vit C: Bobrek tasi hikayesi olan ve he-
makromatosisli hastalarda riski arttirabilir.

Vit E: Yiiksek dozlarda, K vitamini yet-
mezligi olan hastalarda pihtilagmayr  ge-
ciktirebilir. Halsizlik, kas zayiflig ve tiroid
fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilir.

Vit A: Yiiksek dozlarda toksik etki ya-
pabilir.

Ozetle, YMD tedavisinde antioksidan etkili
mikrobesinlerin  takviyesi  heniiz = ka-
nitlanmamis bir hipotez olup, bu besinlerin ya-
rarlari, uzun siireli toksisiteleri ve riskleri kli-
nik calismalarla tam olarak belirleninceye
kadar, hekimler bu besinleri tavsiyede isteksiz

olmalidirlar.

YMDnin Gnlenmesi veya progresyonunun
yavaglatilmast ile ilgili olarak, ya§i ve sekeri
azaltip, meyve ve sebzeden zengin bir diyetle
beslenmek onerilebilir. Bu maddelerin diyetle
alimi gercekten koruyucu olabilir veya boyle
bir diyetin i¢indeki bagka bir komponent ya-
rarlt etkiye sahip olabilir. Ornegin bu tiir bir
diyet, hastalik i¢cin nemli bir risk faktorii olan
arterioskleroz oranini degistirebilir.

[laveten, epidemiolojik ¢aligmalarda YMD
ile pozitif iligkisi gosterimig olan sigara kul-
lanimi, hipertansiyon, serum kolesterol se-
viyesinin yiiksekligi ve kardiovaskiiler hastalik
gibi faktorler de onlenmeye caligabilir! 2.

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Yasa bagli makula dejeneresansmin ek-
sudatif formunda ortaya ¢ikan koroid ne-
ovaskiilarizasyonlarinin  farmakolojik olarak
tedavisi konusu son on yilda ¢ok ilgi ¢ekmis
ve bu alanda bircok ilag¢ denenmistir. Far-
makolojik tedavinin laser tedavisine bir al-
ternatif olarak onun iatrojenik zararlanmasini
ortadan kaldirip kaldiramiyacaga, laser tedavisi
ile kombine edilerek niikslerin tedavisinde bir
¢oziim olup olamiyacagi veya profilaksi ko-
nusunda etkili bir yontem olup olamiyacagi so-
rular! heniiz tam olarak agiklik kazanmamisgtir.
Bu konuda deneysel ve klinik ¢aligmalar halen
devam etmektedir.

Eksudatif tip YMD nin anjiogenezisi inhibe
eden antianjiojenik ilaglarla farmakolojik ola-
rak tedavisi 1990 11 yillarda ¢ok cazip bir al-
ternatif olarak ileri siirlilmiistiir. Bu amagla
kullanilan ilaglar arasinda en popiiler olani in-
teferon alfa-2a'dir'?, Thalidomide, fuma-
gilin ve anjiostatik kortikosteroid-heparin
kombinasyonlari da denenen diger ilaglar ara-
sindadir 1,

Endojen bir glikoprotein olan interferon

! alfa-2a, vaskiiler endotelial hiicre proliferas-
-yonu ve migrasyonunu inhibe etmek sureti ile

antianjiojenik ve antiproliferatif etkiye sahip
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bir maddedir. Eksudatif tip YMD da koroid
neovaskiilarizasyonlarinin  interferon alfa-2a
iel tedavisinin bilimsel temeli; ilacin ¢esitli
invitro ve primatlardaki invivo caligmalarda
neovaskiilarizasyonlar1 bagar1 ile inhibe et-
mesine ve g¢ocuklarda pulmoner hemanjio-
matozis ve hemanjioendotelioma gibi an-
jiojenik hastaliklardaki basarisina dayandiril-
maktadir!0-13.

interferon alfa-2a, ilk kez 1991 yilinda
Fung tarafindan YMD a sekonder olarak ge-
lisen koroid neovaskiilarizasyonlarinin te-
davisinde denenmistir. Bunu takip eden yil-
larda pekgok kiigiik pilot caligmalar yapilmig
ve bu calismalarin bazilarinda kismi bagarilar
elde edildigi bildirilmistir' 7. Ancak 1997
yilinda, "Pharmacological Therapy for Ma-
cular Degeneration Study Group" tarafindan
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
klinik ¢aligmanin sonuglari aglklanmlgtlrlo. 45
merkezde gergeklestirilmis olan bu ¢aligmada,
konvansiyonel yontemlerle tedavi edilemeyen
481 adet koroid neovaskiilarizasyonlu gozde
sistemik yolla verilen intirferon alfa-2a nin et-
kisi arastirilmugtir. Caligmanin sonuglari ta-
mamen hayal kirikligina u@ratici olarak agik-
lanmis ve tedavi edilen gozlerin higbirinde
interferonun yararli etkisinin elde edilemedigi
bildirilmistir. ilaveten, zaten yliksek yag gru-
bunda olan hastalarin bir¢ogunda interferonun
dozla parelel olarak artan ciddi sistemik yan
etkilerinin ortaya ¢ikti1 ve hastalarin %S5 inde,
retinada hemoraji ve cotton wool spotlarla ka-
rekterize interferona bagl retinal vaskiiler is-
kemi belirtileri gozlendigi bildirilmigtir. Po-
tansiyel olarak toksik bir madde oldugu
bilinen interferonun ciddi sistemik yan etkileri
olmasi nedeni ile daha ilerideki galigmalarda
intravitreal veya retrobulber verilis yollarinin
denenebilecegi ve bu sekilde daha yiiksek te-
rapotik dozlara ulagilabilecegi de vurgulan-

migtirl0- 13,

YMD nin yamsira travmatik makiilopati,
fotik  retinopati,
jeneresanslari  ve  viral

herediter  retina  de-
fotoreseptor  de-
jeneresanslari gibi hastaliklarda ortaya ¢ikan
fotoreseptor hiicre hasarinin nasil ve hangi ne-
denlerle olustugu ve bu hiicrelerin re-
jenerasyon yeteneklerinin olup olmadigr hak-
kinda heniiz pek az bilgi bulunmaktadir.
Ancak son on yilda bir grup ilag fotoreseptor
kurtarici olarak identifiye edilmigtir. Has-
talanmis olan fotoreseptdr hiicrelerinin 1yi-
lesmesi ve canliifinda yardimci oldugu 6ne
siiriilen bu ilaglar, kalsiyum kanal blokorleri,
glukokortikoidler ve bilyiime faktoridiir.
Ozellikle TV. smif bir kalsiyum kanal blokérii
olan Flunarizine'in fotoreseptor hiicre kaybini

etkili bir sekilde azalttig1 bildirilmigtir!®.

Son olarak, YMD nin neden oldugu gérme
kaybinin siddeti ve siklif1 goz oOniine alin-
diginda, hastaligin profilaksisi ve tedavisi ko-
nusunda direkt olarak etiopatogeneze yonelik
yeni tedavi yontemlerinin aragtirilmas: ve bun-
larin bilimsel olarak degerlendirilmesinin ¢ok
biiyiik onem ve aciliyet tagidif1 agiktir.
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