Yaga Bagh Makula Dejenerasyonunda
Serum Askorbik Asit, Cinko ve Bakir Seviyeleri

Serum Ascorbic Acid, Zinc and Copper Levels in Age Related Macular
Degeneration
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SUMMARY

Amag: Eksudatif tip yaga bagli makula dejenerasyonu (YBMD)

ile serum antioksidan vitamin ve mineralleri arasindaki
iligkiyi arastirmak.

Gereg ve Yéntem: Calismaya eksudatif YBMD tanisi almis 23

hasta dahil edildi. Kontrol grubu, refraksiyon muayenesi
icin poliklinige basvuran 23 kisiden olugturuldu. Tim
hastalardan, antekubital venéz kan érnegi alinarak serum
askorbik asit, cinko ve bakir seviyeleri spektrofotometrik
yéntem ile saptandi. Hasta ve kontrol grubunun dizeltilmig
gérme keskinlikleri saptandi, biyomikroskop ile én segment
ve fundus muayeneleri yapildi ve aplanasyon tonometresi
ile géz ici basinglar saptandi. Istatistiksel analiz icin
student-t testi kullanildi.

Bulgular: Hasta grubu 12 erkek, 11 kadin ve kontrol grubu 10

erkek ve 13 kadindan olugmaktaydi. Hasta grubunun
yaslari 55-83 (ortalama 71,78+7,43) arasinda degisirken,
kontrol grubunun yaslari 33-78 (ortalama 55,61+15,96)
arasinda idi. Hasta ve kontrol grubunun askorbik asit,
cinko ve bakir serum seviyeleri karsilastirildigindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Tim bireyler saglikli beslenme icin tesvik edilmelidir.

Orta yas ve ileri yastaki hastalar vitamin ve mineral
takviyesinden fayda gérebilir. Yiksek doz vitamin ve
mineral aliminin faydali olacagr ifade edilse de bu tam
olarak aydinlatilamamistir. Oral ¢inko alimi toksik etkileri
ve komplikasyonlari olabileceginden YBMD'da garantili
olmayabilir.

Purpose: To evaluate the relation between blood antioxidant

levels and exudative age related macular degeneration
(ARMD)

Materials and Methods: Twenty-three patients of exudative

ARMD were included in the study. As a control group, 23
patients presented to our clinic for the examination of
refraction were also evaluated. Antecubital venous blood
samples were taken in all patients to investigate serum
ascorbic acid, zinc and copper levels with
spectrophotometric methods. Measurements of best
corrected visual acuity, slit-lamp examination and
applanation tonometry were performed for each subject.
All of data were compared statistically using the student-t
test.

Results: The ARMD group included 12 males, 11 females and

the control group 10 males, 13 females. The ARMD group
ranged between 55-83 years (mean 71,78=+7,43) and the
control group between 33-78 (mean 55,61+15,96). The
difference between the levels of ascorbic asid, zinc and
copper was not statistically significant between the two
groups.

Conclusion: All persons should be encouraged to maintain

health nutrition. Middle-aged and elderly patients may
benefit from a supplement. An intake in excess of the
recommended daily intake may be benefical but this is not
proven. Because of the possible toxic effects and
complications of oral zinc administration, widespread use

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, askorbik of zinc in ARMD is now not warranted.

asit, ¢inko, bakir. Key Words: Age related muscular degeneration, ascorbic acid,

zinc, copper
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GiRig

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) pek cok
Ulkede yash nifusu etkileyen kérlok nedenlerinin
basinda gelir. Gelecek yUzyilda yash nifus yogun-
lugunun artigi ile dnemli bir halk sagligr sorunu olmasi
beklenmektedir!.

YBMD'da etiyoloji tam olarak bilinememektedir.
Multifaktéryal oldugu disinilmektedir. Son yillarda
oksidatif stresin dnemli roli oldugu bildirilmektedir'2.
Retina oksidatif strese hassastir ve pek cok antioksidani
icerir. Yaglanma icin en yaygin hipotez, serbest
radikallere bagl hicrelerde oksidatif hasar gelismesidir.
Bu hipoteze gére, serbest radikalleri parcalayan
enzimler (superoksidler ve peroksidler gibi) yasa bagl
hasardan hicreleri korurlar. Zamanla oksidatif progesin
birikimiyle irreversibl doku hasari olusur ve yasliligin
fenotipik degisiklikleri gértlir. Genetik veya cevresel
faktsrler gibi spesifik risk faktérleri oldugunda oksidatif
stres patolojik degisikliklerle sonuclanir. Risk faktérleri
arasinda "oksidatif koruyucu" enzimlerin bir veya daha
fazlasinda genetik defekt, antioksidan maddelerin diyet
ile eksik alimi veya cevresel fakiérler (sigara icimi gibi)
yer almaktadir. Bazi arastirmacilar, strekli 1siga bagh
hasara maruziyeti nedeniyle santral nérosensoryal
retina ve retina pigment epitelinin serbest radikallere
daha hassas oldugunu bildirmekteler. Serbest radikalleri
ve peroksitleri pargalayan retina pigment epitel
enzimleri olan katalaz, sitoplazmik bakir, ¢inko iceren
sUperoksid dismutaz ve mitokondriyal manganez iceren
superoksid distumazdan bahsedilmektedir3. Retinanin
ayrica askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E)
ve karotenoidleri (lutein ve zeaksantin) icerdigi bilin-
mektedir. Karotenoidlerden zengin beslenme ile makula
pigment dansitesinde artig izlenmektedirt.

Yasa bagli géz hastaliklar ¢alisma grubu (AREDS);
YBMD'da yiksek doz antioksidan vitaminlerin (500 mg
vitamin C, 400 IU vitamin E ve 15 mg beta karoten) ve
minerallerin (80 mg ginko oksit ve 2 mg bakir oksit) ali-
mini dnermektedir (4,5). Bu tedavi ile 5 yillik takipte tek
tarafli orta derecede veya ileri YBMD'da progresyonu
%25, orta derecede (3 sira veya daha ¢ok) gérme kaybi
riskini %19 azalthgini bildirmektedir. YBMD olma-
yanlarda veya erken YBMD'daki faydasi izlenmemistir®.

Biz de ¢calismamizda YBMD olan hastalarda vitamin
C, cinko ve bakir serum seviyeleri saptayarak replas-
mani dnerilen bu antioksidanlarin eksikliginin gercekte
olup olmadigini tayin etmeyi amacladik.

BULGULAR

Hasta grubunda 12 erkek (%52), 11 kadin (%47,8)
ve kontrol grubunda 10 erkek (%43,5), 13 kadin
(%56,5) mevcuttu. Hasta grubunda yaglar 55-83 ara-
sinda (ortalama 71,78+7,43), kontrol grubunda yaslar
33-78 arasinda (ortalama 55,61+15,96) saptand.. ik
grup arasinda cins agisindan fark yoktu (p=0,555)
ancak yas arasi fark vardir (p<0,05).

Vitamin C seviyeleri ortaloma hasta grubunda

0,24=0,14 mg/dl, kontrol grubunda 0,27+0,16 mg/dI
saptandi. ki grup arasinda fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0,187).

Bakir seviyeleri ortalama hasta grubundan
131,25+24,71 mg/dl iken kontrol grubunda
120,48+30,28 mg/dl idi. iki grup arasi fark anlamsizd
(p=0,193).

Cinko seviyeleri ortalama hasta grubunda
101,30+31,06 mg/dl, kontrol grubunda
101,82+13,47 mg/dl olarak &lculdu. iki grup arasi fark
anlamsizdi (p=0,942).

Vitamin C ile cinko seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0,038).

Vitamin C ve ¢inko seviyelerinin yas ile arasinda
iliski bulunamamigtir. Bakir seviyesi ve yas igin hasta
grubunda iliski saptanmazken, kontrol grubunda pozitif
korelasyon bulundu (p<0,01).

GEREC VE YONTEM

Calismamiza bir veya her iki gézinde YBMD
(eksudatif tip)'dan 23 hasta ve poliklinigimize bagvuran
retina patolojisi saptanmayan 23 kisi (kontrol grubu)
alindi. Koroid neovaskilarizasyonuna neden olabilecek
okuler histoplazmozis, dejeneratif miyopi, travmatik
koroidal ruptur gibi patolojiler calisma digi birakildi.

Her iki grubun duzeltilmis gérme keskinlikleri,
biyomikroskop ile én segment ve fundus muayeneleri
yapildi. Goldman aplanasyon tonometresi ile goz ici
basing seviyeleri saptandi. Vitamin ve mineral replas-
mani alanlar ¢alisma digi birakildi.

Serumda ¢inko dizeyleri alev atomik absorbsiyon
spekirofotometresi (Unicam 939 AA spectrometer) ile
tayin edildi. Numunelerin serumlari ayrilip 2,5 ml serum
Uzerine 2,5 ml %20 (w/v)'lik TCA ilave edildi. Su banyo-
sunda 90°C'de 15 dakika bekletilerek karigim sogu-
duktan sonra santrifij edilerek, stpernatan cihazda
caligildr.

Bakir dizeyleri ise 1/10 oraninda sulandirilan
serumlarda alev atomik absorbsiyon spektrofotometresi
ile tayin edildi.

Askorbik asit, spektrofotometrik yéntem ile deger-

lendirildi.

Yas ve biyokimyasal degerlerin istatistiksel analizi
icin student t testi kullanild.

TARTISMA

Histopatolojik calismalar géstermistir ki YBMD'a
ikincil olusan koroid neovaskularizasyonu koroid
damarlarinda  kaynaklanir ve Bruch membraninin ig
kismina ilerler. Bu fibrovaskiler gelismenin baglangic
fazi "subretinal pigment epitel neovaskilarizasyonu"
olarak adlandirilir. Bu proces artmig endoteliyal hicre
proliferasyonu ve migrasyonunu ve genellikle retinal
pigment epitel ve fotoreseptér hicrelerin progresif deje-
nerasyonunu igerir. Koroid neovaskilarizasyonunu neyin
stimile ettigi heniz tam bilinmemektedir. in vitro




110 Yasa Bagl Makula Dejenerasyonunda Serum Askorbik Asit, Cinko ve Bakir Seviyeleri
N Yas Cins Diabet Sigara  VKi Mikroalbuminuri
(yil) (K/E) sUresi (yill)  igen (kg/m?) (mg/24saat)
Grup A 23 59+/-8 16/7 10+/-5 6 27.8+/-6 73+/-40
Grup B 13 56+/-5 7/6 11+/-5 1 29.6+/-5 45+/-21
Grup C 13 57+/-5 7/6 12+/-8 1 28.5+/-8 85+/-45
Grup D 38 57+/-5 19/19 - - 28.0+/-5 10+/-6

* Ortalama +/- SD

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri ve mikroalbuminuri atimi

cahgmalarda, nitrik oksid (NO) retina pigment epitel
hucreleri igin antiproliferatif etkili bulunmustur. Ayrica
NO damar tonusunu regile ederek sistemik ve okiler
kan akimini duzenler. YBMD'dan koroidal kan akiminda
yetersizlik de sorumlu tutulmaktadiré”’.

Fotoreseptér-retina pigment epitel kompleksi yuksek
seviyede lipofuscin ve uzun zincirli poliansatire yag
asitleri icerirler. Bu kompleks gérulen i1siga maruz kalr
ve bu sebeple oksidatif hasara ve lipid peroksidas-
yonuna hassastir®. Nitrik oksit, tekil elektronu olan bir
serbest radikaldir ve diger molekullerle bir aradayken
onlari dizenler. Bununla birlikte NO potansiyel bir
antioksidan olarak hareket edebilir ve lipid peroksidas-
yonu énler. NO superoksid radikallerle tahrip edilir ve
superoksid radikallerini parcalayan superoksid dismutaz
ile stabilize olur’.

Oksidatif streste primer defansi olusturan enzimler;
superoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve katalaz (CAT)'dir (8). Cinko ve bakirin kofaktér oldu-
Ju bir metalloenzim olan SOD aktive oksijen radikalleri
icin defansta ilk basamakta yer alir?1°,

Askorbik asid direkt olarak superoksid, hidroksira-
dikaller ve tekil oksijen ile reaksiyona girer. Bununla
beraber askorbik asidin lipid peroksidasyonunda
otooksidatif etkisi yoktur?1°. Biz de ¢calismamizda hasta
ve kontrol grubu serum askorbik asid seviyeleri arasinda
fark saptamadik. Erakgin ve ark. hasta grubunda
askorbik asid seviyelerinin yiksek oldugunu bildirmekte-
ler'’. West ve ark. ise askorbik asid'in, alfa-tokoferol ve
beta-karoten ile beraber YBMD icin koruyucu oldugunu
yaymlamiglar'2.

Cinko vicutta en yaygin ikinci eser elementtir fakat
gézde en yaygin olanidir. insan biyime ve fonksiyon-
larinda esansiyel rol oynar. Karbonik anhidraz, superok-
sid dismutaz, alkalin fosfataz, katalaz ve retinol dehidro-
genazin da i¢inde bulundugu yizden fazla enzim
aktivitesi icin gereklidir. Cinko ekstrosellGler matriks
molekollerinin sentezi icin kofaktérdir, hiicre membran
stabilitesi icin gereklidir, normal immun fonksiyonda rol
alir, melanin ile beraberdir ve retina pigment epiteli
fonksiyonu icin gereklidir. Cinko eksikliginde gdérme
keskinligi ve karanlk adaptasyonunda bozulmalar
gorilur's. Biz YBMD olan hastalar ile kontrol grubu ara-
sinda serum cinko seviyeleri arasinda fark saptamadik.

Erakgin ve ark.'larinin sonuglari da bu yénde bildirili-
yor''. Newsome ve ark.'a gére oral ¢inko replasmani
makular dejenerasyonunda gérme kaybini azaltic
etkilidir'®. Erdem ve ark. cinko, vitamin E, vitamin C,
vitamin A replasmani ile sonuc gérme keskinliklerinin
daha iyi oldugunu ancak subretinal neovaskiler
membran gelisimi yéninden anlaml bir fark bulama-
miglar'. Normal kosullar altinda diyet ile vicuda alimi
dikkatle regile edilir. Yosla vicudun oksidatif strese
defansi azalir ve alinan fazla miktarda metaliyonlar
kan-retina bariyerinden gecgebilir ve lipid peroksidas-
yonunda artisa veya retina pigment epitelinde hasara
sebep olabilir?.

Artmig cinko alimi intestinal duvarda metallothio-
nein seviyesini arttirir. Metallothionein diyetle alinan ba-
ki baglar ve bakir eksikligine sebep olur. Cinko replas-
man tedavisine bakir eklemek gerekmektedir’315,
Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
serum bakir seviyeleri arasinda anlaml bir fark
saptanmadi. Cinko ve bakir seviyeleri arasinda korelas-
yon bulunmadi. Ancak kontrol grubunda yas ile bakir
seviyesi arasindan pozitif yénde iliski vardi (r=0,56,
p<0,01).

Retinadaki antioksidan maddeleri saptamak invivo
mUmkin olmadigindan bu maddelerin serum seviyele-
rini 8lgebilmekteyiz. Ancak bu anlik seviyelerle hastanin
yasam periyodu boyunca yeterli antioksidan maddelere
sahip olup olmadigini bilememekteyiz. Bu durumda
YBMD patogenezi icin antioksidan vitamin, mineral ve
enzimleri sorumlu tutmak uygun gézikmemektedir.
Ozellikle serum seviyelerinde eksiklik gérmedigimiz bi-
reylere toksik yan etkilerine ragmen antioksidan mineral
ve vitaminleri fazladan yuklemek riskli gérinmektedir.
Ancak AREDS'in YBMD'dan vyiksek doz antioksidan
vitamin ve mineral replasmani dnerisi de géz éninde
tutulmalidir.
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