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OZET

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), santral gérmeden sorumlu makiilanin dejeneratif bir hastaligidir ve 55 yas
astiinde korliigiin 6nde gelen sebebidir. YBMD patogenezinde ¢evresel ve sistemik faktorlerle etkinlesen, genetik yatkinligt
da iceren bir¢ok faktoriin 6nemli oldugu bilinmektedir. Giintimiizde kuru tip YBMD de tedavi secenekleri sinirlidir. Bu
tedaviler iceresinde nutrisyonel tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu derlemede, kuru Tip YBMD de nutrisyonel tedavi ele
alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejeneresyonu, kuru tip, non-neovaskiiler, nutrisyon, tedavi.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a progressive degenerative disorder of the macula in which central vision
becomes impaired and leading cause of blindness in adults older than 55 years. Multiple factors have been proposed for
the pathogenesis of AMD including genetic susceptibility interacting with environmental and systemic health factors.
Nowadays, treatment options for dry-form AMD are limited. Among these treatments, nutritional therapy is at the

forefront. This review mentions about the nutritional therapy in dry-type AMD.
Keywords: Age-related macular degeneration, dry-form, non-neovascular, nutrition, treatment.

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), santral gormeden
sorumlu makiilanin dejeneratif bir hastaligidir ve 55 yas iistiin-
de korlugiin 6nde gelen sebebidir.""’ Amerika ve Avrupada tiim
korliiklerin % 54’t ve tiim diinyada korliiklerin ise %5 i YBMD
ile iligkilidir. YBMD prevelans: éniimiizdeki yillarda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan %6,5 olarak tahmin edilmektedir."”
Su anki insidanst 11 milyon olan bu hastaligin ABD‘ye yillik
maliyeti 1 milyar dolarin tizerindedir ve bu oranin 2050 li yil-
larda 2 katina ¢ikacag tahmin edilmektedir.”

YBMD, ciddi bir halk saglig1 problemidir ve yasam siiresi
artik¢a siklig1 artmaktadir. YBMD'nin erken ve ge¢ donem ol-
mak tizere 2 tipi vardir. Erken tip subretinal depozitler (dru-
zen) ve pigment epitel degisiklikler ile karakterize iken geg tip
geografik atrofi (cografik atrofi-GA) ve yas tip (neovaskiiler)
YBMD olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Druzen ve cografik at-
rofi kuru tip YBMD olarak isimlendirilir ki ciddi gérme kayb1
ile giden bu durumun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamas-
tir. Kuru tip YBMD'nin patofizyolojisinde multifaktoriyel se-
beplerden yaslanma, genetik anomaliler, sistemik problemler,
cevresel faktorler, sigara kullanimi gibi etkenlerin rol oynadig:
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distiniilmektedir.”’ Cografik atrofi, diinya tizerinde 5 milyon-
dan fazla insani etkilemektedir. Genellikle, gérme keskinligini
etkilemeden 6nce gérme fonksiyonunu bozmaktadir.

Progresyonun foveaya ilerlemesi, gorme keskinliginde kisa
zamanda dramatik bir disiis olusturabilmektedir.”) GA, an-
ti-VEGF ajanlar onay almadan 6nce, YBMD hastalarinin yak-
lagik %20 sindeki geri doniisiimsiiz, ciddi gérme kaybindan
sorumluydu. Anti-VEGF ajanlar giinimiizde YBMD'nin yas
tipinde ve koroid neovaskiilarizasyonunda kullanilmaktadur.
Anti-VEGF ilaglarin siirekli ve uzun siireli kullanimi da ge¢ d6-
nemde GA ya neden olmaktadir. GA i¢in heniiz kabul edilmis
bir tedavi yoktur. Bu nedenle progresyonu yavaslatacak tedavi-
ye ihtiya¢ duyulmaktadir.”

Avrupadaki YBMD prevalansini saptamak icin 7 Avrupa
tilkesinde yapilan 7 merkezli ¢alisma olan EUREYE caligmasi
4753 kisi ile tamamlanmigtir.”) Bu ¢alismanin sonucuna gore
65 yas ve lzerindeki Avrupali niifusun yaklasik %50’sinde 1-4
derece YBMD mevcut iken popiilasyonun %3.32’sinde ge¢ do-
nem YBMD mevcuttur. Cografik atrofi prevalansi %1,2, neo-
vaskuler YBMD prevalanst %2,3 ve bilateral YBMD prevalansi
9%1,4 olarak tespit edilmisgtir.¥
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SERBEST RADIKALLER VE
ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikaller ve hastaliklar arasindaki iliski son yillarda
daha iyi anlagilmistir. Oksijen yasamin devamu i¢in vazgegil-
mez bir elementtir ve enerji tretimi icin kullanildiginda, hem
reaktif oksijen tiirlerinin hem de reaktif nitrojen tiirlerinin
olusumuna sebep olmaktadir ve serbest radikaller viicudun
normal oksijen kullanimi sirasinda mitokondri tarafindan sii-
rekli tiretilmektedir.”’ Enerji tiretimi sonucu olugan bu serbest
radikaller lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda
degisiklik meydana getirebilmektedir.”! Serbest radikaller mi-
tokondrinin yani sira bir¢ok endojen ve eksojen kaynaktan da
tiretilmektedir. Uretilen bu serbest radikallerin zararlarinin
yaninda yararlar1 da vardir."”’ Serbest radikaller diisiik yogun-
lukta oldugu zaman yararli etkilerinden s6z edilebilmektedir.
Diistik yogunluktaki serbest radikaller enfeksiyonlara kars: sa-
vunma, kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi ve ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu gibi savunma fonksiyonlariyla birlikte hiicre
i¢i depolardan kalsiyum salinimyi, tirozin aminoasidini fosfat-
lama aktivasyonu ve biiyiime faktorii sinyallerinin aktivasyonu
gibi hiicresel sinyallerin aktivasyonunda rol oynamaktadir.”

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha
fazla eslenmemis elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olma-
yan bilesiklerdir. Radikal olmayan bir atom veya molekiilden
bir elektron ¢ikmasiyla ya da atom veya molekiile bir elektron
ilavesiyle olusurlar.”’ Olugan radikaller ¢ok reaktiftir ve stabil
degildir. Diger molekiillere elektron verebildiklerinden ya da
onlardan elektron alabildiklerinden dolay: viicutta indirgeyi-
ci veya yiikseltgeyici olarak davranirlar. Serbest radikallerin
onemli bir kismini olugturan reaktif oksijen tiirleri (ROS), ser-
best radikallerin dis orbital yoriingesinde paylasilmamis bir
elektron bulunduran oksijen atomu ile karakterizedir.” Insan-
lar; ultraviyole (UV), radyasyon, mikroplar, alerjenler, artan
ozon, artmis parsiyel oksijen basinci, inflamasyon, hava kirli-
ligi, sigara dumany, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve yas-
lanma gibi viicutta ROS tiretimini artiran ¢ok ¢esitli ¢evresel
stres faktorlerinin varliginda yasarlar.'® Ciftlesmemis bir elekt-
ron veya elektronsuz oksijen ara tiriin tagiyict metabolit ola-
rak tanimlanabilen ROS, diger bilesikleri okside eder ve onlari
serbest radikallere gevirerek siklikla birgok yeni serbest radikal
olusturan zincir reaksiyonlarin: baglatabilir.” Reaktif oksijen
tiirlerinin en ¢ok bilinenleri siiperoksit anyonu (Oy), hidroksil
(OH), hidrojen peroksit (H202), alkoksil radikali (RO), pe-
roksil radikali (ROO), hipokloréz asit (HOCI) ve singlet ok-
sijen (‘O2) gibi radikal olmayan yani oksijen merkezli serbest
radikallerdir. Bu yapilardan 6zellikle ilk ti¢ti olduk¢a 6nemlidir.
Serbest radikaller 6ncelikle yaglarda lipid peroksidasyonu ya-
par ve liziz ortaya cikartir. Protein ve karbonhidrat hasar1 da
meydana getirir. Ayrica, oksidatif stres ile DNA hasar1 ve so-
nugta fotoreseptor harabiyeti meydana getirebilir.

Antioksidanlar, ortamdaki oksijeni alikoyarak diger bir
substratin oksidasyonunu azaltan/engelleyen yani oksidasyona
kars1 miicadele ederek oksidasyon reaksiyonlarinin baglamasi-
na veya ilerlemesine mani olan bilesiklerdir.”’ Tiim hayvansal
ve bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini 6nlemek
i¢cin endojen antioksidan sistemlere sahiptirler. Bu sistemler
enzimatik olan ve olmayan diye iki kisma ayrilmaktadir. Canli
organizma, stiperkosit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz

(GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), biluribin ve iirik
asit gibi antioksidan defans sistemi ile ana kaynag diyet olan C
vitamini, E vitamini ve karotenoidler gibi eksojen antioksidan-
lara sahiptir.”

Antioksidanlar, oksidatif strese karsi etkilerini farkli sekil-
lerde gosterirler.”! Ornegin alfa tokoferol (Vit E), lipit peroksil
radikallerini temizler. Askorbik asit (Vit C) membranlarda ra-
dikalleri temizler ve radikal aracili hasar1 durdurur. Glutatyon
gibi antioksidan molekiiller ise direk olarak ROS konsantrasyo-
nunu azaltirlar.”’ Stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzim-
ler serbest radikal tiretimini baglatan ilk radikali etkisiz hale
getirirler. Bazi maddeler ise gecis metalleri ile selat olugturarak
etkilerini gosterirler. Bu yolla ferritin, demir ile; seruloplaz-
min ise bakir ile uyarilan oksidatif stresi engellerler.”’ Aslin-
da, insanlar vitaminleri sentez edemediklerinden besinlerle
almak zorundadirlar ve bitkisel besinler antioksidanlarin dogal
kaynaklardir. Bitkisel besinlerde bulunan baglica antioksidan
bilesikler, vitaminlerin yani sira fenolik veya polifenolik bile-
siklerdir. Ozellikle, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan
flavonoidler gii¢lii antioksidan 6zellige sahip molekiillerdir.'

Viicutta 6n plana ¢ikan 3 enzim serbest radikalleri zararsiz
maddelere inaktive etmektedir. Bunlar: Superoksit dismutaz,
Katalaz ve Glutatyon peroksidazdir. Her {i¢li de fotoreseptor-
lerde ve retina pigment epitelinde (RPE) bulunurlar. Bu en-
zimlerin iglevlerini yerine getirmeleri i¢in kofaktérlere ihtiyaci
vardir. Bunlar ise, selenyum, demir, riboflavin, ¢inko, bakir ve
manganezdir. Superoksit dismutaz i¢in ¢inko, bakir ve man-
ganez, Katalaz i¢in demir ve Glutatyon peroksidaz igin, selen-
yum ile riboflavin gereklidir. YBMD gelisiminde sistemik risk
faktorlerinin disinda, gerekli besinlerin diyetle alinamamasi
da risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir.** Besin-
lerdeki bazi vitamin ve mineraller, retina antioksidan savunma
sisteminin parcasidir. Antioksidan vitaminlerin YBMD pa-
togenezindeki 6nemi giin gegtikge artmaktadir.”*” Vitamin C,
E, karotenoidler gibi antioksidanlarin, retinanin yapisinda ve
retinanin fizyolojisinde yer almasi YBMD ile iliskisini diistin-
diirmektedir. Antioksidanlar, retinanin oksidatif hasarini 6nle-
yerek YBMD gelisimini engellerler. Retinada fotoreseptor ha-
sarl, foto-oksidasyon veya lipid peroksidasyonu ile agiga ¢ikan
serbest radikallerle olusabilir. Bunun sonucunda okside mad-
delerin saglikli dokularda birikmesi hiicre 6liimiine, RPE fonk-
siyon bozukluguna ve sonugta makiilayr tutan dejenerasyona
yol acar.™”) Antioksidanlar, bu zararli maddelerin olusumunu
engeller, azaltir veya kompanze ederler. Retinanin oksidatif
strese karst olugan savunma sistemleri, endojen antioksidan
enzimler ve diyet kaynakli olan nonenzimatik eksojen antiok-
sidanlardan olusur.®”’ Endojen antioksidan enzimler glutatyon
peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalazdir. Diyetle alinmasi
gereken eksojen kaynakli antioksidanlar ise vitamin C (askor-
bik asit), vitamin D, vitamin E (alfa tokoferol), selenyum, ¢inko,
bakir ve magnezyum eser mineralleri ile alfa karoten, beta ka-
roten, kriptoksantin, lutein ve zeaksantin karotenoidleridir."*’

MAKULA PIGMENTLERI VE KURU TiP
YBMD FiZYOPATOLOJISINE KISA BiR BAKIS

Makiila pigmentleri, lutein, zeaksantin ve zeaksantinin ste-
roizomeri olan mezozeaksantinden meydana gelen karoteno-
idlerdir."*"" Bu pigmentlerinin bilinen en 6nemli iglevleri; filt-
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re edici etkileri ile kromatik aberasyonlar1 azaltmak, retinayi
mavi 151810 olusturdugu fototoksik etkilerden korumak ve aktif
antioksidan gorevi yiratmektir.""'"l Makiila pigmentleri, ser-
best radikal onleyici olarak dogrudan ve mavi 15181 filtre ede-
rek dolayl: yoldan retinay1 fotokimyasal hasardan korurlar."*'"!
Makiila yer alan {i¢ karotenoid benzer molekiiler boyutlariyla
stereoizomerdirler, fakat makiiladaki dagilimlari birbirinden
farkliliklar gostermektedirler.""! Lutein ve zeaksantin foveola-
da en yiiksek konsantrasyona ulagsmakla birlikte, bu bolgede
zeaksantin dominanttir. Merkezden uzaklastikca zeaksantin
miktar: luteinden daha hizli diiser ve perifoveal bolgede lutein
daha dominant hale gelir. Lutein ve zeaksantin makiilada yo-
gunlasmakla birlikte tim retinada bulunmaktadir."") Makiila
pigmentleri viicudumuzda sentezlenmezler, diyetle disaridan
alinirlar."! Karotenoidler diyetle alindiginda, viicut yag diize-
yi, oksidatif stres, diyetteki yag miktari, viicuttaki mevcut yag
depolar1 ve cinsiyet gibi faktorler serum diizeylerini etkiler.""!
[leri yag grubunda beslenme ile ilgili yetersizlikler %18-40 ora-
ninda gorilebildiginden, yasa bagli makiila pigment azalma-
sinin bir nedeni diyetle iliskili olarak goziikmektedir ve yasa
bagli bu azalma, yasla birlikte fotoreseptérlerin ve aksonlarinin
kaybina paralel olmaktadir."!! Makiila pigment dansitesi; yas,
cinsiyet, genetik farkliliklar, iris rengi, beslenme aligkanlig: ve
sigara kullanimina gore degiskenlikler gosterebilmektedir.""

Giincel arastirmalara gore kuru tip YBMD patogenezinde
oksidasyon ve inflamasyon onemli rol oynamaktadir. Makii-
lada en erken YBMD bulgusu olarak druzen ve RPE degisik-
likleri fark edilir."”’ Bruch membrani ve RPE arasindaki fokal
birikintilere druzen denmektedir. Druzen; metabolit transpor-
tunun bozulmasi sonras: ortaya ¢ikan ve par¢alanamayan ma-
teryaldir. Birikim sonrast RPEdeki hiicrelerin butiinliiginin
bozulmasi, fotoreseptorlerin oliimil, atrofi ve merkezi gérme
kayb1 meydana gelir. Druzen igeriginde baslica apolipoprote-
in E, immiinglobulinler, amiloid P, kompleman C5, C5b-9n
(membran atak kompleksi-MAC), fibrinojen, trombospontin,
vitronektin yer almaktadir."”

Viicutta iki organ ultraviyoleye digerlerinden daha gok maruz
kalmakta olup bu organlar cilt ve retinadir. Kuru tip YBMD'de
hayat boyu serbest radikallere ve ¢cevresel toksinlere maruz kal-
ma sonucu retinada oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
fizyolojik gorme islemi sirasinda da oksidatif maddeler ortaya
¢ikmaktadir. Retina iskemiye ¢ok hassas olup burada oksijen
yikimi fazladir. Ayrica yaslanma ile retinaya otofloresans 6zel-
ligini veren madde olan lipofussin diizeyi RPEde artmaktadur.
Lipofussin igindeki en 6nemli florofor bir retinoid olan A2E
molekiiliidiir. A2E 1518a duyarlilastirici etkiye sahiptir ve mavi
151k kaynakli apoptozise aracilik eder. A2Emnin kompleman
sistemini uyardig1 gosterilmistir. A2E, belli mekanizmalar ile
RPE iizerinde toksik etki ile hiicre 6liimil ve atrofiye yol agar.
12) Bununla birlikte, YBMD olgularinda, koryokapillarisin te-
masta oldugu bruch membrani arka yiiziinde makrofajlar, dev
hiicreler, fibroblastlar ve nadiren de lenfositler gosterilmistir.
Ayrica, bruch membraninda biriken bir materyal olan inflama-
zom, immiin sistemin bir komponenti olup kronik inflamatuar
cevaba ve ileri YBMD progresyonuna yol agmaktadir.'?

KURU TiP YBMD TEDAVISI

Kuru tip YBMD'nin hala etkin bir tedavisi olmadig1 gibi bu
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hastalik i¢in mutlak etkin bir profilaksi de yoktur. Kuru tip
YBMD'nin 6nlenebilmesi ve ilerlemenin yavaslatilabilmesi i¢in
bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bu durumda ozellikle beslenme
ve nutrisyonel tedavi 6n plana ¢tkmaktadir.

SAGLIKLI BESLENME VE NUTRiSYONEL
TEDAVI

Beslenme, diinya iizerinde yasayan tiim canlilarin yasamla-
rin1 idame ettirebilmeleri i¢in gereken besin &gelerini digar-
dan alma eylemidir. Beslenme bir ihtiyagtir ve ancak yeterli
ve dengeli yapilmis bir beslenme saglikli yasam ve yaglanmada
en 6nemli destektir.*) Gerek yagam siiresini uzatmada gerekse
saghigimizi korumada her yas grubu ve donemine 6zgii bes-
lenme ihtiyaglarimiz farklihk gostermektedir.”’ Kabul edilen
onemli bir gorilg, nérodejeneratif hastaliklarda ihtiyacimizin
tizerinde kalori almamamiz gerektigidir. Kalori kisitlanmasi
ve fizik aktivitenin (spor) birlikteliginin olusturdugu kontrol-
lii stres etkisiyle, viicudun daha ciddi saldirilara karsi adaptif
yaniti giiclenmektedir. Ayrica kalori kisitlanmasi, mitokondrial
islevlerde rahatlama, oksidatif streste azalma, hiicre sag kali-
minda artis, nérogenez ve sinaptik plastisite de olumlu etki
yapmaktadir.'”

Beslenmemizin biyiik bir kisminin hayvansal ve bitkisel
driinler olugturmaktadir. Hayvansal gidalarda bulunan anti-
oksidanlarin etkisi de ihmal edilmeyecek kadar fazladir. Fakat
bitkisel besinlerdeki antioksidan igerik oldukg¢a zengin ve ge-
sitli olarak goze carpmaktadir. Biitiin bitkilerde bulunan flavo-
noidler, meyve ve sebzelerin dogal yapilarinda yer alirlar. Bu
bilesikler, antioksidatif, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal bir
takim ozelliklere sahip olup pek ¢ok hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar.

Diyetin tiim viicutta yaslanma siirecini etkiledigi bilinen bir
durumdur. Ayn: sekilde yaslanma ile birlikte beslenme eksik-
ligi retinayr da oksidatif hasara yatkin hale getirmektedir. Bu
acidan degerlendirildiginde beslenme ve besin takviyesinin
6nemi 6n plana ¢ikmaktadir.

Kuru tip YBMD’nin nutrisyonel tedavisi birka¢ baslik altin-
da toplanabilir. Bunlar; vitamin ve mineraller, karotenoidler ve
goklu doymamis yag asitleridir.

A) Vitamin ve Mineraller

Vitaminler ve mineraller birgok hastaligin tedavisinde profi-
laktik olarak veya tedavi edici olarak giderek artan bir bicimde
kullanilmaktadir. A, C, E vitamini ve iligkili bilesikler, pek ¢ok
hastaliginin tedavisinde kendine yer bulmaktadir. Bu vitamin-
ler, hem antioksidan hem de diizenleyici olarak 6n plana ¢ik-
maktadir. Normal veya patolojik metabolik siireglerde ve UV
maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan zararl serbest oksijen ra-
dikalleri molekiiller DNA, proteinleri ve membran fosfolipid-
lerine zarar vererek olumsuz etki yapmaktadir. Vitaminlerde
yer alan antioksidanlar ise bu serbest radikalleri etkisiz hale
getirmektedir.

1- Vitamin E:

Serbest radikaller ile savasma ve membrandaki doymamis
yag asitlerini oksidasyona kars1 korumada rolii olan ve hiicre
duvarlarinda oksidatif zinciri en giiglii sekilde engelleyen an-
tioksidandir."”' Yapilan bir¢ok ¢alismada antioksidan 6zelligin
en ¢ok alfa tokoferolde gozlendigi, bunu da disiik dansiteli li-
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poproteinleri (LDL) oksidasyona kars1 koruyup, serbest oksijen
radikali olusumunu azaltmasi ile sagladig: belirtilmistir. Lipid
peroksidasyonu esnasinda olusan radikaller ortamda alfa toko-
ferolle birlesir ve bir molekiil alfa-tokoferol 100 molekiil doy-
mamis yag asidini peroksidasyondan koruyabilir. E vitamini
bir hidrojen atomu vererek peroksitleri nétiirlestirir. E vitamini
bitkisel yaglar, yesil yaprakli sebzeler (salatalik, lahana, 1spanak
vs.) ve kuru yemislerde (findik, fistik, ceviz, badem, yer fistig1
vs) mevcut olup daha ¢ok bugday, tereyagi, pamuk yagi, keten
tohumu ve zeytinyaginda bulunur."

E vitamininin YBMD progresyonu veya riskine karsi koru-
yucu etkisi net degildir. E vitamini konsantrasyonu yasla birlik-
te azalir. Plazma E vitamini diizeyleri YBMD riski ile ters oran-
til1 olarak bildirilmistir. Diyetle E vitamini alimi (C vitamini,
beta-karoten ve ¢inko ile birlikte) YBMD riskinde azalmaya
neden olurken bu etkide ¢ vitamini ve/veya ¢inkonun etkisi de
tartisilmaya devam etmektedir."”!

2- Vitamin C:

Serbest radikalleri tutmada gorev alan suda ¢oziinen bir vi-
tamindir. Radikallerin zararli etkisinden elektron verip dehid-
roaskorbik asite dontigserek korumakta, boylece yag ve benzeri
maddelerin oksidasyonunu engellemis olmaktadir."* Ayrica
oksitlenmis alfa tokoferoliin tekrar alfa tokoferole doniisme-
sini saglayarak bir¢ok hastaligin olugmasini veya ilerlemesini
engellemektedir. Ancak C vitamini siiperoksit radikali olusu-
muna sebep olmasindan dolay1 bir pro-oksidan olarak da go-
rilebilmektedir. C vitamini 6zellikle domates, kirmizibiber,
yesilbiber, maydanoz, lahana, 1spanak, tere, karnibahar, broko-
li, britksel lahanas, yesil fasulye gibi sebzelerde ve kusiiziimi,
kivi, greyfurt, limon, portakal ve ¢ilek gibi meyve ile turunggil-
lerde ¢ok oranda bulunmaktadir.!""

Gozde ozellikle lens ve siliyer cisimde bol oranda C vitamini
(askorbik asit) bulunmaktadir. YBMD olgularinda C vitami-
nin tek bagina kullanimiyla ilgili kontrollii prospektif ¢alisma
yoktur ve tek basina YBMD seyrini etkiledigine dair kanit da
bulunmamaktadir. Ancak E vitamini ve ¢inko ile birlikte kul-
laniminda faydal: etkisi ifade edilmektedir. Baz1 epidemiyolo-
jik galismalarda diisiik C vitamini plazma seviyesinin yiiksek
YBMD riski ile oldugu ifade edilmis iken yiiksek seviyenin ko-
ruyucu etkisi gosterilmemigtir."®’

3- Vitamin A ve Beta Karoten:

A vitaminin 6n maddesi aktivitesine sahip olan karotenin,
serbest radikalleri tutmasi ve DNAYy1 peroksidasyona kars: ko-
rumasi gibi gesitli fonksiyonlar1 vardir. Antioksidan o6zelligi
konjiige cift bagh yapilarina serbest radikallerin baglanmasi ve
etkisiz hale gelmelerinden kaynaklanmaktadir. Beta karoten
havug, kayisi, mango, kirmizibiber, karalahana, 1spanak ve bro-
kolide bol miktarda bulunmaktadir.""

YBMD olgulariyla yapilan ¢alismalarda hastaligin progres-
yonuna beta karotenin olumlu etkisinin olmadigs, hatta yiiksek
doz beta karoten aliminin yas tip YBMD’ye doniisiim riskini 2
kat arttirdig1 ve ayrica sigara icenlerde akciger kanseri riskinin
beta karoten kullanimu ile arttig1 da vurgulanmaktadur.'”'¢)

4- Vitamin D:

D vitamini esas olarak deride 7-dehidrokolesterolden ult-
raviyole 1s181mmin etkisiyle tretilen steroid yapili bir prohor-
mondur. D vitamini ihtiyacinin % 95 kadar1 giines 1sinlariin
etkisiyle deride sentezlenmektedir. D vitamininin deride sen-
tezlenen formu kolekalsiferol (vitamin D3), besinlerle alinan

formu ergokalsiferol (vitamin D2)diir. D vitamini metabolit-
lerinin antihipertrofik ve antiproliferatif etkileri bildirilmistir.
Somon, uskumru, sardalya, ton balig1 gibi yagl balik tiirleri,
yumurta sarisy, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D
vitamini agisindan zengindir."”

D vitamininin kronik inflamatuar hastaliklarda olumlu etki-
si vardir ve anjiyogenezi inhibe eder. YBMD olgularin: igeren
7752 kisi ile yapilan bir ¢alismada serumda D vitamini yiiksek
olan kisilerde erken YBMD sikliginin azaldig: ifade edilirken
ge¢ YBMD vye etkisinin olmadig belirtilmistir. >’

5- Cinko:

Cinko, organizma i¢in esansiyel bir mineral olup her giin
belirli bir miktar alimmas: gerekmektedir.”” Tim organlar,
dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Onemli proteinlerin ya-
pisina girer. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik
bolgelerinde anahtar rol oynar. Hiicre igi bir diizenleyici olup,
molekiiler etkilesimlerde proteinler icin yapisal destek saglar.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve
bitiinliigiind korur. Niikleik asit veya diger gen diizenleyici
proteinlerde yapisal element olarak rol oynar. Ispanak, mantar,
yesil bezelye, bamya ve kuskonmaz gibi sebzeler, kaju, badem,
yerfistig1 gibi kuru yemisler ve kirmizi et, tavuk, siit, yogurt,
peynir ve kabuklu deniz triinleri gibi diger hayvansal gidalar
onemli miktarda ¢inko icerirler. Ayrica bugday tanesi ve tam
bugday ekmegi de 6nemli oranda ¢inko igerir.””’

Cinko insan goziinde diizeyi en yiiksek olan eser elementtir.
Gozde esas olarak retinal pigment epitel hiicrelerinde ve reti-
nanin fotoreseptor tabakasinda lokalize olmakta ve oksidatif
stresten koruyucu rolii bulunmakta olup antioksidan olarak
gorev yapmaktadirlar.””! Cinko antioksidan etkili bir enzim
olan siiperoksit dismutaz ve katalazin yapisinda yer alir ve bu
enzimlerin aktivasyonu i¢in kofaktordiir.

Cinko; retinol baglayict protein transkript diizeyinin artisi,
plazma retinol diizeyinin azaltilmasi, retinoliin retinaya ta-
sinmasinin kolaylastirilmasi (retinol baglayici protein), ¢inko
bagimli retinol dehidrogenazin aktivasyonu (rodopsin rejene-
rasyonu), fotoreseptorlerden sinaptik iletinin kolaylagtirilmast,
serbest radikallerin baglanmasi ve rodopsinin stabilizasyonu
gibi gorevler ustlenmektedir.”!! Cinkodaki azalma yaslanan
retinadaki oksidatif hasar sansini artirir. RPE hiicre sitoplaz-
malarinda diisiik ¢inko diizeyi ile YBMD arasinda korelasyon
saptanmistir. Insan hiicrelerinde yas ilerledikge dokular1 ser-
best radikallerin zararli etkilerinden koruyan metallotiyonein
ve katalaz diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. YBMD
progresyonu acisindan bakilinca tek bagina ¢inko kullanimin-
da %21 oraninda azalma, ¢inko ile birlikte antioksidan kulla-
niminda ise %25 oraninda azalma oldugu bildirilmektedir."*
Blue Mountains Eye Study nin 10 yillik sonuglarina gore fazla
¢inko (15,8 mg/giin) tiiketenlerde YBMD gelisimi veya ilerle-
mesinde 6nemli oranda azalma oldugu ifade edilmektedir.""”

6- Bakur:

Bakir, organizmada bulunan ve bazi enzimlerin yapisinda
yer alan esansiyel bir eser element olup bir¢ok protein igin
kofaktordiir. Bakir, mitokondrial enerji jenerasyonunda (si-
tokrom-c-oksidaz), demir homeostazinda, serbest oksijen de-
toksifikasyonunda, konnektif doku formasyonunda, dopamin
ve melanin biyosentezinde rol oynar. Ayrica superoksit dis-
mutaz i¢in kofaktordir.”” Kirmizi et, karaciger, kabuklu deniz
uriinleri, soya, fasulye, karalahana, kaju, findik, kuru erik, kuru
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izlim, kuru incir, kurutulmus seftali ve ke¢i peyniri 6nemli
oranda bakir igerir.*

Cinko ile bakir arasinda bir iligki vardir ve stirekli ¢inko tak-
viyesi kullanimi, viicutta bakir emilimini bozup bakir eksikli-
gine neden olabilir. Bu nedenle ¢inko kullanan olgularda bakir
takviyesi de onem kazanmaktadir. Bakir aliminin yetersizligin-
de viicutta antioksidan denge bozulmakta, buna bagli olarak
lipid peroksidasyonu ve hiicre tahribi artmaktadir. Stiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan en-
zimlerin miktar1 bakir yetersizliinde azalmakta, dolayisiyla
viicudun antioksidan savunma sistemi ¢okmektedir.”

7- Selenyum:

Selenyum viicut dokularinda oksidatif hasar1 énleyen bir
antioksidan enzim olan glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir.
Antioksidan etkisi, immiin fonksiyonlar1 arttirmasi, yitksek
selenyum varliginda metabolitlerinin hiicre toksisitesini sagla-
masi selenyumu 6nemli kilmaktadir.””” Kiimes hayvanlari, de-
niz Girtinleri, kirmizi et, sogan, sarimsak, kirmizibiber, brezilya
kestanesi, yulaf ve esmer piring 6nemli oranda 6nemli miktar-
da selenyum minerali igermektedir.

Selenyum, glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorii oldu-
gundan yetersizliginde antioksidan 6zellik azalmaktadir. Se-
lenyum kullanimi ile YBMD progresyonunda azalma ile ilgili
sinurls sayida veri bulunmaktadir.”

B) Karotenoidler:

Karotenoidler sebze meyvelerde yaygin olarak bulunan sari,
turuncu ve kirmizi renkteki pigmentlerdir. Suda erimezler ve
genel olarak bitkisel yagda erirler. Dogada en yaygin olarak
bulunan pigment maddeleri karotenoidlerdir. Karotenoidler
isimlerini ilk kez izole edildikleri havucun Latince isminden
(Dautus Carrota) almiglardir. Giiniimiizde bilinen karotenoid
madde sayis1 yaklagik 600 kadardir.

Karotenoidler, alifatik zincir yapisinda olup metil gruplari
eklenmis, konjuge ¢ift baglar1 bulunan doymamis olan fizyolo-
jik antioksidanlardir.””) Serumda 20 den fazla gesit karotenoid
bulunurken retinada 3 karotenoid gesit yer almaktadir. Bunlar
lutein, zeaksantin ve zeaksantinin steroizomeri olan mezoze-
aksantindir. Lutein ve zeaksantin; yumurta sarisi, karalahana,
1spanak, brokoli, bezelye, briiksel lahanasi, kivircik salata, por-
takal biberi, kivi, tiziim ve kabakta bol miktarda mevcuttur. Mi1-
sir ise Ozellikle zeaksantinden zengindir.

Makiila pigmentleri olan lutein, zeaksantin ve mezozeak-
santin retinanin i¢ pleksiform tabakasinda bulunurlar. Bu
pigmentlerin 3 6nemli iglevi vardir. Optik filtre edici etki ile
kromatik aberasyonu azaltarak dogal giines gozliigii gorevi go-
riirler, retinay1 kisa dalga boylu 151k etkisinden korurlar ve aktif
antioksidan etkiye sahiptirler. Lutein ve zeaksantin mavi dal-
ga boyunu absorbe eder (430-490 nm). Luteinin asorbsiyonu
445 nm, zeaksantinin asorbsiyonu 460 nm dir. Bu iki pigment,
makiilanin periferine gore foveada 100 kat fazla oranda bulun-
maktadir. Makiila pigmentlerinim etkilerini test etmek igin
yapilan ¢alismalarda 10 mg lutein ve 2 mg zeaksantin giinliik
takviyesi verilmistir. Giinliik 6 mg lutein ve zeaksantinin ileri
YBMD riskini azalttig1 gosterilmistir ve giinliik tipik Amerikan
diyetinde 1-3 mg lutein ve zeaksantin bulunmaktadir. Bu ne-
denle disardan ilave alimina gerek vardur.

Makiila pigmentlerinin daha iyi anlagilmasindan sonra bu
pigmentlerin 6l¢iimii ve yasla degisimi ile ilgili bir¢ok klinik
galigma yapilmistir.
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EDCC (Eye Disease Case-Control Study Group) Calismast:

Bu ¢alisma 1994 yilinda yapilan yaglari 55-80 arast olan 876
katilimciy1 igeren bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Diyetle ali-
nan lutein, zeaksantin, beta-karoten, vitamin A, C, ve E yas
tip YBMD ye doniigiime etkisi arastirilmigtir. Karotenoid alim
diizeyi en yiiksek olan grupta yas tip YBMD gelisme riskinin
%43 daha az oldugu rapor edilmistir. Ayrica lutein ve zeaksan-
tin kombinasyonunun, YBMD riski azalmasi ile ¢ok gii¢lii bir
iligkisinin oldugu ifade edilmistir.”*"’

AREDS-1 (The Age-Related Eye Disease Study) Caligmasi:

YBMD olgularinda gorme keskinligi kaybini énlemek ve
yas tip YBMD’ye doniisiimii engellemek i¢in ilk olarak 2000
yilinda ¢ok merkezli AREDS-1 ¢alismasi yapilarak antioksi-
dan vitamin ve ¢inko aliminin kuru tip YBMD progresyonu-
na etkisi aragtirilmigtir.”””’ Toplam 11 merkezde yaslar1 55-80
yaglar1 arasinda olan 4767 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
calismada olgular 4 gruba kategorize edilmistir. Kategori 1 deki
olgular YBMD bulanmayan plasebo grubundan olusturulmus-
tur. Kategori 2, bir gézde erken diizeyde YBMD olan hastalar;
Kategori 3 bir gézde orta diizeyde YBMD olan olgular ve Kate-
gori 4, bir gozde ileri diizeyde YBMD olan olgular1 kapsamustir.
Birinci gurup plasebo alirken ikinci gurup yalniz antioksidan
vitamin almistir. Ugiincii gurup yalniz ¢inko alirken dérdiin-
cii gurup hem antioksidan vitamin hem de ¢inko tedavisi (Vit
C: 500 mg, Vit E: 400 IU, Betakaroten: 15 mg, Cinko: 80 mg,
Bakir: 2mg) almistir. Guruplar YBMD progresyonu ve gérme
kayb1 agisindan 6,3 yil takip edilmistir. Plasebo ile karsilasti-
rilinca gorme keskinligi kaybi riskinde azalma ikinci gurupta
%15, tgiincli gurupta %17 ve dordiincii gurupta %27 olarak
rapor edilmistir. Yine plasebo ile kargilastirilinca YBMD'de ileri
bir evreye dogru gelisim riskinde azalma ikinci gurupta %17,
ticlincli gurupta %21 ve dordiincii gurupta %25 olarak bildi-
rilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore, ¢inko ve antioksidan
kombinasyonunun kullanimi, orta YBMD’nin yas tipe doniigii-
miinii 5 y1l igerisinde %25 oraninda azaltmistir Dolaysiyla orta
ile ileri diizeyde YBMD si olan olgulara, antioksidan, vitamin
ve ¢inko kullanimi 6nerilmektedir. Fakat beta karoten kulla-
nimi sonrasi Ozellikle sigara icenlerde akciger kanseri riskinin
arttig1 da vurgulanmistir.""”’ Sadece fundus fotograflariyla takip
yapilip bagka tetkik kullanilmamasi ¢alismanin sinirlamalarin-
dan biridir.

LAST (Lutein Antioxidant Supplementation Trial)
Caligmasi:

2004 yilinda yapilan plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize
olarak diizenlenen bu calismada atrofik YBMD’si olan 90 has-
tada bir gruba sadece 10mg/giin lutein, diger gruba 10 mg/giin
lutein ve antioksidan vitamin/mineral destegi verilmistir. 12 ay
takip sonunda lutein grubunda %36, lutein ve antioksidan ve-
rilen grupta %43 oraninda makiila pigmenti optik yogunlugu
artarken, plasebo grubunda makiila pigmenti optik yogunlu-
gu azalmistir. Ayrica lutein verilen grupta 5,4 harf, lutein ve
antioksidan verilen grupta 3,5 harf gorme artis1 saptanirken,
plasebo grubunda gérme keskinligi azalmistir. Ilag verilen her
iki grupta da kontrast duyarlik 12 ay sonunda artig gostermis,
plasebo grubunda ise azalma tespit edilmistir.”**”

POLA (Plasma lutein and Zeaxanthin and Other
Carotenoids) Calismasi:

2006 yilinda 60 yas {istii olan 899 katilimcida plazma karote-
noid diizeyi ol¢iilerek plazma lutein ve zeaksantin ile diger ka-
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rotenoidlerin yasa bagh makiilopati ve katarakt riski ile iligkisi
degerlendirilmistir. Plazma zeaksantin diizeyleri yiiksek olan
hastalarda, yasa bagli makiilopati ve YBMD gelisme riskinin
%93 oraninda azaldig: belirtilmigtir. Total plazma lutein ve ze-
aksantin diizeyleri yiiksek olan hastalarda riskin %73 oraninda
azaldig1, yasa bagl makiilopati ve katarakta kargi koruma i¢in
ksantofillerin, 6zellikle de zeaksantinin koruyucu bir roliiniin
oldugu beyan edilmistir.”*”’

Waterford Calismasi:

2007 yilinda 828 kisi ile yapilan bu ¢aliymada makiila pig-
menti optik yogunlugu ol¢iilmistiir. ileri yaslarda makiila
pigmentinde rolatif bir eksiklik oldugu, hastalik baglamadan
birka¢ dekad 6nce bu eksikligin belirginlestigi tespit edilmis-
tir. Makiila pigmenti optik yogunlugunun yas, sigara, kadin
cinsiyeti ve ailede YBMD varlig: ile azaldigy; tiim YBMD has-
talarinda azalmig olarak tespit edilen makiila pigmenti optik
yogunlugunun, besinlerle lutein alim1 sonucunda arttig1 rapor
edilmigtir.”*”!

Blue Mountains G6z Calismasi (Blue Mountains Eye
Study):

[lk sonuglar1 2007 yilinda yayinlanan 49 yagin iistiinde olgu-
lar igeren toplum tabanli bu ¢alismada baslangicta 3654 kati-
limc1 dahil edilmistir."”’ Sonra, hem 5. hem de 10. yilda tekrar
degerlendirilme yapilarak her ikisinde degerlendirilebilen has-
ta sayist: 2454 olarak ifade edilmistir."**’ Diyetle alinan lutein,
zeaksantin, beta-karoten, vitamin A, C, ve E nin YBMD olusu-
munda uzun dénemde etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismanin so-
nuglarina gore yitksek miktarda lutein ve zeaksantin alimi yas
tip YBMD riskinde %65 azalma saglamaktadir. Ayrica yiiksek
miktarda ¢inko alimi, YBMD'nin tiim evreleri i¢in %44; erken
evre YBMD icin %46 risk azalmasina neden olmaktadir.!"”*”!

CARMA (Carotenoids and Co-antioxidants in Age-related
Maculopathy) Caligmasi:

2008 yilinda 433 katilimciyla yapilan randomize ve ¢ift-kor
bir klinik ¢alisma olup, en azindan bir gézde herhangi bir dii-
zeyde YBMD olan olgularda plaseboya kars: antioksidan tak-
viyesinin etkinligi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore lutein ve zeaksantin kullanimi YBMD’ye progresyonu
azaltmakta ve makiila pigment yogunlugunda artisa neden ol-
maktadir."”

LUNA Calismast:

2009 yilinda 108 olgu tizerinde yapilan bir ¢alisma olup lu-
tein (12 mg) ve zeaksantin (1 mg) alimi1 durdurduktan sonra
artmis makiila pigmenti yogunlugunun ne kadar siire devam
ettigi aragtirilmigtir. Makiila pigment yogunlugunun analizi,
takviye doneminde ve takviyenin kesilmesinden 3, 6 ve 9 ay
sonra gergeklestirilmistir. Lutein ve zeaksantin katkisinin ma-
kiila pigment yogunlugunda 0,5 derece artisa neden oldugu
ortaya konmustur. Lutein ve zeaksantin kesilmesinden 6 ay
sonra makiila pigment yogunlugunda hafif bir azalma oldugu
belirlenmistir.”*"

C) Coklu doymamuis yag asitleri (PolyUnsaturated

Fatty Acids-PUFA):

Dogada 401 agkin yag asidi mevcuttur. Yag asitlerinin fiziksel,
kimyasal ve besleme 6zellikleri; molekiiliindeki karbon atomu
sayisl, karbon atomlari arasinda cift bag sayis: ve karbon atom-
larinin pozisyonu ile belirlenmektedir. Fiziksel 6zellikler agisin-
dan yag asitleri ele alindiginda, karbon sayis1 10’a kadar olan
biitiin doymamuis yag asitlerinin oda sicakliginda sivi 6zellikte

oldugu, suda erimedigi ve ugucu bir nitelik kazandig: belirtil-
mektedir. Daha uzun karbon zincirine sahip olan yag asitleri ise
katidir. Kat1 ve s1v1 yaglar, yag asidi zincirlerinden olusur. Doy-
mamis yag asitleri molekiil dizilislerinde karbon atomlar: ara-
sinda cesitli sayida cift bag icermektedirler. Zincir yapidaki yag
molekiilleri farkli uzunluk, farkl say: ve farkli bag yapilar: ih-
tiva ederler. Bunlardan bir ¢ift bagi olanlar tekli doymamis yag
asitleri olarak bilinir. Eger birden ¢ok ift bag icerirlerse ¢oklu
doymamus yag asitleri olarak adlandirilirlar. Bunlarin molekiil
dizilislerinde karbon atomu sayist 18-20 arasinda ve 2-4 adet
cift baga sahip olduklarindan bu yag asitlerine ¢oklu doymamas
yag asitleri (PUFA-polyunsaturated fatty acids), 20 den fazla
karbon atomu ve 4 den fazla sayida ¢ift bag iceren yag asitlerine
ise agir1 doymamus yag asitleri (HUFA-highly unsaturated fatty
acids) ad1 verilmektedir. Zincir uzunlugu, sayist ve ¢ift bagin
pozisyonu yagin biyolojik 6zelliklerini belirlemektedir."

Coklu doymamis yag asitlerinden linoleik asit (Omega-6)
ve alfa-linolenik asit (Omega-3) esansiyel yag asitleridirler.
Viicutta sentezlenemediklerinden gidalarla disardan viicuda
alinmalar1 gerekir. Omega-3 yag asidi olarak bilinen alfa-lino-
lenik asit enzimatik desaturasyon islemi ile eikosapentaeonik
asit (EPA) ve dokosahexaenoik asit (DHA)’in sentezlenme-
sinde gorev alir. EPA ve DHA anti-inflamatuar, anti-trombo-
tik, anti-agregan ozelliklere sahip olan bir grup eikosanoidin
(prostaglandinler, thromboksanlar ve I16kotrienler) 6nciileridir.
Linoleik asitin (Omega-6) bir iiriinii olan aragidonik asit ise,
proinflammator ve protrombik etkilerden sorumlu diger bir
eikosanoid grubunun 6nciisiidiir. Omaga-3 ve omega-6 birbi-
rinin zit yoniinde etki gosterirken etkinlik agisindan birbirine
ihtiya¢ duyarlar. Viicuttaki omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin
birbirine orani gok énemlidir. Ideal beslenmede gidalarda bu-
lunmast istenilen omega-6/omega-3 orani 5:1 ile 10:1 arasinda
olmalidir."” Sardalya, somon, ton baligi, uskumru, yagh balik-
lar, ceviz, keten tohumu, badem, findik, fistik, kabak ¢ekirde-
i, ay ¢ekirdegi, soya fasulyesi, lahana, 1spanak, brokoli, marul,
semiz otu, keten yag1, dogal kanola yagi, yumurta, kirmiz1 et
ve tavuk omega 3 bakimindan zengindir. Ay¢icegi, misir, soya
ve tahil tirtinleri omega 6 bakimindan zengindir. Omega 3 ve 6
nin dengeli olarak yer aldig1 iiriinler ise kolza yag, ceviz yag,
soya yag1 ve zeytinyagidir.

DHA, retinada, fotoreseptor dig membranlarindaki baglica
yapisal lipiddir. Isik iletimi sirasinda konformasyonel rodopsin
degisiklikleri icin uygun ortam olustururken rodopsin rejene-
rasyonunda da rol oynar. Retinada kan akimini diizenler, hiicre
olumiini engeller ve daha az lipofussin olusumuna neden olur.
Antiapoptotik, antioksidan, antianjiyojenik, ve antiinflamatu-
ardir. EPA ise vaskiiler endotelyal biiytime faktoriine spesifik
olan tirozin kinaz reseptdr aktivasyonunu ve ekspresyonunu
baskilar (anti-VEGF). Omega-3 yag asitleri titkketimi ve YBMD
iligkisini inceleyen klinik kanitlarin biiyiik bélimii epide-
miyolojik verilerdir. Ozellikle omega 3 yag asitlerinin yas tip
YBMD'ye karsi koruyucu oldugu, bitkisel yaglarin fazla alin-
mastyla YBMD riskinin yiikselmesine karsilik, balik yag1 ome-
ga-3 yag asiti alimi ile bu riskin azaldig1 gosterilmistir. Zengin
omega 3 ve omega 6 kaynagi olmasi nedeniyle haftada 1-2 kez
yagli balik titketimi Onerilmekte; haftada 1-2 kez balik yeme-
nin, YBMD riskini azalttigina dikkat ¢ekilmektedir.”’ EUREYE
caligma verilerinin 2008 yilinda yayinlanan verilerine gore haf-
tada bir defadan daha az yagl balik tiikketimine kiyasla haftada
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bir defa tiiketim, yas tip YBMD riskinde %50 azalma ile iligkili
bulunmustur.””! Blue Mountains Eye Study nin 10 yillik sonug-
larina gére omega-3 alimu fazla olanlarda yas tip YBMD gelis-
me riski %37 azalirken, haftada bir porsiyon balik tiiketenlerde
risk %31 azalmakta ve haftada 1-2 porsiyon kabuklu kuruyemis
tilketen katilimcilarda ise risk %35 azalmaktadir.”” AREDS-2
¢aligmalarinda da PUFA nin etkileri arastirilmis ve bu sonugla-
ra asagida deginilmistir.

AREDS-2 Calismasi:

2006 yiinda, NIH Ulusal Go6z Enstitisii temelinde
AREDS’in ilk ¢alismasini yapan ayni arastirma grubu, AREDS
formiilasyonunu iyilestirip iyilestiremeyeceklerini belirlemek
icin AREDS-2 adli ikinci bir ¢aligmaya baslamislardir.
AREDS-2, makiila ksantofillerin (lutein ve zeaksantin) ve/veya
uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin oral yoldaki desteginin
etkilerini degerlendirmek tizere tasarlanmis, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift korli bir caligmadir. Caliymanin diger bir
amaci, anemi riskini diisirmek i¢in azaltilmis ¢inko dozunun
(80 yerine 25 mg) ve/veya beta-karoten igermeyen AREDS
besin takviyesinin YBMD'ye ilerleme ve katarakt riskine etkisi
olup olmadigini degerlendirmektir. Kayit Haziran 2008de
basarryla sonuglanmis ve katilimcilar bes ila alt1 yil arasinda
takip edilmisgtir."*

Toplam 70 merkezde yaslar1 55-80 yaslar1 arasinda olan 4203
kisi calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada olgular 4 gruba
kategorize edilmistir. Kategori 1 deki olgular YBMD bulanma-
yan plasebo grubundan olusturulmustur. Kategori 2, bir goz-
de erken diizeyde YBMD olan hastalar; Kategori 3 bir gozde
orta diizeyde YBMD olan olgular ve Kategori 4, bir gozde ileri
diizeyde YBMD olan olgular1 kapsamistir. Birinci gurup ARE-
DS-1 besin destegi alirken (Vit C: 500 mg, Vit E: 400 IU, Beta-
karoten: 15 mg, Cinko: 25 mg, Bakir: 2mg) ikinci gurup lutein
ve zeaksantin almigtir. Ugiincii gurup yalniz omega-3 alirken
dordiincii gurup hem lutein ile zeaksantin hem de omega-3 te-
davisi (Lutein: 10 mg, zeaksantin: 2 mg, DHA 350 mg, EPA: 650
mg) almugtir.*"

Gruplarda yer alan olgular YBMD progresyonu ve gérme
kayb1 agisindan 5 yil takip edilmistir. 5 yillik ortalama takip so-
nucunda primer ve sekonder analiz yapilmistir. Primer analize
gore lutein/zeaksantin, Omega 3 ve lutein/zeaksantin ile birlik-
te Omega 3 gruplar1 arasinda ileri evre YBMD’ye progresyon
riski agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Cinko destegi-
nin 80 mgdan 25 mg’a indirilmesi sonuglar acisindan fark olus-
turmazken sigara igenlerde akciger kanseri riskini arttirmamak
i¢in beta karoten yerine lutein/zeaksantinin tercih edilmesi-
nin gerekliligi vurgulanmistir. Sekonder analize goére lutein/
zeaksantin alan grupta yas tip YBMD’ye progresyon riskinde
%11'lik azalma belirlenmistir. Beta-karoten almayan, lutein/
zeaksantin alan gruptaki hastalarda YBMD'de progresyon ag1-
sindan %18’lik; yas tip YBMD'ye ilerleme agisindan %22’lik bir
risk azalmasi tespit edilmistir. Ayrica diyetle lutein/zeaksantin
aliminin en distik oldugu grupta, lutein/zeaksantin verilmesi
ile ileri evre YBMD’ye progresyon riskinde %2611k bir azalma
belirlenmigtir.”*

Caligmanin sonuglarinin yaymlanmasi sonrasi ¢aligmanin
baslangi¢ hipoteziyle ilgili kisitliliklar oldugu belirlenmis ve bu
noktalara dikkat ¢ekilmistir. Bunlardan biri, plasebo gurubu
yerine, AREDS-1 ¢alismasinda ileri evre YBMD’ye progres-
yonda %25 risk azalmasina neden oldugu kanitlanan AREDS
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1 formulasyonunun kontrol gurubu olarak kullanilmasidir.
Digeri, ¢alisma hipotezinin lutein/zeaksantin, Omega 3 ya da
lutein/zeaksantin/Omega 3 kollarindan herhangi birinin kont-
rol gurubuna kars: Gstiin sayilabilmesi igin ilave bir %25’lik
risk azalmasini gostermek iizere tasarlanmasidir. Bir digeri de,
YBMD de 5 yillik progresyon riskinin %43 olmasidir. Ayrica
calismaya katilan hastalarin ABD standartlarina gore bile nor-
mal popiilasyondan daha iyi egitimli ve beslenme durumlari
¢ok iyi olan kisilerden olugsmasi ¢alismanin sonuglarimin tiim
popiilasyonlara genellenememesine de neden olmustur. Hasta-
larin ¢alisma 6ncesi beslenme aligkanliklar1 acisindan bakilinca
en yitksek DHA ya da EPA tiiketimi bildirmis olan hastalarin
baslangictaki YBMD evreleme skoru en az tiiketim bildirenlere
gore daha dustiktiir.

Bu sonug da ilave destegin ek fayda saglamamasini dogur-
mus olabilecegi distintilmektedir. DHA fotoreseptér membra-
ninin en 6nemli yapitas: oldugu i¢in YBMD progresyonunda:
DHA daha koruyucu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Retinadaki EPA
orani sadece %0,1dir. Halbuki AREDS-2 de DHA/EPA orani
kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi EPA lehine yitksek
olarak alinmistir. DHA ve EPAnin YBMD progresyonu tize-
rinde etkisi olmamas! {izerine yapilan yorumlarda AREDS-2de
denenen dozlar yeterli olmayabilecegi, hem doz hem tedavi
stiresinin yeterli olmayabilecegi, DHA/EPA oraninin yanlis
olabilecegi, ¢calisma popiilasyonunun baglangi¢ beslenmesi iyi
diizeyde oldugu i¢in sonuglarin topluma genellenemeyebilece-
&i ortaya gikmustir.”’

AREDS calisma gurubu, sonraki zamanlarda farkli iirtinlerin
farkl: etkinliklerini raporlar halinde yayinlamistir.

AREDS Rapor No: 20:

AREDSde YBMD'nin baslangigtaki siddeti ile lipid alimi
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada 60-80 yas-
larindaki 4519 AREDS katilimcisi degerlendirilerek besin sik-
111 anketi ile tahmini lipid alimlar: tespit edilmistir. Gruplar:
4 YBMD Kkategorisi ve kontrol grubundan olusturulmustur ve
AREDS-1 deki tedaviyi almaktadir. Sonug olarak anket soru-
lar1 ile belirlenen yiiksek miktarda DHA tiiketimi ile yas tip
YBMDde %46 oraninda risk azalmasi rapor edilmigtir.”"!

AREDS Rapor No: 23:

Diyetle omega 3 uzun zincirli PUFA ve balik tiiketimi ile
yas tip YBMD ve merkezi cografik atrofi iligkisi incelenmistir.
Bilateral druzeni olan hasta grubunda EPA, DHA ve DHA ile
birlikte EPA tiiketimi yiiksek olanlarda merkezi cografi atrofi
gelisme olasilig1 %51 oraninda daha diigitk bulunmugtur.””

AREDS Rapor No: 30:

Omega-3 PUFA aliminda merkezi cografik atrofi ve yas tip
YBMD gelisme olasitliginin diigiik olup olmadig: arastirilmis-
tir. Omega-3 tiiketimi (DHA, EPA veya DHA+EPA) en yiitksek
olan grupta diisiik tiiketim bildirenlere gére santral cografik
atrofi veya yas tip YBMD gelisme olasiliginin %30 daha az ol-
dugu belirlenmistir.

NAT-2 Calismasi (The Nutritional AMD Treatment 2
study):

Yas tip YBMD'nin 6nlenmesinde DHA ve EPA katkili oral
destegin etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan randomize,
plasebo kontrolli, ¢ift-kor, paralel karsilagtirmali ilk prospek-
tif caligmadir. Yaglar1 55-85 arasinda olan 263 hastaya rastge-
le 840 mg/giin DHA ve 270 mg/giin EPA balik yag: kapsiilleri
veya plasebo (zeytinyag1 kapsiilleri) 3 yil stireyle verildi. 3 yillik
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Tablo 1: Piyasada bulunan nutrisyonel takviye edici iiriinlerin 1 kapsiiliiniin ierikleri

igerik Nutrof Total | Ocuvite Adrusen MaculA-Z Keyemax Macuvit Onerilen Doz
Complete Mega
Omega 3 330 mg 300 mg 500 mg 440 mg 1000
Omega 3 DHA 66 mg 180 mg 140 mg 194 mg 350
Omega 3 EPA 132 mg 80 mg 185 mg 44 mg 650
Lutein 10 mg 5mg 10 mg 10 mg 4mg 6mg 10 mg
Zeaksantin 2 mg 1 mg 2 mg 2mg 2 mg 2mg 2 mg
Vitamin C 60 mg 90 mg 60 mg 80 mg 60 mg 60 mg 500 mg
Vitamin E 10 mg 15 mg 30 mg 12 mg 10 mg 18,7 mg 12 mg
Cinko 10 mg 7,5 mg 22,5 mg 10 mg 10 mg 13 mg 25mg
Bakur 0,5mg 1 mg 1 mg 0,5mg 1,7 mg 2mg
Selenyum 0,025 mg 0,025 mg
Resveratrol 1 mg 1 mg
Astaksantin 4 mg 1 mg
Coenzyme Q10 10 mg

takipte yas tip YBMD gelisme riski ve zamani aragtirilmigtir.
Bu ¢aligmanin sonuglarina gore yas tip YBMD gelisme riski
plasebodan farksizdir. Bununla birlikte DHA alimu ile eritrosit
membranlarinda yliksek DHA+EPA diizeyleri saptanan hasta-
larda yas tip YBMD acisindan %68 risk azalmasi belirlenmis-
tir.””) NAT2 ¢alismasi sadece yiiksek DHA-EPA seviyelerine
ulagabilmis hastalarda omega 3 takviyesinin fayda sagladigin
gostermistir.

Chong Analizi:

YBMD'nin 6nlenmesinde diyetteki omega-3 yag asidi ve ba-
lik alimiyla ilgili kanitlar sistematik olarak gézden gegiren bir
meta-analizdir. Dokuz ¢alisma, 3203 YBMD vakasi da dahil ol-
mak tizere 88 974 kisiden olusan bir 6rneklem tizerinden veri
saglanmistir. Bu analize gore omega-3 yag asitlerinin diyetle
alnmasi, ge¢ YBMD riskinde %38’lik bir azalmay1 gostermek-
tedir. Haftada en az iki kez balik alimi hem erken YBMD ris-
kinde azalma (%24) hem de ge¢ YBMD riskinde azalma (%33)
ile iligkili olarak bulunmugtur.""’

EK BESIN VE URUNLER

5 hafta boyunca giinliik bir yumurta titketiminin LDL, HDL
veya trigliserid miktarint degistirmeden lutein ve zeaksantin
miktarini artirdiklar: gosterilmistir. Lutein ve zeaksantinin
kandaki temel tagiyici proteinleri LDL dir."*!

Kolesterol kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii
oldugu kadar YBMD'de de risk faktortidiir. 13-18 aylik sta-
tin kullanimi YBMD riskinde %57’lik azalma saglamaktadur.
Fakat olusan lutein ve zeaksantin taginma azliginin yaratacag:
riskler icin ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmek-
tedir.""!

Resveratrol, serbest radikallerin sebep oldugu hiicre zarar-
larin1 engellemeye yardimci olabilen giiclii bir antioksidandir.
Bitki tiirlerinden asma, dut, yaban mersini, yer fistig1 ve Antep
fistiginda yiiksek resveratrol bulunur. Asmalar ise diger bitki
tiirleri ile karsilastirildiginda; ytiksek resveratrol iiretebilme
kapasitesi ve taze veya iglenmis tiriinlerinin (sirke, kuru tiziim,
pekmez vb.) yaygin tiiketimi nedeni ile 6nem kazanmaktadur.
Resveratrol, ozellikle renkli tiziim cesitlerinin kabuklarinda
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yiiksek miktarda sentezlenmektedir. Istya dayanikli olmasi ne-
deniyle, bir¢ok yiyecek ¢esidinde aktif formunu (trans-resve-
ratrol) koruyabilmekte, agiz yoluyla alindiktan hemen sonra
sindirilmekte ve hizla kana karigmaktadir."””) Oral resveratrol
ve onun konsantresi olan Longevinex kullaniminin YBMD ol-
gularinda olumlu etkisi ortaya konmugtur. Bu etkilerini; retinal
mimarinin restorasyonu, lipofussin birikiminin azaltilmasz,
koroid kalinligini artirilmasi, makiila pigment yogunlugunu
artirilmasi ve retina-RPE-koroid hiicresel sagligini diizeltilme-
si araciligiyla sagladigi beyan edilmektedir.**’ Dolaysiyla disar-
dan takviye ile alian {iriinlerde resveratrolun bulunmasinin
ilave katki saglayabilecegi degerlendirilmektedir.*

Coenzyme Q10 (CoQ10), membran fosfolipidlerini lipit
peroksidasyonundan etkin bir sekilde koruyabilme, mitokond-
riyal membran proteinlerini ve DNAY1 oksidatif hasardan ko-
ruma Ozelligine sahip etkili bir antioksidandir.** Lipid perok-
sidasyonun 6nlenmesinde vitamin E ve karotenoidlerden daha
etkili oldugu gosterilmistir. Klinik ¢aligmalar, YBMD hastala-
rinin doymus yag asitleri ile birlikte CoQ10 alimindan fayda
saglayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, CoQ10’un
YBMDdeki rolii net bir seklide tanimlanmamustir.**

Astaxanthin, kabuklu deniz canlilarinda, somonda ve seb-
zelerde bulunan bir karotenoiddir. Astaxanthin’in antioksida-
tif, antiinflamatuar, antikanser etkileri gosterilmistir.*” Ayrica
luteine gore peroksil radikallere kars1 daha yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir."*’ YBMD deki etkinligi
ile ilgili sinirli sayida veri bulunmaktadir. Lutein ve zeaksan-
tin ile birlikte kullaniminda faydali oldugu bildirilmekte ama
ilave katkisindan bahsedilmemektedir.**’ Farelerde deneysel
olusturulmus koroid neovaskularizasyonunun supresyonunda
Astaxanthin tedavisinin etkin olabilecegi belirtilmektedir.*’

AREDS Rapor No 38’e gore YBMD’ da risk tagiyan gene-
tik polimorfizimli olgulardan CFH (complement factor H) ve
ARMS2 (age-related maculopathy susceptibility 2) geni tasi-
yanlarda, tagimayanlara gore AREDS takviyesinin istatistiksel
olarak onemli 6l¢tide fark: olmadigi ve genetik analizlerin bes-
lenme takviyesinde gerekli olmadig: gosterilmisgtir.™*’

Piyasada bulunan nutrisyonel takviye edici iirtinlerin 1 kap-
stiliiniin icerikleri tablo 1 de gosterilmektedir.
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SONUC

Ozellikle genetik olarak riskli altinda olan kisilere risk fak-
torlerinden miimkiin oldugu kadar sakinma Onerilmektedir.
Kisiler, hipertansiyon gibi hastaliklarini tedavi ettirmeli, sigara
igmemeli, acik havada giines gozligii kullanmaly, temiz havada
bol egzersiz yapmali, meyve ve yesil yaprakli sebzeden zengin
saglikli bir diyet yapmali, kabuklu kuruyemis yemeye devam
etmeli, haftada en az 1 kez balik yemeli ve giinde 1 tane yumur-
ta titketmeye 6zen gostermelidir.

Su anki bilgilerimize gore saglikli eriskinlerde YBMD'yi en-
gellemek igin rutin besin destegi verilmesini 6nermek i¢in ye-
terli kanit yoktur.

Orta derece YBMD veya bir goziinde ileri YBMD olan has-
talara beslenme onerileri verilmeli ve/veya takviye tiriinlerin
kullanimu tavsiye edilmelidir.
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