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ONSOZ

Bu c¢aligmada yasa bagli makula dejeneresanst patogenezinde rol aldigi kuvvetle
disiiniilen antioksidanlar aragtirilip yasa baglh makula dejeneresans: hastalar ile olan iligkileri
ortaya konulmaya caligilmistir.

Heniiz diin gibi baglanmg oldugumu hissettigim uzmanlik egitimimde bugiin uzmanlik
tezimi veriyor olmak bana tarif edilemeyecek duygular yasatiyor. Yaklasik bes yil kadar kisa
sayilamayacak bir donemde acis1 ve tatlist ile birgok duyguyu paylastifim, birlikte olmaktan
ve uzmanhk egitimim vesilesi ile tamsip birlikte ¢alisma firsat1 buldugum saygideger
hocalarim, uzmanlarim, asistan arkadaslarim, hemsire hanimlar ve personel arkadaslarima
tesekkiir etmek istiyorum.

Oncelikle tezimi olusturmus olan bu ¢alismanin her asamasinda ve de uzmanhk
egitimim siiresince herzaman bilgi ve tecriibesi ile bana yol gostermis olan saygideger hocam
Prof. Dr. Jale Mentes’e siikranlarimi sunarim. Bu tez ¢aligmasmin gergeklesmesinde
fikirlerini benimle paylasan agabeyim sayin Uz.Dr. Tansu Erakgiin’e de ayrica tesekkiir
ederim

Uzmanhk egitimim siiresince kendilerinden birgok seyi 6grendigim anabilim dali
bagskanimiz sayin hocam Prof. Dr. Kutay Andag¢ ve diger saygideger hocalarim Prof. Dr.
Giinay Haznedaroglu, Prof. Dr. Kemal Pamukg¢u, Prof. Dr. Mahmut Kagkaloglu, Prof. Dr.
Ayse Yagci, Dog. Dr. Cezmi Akkin ve Dog. Dr. Siiheyla Kose’ye bu vesile ile tesekkiir
ederim.

Uzmanliga giden siirecte bilgi, yardim ve sabirlan ile devamh olarak yanimda ve de
yakinimda hissettigim uzmanlanimmz saym Uz.Dr. Omer Seymenoglu, Uz.Dr. Halil Ates,
Uz.Dr. Sait Egrilmez, Uz.Dr. Onder Uretmen ve Uz.Dr. Filiz Afrashi’ye ayrica miitesekkirim.

Tez ¢alismam esnasinda biyokimyasal analizleri gerceklestiren ve de sonsuz yardim ve
katkilarmi gormiis oldugum Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden sayin Dog.Dr.
Dilek Ozmen basta olmak iizere saym Dog.Dr. Nevbahar Turgan, sayin Dog.Dr. Isin Mutaf ve
saym Dog.Dr. Sara Habif ve ekibine giikranlarim sunarim.

Aynica klinik c¢aligmalarimiz boyunca uyumlu ve dostca bir c¢aligma ortamim
paylastigim, birlikte giizel giinler gegirdigimi diisiindiigiim asistan ve hemgire arkadaglarima,
ve de yardimci personel arkadaglara tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde biiyiik emek ve destegi olan aileme de siikranlarimi sunarim.

Dr. Serhad Nalgaci
Izmir, 2002
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GIRIS

Diskiform makula dejeneresanslarimin (DMD) en 6nemli nedeni olan yasa bagh
makular dejeneresanslar (YBMD) bruch membrani, koriokapillaris ve pigment epitelini tutan
progresif dejeneratif, bilateral bir hastaliktir."* YBMD’nin tiim popiilasyonda goriilme oram
%1.7°dir.’ Giiniimiizde ortalama yasam siiresinin belirgin sekilde artis gosterdigi 6zellikle
gelismis bat1 iilkelerinde bu hastalik 65 yas tistii niifusta olusan legal kérliiklerin en sik nedeni
haline gelmis.tir.l'3 »6 Altmisbes ile yetmisdort yas arasi popiilasyonun %11’ini etkilerken, 74
yas lizerindeki olgularda bu oran %28’lere ¢ikmaktadir.’ Bu anlamda Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada, ingiltere ve Avusturalya’da 65 yas iistii popiilasyonda en sik, 45-65 yas
arasinda ise diabetik retinopatiden sonra ikinci sikliktaki korliikk nedenidir. Her yil 165.000
yeni vaka saptanmakta ve 65 yas ustii niifusta her yil 15.000 vakada legal korlikk
olugmaktadir. O nedenle gelecek 30 yil iginde 65 yasin ﬁzeﬁndeki hasta popiilasyonun iki
katina ¢ikacaf beklendiginden yasal kérliige sahip hasta sayisimin da iki katma ¢ikacagi
goriilmektedir.’

YBMD hastalarinin %75 ini retina pigmet epiteli (RPE), koriokapillaris ve dis retinal
atrofi ile seyreden ‘kuru tipte YBMD’ olusturmaktadir. Kalan %25 hastayi ise eksudatif tipte
YBMD olusturmaktadir. YBMD hastalannin yaklagik %10-15’inde ileri diizeyde gérme kaybi
meydana gelmektedir. {leri diizeyde gérme kaybi meydana gelen hastalarin ise yaklasik
%75-80’ini, ge¢ donemlerinde hemorajinin eslik ettigi, RPE alti koroidal neovaskiilarizasyon
(KNV), eksudatif retina dekolmamn, ser6z veya hemorajik pigment epiteli dekolmani1 (PED),
diskiform skatrizasyon, retinal atrofi ile seyretmekte olan eksudatif tipte YBMD
olugturmaktadir.®

Eksudatif tipte YBMD, goriildiigii gibi 6zellikle 60 yas ve iizerindeki insanlarin
gormeleri i¢in biiyilik bir tehlike olusturmaktadir. Glintimiizde ortalama yagam siiresi 60 yas
ve lizerindedir. Bu durum o&zellikle artan yas ile birlikte orantili olarak artan YBMD olusumu
i¢in en Snemli risk faktoriidiir. Yani insanlann yagam stireleri arttik¢a bu hastalifa yakalanma
olasiliklan ve ileri dSnemlerde de yasal olarak kor olabilme riskleri artmaktadir.

Bugiin i¢in hastahifin tedavisi ile ilgili birgok ySntem ortaya konulmugsa da, en sik
kullamlan laser tedavisi de dahil olmak izere etkin bir tedavi yéntemi su an igin yoktur.

Patolojiye etiyolojik agidan bakildiginda; ne yazik ki etiyoloji hakkida da kesin bir
bilgiye sahip degiliz. Etiyoloji kesin olarak ortaya konabilirse YBMD agisindan risk tasiyan

hastalar, patoloji ortaya ¢ikmadan bulunup engellenebilecek veya ortaya giksa bile patolojinin

progresyonu engellenebilecektir.



Bugiine kadar yapilmus olan epidemiyolojik ¢alismalar bu hastalifin etiyolojisinin ne
olabilecegi hususunda bizlere bazi ipuglan vermektedir. Iste bu anlamda; oksidan ve
antioksidan ajanlarin, diger birgok okiiler veya ekstraokiiler patolojinin etiyolojisinde rol
aldipy digiiniildiigi gibi, YBMD etiyolojisinde de rol aldifn diisiiniilmekte ve kamtlar
aranmaktadir. Bu diigiinceye gore YBMD etiyolojisinin oksidatif ve antioksidatif
mekanizmalar arasindaki dengesizlikten kaynaklandig1 samlmaktadir.

Iste bu temeller {izerine oturtulmus olan galigmanin amaci; hasta ile normal kisiler
arasindaki olas1 antioksidan diizey farkliliklarimi kan tetkikleriyle ortaya koymaktir, Calisma
sonucunda bu fikri destekleyebilecek kamtlar elde edilebilirse, daha ileri donemlerde kan
antioksidan diizeylerini ve etkinligini eksojen olarak artirmanin, endojen antioksidan
mekanizmalarda yetersizlik var ise bunu ortadan kaldirmanin ve belkide bunu ¢ok dnceleri
genetik olarak tespit edebilmenin yollar1 arastinlabilecektir. Daha ileri teknolojiler varhiginda
ise belki de endojen antioksidatif mekanizmalarin genetik olarak artirnimas1 ile ilgili

yontemler ortaya konulmaya galisilacaktir.

GENEL BILGILER

EKSUDATIF TIPTE YBMD’DA PATOGENEZ

Fotoreseptor, retina pigment epiteli (RPE), Bruch membram ve koriokapillaris hem
striiktiirel hem de fonksiyonel olarak birbirleriyle siki iliski igindedirler.* Fotoreseptorlerin
diizglin bir sekilde beslenebilmeleri i¢in RPE, Bruch membrami ve koriokapillarisin
gorevlerini en iyi sekilde yerine getirmeleri gereklidir. Dolaysiyla birinde olusacak bir
patoloji digerlerin islevini de etkileyecektir.

YBMD'nin patogenezi bugiin i¢in tam olarak agiklanamams olsa da patolojinin bu
tabakalar arasindaki normal etkilesimin bazi nedenlerden dolayr bozulmasi nedeniyle ortaya
¢ikt1g1 bilinmektedir.

Eksudatif YBMD’de sekonder patoloji; koriokapillaristen kaynaklamp Bruch
membranina penetre olan, kalinlasmus RPE bazal membrant ile Bruch membran: arasinda

ve/veya subretinal boslukta uzanan koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) olusumudur.*



Patogenezde Retina Pigment Epitelinin (RPE) Rolii

RPE tek katli heksagonal hiicrelerden meydana gelmektedir. RPE ora serratadan optik
disk sminna kadar uzanir. Santral bélgedeki hiicreler ortalama 16 mikron gaptadirlar. RPE
hiicre sayisinda foveadan (4.000 hiicre/mm?2) periferik fundusa (1600 hiicre/mm2) dogru
belirgin bir diiglis gozlenirken hiicre yogunlugu yasla birlikte her sene %0.3 oraminda bir
diigiis gostermektedir. Apikal yiiziinde villéz uzantilan yardimiyla fotoresepttr dis segmenti
ile iligki i¢indedirler. Bazal yiizey ise bircok ¢ikinti olusturmustur. Herbir hiicre yamindaki
hiicreye apikal-lateral siki baglar ile baglanarak dis kan-retina beriyerini meydana getirirken
RPE’nin bazal membram ise Bruch membranimin i¢ tabakasim meydana getirir.’

RPE belki de viicuttaki en aktif hiicresel doku olma &zelligini gostermektedir. Oyle ki
RPE hiicreleri harcanmis fotoreseptdr hiicrelerini ditirnal olarak dmiir boyu fagosite edereler.
Rodlar giindiiz, konlar ise gece fagosite edilmektedir. Herbir pigment epitel hiicresinin 25
fotoreseptor hiicresi ile iligkide olduunu ve herbir fotoreseptor hiicresinin giinde yaklasik 100
adet kiiresel atifn disa verdigini diisiiniirsek, bir RPE hiicresi yagam boyunca ortalama 70
milyon diski fagosite etmektedir. RPE ayrica diger retina pigment hiicreleri veya
fotoreseptorlerden kaynaklanan atiklan da ortadan kaldirir.

Radyasyon veya oksijen metabolizmasi sonucu baglatilan serbest radikal zincir
reaksiyonlart ile fotoreseptér dis segmentlerinde hasarlanmalar olabilir ve RPE tarafindan
fagosite edildikten sonra yapisal degisikliklerinden dolayr lizozomal enzimlerce taninamaz
duruma gelirler. Iste bu molekiiler yikim yetersizligi kendini RPE’de lipofussin birikimi
seklinde gosterir.*'® RPE’nin lipofussin igerigi 40’h yaglardan 80°1i yaslara dogru %8’den
%20’lere varan oranlarda artis gosterir. Birikmis lipofussin, sitoplazma hacmini kiiciiltiir ve
hiicrede fonksiyonel kapasite diiger ve dolaylt yoldan fotoreseptdr hiicresi de etkilenmis olur.
Bu durum belki de makula dejeneresansinin temelini olusturur.

Iste bu nedenlerden dolay, RPE hiicresinin boliiniip cogalmayan bir doku olmasi da
g6z éniinde bulunduruldugunda, RPE’deki herhangi bir hasar veya artmig metabolik yiik diger
retinal tabakalar arasindaki ilsikiyi otomatik olarak bozacaktir.'°

Patogenezde Bruch Membraninin Rolii
Bruch membram RPE’ni koriokapillarisden ayirir ve periodik asit-Schiff (PAS)
pozitiftir. Ultrastritktiirel olarak bes tabakadan meydana gelir: RPE bazal membram, i¢

kollajen tabaka, elastik fibril tabaka, dis kollajen tabaka ve koriokapillarisin bazal membran.

£.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
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Igersinde laminin, heparan siilfat, proteoglikan ve fibronektin barmndirtr. Cocuklarda santralde
2y, eriskinlerde ise 2-4p kalinlifindadir. Periferde genellikle daha incedir.

Bruch membram koriokapillaris ve RPE arasinda yar1 gegirgen bir bariyer gérevi
yapar. Sivi, iyon, diisiik molekiil agirhkli molekiiller Bruch membranindan gegerler. O
nedenle bu membran RPE ve fotoreseptér hiicrelerinin fizyolojik ortamlarinin
devamliligindan sorumludur.’

Bruch membrammin kalinhg ve PAS tutulumu yas ile birlikte artar.'' Kollajen
tabakasi dejenere olup daha koyulagmis bir duruma gecerken, elastik tabakanin dansitesi artar
ve daha bazofilik bir duruma geger. Yas ile birlikte Bruch membraninin 6nce i¢ kollajen daha
sonra elastik tabakasinda olmak iizere RPE fagozomlarina benzer PAS-pozitif materyal
birikimi olur. RPE ile Bruch membranin i¢ yiizeyi arasindaki bu materyalin birikimi druzen
formasyonuna onciiliik eder. Calismalarda bilateral drusene sahip hastalarin 5 yil igindeki
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) gelistirme potansiyelleri %0.2-%40 arasinda

degismektedir.’

Farkli nedenlerle Bruch membraminda birikimler (bilyiik oranda dis
kollajenéz tabakada) meydana gelir ve membranin yapisinda hyalinizasyon ve kalinlasma
olugursa s1vi ve besin transportu yavaslayabilir hatta durma derecesine gelebilir."* Spaide ve
ark.”” perokside lipidlerin de Bruch membraminda yas ile birlikte belirgin sekilde arttigim
gostermigsler.

YBMD Bruch membranimin kalinlasmasi ile birliktelik gésterir. Starita ve ark.'*
YBMD’da lipofilik materyal birikimi ile Bruch membranimin kalinlastigim ve bu durumun
hidrolik aktiviteyi azalth§im gostermisler. Bu nedenlerden dolayr Bruch membranina bagimh
olarak gelisen lipid, protein vb. maddelerin depozisyonu engellenebilmekte ve Bruch
membranminin i¢ tabakasinda ekstraselliiler materyal birikimi olugmaktadir. Pauleikhoff ve
ark."” ser6z retina dekolmanlarinin Bruch membranindaki artmis hidrofobik tabiattan, bazal
lineer depozitlerin organize oldugu bélgede bulunan potansiyel ayrilmadan ve RPE bagiml
iyon tansportu nedeniyle olusan siv1 toplanmasindan kaynaklanabilecegini belirtmisler. Bazal
lineer depozitlerin bulundugu bélgedeki ayrilmanin ise, adezyon molekiillerinin kaybi ile
ilskili olusan RPE bazal membram ile Bruch membranimin i¢ kollajen tabakas1 arasindaki
gevsemis baglanti nedeniyle olustugunu 6ne stirmiigler. YBMD olgularinda gériilen gegikmis
koroidal perfiizyon ve psiko-fiziksel retina fonksiyon anomalileri lipid ile yiiklenmis olan
Bruch membramndaki difflizyon bariyeri nedeniyle olusabilir.

Sarks'® ve Green'’ ise diffiiz olarak Bruch membram kalinlagsmasi olanlarin KNV

gelisimine predispozisyon gésterdigini 6ne siirmiiglerdir



Yapisindaki  yutik  veya yantk gibi  mekanik degisikiliklerde subretinal
neovaskiilarizasyonlar olarak goze c¢arpan vaskiiler ingrowth veya glial downgrowth’a neden
olabilirler. Bruch membraminda kinlmayla seyreden patolojik miyopi ve anjiod streak gibi
patolojilerde de KNV ’un olugmast bu diisiinceyi destekler niteliktedir.

Koroidal yeni damarlar, multiniikleer giant hiicreler ve/veya makrofajlar ile birliktelik
gosterir. Bu hiicreler, Bruch membraninin sindirilmesinde ve KNV gelisiminde rol
oynayabilirler. Diffiiz RPE patolojisine bagh Bruch membram degisiklikieri ve inflamatuar
hiicre bagimh anjiogenetik hiicre stimulusu da KNV gelisimini baglatabilir.” Spaide ise lipid
peroksidasyonunun anjiogenik sitokin prodiiksiyonunu uyararak neovaskiilarizasyona neden

olabilecegini belirtmis."

Patogenezde Koroideanin Rolii

Retina viicutta en yiiksek oksijen ihtiyaci olan dokudur ve bunun yaklasik %65°lik
kismu koroidea tarafinca saglamr.'s. Kronik sistemik hipertansiyon gibi, koroidal skleroz ve
koroidal kapiller yatakta bozukluga neden olan hastaliklar ile YBMD arasindaki iligki tartisma
konusudur. Hipertansiyona ilave olarak damar duvarindaki sklerozu artiran kandaki yiiksek
kolesterol, trigliserid ile LDL (Low Dansity Lipoprotein) diizeyleri ile diisik HDL (High
Dansity Lipoprotein) diizeyleri de bu anlamda katkida bulunabilmektedir. Koroidea
kapillerlerindeki yasa bagli degisiklikler; hiicre kaybi, kapiller duvarin hyalinizasyonunda
artig, limende daralma, kapiller yatakta atrofi olarak tanimlanmigtir. Azalmig koroidal akim
ile birlikte RPE’ne yetersiz besin verilmesi fotoreseptér tabakayr da igeren subretinal dokuda
hasara neden olabilir. Bir diger fikir ise YBMD’nin koriokapillarisdeki daralma sonucunda
1518a karg1 duyarliligin artigt nedeniyle oldugu yoniindedir. Oyleki daralmanin iskemiye neden
olup, bu nedenle RPE’ne 151k geldiginde 15181 dagilmasin azalttif1 ve bundan dolayr da doku
hasarinin arttif1 belirtilir.

Aynca RPE yoklugunda koroidal kapillerler fenestrasyonlarimi kaybedip, kapanip,
atrofiye ugrarlar. Bu nedenle kapiller daralmamin RPE dejenerasyonuna bagh gelisen bir

kullanmama atrofisi oluguna da inamlmaktadir.



YASA BAGLI MAKULA DEJENERESANSININ GELISIMINDE
OKSITATIF STRESIN ROLU
Oksijen dolu bir diinyada yasamamizin ve oksijen yakmamizin bir sonucu oksidatif

reaksiyon ve oksidatif stressdir.

I. TEMEL BiYOKIMYA
A. Oksidatif Reaksiyon

Kimyasal olarak elektron verilmesine oksidasyon, elektron alinmasina ise rediiksiyon
denilir. Diyet ile alinan karbonhidrat, lipid ve proteinler CO; ve H;0’ya okside olarak enerji
ag1ga ¢ikanrlar. Oksidasyon reaksiyonlarmin biiyiik cogunlugu trikarboksilik asit déngiisii
olarak bilinen dongiide gergeklesmekte olup elde edilen enerji elektron aksept6r koenzimler
olan NADH ve FAD(2H) igersinde depo edilmektedir. Bu koenzimlerdeki elektronlar,
elektron transport zinciri ile oksijeni (O;) suya (H;O) rediikte etmek igin kullamlir ve bu
reaksiyon oksidatif fosforilasyon olarak bilinen bir tepkimeyle ADP (adenozin difosfat)’in Pi
ile birlesip yiiksek enerjili ATP (adenozin trifosfat) olusumunu saglar. Oksidatif fosforilasyon
mitokondrialarda gergeklesir ve ATP sentetaz tarafindan katalizlenir. Bu elektron transport
zinciri O, tilketimizin yaklagik %90’1indan sorumludur. Kalan O,, oksidaz ve oksigenazlar

aracihifa ile tiiketilir.

B. Reaktif Oksijen Mediatorleri

Reaktif oksijen mediatorleri (ROM) terimi serbest radikaller, hidrojen peroksit ve
serbest oksijeni tanimlamak i¢in kullanilir. Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha
fazla eslenmemis elektron barindiran molekiillerdir.'”® Superoksit anyonu (Oae), serbest
hidroksil radikali (OHe), hidroperoksil radikali (HO;e) ve lipid peroksil radikalleri bunlara
6rnektir. Serbest oksijen (‘O,) ve hidrojen peroksit (H;0,) elektronlarim eksiksiz ancak
anstabil veya reaktif konumda tutarlar (TABLO-1). Hiicre i¢ersinde oksidatif mekanizmalarda
yer alan enzimlerden oksijen veya bagska maddelerle yanhghkla tepkimeye girebilecek
devamli bir ROM kagagi olur. ROM iiretimini arttirdii bilinen uyaranlar radyasyon,

yaslanma, enflamasyon, artmis parsiyel O, basinci, hava kirliligi (O3, NO,), sigara kullammi
ve reperfiizyon hasarlanmasidir.”® %!

Serbest radikaller anstabil durumdan daha stabil duruma gegebilmek i¢in bagka
molekiillerden elektron ¢alarak, sitotoksik zincir reaksiyonu olusturular. Hidrojen peroksit

eslenmemis elektrona sahip olmasa da Fenton reaksiyonu (Sekil-1) ile serbest radikal



olusturabilir ve olusturdugu serbest oksijen radikali, molekiilleri hasarlayip normal oksijene

geri doniisebilir.

TABLO-1 Reaktif Oksijen Mediatorleri

Tiir Aciklama
Stiperoksit Anyonu (O;e) Elektron transport zinciri veya bagka yerlerde olusturulabilir
Hidrojen Peroksit(H,0,) Eslenmemis elektron i¢ermez; Fenton reksiyonu ile serbest
radikal olugturabilir
Hidroksil radikali(OHe) En reaktif serbest radikal
Lipid peroksil radikaller Bir organik serbest radikal

(ROOe)
Serbest oksijen('Os) Antiparalel yoriingeli O,, O;’ye geri déniiserek molekiiler
hasar yapar

R = Lipid; e = dis orbitalde eslenmemis tekil elektron

Fe* + H,0, >Fe™ + OHe +OH

Sekil-1: Hidroksil radikali eslenmemis elektronlarin hidrojen peroksit tarafindan
transferi ile olusturuluyor. OHe=Hidroksil radikali

C. Reaktif Oksijen Mediatorleri ve Hiicresel Hasarlanma
Karbonhidratlar, membranlar, lipidler, proteinler ve niikleik asitler serbest radikallerce

kolaylikla hasarlanabilirler. Bugtin igin bu hasarlanmanin birgok hastalifin olusumundaki

patogenez olduguna inanilir. (TABLO-2).22’ 2

TABLO-2 Oksidatif Hasarlanma ile Tlgili Bazi Patolojiler
Iskemi/ reperfiizyon hasarlanmasi

Atherom

Serviks kanseri

Diabet

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Yaglanma

Prematiir retinopatisi

Parkinson hastalig




1. Lipidler

Poliansatiire yag asitlerindeki konjuge olmus ¢ift baglar tek elektron igeren hidrojen
atomlar1 icin uygun bir zemin olusturmalarindan dolayr serbest radikal hasan i¢in 6zellikle
yatkindirlar. Lipid radikali, lipid peroksil ve lipid peroksit radikallerini olugturmak {iizere
oksijen ile kombine olur ve ancak bagka poliansatiire yag asitlerinden elektron ¢alarak stabil
bir duruma gecer. Boylece birgok poliansatiire yag asidi olaya katilir ve hasarh birgok

molekiil meydana gelir.

2. Proteinler

Fregmantasyon, ¢apraz baglanmalar, proteinlerin agregasyonu ve proteolize yatkinlig

aminoasitlerinin oksidasyonu ile meydana gelebilir.

3. Niikleik asitler

ROM nedeniyle olugsmus olan okside DNA’lar anlamh bir sekilde yaslanma ve yasa
bagl hastaliklara katilmaktadir.*

D. Oksidatif Strese Karsi Savunma Mekanizmalan
Oksijen toksisitesi nedeniyle olusacak hasarlanmadan korunma; hiicresel aynlma,
tamir, ROM’larin enzimatik olarak yok edilmesi ve serbest radikallerin vitaminler veya baska

faktorlerle temizlenmesi seklinde gergeklesmektedir.

1. Ayrilma

Ayrilma, ROM’larin oksidatif hasardan ¢abuk etkilenebilen hiicresel elemanlardan
ayn tutulmasidir. Ornegin; H,0, olusumdaki enzimler yiiksek oranda antioksidan enzim
igeren peroksizomlarin iginde bulunurlar ve bu enzimler H,O,’y1 aym organel iginde baska

oksidatif olaylarda da kullanirlar

2.0narmm
DNA tamiri, zincirdeki hasralanmis olan bélgenin DNA polimeraz ile yeniden yaplip,
DNA ligaz ile zincir yapisimin olusturulmas: seklinde gerceklesir. Daha ufak ¢aph

hasarlanmalarda onarim DNA glikozilaz ile gergeklestirilir. Proteinlerdeki okside



aminoasitler, proteinlerin degradasyonu ve yeniden sentezlenmesi seklinde gergeklesirken

okside membran lipidlerinin uzaklagtirilmasi da benzer sekilde olur.

3.Antioksidan Enzimler

Bunlar; siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdir.

4.Antioksidan Vitaminler
Vitamin C, E ve bazi karotenoidler (provitamin A) direkt ve nonenzimatik olarak

ROM ile reaksiyona girip, zararsiz iiriinler olusturarak serbest radikal zincir reaksiyonunu

engellerler.

S5.Diger Antioksidan Maddeler
Retinal savunma mekanizmasindaki diger substanslar selenyum, ¢inko, metallotionein,

melanin ve glutatyondur.25

II. RETINADA REAKTIF OKSIJEN MEDIATORLERININ OLUSUMU

Invivo olarak ROM’lar hiicresel metabolizmamn veya fotokimyasal reaksiyonlarn
sonucunda meydana gelebilir. Bu anlamda retina reaktif oksijen tiirlerinin olusumu i¢in uygun
bir ortam teskil eder. Oncelikle, retinadaki oksijen tiiketimi diger biitin dokulardan daha
fazladir. ikinci olarak retina yitksek oranda kiimiilatif 1sinlanmaya ugrayan bir dokudur.
Ugtincii olarak fotoreseptdr dis segment membranlan kolaylikla okside olup sitotoksik zincir
reaksiyonu meydana getirebilecek sekilde poliansatiire yag asitlerinden zengin bir yapiya
sahiptir. Dérdiincii olarak nérosensoriel retina ve RPE, yiiksek miktarda fotosensitize edici
maddeler igermektedir. Ayrica bunlara ilave olarak RPE’deki fagositozun kendisi de ROM

olusumu ile sonuglanabilen oksidatif bir olaydir.?®

A.Retinal Isinlanma

Fotokimyasal retinal hasarlanma ilk olarak Ham ve ark.®’ tarafinca 20 rhesus
maymunun retinalarimn mavi 151k (441nm) ile 1000 saniye siireyle 1sinlanmasi sonrasindaki
histopatolojik bulgular seklinde yaymlanmis. Burada kisa dalga boylarindaki bu 15181 (mavi
151k) fotoreseptdr dis segmentinde hasarlanma, RPE ve koroidde selliiler proliferasyona,

mitotik figiirlerin  goriilmesine ve atrofilk YBMD’dakine benzer sekildle RPE’de
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hipopigmentasyona neden oldugu gériilmiis. Buradan yola ¢ikilarak yapilmig olan farkh bir
¢alismada 151tk hasanmin belirgin etkisinin, fotoreseptdrlerde selektif dejenerasyon oldugu
goriilmiis. Bu patolojide uzun zincirli poliansatiire yag asidinin (22:6w3) rediiksiyona ugradigi
ve sonucunda konjuge bilesiklerin arttig1 gériilmiis.

Poliansatiire yaglarin kaybi ve konjuge bilesiklerin artis1, lipid hidroperoksitlerde
anlaml artisin bulunmasi, retinal 151k ile retinal hasarlanmada lipid peroksidasyonun rol aldig
yoniinde kamt teskil etmektedir. Organisciack ve ark.S ise retinadaki 151k hasarinin oksidatif
stres proteini olan hem oksigenazi (HO-1) ortaya ¢ikardigim géstermisler. Buna ilave olarak
sentetik bir antioksidanin sistemik olarak kullanimi sonrasinda fotoreseptér kaybinin belirgin
bir sekilde azaldig goriilmiistiir. Biitiin bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda 151k ile retinal

hasarlanmada oksidatif stresin 6nemli bir rol aynadig1 gézlenmektedir.

B. Poliansatiire Yag Asitleri

Rod ve konlara ait fotoreseptér membranlar: iyonlara pasif olarak gegirgen olan ve
bunun sonucunda rodopsin gibi integral membran proteinlerinin subselliiler olarak uygun
dagihm ve stabilizasyonunu saglayan bir lipid tabakast igerirler. Lipid tabakasimin %50’sini
poliansatire yag asitleri olustururken kalan %50’si de proteinlerce olusturulur.
Dokozahegzanoik asit (DHA) (22:6w3) tabiattaki en yiiksek oranda poliansatiire olan yag
asididir ve rod fotoreseptr fosfolipidleri omurgasimn yaklagik %50’sini olusturur.’’ DHA alti
adet ¢ift bag icerir. Doymamis yag asitlerinin oksidasyona ugrama potansiyelleri direkt olarak
bu ¢ift bag sayis1 ile iligkili oldugundan®® retina dogal olarak lipid peroksidasyonuna ¢ok agik
bir doku haline gelmekte ve membranlardaki lipid peroksidasyonu membran fonksiyonlanm
ve striiktiirel biitlinliigli bozmaktadir.

Insan retinasindaki lipid peroksidasyonunun derecesi yasa ve retinal lokalizasyona
baghdir. De La Paz ve ark.?”’ 15 insan kadavras: gOziiniin santral ve periferik retinasindaki
lipid peroksidasyonunu in vitro olarak karsilagtirmislar ve arka kutup retinasmin yasa bagh
olarak daha fazla lipid peroksidasyonuna ugradifim géstermigler. Ancak periferik retina igin
bdyle bir sonuca varamamuglar. Daha sonraki donemlerde periferal retinayla
karsilagtinidiginda makular alanda daha diisiik diizeyde DHA bulunmus. Bu sonu¢ makulanin
periferik retinaya gére daha fazla oksidasyona ugradigim gdstermektedir.*®

Goriinen o ki, antioksidan bir savunma mekanizmasimun en gerekli oldugu yer olan

makulada antioksidan mekanizmalar yasla birlikte azalmaktadir.
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C. Retinal Kromoforlar

Kromoforlar bir diger adlariyla fotosensitizatérler, 15131 absorbe edip kimyasal
reksiyon olusturabilen molekiillerdir. Fotokimyasal hasar, ultraviyole ve gériilebilen 1s181n bir
kromofor tarafinca abzorbe edilip substratlann elektronik gegis ile uyarilmig konuma gegmesi

seklinde tarif edilebilir.

1. Rodopsin

Farelerde 151k ile olusturulan rod hiicresi hasarinin rodopsin bagimli ve hasarlanma
Oncesi rodopsin diizeyi ile iliskili oldugu goriilmiis. Rodopsin bagimli 1s1k hasarmin oksidatif
natiirii bir ¢alismada tarafinca vurgulanmis olup, antioksidan savunma mekanizmalarimn

artirlimasinin  goriilebilen 151k hasarina kars rodopsinv miktarim yiiksek tutulabilecegi
belirtilmigtir®.

2. Lipofussin

Lipofussin, kisa dalgaboylu 151k ile uyarildiginda otofloresans veren bir lipid-protein
kalmtisidir. Noronal ve nonnéronal orjinde, metabolik olarak gesitli sekillerde aktivasyon
gosteren post-mitotik hiicrelerdeki lizozomlarmn igersinde meydana gelir. Yasla birlikte
birikmesinden dolayr “yas pigmenti” olarak da refere edilmis olup hiicresel duyarlihigin bir
belirleyicisi olarak goriilmektedir. RPE’deki lipofussin fagosite edilmis fotoreseptor dis
segmentinden kaynaklanir. RPE hiicresinde tipik olarak bazal yanda ve niikleus etrafinda
uniform graniiller icersinde depolanmslardir.®! Wing®® caligmasinda bu graniillerin yagla
birlikte progresif olarak artifim ve de arka polde daha yogun olarak depolandigim
gostermistir.

Bugiin i¢in lipofussinin RPE’nin selliiler fonksiyonu ile ilgili bir gésterge oldugu
yoniinde gittikge artan deliller vardir. Histopatolojik ¢alismalarda yiiksek lipofussin diizeyleri
ile RPE hiicresi ve komsu fotoreseptdr hiicre dejenerasyon diizeyleri arasinda iligki oldugu
ortaya konmugtur. RPE hiicresinin lipofussin ile hasarlanmas: ile ilgili olarak iic mekanizma
One siiriilmektedir. Birincisi lipofussin sitoplazma igersini doldurdugundan metabolik
aktivasyon i¢in yer kalmamakta ve hiicre mimarisi de bozulmaktadir. Ikincisi lipofussin
fotosensitizasyon goérevi yaparak reaktif oksijen mediatérleri meydana getirmekte ve bu

durum komsu dokularda oksidatif hasar meydana getirmekte. Ugtinciisii RPE’nin degradasyon
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fonksiyonu inhibe edilmekte ve bunun sonucunda RPE intra ve ekstra selliiler materyali

temizleme kabiliyetini yitirmektedir.?®

3. Melanin

Bugiin igin melanine yonelik genel diisiince melanin bagimh fotooksidasyonun

6nemsiz oldugu yoniindedir.

4. Sitokrom ¢ Oksidaz

Sitokrom c oksidaz oksidatif fosforilasyonda rol alan énemli bir enzimdir. Absorbans
derecesi redoks derecesine baglidir ve redukte formunda 440nm’de pik absorbsiyona sahiptir.
Bu nedenle 1sikla olusturulan retinal hasardan mitokondrial solunum enzimlerinin sorumlu
oldugu 6ne siiriilmiigtiir.>>

Sitokrom ¢ oksidaz bir majér retinal kromofor olsa da fotokimyasal hasarlanmada
mitokondrialardan zengin olan fotoreseptor i¢ segmentinin elipsoid bdlgelerinde biiyiik ¢aplt

striiktiirel desikliklerin olusmamasi sasirticidir.

5. Kann I¢ersindeki Fotosensitizatorler

Protoporfirin IX bir hemoglobin prekiirsoriidiir. Eritrosit ve plazma icersinde bulunur
ve mavi 1§1a maruz birakilirsa serbest oksijen ve superoksit anyonu meydana getirir.** Bazi
yazarlar YBMD’deki retinal hasarin  yitksek diizeyde vaskiilarizasyon gdsteren
koriokapillarisdeki kanin igersinde bulunan fotosensitizatdrler nedeniyle olusan oksidatif

siiregten kaynaklandigim One siirmiis olsalar da bu fikir bugiin i¢in ¢ok fazla kabul

gérmemektedir.

D. Respiratuar Hasar

ROM'’lar fagositoz esnasinda olusurlar. Fotoreseptér dis segmentinin RPE tarafinca
fagositozu esnasinda ekstraselliiler H,O, iiretiminin yaklagik dokuz kat arttig gdsterilmis.*
Bagka bir deyisle fotoreseptdr dis segmentinin RPE tarafinca fagositozu RPE’nin primer

gorevi olmasma ragmen oksidatif bir strestir ve YBMD’nin patogenezinde rol almasi

muhtemeldir.
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II1. OKSIDATIF STRES VE YBMD: KANITLAR
A. Oksidatif Stres ve Yaslanma
Yaslanma, zaman ile birlikte devaml olarak artan, hastalik ve Sliimiin eslik ettigi,

ilerleyen yas ile birliktelik gosteren progresif akiimiilatif degisiklikler olarak tammlanmgtir.*®

1. Yaslanmada Serbest Radikal Teorisi

Bu teori yaslanma ve yasa bagiml hastaliklarin ROM’lerince olusturulmus olan
kiimiilatif hasarlanmalar nedeniyle olustugunu 6ne stirmektedir. Bu teori bazal metabolik yapi
ile yasam arasindaki iliskiyi, yasamin sonuna dogru dejeneratif degisikliklerin artisini, kalori
smrlamasinin yasam siiresini arttirmasim ve kadinlarin daha uzun olan yagsam siirelerini
agiklamada 6zellikle onemlidir.*® Yasa bagh oksidatif hasar ile kollajende, elastinde,
mukopolisakkaritler, nukleer ve mirokondrial DNA’daki yasa baZimlhi hasar ile
lipofussinogenezise neden olan lipid peroksidasyonu gosterilmistir.®> Sonug olarak yas ile
birlikte sistemik oksidan birikimi artmakta ve antioksidan savunma mekanizmalarn

azalmaktadir.

2. Yaslanmada Evrimsel Teori

Yaslanmadaki evrimsel teori, yasin artmasi ile dogal seleksiyonda bir diigiigiin
meydana geldigini 6ne siirmekte ve genlerle daha 6nce kazanmig oldufumuz genetik
ozelliklerin yasamn ileri donemlerinde bizi etkileyebildigini belirtmektedir. Yani erken
yaslarda olumlu, olumsuz veya hig etki yapmayan fakat ileri yasamimizda y&nlendirici etkiye
sahip olabilecek genlerimiz vardir ve bunlar1 yok edemeyiz.

Serbest radikal ile yaslanmadaki evrim teorileri birbirleriyle uyumludur. Genetik
¢alismalarda kullamlan Drosophila melanogaster tiirii sinekler iizerinde yapilmis olan
¢alismada bakir-ginko siiperoksit dimutaz ve katalaz geninde overekspresyon yapilmus.
Kontrol gruplariyla kargilastinldiginda bu grubun iigde birinde yasam siirelerinin arttig,
mortalitenin ikiye katlanma zamammn uzadif1 ve fiziksel performansda geciktirilmis bir
kayibin gerceklestigi goriilmiis.” Bu sonu¢ oksidatif stres ile yaslanma ve yasa bagiml
hastaliklar arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in 6nemli bir bulgudur.

3. Yaslanma ve Okiiler Bulgular
Goz izole bir organ degildir ve yaglanmaya 6mek teskil eden sistemlerden birtanesidir.

Mortalite, korliik ve bagka patolojilerin yasla birlikte 6nemli sekilde arttif1 bilinmektedir.
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Serbest radikal teorisi goze uygulanacak olursa; YBMD, glokom, katarakt gibi yasa
bagimh goz hastaliklarinda degisik derecelerde antioksidan/oksidan dengeleri bulunabilir.
Lens opasitesi hasta-kontrol ¢aligma grubu, multivitamin desteginin ve/veya diettteki daha
yiiksek antioksidan indekslerinin, kataraktin biitiin tiplerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu
bulmuslar.®® Kataraktla ilgili longitidiinal galismada ise yiiksek E vitamini diizeylerinin

niikleer katarakt riskini azalttig1 goriilmiis.”

B. YBMD ve ANTIOKSIDANLAR

1. C Vitaminini

a. C vitamini ve Isik Hasan

Organisciak ve ark.** yaptiklan cahgmada ratlara L-askorbik asit ve askorbik asit
deriveleri enjekte edip kuvvetli 15132 maruz birakmislar. Caligma sonucunda C vitamini
verilmesinin retinal askorbat diizeyini arttirdigy ve bu durumun da ratlari doza bagimh olarak
151k hasan nedeniyle olusturulan rod hiicresi kaybindan korudugu gériilmiis (%38’lik kontrol
grubuna karsihik %57-%62). Calismada aym1 zamanda bu askorbat suplementasyonunun rod
dis segmentteki dokosaheksaenoik asidi de korudugu ortaya konularak C vitaminin bu yolla
antioksidan etkinlik gosterdigi belirtilmis.

. b. Diyetteki C Vitamini ve YBMD

Bununla ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Oyleki
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) A ve C vitamininden zengin
bir diyetin YBMD ile negatif korelasyon gosterdigini yaymlamigken*', Eye Disease Case
Control Study (EDCC) ve Beaver Dam Eye Study (BDES) oral olarak yiiksek C vitamini
alimiminin koruyucu etkinliginin olduunu bulmuslar. Ancak daha sonraki ¢alismalarinda ise
bu durumu istatistiksel olarak anlamh bulamamamslar.**** O nedenle bugiin icin dietteki C
vitamini ve YBMD arsindaki iligkinin saptanmasi i¢in daha uzun siireli ve genis kapsamh

calismalarin gerekliligi vurgulanmaktadir.

¢. Plazmada C Vitamini Diizeyleri ve YBMD

EDCC c¢aligmasi plazmadaki diisik C vitamini diizeylerinde artmig YBMD riski
bulundugunu, buna karsihik yiiksek diizeylerin ise koruyucu olmadiklarimi ortaya koymus.
Daha sonra plazma karotenoidleri, selenyum, askorbat ve E vitamininden olusturulmus olan
antioksidan ideksi diizeylerinin YBMD ile ters orantili olugunu g(‘istermigler.44 Baltimore

Longitudinal Study of Aging (BLSA) ve POLA ¢alismalarinda ise bu bulgularla birliktelik

gostermeyen sonuglar elde edilmis.?’
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2. E Vitamini

E vitamini, hiicre membranlarindaki oksidatif zinciri en giiclii sekilde engelleyen
antjoksidandir. a-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol, &-tokoferol isimlerinde dért formda
bulunur. Bunlarin arasinda en kuvvetli serbest radikal temizleyicisi olan ve insan retinasinda
en yiiksek oranda bulunan formu a-tokoferoldiir.

Retina rod dis segmenti ve RPE yiiksek diizeyde a-tokoferol barindirir. Diet ile
alimmu ile bu dokulardaki diizeyi orantilidir. Yapilan c¢aligmalarda RPE’deki E vitamini
diizeylerinin noral retinadakine oranla 4-7 kat daha fazla oldugu gésterilmis.

Bugiin i¢in E vitamininin retinayr oksidatif hasardan korudugu su bilgilerle
desteklenmektedir; 1) E vitamini yetersizliginde retinal dejenerasyon meydana gelir, RPE’de
yiiksek oranlarda lipofussin birikimi olur ve rod dis segmenti ile RPE’de poliansatiire yag
asitlerinde azalma olur; 2) Sigir gézlerinde yapilmig olan in vitro caligmalarda, rod dis
segmentlerinin oksidatif stresden etkilendiginde membran striiktiiriiniin bozuldugu ve bu

patolojinin ise yliksek diizeydeki endojen E vitamini ile engellenebildigi g('isterilmis.25

a. Diyetteki E Vitamini ve YBMD

Yaglarin igersindeki o-tokoferol diizeylerinin degiskenlik gostermesinden dolay:
yaglarin uzun siireli tiiketimi ile ilgili bir sorgulamayla diyetteki E vitamini alintm diizelerinin
degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Omegin; kisiler kullandiklan yagin markasim sik olarak
degistirirler ve hazir alinan gidalar igersindeki yaglar direkt olarak kontrol edilemez. Ayrica E
vitamini preparatlarinin biyoyararlanimlan da kisiden kisiye farklilik gésterir.

Bugiin sadece BDES ve EDCC ¢aligmalar1 dietteki E vitamini alimm ile YBMD
arasindaki iliskiyl ortaya koyabilmiglerdir. BDES diet ile en yiiksek diizeyde vitamin E alan
gruba karsin en diistik alan grupta biiylik makiiler drusenler agisindan anlamh bir risk artig:
gostermis. Ancak diet ile alinan total E vitamini (diet ve suplementasyon) veya son
zamanlardaki (hastalifin baslangicindan itibaren 5 yil) géz oniinde bulunduruldugunda bu
iliskinin bozuldugu goriilmiis.® EDCC’de dietteki vitamin E ile eksudatif YBMD arasmnda

anlaml bir iligki saptayamamms.*

b. Plazma E Vitamini Diizeyleri ve YBMD
Buglin i¢in POLA ¢alismasi plazma o-tokoferol ile YBMD arasindaki iliski agisindan
yapilmig genis kapsamli bir calismadir ve kan E vitamini degerleri ile YBMD arasinda zayif

da olsa negatif bir iligki bulabilmigtir (P=0.07). Lipid standardize a-tokoferol diizeyleri ile
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erken (P=0.04) ve ge¢ (P=0.003) YBMD arasinda ise istatistiksel olarak anlamh bir iligki

saptanm1$.25

3. A Vitamini

A vitamini gérme igin esansiyel bir maddedir ve retinada rodopsinin rejenerasyonu
icin 11-cis-transretinalin prekiirsorii olarak bulunmak zorundadir. A vitamini; alkol ( retinol),
aldehit (retinal) ve asit (retionik asit) olmak tiizere ii¢ sekilde bulunur. Deneysel olarak
yapilmis bir ¢alismada rod hiicreleri fosfolipidlerinden elde edilmis olan retinol, fizyolojik
konsantrasyonlarda lipozomlar igine ilave edilmis ve bu gekilde lipidlerin oksidasyondan
korundugu goriilmiis. Bu nedenle diisiikk diizeylerdeki bir retinoliin ¢ok daha biiyiik
miktarlardaki membran lipidlerini koruyabilecegi vurgulanmis.* A vitamini ayrica oksidatif

hasara ugramis olan hiicrelerin onariminda da rol alir.

a. Diyetteki A Vitamini ve YBMD

NHAES, A vitamininden zengin yiyecekleri haftada en az bir defa tiiketen kisilerde,
haftada bir defadan daha az tiiketenlere gére YBMD riskinde %40 oraninda bir azalmayi
gostermisken (Odds oran:0.59; giivenlik intervali: 0.37-0.99)*, farkli calismalarda bu

anlamda bir iligki saptanamam1$47’ -

ve bu durumun aym gidalarda bulunan karotenoidlerden
kaynaklanmig olabilecegi belirtilmis. Benzer sekilde BDES’de diet ile alinan total A vitamini
(pro-vitamin A, karotenoid ve retinol) veya sadece dietle alinan retinol ve erken YBMD
arasinda anlamh bir iligki saptayamamug. Ancak pro-vitamin A almm ile erken YBMD
arasinda diisiik diizeyli bir ilski saptamisken (Odds orani: 0.29) pro-vitamin A karotenoidleri
ile biyilk drusenlerin varhi arasinda anlamh bir iligki saptanmus.*® Biiyiik drusenler de

neovaskiiler YBMD gelisiminde risk tegkil ettifinden, bu sonu¢ dolayli olarak eksudatif
YBMD ile de etkilesimde bulunacaktir.

b. Plazma A Vitamini Diizeyleri ve YBMD
Plazma retinol diizeyi ve YBMD arasinda su an i¢in direkt bir iliski gézlenmese de,
plazma A vitamini diizeylerinin YBMD ile iligkisi yoktur gibi bir agiklama heniiz

yapllmamlstlr.25
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4. Karotenoidler

Karotenoidler fotosentez yapan organizmalarda dogal olarak olusan, esansiyel yapida
ve 151k enerjisini abzorbe etme 6zelligine sahip pigmentlerdir. Memelilerde bu bilegenler diet
ile alimirlar. Tipik bat1 dietinde 40-50 gesit karotenoid vardir ve bunlardan yaklagik 34 tanesi
insan siitii ve serumunda tespit edilmistir. Baz1 karotenoidler A vitaminine ddniisebilirler ve
pro-vitamin A aktivitesine sahiptirler. Direkt antioksidan aktiviteleri bugiin i¢in kesin olarak
bilinmese de serbest oksijeni ve sesitizatorleri ortadan kaldirdig: ve de lipid peroksidasyonunu
engelledigi iizerinde durulmaktadir.’ Ancak karotenoidlerin farkh antioksidanlar ile iletisime
girdikleri gosterilmigtir.”® Omegin, karotenoidler a-tokoferoliin tamirinde rol aliyor ve C

vitamini ile sinerjistik olarak oksidatif hasara kars1 ¢ahstyor gibi gériinmektedir.*”

a. Diyetteki Karotenoidler ve YBMD _

EDCC ¢aligmasi, diet ile zengin karotenoid alimminin YBMD’ye karsi koruyucu
oldugunu ortaya koymus.**. Diger risk faktorleri de g6z 6niinde bulundurularak yapiimis olan
bu ¢alismada yiiksek diizeydeki karotenoid alinimi ile YBMD’de yaklasik %48 oraninda bir
risk diigiisii elde edildigi goriilmiis (odds oram: 0.57, giivenlik s 0.35-0.92; Uyumluluk
i¢in p degeri:0.02). BDES’de de benzer olarak; yiiksek o-karoten, B-karoten ve pro-vitamin A
karotenoidlerinin almmimin, bazal diizeyde pro-vitamin A alimmina gére 5 yilhik takip
periyodu iginde biiylik druzen olusumunu istatistiksel olarak anlamh sekilde azalttigim
gostermis.”’ Karotenoid alimmim ve YBMD arasindaki iliskiyi aragtiran iki farkli calismada
ise sadece P-karoten goz Oniinde tutulmus ve bu patoloji ile ilgili anlamli bir koruyuculuk

gosterilememig.>® >

b. Serum Karotenoid Diizeyleri ve YBMD

EDCC ¢alismasi lutein, zeksantin, o-karoten, B-karoten, kriptoksantin ve likopenin
i¢inde bulundugu karotenler grubunun orta ve iist seviyelerdeki kan diizeylerinde, diisiik kan
diizeylerine gore YBMD riskini azalthg yoéniide anlamh bir iliski elde etmis.* BDES
¢aligmasi ise bu bulgulan desteklemememsine ragmen diigiik likopen diizeyleri ile YBMD
artis1 arasmnda bir iligki ortaya koymus.> Yine diger antioksidanlarda oldugu gibi bu grupta da

bu bulgular: desteklemeyen ¢aligmalar ortaya konulmus.
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5. Antioksidan Enzimler
Superoksit dismutaz, katalaz, ile glutatyon peroksidaz retinayr oksidatif stresden

koruyan mekanizmalarin bir pargasidir ve her iigii de fotoreseptorlerde ve RPE’de bulunurlar.

a. Superoksit Dismutaz

Superoksit dismutaz (SOD) superoksid anyonununun hidrojen peroksit ve oksijene
cevirilerek ortadan kaldirlmasinda rol alir (§ekil-2). SOD’lar metalloproteinlerdir ve bazilan
manganez igerirken bazilar ¢inko ve bakir igerir. POLA ¢alismasinda sistemik SOD aktivitesi
ile YBMD arasinda iligki saptanamarms.>® Santral ve periferik retinadaki SOD degerleri ile
koroid neovaskiilarizasyonu arasinda da anlamli bir iligki saptanamamus.” Bu giin igin SOD,
oksidasyona karsi olan savunma mekanizmasinin her bélimiinde yer almasina ragmen
YBMD’ya kars1 koruyuculukta Snemli bir rol almiyor gibi gériinmektedir. Ancak bu

varsaymm kesin olarak ispat edilmemistir.

b. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon suda ¢6ziinebilen endojen bir tripeptiddir ve fotoreseptér dis segmentinde
bulunur. Oksidatif ajanlarla reaksiyona girerek onlan etkisizlestirir. Glutatyon peroksidaz
(glutatyon-Px) ise glutatyonu bir elektron vericisi olarak kullanir ve organik hidroperoksit
diizeylerini diisiirmede gérev alir (Sekil-2)." insan retinasinda bulunur ve kofaktorii
selenyuma bagiml olarak calisir. POLA ¢alismasinda antioksidan enzimler ile yasa bagimh
makular hastaliklar arsindaki iliskiyi saptamak amaciyla 2156 kisinin plazma glutatyon-Px
diizeyleri incelenmis ve yiiksek glutatyon-Px diizeylilerde yaklagik dokuz kat artmus ileri
diizeyli YBMD prevalansi goriilmiis. Erken dénem YBMD ile arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmamus.> Bu bulgular farkli calismalarla da desteklenebilirse, glutatyon-Px’1n bugiine
kadar YBMD ile ilgikisi bulunmus olan en kuvvetli endikatdr oldugunu gdsterilebilir. Buna
ilave olarak YBMD ile iligkili oksidatif streste plazma glutatyon-Px aktivitesinde artig
meydana geldigi de digliniilmektedir. Bu bilgilere karsit fikir sunan yani YBMD’da
glutatyon-Px diizeylerinin kontrollere gére daha diisiik oldugunu vurgulayan kiigiik ¢aph

calismalar da mevcuttur.

c. Katalaz
Katalaz demir bagimh bir enzimdir ve H,0,’yi katalitik veya peroksidatif olarak
yikima ugratir ve insan ndrosensoriel retinasi ile RPE’de gosterilmistir (Sekil-2). Yaga

bagimli olarak RPE’de diisiis gOsteren katalaz aktivitesi YBMD’li gozlerde de diigiik
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bulunmustur.”* Yapilmis olan bir ¢alismada yas ile RPE katalaz aktivitesi arasindaki ters iliski
gosterilmigse de YBMD’si olan ve olmayan gruplar arasindaki diizeyleri agisindan herhangi

bir farklilik gosterilememisgtir.”>

6. Cinko

Cinko insan goziinde diizeyi en yliksek olan eser elementtir. CuZn-SOD’da kofaktor
olarak gérev alip katalaz aktivitesinin regiilasyonundan da sorumlu oldugundan memelilerin
antioksidatif sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Sekil-2). Her nekadar bu bilgiler
nedeniyle ¢inkonun yasa bagh makiiler hastaliklardan korunmada goérevli oldugu fikrine
varilabilse de bugiin igin yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar bu diigiinceyi diisiik
diizeylerde destekleyebilmektedir. EDCC ve BDES serum g¢inko diizeyleri ile YBMD
arasinda anlamli bir iliski gosterememislerdir.>>”? Stur ve beraberindekiler de benzer

sonuglara varmiglardar.?’

superoksit dismutaz

2H" + 20,0 » 0,+H;0,
(Bakr ve ¢inko sitozolde, manganez mitokondriada)

Rediikte Glutatyon
Glutatyon Glutatyon Peroksidaz X Katalaz
Rediiktaz (selenyum) (demir)
(riboflavin)

Okside Glutatyon 2H,0 + O,

Sekil-2: Antioksidan enzimlerin hidrojen peroksit ve superoksit radikallerini ortadan kaldirma
sekli. 20,= superoksit radikali, H,O » = hidrojen peroksit

C. YBMD ve PRO-OKSIDANLAR

1. Yag Asitleri

Bu giin i¢in literatiirde diyetle yag alimimui ile YBMD arasinda bir ilskiyi ortaya koyan
birkag ¢alisma goriilmektedir. BDES ve EDCC ¢alismalarinda yikksek diizeylerde
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poliansatiire yag alimmimin erken ve ge¢ donem YBMD’ye daha yiiksek risk teskil ettigi

iliskisi bulunmus.>®*’

2. Isik ve YBMD

Isik hasan ile yasa bagimli makula hastalifi arasindaki ilgkiyi ortaya koymak i¢in
yapilmis olan ¢aligmalann bazilarinda anlamh bir iliski saptanamazken, bazilarinda 1s181n
kiimiilatif etkisi ile YBMD’deki risk artig1 arasinda anlaml bir iliskinin oldugunu gdsteren

¢alismalarn oldugu bildirilmektedir.”

3. Lipofussin ve YBMD

Yasm YBMD’de en 6nemli risk faktorii oldugu ve RPE’deki lipofussin miktan ile
kuvvetli iligki gosterdigi goriilmiistiir. Bu bulguyu destekler nitelikte olarak 81-90 yaslar
arasinda RPE’nin intraselliiler boslugunun yaklasik %19’u lipofuscin ile doluyken ilk dekad

icersinde bu oran %1 olarak bulunmus.*®

EKSUDATIF TiP YBMD GELISIMINDE RiSK FAKTORLERI
Hastalik ile ilgili risk faktorleri igin birgok fikir ortaya atilmaktadir. Degisik ¢aligmalar

demografik karakteristikler (yas ve cinsiyet)' >

, ¢evresel faktorler (6rm:giines hasarlanmasi,
diyet), aile hikayesi, sigara kullammi, koyu ve agik renkli iris®, sistemik hasaliklarla
birliktelik (6m: hipertansiyon, kardiyo vaskiiler hastalik) ve drusenlerin ozelliklerini risk

faktorleri arasmda saymglardir,>'*%°

a) Kisisel Risk Faktorleri

Yas: Bugiin i¢in en 6nemli risk faktoriidiir ve yaslanma, YBMD ile iligkili en 6nemli

degisken durumundadir.! >

Cinsiyet: Daha 6nceki ¢alismalarda bayanlarda daha fazla rastlandigina ait veriler

bulunsa da MPS ¢alismasinda bu oran yaklasik olarak her iki cinste de birbirine esit olarak

bulunmustur. 13

Herediter Faktorler: Bazi caligmalarda vakalarm %10-20’sinde aile anamnezi

bildirilmekte ve eger anne ve babada varsa riskin 3 kat arttig1 belirtilmektedir.?>
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Okiiler Pigmentasyon Azh@i: Hastalifi etkileyen bir diger herediter faktordiir.
Hastahik primer olarak san sagli, mavi gozlii ve de beyaz tenli kigileri etkilemektedir. Siyah
irkda hastalik daha azdir.>>

Diger Faktorler: Sistemik hipertansiyon, sigara i¢imi, alkol kullanmmi,

fototoksisitenin de hastaligin sikhg ile iliskisi bildirilmigtir.' > 60

b) Klinik Risk Faktorleri

Ozellikle drusenlerin varhg bu anlamda yiiksek risk teskil etmektedir. Yiiksek oranda
eksudatif makulopatiye neden olan drusenlerin karakteristikleri sdyledir. Omegin; drusen
sayis1, biyiikliigii, lokalizasyonu (santral veya jukstafoveal ve ekstrafoveal), ile pigment
epiteli degisiklikleri (hiperpigmentasyon, geografik atrofi) floressein anjiografide
anormallikler (hiperfloresans ve/veya floresan madde sizdirmasi), indosiyanin yesili ile
goriintiilemede anormallikler (hiperfloresan plak varlify) gibi birliktelik gosteren bulgular
artmis koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) olusumu igin risk faktoriidiir.’ Burada biiyiik
druzen (50p’dan biiyilkk ¢apta) ile yumusak druzen arasmda kuvvetli korelasyon var gibi
goriinmektedir. Biiylik, ¢ok sayida, fokal hiperpigmentasyon o&zelligi gosteren yumusak
druzenler Bruch membranimin i¢ tabakasindaki kalinlagsmanin géstergesi olabilirler. Bu durum
KNV geligsiminde predispozan bir faktor olarak rol alabilir.!” Ayrica diger gézde de KNV var
ve KNV ile ilgili aile hikayesi de var ise KNV olusma riski yine artar.”

Sarks ve ark.®’ YBMD’deki geografik atrofinin bazal lineer depozitlerin varlig ile
birliktelik gosterdigini belirtmisler. O nedenle onlar Bruch membramndan bazal lineer depozit
araligina ve sub-RPE bosluguna olan KNV biiyiimelerinin; o bélgedeki RPE ile Bruch
membram arasindaki ayrilmadan kaynaklandigini ve bu bélgede de dig retina ve RPE yiiksek

metabolik stres altinda oldugundan KNV olugsumunu stimiile ettiklerini ne stirmiigler.

EKSUDATIF YBMD’DA KLINIK

YBMD ilk olarak 1885 yilinda Otto Haab tarafindan 50 yas iizeri hastalarda santral
gormede ilerleyici bir azalmaya sebep olan makiiler bolgedeki atrofik pigmenter degisiklikler
olarak tanimlanmistir.? Klinik ve histolojik bulgular 1875 yilinda Pagenstecher tarafindan
tanimlanirken, Verhoeff ve beraberindekiler 1929 yilinda koroidal neovaskiilarizasyonun

klinik ve histolojik bulgularim yaymlamislardir.’

ooy RS ERUU Ka v wUHG &‘a"\,
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Tarihsel gelisim siirecinde YBMD senil makular koroidal dejenerasyon, familial
drusen, Kuhnt-Junius diskiform skar, dominant herediter gegisli drusen, senil diskiform
makular dekolman gibi ¢esitli sekillerde isimlendirilmigtir.”

Olgular asemptomatik olabilecekleri gibi KNV’ nun lokalizasyonu ve yayginligi ile
iligkili olarak bulanik gérme, skotom olusumu, metamorfopsi, distorsiyon veya mikropsi
sikayetiyle karsimiza g¢ikabilirler. Semptomlarin nedeni, KNV’a bagli olarak retinanin 6ne
dogru yer degistirmesi ve retinal fonksiyon kaybidir. Retinanin 6ne dogru yer degistirmesi
bulanik gorme, gizgilerde distorsiyon ve mikropsiye neden olur. Metamorfopsi ilk semptom
olup Amsler grid karti ile tespit edilebilir. Gorme kaybinin derecesi lezyonun yerlesimi,
yayginlig1 ve retinal dejenerasyonun siddetine baghidir. Gérme kaybr hiz1 ise degiskendir.
Olgularin ¢ok azi1 makular fonksiyonlarim birkag¢ y1l veya daha fazla siirdiirebilmektedir.
Cogunda semptomlarin baglangicindan sonraki ilk bir yil iginde siddetli gérme kaybi
olugmaktadir.

KNV’lar lokalizasyonlarina gore ii¢ sekilde isimlendirilirler. Foveal avaskiilar zona
200 mikrondan daha uzak olanlar ekstrafoveal, 1-199 mikron uzaklikta olanlar jukstafoveal,
daha yakin mesafede yan1 avaskiiler zonun altinda olanlar ise subfoveal KNV olarak
adlandnnlirlar.

Okiiler histoplazmozis ve patolojik myopi gibi KNV’a neden olan hastaliklarin aksine
YBMD’daki KNV’lar daha ¢ok subfoveal veya jukstafoveal olma egiliminde olup progresyon
gosterme 6zelligine sahiptirler. Olgularin %10’undan daha azinda KNV’lar ekstrafoveal
yerlesirler. 9.5 yihn lizerindeki bir takip sonucunda gegeklestirilmis olan retrospektif bir
¢ahsmalarda YMBD’daki KNV lann yalmzca %8’inin ekstrafoveal kaldig) goriilmiis. >

Oftalmoskopik olarak subretinal sivi, subretinal hemoraji, subretinal lipid, kistik
retinal 6dem veya gri yesil, kabarik subretinal membran olmasi varolan koroidal
neovaskiilarizasyonun birer gostergesidir. Saydam veya bulamik sivi birikiminin oldugu
pigment epitel dekolmani da bazen duruma eslik edebilir. Neovaskiiler doku biomikroskopta
nadir olarak tespit edilebilir. Sadece ileri lezyonlarda genis damarlar segilebilir. O nedenle
grimsi goriinlim ve kalinlagma ile kendini gosteren retinal degisikliklerin varliginda bundan
sliphelenilmelidir. Neovaskiilarizasyonun en giivenilir gostergesi hemorajinin olmasidir ve
neovaskiiler membranin simirlarinda ve genellikle de halka seklide bulunur. Hemoraji RPE
altinda yer aldiginda, lezyon siyah-kahverengi goriiniim verirken sensériel retina altinda yer
alidiginda genellikle parlak kirmizi renkte goriiliir. Bazen bu kanama sensériel retinadaki

yirtiklardan vitreye ulagabilir ve hasta intravitreal hemoraji klinigi ile kargimiza ¢ikabilir.
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KNV’n floresein anjiografideki (FA) 6zelliklerine gore klasik ve okiilt (gizli) olarak
iki tiptir. Bunlarin yaklasik %40’1m klasik tip olusturuken %50-60’1m okiilt tip olusturur. FA
ile KNV tetkik edildiginde klasik KNV FA’nin erken dénemlerinde gériiniir hale gelen iyi
smirlanmis koroidal hiperfloresans alanlan ile karakterizedir. Erken dénemde lezyonun
smirlan net fakat diizensiz olarak segilebilmektedir. SRN'V’lardan subretinal ve subretina ve
pigment epiteli alamina sizinti oldugundan ge¢ donem anjiogramda lezyonun sinirlan
belirsizlesir, yogunlugu ve genisligi artar, subretinal boglukta floresein birikimi olur.’
Koroidal neovaskiiler yapilardan siirekli subretinal ve subretinal pigment epitelial alana sizint1
oldugundan anjiogramin ge¢ fazlarinda lezyonun sinirlann yogun hiperfloresans nedeniyle
belirsizlesir ve subretinal boslukta boya birikimi olur. Ozellikle yeni olusan vaskiiler
yapilardan sizintimin daha fazla olmasi ve bu yapilarin lezyon periferinde lokalize olmasi
nedeniyle de lezyon simirlan belirsizlegir.

Okiilt tip KNV’lar fibrovaskiiler pigment epiteli dekolmani (PED) ve tespit
edilemeyen bir odaktan ge¢ faz sizintis1 seklinde iki tipte karsimiza ¢ikarlar. Fibrovaskiiler
PED anjiogramin stereoskopik goriintiilerinde RPE’nin diizensiz kabarikliklan olarak goriiliir.
Anjiogramin erken fazinda klasik KNV’lar gibi belirgin degildir. Boya enjeksiyonundan
sonraki 1. veya 2. dakikada ortaya ¢ikan noktasal hiperfloresans alanlar1 en tipik
goriiniimiidir. Anjiogramin daha ge¢ fazlarinda (10. dakika) bu bu alan iizerindeki duyu
retina dekolman1 nedeniyle kalict hiperfloresans veya sizint1 vardir.

Tespit edilemeyen bir bir kaynaktan ge¢ faz floresans sizmtisinda ise siklikla
iizerindeki subretinal boslukta boya birikimi ile birlikte noktasal hiperfloresanslar olarak
goriiliir. Bu hiperfloresansin kaynagi anjiogramin erken fazinda tespit edilemez. Bu tip
KNV’larda sizintt floresein enjeksiyonundan 2-5 dakika sonra ortaya ¢ikar. Buna ragmen
erken fazlarda sizinttya neden olabilecek goriiniir iyi sinirlanmig bir hiperfloresans alam
yoktur. O nedenle bu tip KNV’larn sinirlan asla iyi belirlenemez.

Biitiin bunlara ilave olarak KNV’lar klasik ve okiilt tipte KNV’larin kombinasyonu
seklinde de karsimiz ¢ikabilmektedirler.

Hastaligim ileri donemlerinde KNV ile birlikte fibrz doku gelisimi olur. Lezyon artik

diskiform skar olarak adlandinilir ve gesitli sekillerdeki arka kutup fibrozisi seklinde goriiniir.

AYIRICI TANI

Ayiric1 tamda 6zellikle koroidal neovaskiilarizasyon ile seyredebilen patolojiler goz
Oniinde tutulmahdir. Bunlar; anjioid streaks, Best hastalifi, koroidal osteoma, fundus

flavimakulatus, idiopatik nedenler, multifokal koroidit, okiiler histoplazmozis sendromu,
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optik disk drusen, optik sinir bas: pitleri, patolojik (progresif) miyopi, pattern distrofiler,
fotokoagiilasyon, sarkoidoz, serpinjindz veya cografik koroidit, toksoplazma retinokorioditi,
travmatik koroidal riiptiir ve koroidal polipoid distrofi. Bunlara ilave olarak bazen malign

melanom ve metastatik tiimorlerle de kangabilmektedir.

TEDAVI

Noneksudatif YBMD’de bugiin igin bilinen bir tedavi yoktur. Eksudatif YBMD
tedavisinde ise bugiin i¢in birgok ydntem denenmektedir. Ancak bu tedavilerin higbiri etioloji
ve etiopatogeneze ydnelik degildir. Tedavi sonrasi kaybedilen gérme keskinliginin tekrar
kazanilmasi miimkiin degildir. Amag gérme fonksiyonlarim stabilize etmektir. Bunlar tibbi
tedavi (6zellikle anjiogenezisin inhibisyonuna y6nelik), transpupiller termoterapi, fotodinamik
tedavi, klasik laser tedavisi ve cerrahi tedavidir. Buglin i¢i yararli oldugu kanitlanmis tek
standart tedavi yOntemi laser tedavisidir (MPS). Ancak secilmis gézlerde uygulanabilir.
Omegin iyi sirl1 ve klasik lezyonlar. Ancak laser ile tedavi edilmis KNV’larn %50’sinde,
tedavi sonrasi birinci yilda niiks meydana geldigi belirtilmektedir.®® Yeni bir tedavi yontemi
olan transpupiller termoterapi (TTT) ge¢ donemlerde makular alanda siddetli atrofiye neden
olabilmekte ve sadece okiilt lezyonlarda uygulanabilmektedir. Son yillarda bir bagka yeni
tedavi yontemi olarak iizerinde durulan fotodinamik tedavi (PDT) ise subfoveal yerlesimli ve
%50’sinden fazlasi klasik komponentli KNV’larda uygulanmaktadir. Tek seans fiyatinin
yiiksek olmasi ve genellikle bir yil iginde 2-4 seans gerektirmesi nedeniyle maliyeti yiiksek
bir tedavidir. Ayrica uzun dénem kontrolleri, uygulanimu ve endikasyonlan ile ilgili
calismalar devam ettiginden bugiin igin yararlilifi tam olarak kamitlanmamistir. Cerrahi tedavi
(foveal translokasyon, subretinal membran eksizyonu) ise komplikasyonlarimn yiiksek olmasi
nedeniyle yaygmn olarak yapilamamaktadir. Cerrahi teknik oldukea giictiir.

Hem yukanda belirtilmis olan nedenlerden dolayi, hem de altta yatan patolojiye
yonelik tedavi yontemleri olmadiklan i¢in, bugilin noneksudatif ve eksudatif tipte YBMD
tedavisinde ozellikle profilaktik 6zellikte tedavi yontemlerine daha ¢ok ihtiyag duyulmakta ve
bu konu ile ilgili birgok klinik ve epidemiolojik ¢alismalar yapilmaktadir.

Aragtirmacilar patolojiye neden olabilecek nedenleri tespit edip ortadan kaldirmak
veya patolojinin gelisimine karsi koyan savunma mekanizmalarim arttirarak hastaligin

gelisimini engellemeyi var olan hastalifin progresyonunu yavaslatmayi veya tedavi edilmesini

amagclamaktadirlar.
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Bugiin i¢in YBMD’nin her iki tipinde de (eksudatif, noneksudatif) oksidatif stressin ve
serbest oksijen radikallerinin rolii hemen herkes tarafindan kabul edilmektedir. Bu nedenle
antioksidant maddeler ve mekanizmalar ile bunlarn tedavide kullanimlan epidemiyolojik ve

klinik pekcok genis, prospektif kontrollu ¢alismaya konu olmaktadir.

MATERYAL ve METOD

1. Hasta ve Kontrol Grubunun Hazirlanmasi

Prospektif olarak tasarlanmis olan bu ¢aligmanin amaci; eksudatif tipte YBMD’s1 olan
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, YBMD’da koruyucu etkinlige sahip oldugu &ne
siriilen antioksidan maddelerin kan degerlerindeki olas1 farkliiklann ve YBMD olusumunda
risk teskil ettigi diisiiniilen diger faktérleri ortaya koyabilmektir.

Hasta grubunu olugturabilmek igin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart
A.D. Retina birimi argivleri tarand1. Gerek klinik gerekse fundus floresein anjiografik olarak
bir veya her iki géziinde eksudatif tipte YBMD tamst almug olan hastalar telefon ile aranarak
cagnldi. Hastalara kendi hastaliklarinin 6nlenebilmesinde ve tedavisinde énemli olabilecegini
diistindiigiimiiz bazi maddelerin kanlarindaki degerlerine bakilacag: ve sonuglarin kendilerine
telefon veya mektup ile bildirilecegi belirtildi. Arastirma ile ilgili onaylari alindi.

Caligmaya KNV’a neden olabilecek okiiler histoplazmozis, dejeneratif miyopi,
travmatik koroidal riiptiir v.b gibi patolojileri olan hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubuna ise poliklinigimize muayeneye gelmis olup 60 yasin iizerinde,
bilateral gérme keskinlikleri 10/10 (tashihli veya tashihsiz) olan, makuler alaninda YBMD
sliphesi uyandirabilecek RPE diizensizligi bile bulunmayan hastalar dahil edildi. Yine bu
gruba da calisma ile ilgili bilgi verilerek ileri yaslarinda YBMD agisindan risk altinda bulunup
bulunmadiklarimn tespiti i¢in ¢alismanin yiiriitiildiigii s6ylendi ve onaylar1 alindi.

Oncelikli olarak galismaya hasta ve kontrol grubunun sorgulanmasindan baglandi.
Hasta grubuna; yas, hastaliklarinin ne zaman ve hangi gézde bagladigy, aile Sykiilerinin olup
olmadifs, hipertansiyon (+/-), diabet (+/-), ilave sistemik hastalik, ilag, alkol (-/+) ahmm ve
ozellikle de digaridan vitamin alnimi (-/+) ile ilgili standardize sorular soruldu. Sigara igimi
ile ilgili anamnez ise (gegmiste -/+ veya su anda -/+ geklinde) alindi. Kontrol grubuna da aym
sorular standart olarak yoneltildi. Cinsiyet de ayrica not edildi.

Hasta ve kontrol grubu yas agisindan birbirleri ile eslestirildi.
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2. Oftalmolojik Muayene

Hasta sorgulandiktan sonra tam oftalmolojik muayenesi yapildi. Her iki grubun en iyi
diizeltilmis gorme kesikinlikleri tespit edildi. Refraksiyon kusurunun tashihi NIKON Speedy-
1 model otorefraktometrenin dl¢iim sonuglarina gore yapildi. Bilateral biyomikroskopik 6n
segment muayeneleri yapildi ve ilave patolojiler agisindan degerlendirildi. Goldmann
aplanasyon tonometresi ile her iki grubun bilateral g6z i¢i basinci Slgiimleri yapildi ve
kaydedildi. Bu uygulamalardan sonra hasta ve kontrol gruplarinin gézleri birer damla %1°lik
tropikamid ile dilate edildi. 90D’lik Volk lens ile indirekt oftalmoskopik muayeneleri yapildi.
YBMD’nin derecesini belirleyebilmek icin NIKON NFC-50 AF modeli fundus kamera ile
hastalarin her iki gézlerinin makula merkezli 50°’lik renkli fundus fotograflan alindi.

3. YBMD Derecesinin Belirlenmesi

YBMD’nin derecelendirmesi renkli fundus fotograflarma gére yapildi ve
internasyonal bir derecelendirme sistemi kullanildi.** Geg YBMD ve erken YBMD bulgular
bu internasyonal smiflama sistemine uygun olarak belirlendi. Foveoladan 3000 uzakliga
kadar olan alanda neovaskiiler membran, skar dokusu veya cografik atrofisi bulunan hastalar
geg ddnem YBMD olarak tanimlandi. RPE veya nérosensdriel retinanin serdz veya hemorajik
dekolmanini, subretinal veya subretinal pigment epiteli hemorajilerini ve fibroz skar
dokusunu igerenler eksudatif YBMD olgulant olarak degerlendirildi. Cografik atrofi ise
175um ve daha fazla biyiikliikkteki, keskin simirli, ve goriilebilen koroidal damarlar ile
karakterize retinal depigmentasyon alam olarak kabul edildi. Yumugak drusenlerden, biiyiik
( >125um ), uniform dansiteye sahip, keskin simrli ve merkezden perifere dogru azalan

dansiteya sahip olanlar anlamli olarak kabul edildi ve erken donem iginde degerlendirildi.

4. Biyokimyasal Olciimler

Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligmayla ilgili olarak E vitamini, C vitamini, A
vitamini, B-karoten, ¢inko (Zn), glutatyon peroksidaz (glutatyon-Px), superoksit dismutaz
(SOD), katalaz, total antioksidan kapasitesi (TAK), kolesterol, trigliserid, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi parametrelerin kan degerleri
arastirildi.

Biitiin bu biyokimyasal olgiimler Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
tarafinca yapildi. Hasta ve kontrol gruplarimn kanlani en az 8 saatlik aghif takiben alimp ilk
24 saat iginde biyokimyasal incelemeye tabi tutuldu. Yukarida sayillmig olan parametrelerin

analizlerinde asagidaki biyokimyasal yontemler kullanildi.
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a) E vitamini, A vitamini ve B-karoten

Yukaridaki parametreler serumda degerlendirileceginden hasta ve kontrol grubunun
kanlan kimizi kapakli i¢ersinde herhangi bir madde bulunmayan diiz kan tiiplerine alindi.

Biyokimyasal tayinlerinde revers-faz HPLC (high performans liquid kromatografi) ve
UV (ultraviyole) deteksiyon yontemleri kullamildi. Kromatografik sistem Schimatzu LC 10A
HPLC cihazi, LC 10AD pompa, 77251 enjeksiyon blogu, SPD-M10AVP fotodiod array
dedektdr, DGU 14A degasser iintesi ve CBM-10A sistem kontrol iintesinden olusmaktadur.
Ayrica kolon olarak 250x4.6mm ve Sum Schimatzu HRC-OOS kolon kullanildi. Mobil faz
olarak 1ml/dk akis hizinda metanol ile 280 nm’de izokratik elusyon yapildi. Olgiimlerde
internal standart olarak E vitamini igin tokoferol asetat, A vitamini ve B-karoten igin retinol
asetat kullamldi.

Hastanemiz Biyokimya A.D.’nin standartlanina gére normal deger araliklari E vitamini

i¢in 6-18mg/L, A vitamini i¢in 0.3-1.1mg/1, B-karoten igin 10-80ug/dL dir.

b) C Vitamini
C vitamini diizeyleri kanalar kirnizi kapakli diiz kan tiiplerine alimarak serumda
bakildi. Yontem olarak 2.4 dinitrofenilhidrazin ile kirmizi renkli bis-hidrazon olugumuna

dayah fotometrik yontem kullanild1.®* Normal degerleri 0.5-1.5mg/dL’dir.

¢) Cinko (Zn)

C vitamini gibi serumda belirlendi ve yine kirmizi kapaklh diiz kan tiiplerinden
¢aligildi. Olglimii, Varian marka Spectra AA (Atomik Absorbsiyon) fotometresi ile yapildi.
Normal deger aralig1 70-120ug/dL’dir.

d) Glutatyon Peroksidaz ( glutatyon-Px )

Olgiimleri plazmada yapildi. Bunun igin hasta ve kontrol grubunun kanlari EDTA
iceren mor kapakh tiiplere alindi.

Paglia ve Valentine’nin gelistirdigi yontem kullamilarak Hitachi 704 otoanalizériinde
calisildi.

Prensibi; Reaktif iginde bulunan rediikteglutatayon 6mekteki glutatyon peroksidazin
katalizledigi tepkime sonucu kiimen hidroperoksid ile okside olmaktadir. Olusan okside
glutatyon, reeaktifte bulunana glutatyon rediiktaz ile rediikte forme doniistiiriiliirken,
reaktiftcki NADPH NADP’e okside olmaktadir. NADPH tiiketimim ise 340nm’de takip
edilmektedir.®® Normal deger aralin 435-481 U/L’dir.
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¢) Superoksit Dismutaz ( SOD )

Kandaki SOD degerlerini 6lgmek igin heparinli plazma kullanildi. Bunun igin hasta ve
kontrol gruplarinin kanlar heparin igeren yesil kapakl: tiiplere alindi. Plazma SOD aktiviteleri
Sun ve ark.” gelistirdigi yontem ile tayin edildi.

Prensibi; Deney ortaminda ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile olusturulan superoksit
radikallerinin, NBT’u (Nitroblue Tetrazolium) indirgemesi ile maksimum absorbansi
560nm’de olan formazan adhi bilesik meydana gelmektedir. Omekte bulunan SOD ise
NBT’un indirgenmesini inhibe etmektedir. Formazon olusumunun inhibisyon yiizdesinden de

indirekt olarak SOD miktar tayin edilmektedir. Normal deger arahig1 142-168 ng/mL’dir.

f) Katalaz

Katalaz serumda gahisildigindan ve kanlar kirmizi kapaklh diiz kan tiiplerine alinarak
Biyokimya A.D. na gonderildi.

Serum katalaz aktivitesi L.Goth’un yontemi kullamlarak tain edildi.®® Bu yontem,
hidrojen peroksidin amonyum molibdatla olusturdugu stabil renk kompleksinin 405nm’de

spektrofotometrik olarak Olglilmesi esasina dayanmaktadir. Normal deger aralifi
140-168kU/L’dir.

g) Total Antioksidan Kapasitesi ( TAK)

TAK degerleri kandaki antioksidan maddlerden kaynaklanan antioksidasyon giiciinii
gosteren bir parametredir. TAK kirmuzi kapakh diiz kan tiiplerine alinmis olan kanlarin serum
omeklerinde ¢ahsildi. Olgiimiinde, Randox Laboratories Ltd. firmasma ait NX 2332 katalog
numarah Total Antioksidan Status Kiti ile galisildi.

Testin Prensibi; ABTS ( 2,2’- Azino-di-[3-etilbenztiazolin siilfonat] ) peroksidaz ve
H,0; (hidrojen peroksit) ile inkiibe edildiginde ABTS radikal katyonu olusur. Bu radikal
600nm’de &lgiilebilen stabil bir mavi-yesil renge sahiptir. Ornekte mevcut olan antioksidanlar
kendi konsantrazyonlar ile orantili olarak bu rengin olugumunu baskilarlar. Normal deger

aralig 1.3-1.8mmol/L olarak alindi.
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h) Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL

Serumda tayin edilen bu maddelerin 6lgiimii i¢in kanlar, kirmuzi kapakl diiz kan
tiiplerine alindi. Biocon firmasin ait kitlerle enzimatik kolorimetrik yontemle Dax 48
Tecnicon otoanalizoriinde ¢alisgildi. Normal deger araliklann total kolesterol igin

100-200mg/dl, trigliserid i¢in 30-150mg/dl, HDL >65mg/dl, LDL <130mg/dl olarak alind:.

5. Istatistik Yontemler

Hasta ve kontrol gruplan arasindaki biyokimyasal parametrelerin tamami, istatistiksel
farkliliklar agisindan degerlendirildi. Bu amagla, yas ve biyokimyasal degerlerin istatistiksel
analizi igin Student t testi kullamildi. Bulunan sonucun istatistiksel olarak anlamli olup
olmadig1 P’ degerleri ile ifade edildi. P>0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamsiz kabul
edildirken P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sigara i¢imi, alkol alimmi vb. gibi rakamsal olarak ifade edilemeyen veriler igin
belirli bir giivenlik araligim igceren Odds orami kullamildi ve bu orana goére elde edilip
kiyaslanan klinik sonuglarin istatistiksel olarak ne derece anlamli veya anlamsiz olduklan

ortaya konulmaya ¢aligildi.
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SONUCLAR

Calismaya 25 Kkisilik hasta ve 25 kisilik kontrol grubundan olugan toplam 50 kisi dahil
edildi. Kontrol grubunda 3 hasta (%18) normal g6z muayenesine sahipken, kalan 22 hastada
(%88) ¢esitli diizeylerdeki refraksiyon kusuru vardi ve ilave bir patoloji s6z konusu degildi.

Kontrol grubu 9 erkek (%36) ve 16 kadin (%64) hastadan olustu. Hasta grubu ise 13
erkek (%52) ve 12 kadm (%48) hastadan olusmakta idi. Gruplar igersinde cinsiyet farklilif
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.3). Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki cinsiyet
farklilir da aym sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( 0.1-1.6 giivenlik simrinda
Odds oram1 0.5) (TABLO-3, TABLO-4, TABLO-5)

Hasta grubunun yaslan 53-86 arasinda degisirken, kontrol grubunun yaslan 61-81
arasinda degigsmekte idi. Hasta grubunda ortalama yas; 72.216.9, kontrol grubunda ise
70.1£6.0 idi. Hasta ve kontrol grubu yaslan eslestirilmis oldugundan aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir bir farklilik s6z konusu degildi (P=0.26), (TABLO-6).

Literatiirdeki ¢aligmalara baktigimizda YBMD hastalan ile kontrol gruplan arasinda
her hangi bir anlam ifade etmedigi saptansa da de her iki grup arasindaki GIB degerlerini de
sunmak istiyoruz. Hasta grubunda 11-19mmHg, kontrol grubunda 13-18.5mmHg arasinda
degisen GIB degerleri elde edildi. Ortalama GIB degerleri ise hasta grubunda 16.2+2.1mmHg,
kontrol grubunda 15.92+1.6mmHg olarak bulundu ve bu degerler arasinda istatistiksel bir
farklihk goriilmedi (P=0.58).

Hasta grubunun YBMD diizeylerinin oranlarina bakacak olursak; 25 hastaya ait
toplam 50 goziin 9’unda (%18) erken déneme ait yumusak druzenler tespit edildi. Geg
déneme ait olarak ise; 24 gozde (%48) skar doksu, 9 gozde (%18) neovaskiiler membran, 3
gozde ise (%6) geografik atrofi saptandi. Kalan 5 gézde (%10) gézde ise anlamli patoloji
saptanmadi (TABLO-7, Resim1-4).

Biyokimyasal analizler ile ilgili sonuglarimizi ve istatistiksel yorumlarim agiklayacak

olursak;

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal degerler TABLO-8 ve TABLO-9’da
belirtilmistir.

Hasta grubunda E vitamini degerlerinin 4.5-15.2mg/L. arasinda degistigi ve
8.762.83mg/L diizeylerinde bir ortalama degere sahip oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise
diizeyler 4.4-15.5mg/L arasinda bulundu ve 8.78+2.78mg/L’lik ortalam degere sahipti. E
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vitaminin bu ortalama degerleri arasinda her iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik
gozlenmedi (P=0.97).

C vitamini degerleri; hasta grubunda 0.5-1.4mg/dL arasinda degisirken kontrol
grubunda 0.5-1.0mg/dL arasinda degisti. Hasta grubunda 0.88+0.21mg/dL’lik bir ortalama
deger elde edilirken, kontrol grubunda 0.69+ 0.13mg/dL’lik bir ortalama deger elde edildi ve
bu durum istatistiksel olarak anlamh bulundu (P=0.001).

A vitamini sonu¢larimiz; hasta grubunda 0.7-2.63mg/LL arasinda degisen, kontrol
grubunda ise 0.5-3.93mg/L arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalamalan g6z éniinde
bulundurdugumuzda ise hasta grubunda 1.69+0.33mg/L’lik, kontrol grubunda
1.96+0.96mg/L’lik degerler elde edildi. Her iki grup arasindaki bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P=0.23).

B-karoten ile ilgili olarak ise hasta grubunda 7.7-196.8pg/dl, kontrol grubunda ise
11.7-141.0pg/dl arasinda degisen sonuglar elde edilirken sirasiyla 61.79+54.61pg/dl ile
43.32433.45ug/d’lik ortalama degerler elde edildi. ki grup arasinda istatistiksel bir farklihk
goriilmedi (P=0.162).

Cinko (Zn): Hasta grubunda 50-240pg/dl arasinda, kontrol grubunda 79-223pg/dl
arasinda  degisti. Hasta  grubunda  98.6+34.32pg/dl  kontrol  grubunda ise
105.24+27.37pg/dl’lik ortalama degerler elde edildi. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik saptanamadi (P=0.45).

Glutatyon-Px ile ilgili olarak hasta grubunda 223-579U/L arasinda degisen minimum
ve maximum degerler elde edilirken kontrol grubunda 282-570U/L arsinda degerler elde
edildi. Hasta grubunda 335.08-_|:74.73U/L’1iE, kontrol grubunda ise 405.88+70.68U/L’lik

ortalama degerler hesaplandi. Bu sonuglara gore her iki grup arasinda kontrol grubunun

Iehine istatistiksel olarak anlamh yiiksek oldugu goriildii (P=0.01).

Superoksit dismutaz (SOD) degerlerine baktigimizda; hasta grubu igin 148-
588ng/mL, kontrol grubu icin ise 148-851ng/mL arasinda degisen degerleri elde edildi.
Ortalama degerler hesaplandiginda ise hasta grubu igin 399.04+115.18ng/mL kontrol grubu
igin 431.9+175.2ng/mL’lik degerler elde edildi. Bu degerlere istatistiksel olarak bakildiginda
her iki grup arasinda anlamlt bir farkliligin olmadif gériildii (P=0.4).

Katalaz sonuglartmiza bakacak olursak; katalaz degerlerinin hasta grubunda
19.03-130.57kU/L, kotrol grubunda 10.18-153.14kU/L arasinda degistigi goriildii. Ortalama
katalaz degerleri ise, hasta grubunda 52.59430.71kU/L, kontrol grubunda ise
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58.52+45.45kU/L.  olarak bulundu. Degerler arasindaki farkhlikta istatistiksel bir anlam
saptanmadi (P=0.59).

Total antioksidan kapasitesi (TAK): Hasta grubunda 1.55-2.51mmol/L arasinda
degisen degerler elde edilirken, kontrol grubunda 1.76-2.96mmol/L arasinda degisen degerler
elde edildi. Sirasiyla hasta ve kontrol gruplarinda 2.01+0.2mmol/L ile 2.250.29mmol/L
seklinde ortalama degerler elde edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (P=0.05).

Kolesterol degerlerini belirtecek olursak; Hasta ve kontrol grubunda sirastyla 163-
325mg/dL ve 151-271mg/dL arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalama degerler hasta
grubu i¢in 216.08t44.5mg/dL, kontrol grubu igin 211.4+35.6mg/dL olarak bulundu ve bu
durum istatistiksel olrak anlamli bulunmadi (P=0.68).

Trigliserid degerleri; hasta grubunda 36-387mg/dL arasinda, kontrol grubunda ise 74-
450mg/dL arasinda degiskenlik go6sterdi. Hasta ve kontrol grubu igin sirasiyla
160.28+85.13mg/dL. ve 199.48+100.4mg/dL seklinde ortalama degerler elde edildi. Bu
degerler arsinda istatistiksel olarak deger tastyan bir farklilik saptanmadi (P=0.14).

HDL sonuglanm degerlendirdigimizde; hasta grubu icin 13-63mg/dL arasinda
degisen, kontrol grubu igin ise 36-81mg/dL arasinda degisen degerler elde edildi. Ortalamalan
hesaplandifinda; hasta grubu i¢in 44.48+11.19mg/dL, kontrol grubu igin 48.4419.4mg/dL
seklinde degerler elde edildi ve buna gére her iki grup HDL degerleri arasinda anlaml bir
farklilik saptanmadi (P=0.18).

LDL sonuglarina bakacak olursak; hasta grubunda 73-254mg/dL, kontrol grubunda
84-184mg/dL arasinda degisen degerler elde edildi. ki gruptaki ortalama degerler ise, hasta
grubunda 139.2+41.5mg/dL, kontrol grubunda 123.3+29.38mg/dL. olarak bulundu. Bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.12) (TABLO-6).

Hasta ve kontrol grubu arasindaki klinik degerlendirme sonuglarimiz ise asagidaki

sekilde gerceklesti; (Hasta ve kontrol grubuna ait klinik bulgular TABLO-3 ve TABLO-4’de

verilmistir.)

Sigara Icimi:

a) Daha once sigara i¢mis olanlar: Hasta grubunda 13 (%52), kontrol grubunda ise
gecmiste sigara igmis olan 10 (%40) kisi tespit edildi. %95 sinirinda ve 0.5-4.98 giivenlik
intervalindeki Odds oran1 1.625 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlaml gériilmedi.
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b) Su anda sigara i¢cmeye devam edenler: Hasta grubunda 4 (%16), kontrol grubunda
ise 5 (%20) kisi tespit edildi. %95 simirinda ve 0.17-3.24 giivenlik intervalindeki Odds oram
0.76 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli gériilmedi.

Alkol Kullanimi: Hasta grubundan alkol kullanana rastlanmazken, kontrol grubunda
alkol kullanan 5 ksiye (grubun %20’si) rastlandi. %95 smirinda ve 0.3-0.6 giivenlik

intervalinde Odds oram 0.4 olarak bulundu ve istatistiksel olarzik anlaml bulunmadi.

Aile Hikayesi: Her iki grupta aile hikayesi anamnezi veren hicbir hastaya rastlanmadi.

Dolaystyla bu risk faktorii degerlendirilemedi.

Hipertansiyon: Hasta grubunda hipertansiyon anamnezi veren 20 Kkisi (%80)
bulunurken, kontrol grubunda bu anamnezi veren 16 kisi (%64) bulundu. %95°lik giivenlilikte
Odds oram intervali 0.62-8.057 kabul edildiginde elde edilen 2.25’lik Odds orant istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Yani hasta ve kontrol gruplarn arasinda hipertansiyon agisindan

farklilik goriilmedi.

Diizenli Vitamin Kullanimi: Hasta grubunda vitamin kullanan 8 (%32), kontrol
grubunda ise vitamin kullanan 5 (%20) hastaya rastlandi. %95 giivenlik sinirinda ve 0.5-6.8

aras1 smirlanmis olan Odds oranlarinda Odds oram 1.882 olarak bulundu ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Diabet: Hasta grubunda 3 (%12), kontrol grubunda 7 (%28) diabet vakas1 goriildii.
%95 giivenlik smmirinda ve 0.079-1.55 arasindaki Odds oranlarina gore buldugumuz Odds
orani 0.351 oldu ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yukanida belirtilmis klinik bulgularin istatistiksel analiz sonuglan TABLO-5’da

sunulmustur.

Diizenli Vitamin Kullananlar ile Kullanmayan Hastalarin Biyokimyasal
Degerlerinin Karsilagtirilmasi
Bu baslik altinda gerek hasta gerekse kontrol grubunda en az bir yildir diizenli olarak
disanidan  vitamin preparati alan hastalar ile almayanlarin biyokimyasal degerleri

karsilastirildi. Gerek hasta gerekse kontrol grubunda disaridan alinan vitaminler polivitamin
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kompleksleri (supradyn draje v.s.) seklindeki preparatlardi. Hasta ve kontrol grubu ayn ayn
degerlendirildi.

a) Hasta Grubunun Karsilagtirmasi

Hasta grubunda 17 hastanin vitamin almadigi, buna karsin 8 hastanin vitamin aldif
goriildii. Her iki grubun biyokimyasal degerler agisindan karsilatinilmasinda asagidaki
sonuglar elde edildi;

E Vitamini: Vitamin almayan hastalarda ortalama 8.62+2.66mg/L, alanlarda ise
9.06+3.35mg/L olarak 6l¢iildii. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmadi (P=0.72).

C Vitamini: Vitamin almayanlarda 0.85+0.16mg/dL’lik ortalam bir deger elde
edilirken vitamin alanlarda 0.95+0.29mg/dL’lik bir ortalama deger elde edildi. Bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilemedi (P=0.25).

A Vitamini: Vitamin kullanmayanlarda ortalama A vitamini degeri 1.61+0.53mg/L
olarak bulunurken, kullananlarda 1.87+0.52mg/L. seklinde bir ortalama deger elde edildi.
Degerler arasinda anlamh istatistiksel farklihk goriilmedi (P=0.27).
P-Karoten: Kullanmayanlarda 49.74+43.24pg/dL kullananlarda ise 87.38+69.64pg/dL’lik
ortalama degerler elde edildi ve degerler aras1 anlaml farklilik olmadig goriildii (P=0.1).

Cinko (Zm): Vitamin almayanlarda 98.29+41.07pg/dL, alanlarda ise
99.25+13.46pg/dL’1lik ortalama degerler elde edildi. P=0.95 olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml bir deger farklihEinin olmadig goriildii.

Glutatyon-Px: Almayanlarda ortalama 316.88+56.49U/L, alanlarda 373.75+96.63U/L
olarak bulundu. Istatistiksel farklilik tespit edilemedi (P=0.07).

Superoksit dismutaz (SOD): SOD deger ortalamalan sirasi ile; vitamin almayanlarda
415.62+108.77ng/mL, alanlarda ise 365.87+127.88ng/mL olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gériilmedi (P=0.32).

Katalaz: Vitamin almayan hasta grubunda ortalama 57.85+32.13kU/L iken, alan hasta
grubunda 41.43% 25.77kU/L olarak bulundu. Her ikisinin arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir farkhihik goriilmedi (P=0.22).

Total antioksidan kapasitesi (TAK): Vitamin almayanlarda ortalama
2.05+0.27mmol/L, alanlarda ise 1.94+0.16mmol/L degerlerinde bulundu. Her iki ortalama
arasinda istatistikse] olarak anlaml bir farkhilik goriilmedi (P=0.32).
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Kolesterol:  Almayanlarda 215.82+43.95mg/dL.  iken, alanlarda bu oran
215.62+48.72mg/dL olarak bulundu ve anlamh bir deger farklilig1 gériilmedi (P=0.96).

Trigliserid: Vitamin almayanlarda 168.82+86.74mg/dL’lik bir ortalama deger
Slgiiliirken alanlarda 142.12+84.27mg/dL’lik bie deger alde edildi. Ortalama degerler arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik gériilmedi (P=0.47).

HDL: Disanidan vitamin almayanlarda 44.64+11.94mg/dL iken, alanlarda bu ortalama
44.12+10.17mg/dL olarak 6lgiildii. Her iki ortalam arasinda anlamli bir deger farklilig tespit
edilemedi (P=0.91).

LDL: Vitamin almayanlarda 137.00+43.90mg/dL’lik bir deger ortalamasi elde
edilirken vitamin alanlarda 144.12+38.37mg/dL’lik bir ortalama elde edildi. Her iki ortalama
deger arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk gériilmedi (P=0.69).

Bu sonuglar toplu olarak TABLO-10’de gosterilmistir.

b) Kontrol Grubunun Karsilastirmasi

Kontrol grubunda 5 hastanin diizenli olarak vitamin kullandig goriiliirken 20 hastanin
digaridan herhangi bir vitamin preparat: almadif goriildii.

Bu agidan her biyokimyasal parametre ile ilgili sonuglarimiz asagidaki sekildedir:

E Vitamini: Vitamin kullanmayanlarda ortalama 8.82+3.09mg/L, kullananlarda
8.62+1.13mg/L seklinde degerler elde edildi ve bu farkhilik istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (P=0.887).

C Vitamini: Disanidan vitamin preparatt almayanlarda 0.68+0.14mg/dL ortalama

deger elde edilirken kullananlarda bu oran 0.7520.08mg/dL olarak gergeklesti ve istatistiksel
anlam bulunamadi (P=0.28).

A Vitamini: Vitamin almayanlarda ortalama 2.15+0.98mg/L iken alanlarda ortalama
1.25+0.42mg/L seklinde oldu. Bu ortalamalar arsinda anlamli farklilik goriilmedi (P=0.05).
[-Karoten:  Almayanlarda  38.93+29.00pg/dL, alanlarda  60.02+47.00ug/dL

diizeylerinde bulundu. Bu degerler ilk bakista belirgin olarak farkh gibi goriilse de istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0.21).

Cinko (Zn): Almayan hastalarda ortalama deger 106.8+30.05pg/dL iken alanlarda bu
deger 99.00+12.10pg/dL olarak bulundu. Istatistiksel farklilik saptanmadi (P=0.58).
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Glutatyon-Px: Vitamin preparati almayanlarda 402.35+65.87U/L, alanlarda
420.00+95.15U/L seklinde ortalama degerler elde edildi. Anlamli istatistiksel farklilik
goriilmedi (P=0.62).

Superoksit  dismutaz (SOD): Ortalama degerler, preparat almayanlarda
405.94+150.08ng/mL, alanlarda ise 530.60+244.61ng/mL olarak saptandi. Her iki ortalama
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmedi (P=0.16).

Katalaz: Vitamin kullanmayanlarda 65.25+48.27kU/L, kullananlarda
31.60+13.91kU/L diizeylerinde elde edildi ve istatistiksel olarak anlamh farkhhk oldugn
goriildii (P=0.13).

Total Antioksidan Kapasitesi (TAK): Vitamin kullanmayan ve kullananlarda siras ile
2.24+0.28mmol/L, 2.27+0.37mmol/L seklinde ortalama degerler elde edilse de bu durum
anlaml bulunmadi (P=0.84).

Kolesterol: Vitamin kullanmayanlarda ortalama 208.85+34.42mg/dL, kullananlarda
ise ortalama 221.8+42.63mg/dL diizeylerinde bulundu P=0.47 degeri ile istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulunmad.

Trigliserid: Kullanmayanlarda 205.05+107.5mg/dL, kullananlarda 177.2+69.34mg/dL
diizeylerinde 6lgiildii ve istatistiksel bir farkhilik gériilmedi (P=0.59).

HDL: Vitamin kullanmayanlarda ortalama 46.7+7.2mg/dL, kullananlarda ise
55.4+14.43mg/dL olarak elde edildi. Anlamli farklilik g6riilmedi (P=0.63).

LDL: Kullanmayanlarda 121.45+26.46mg/dL, kullananlarda ise
130.8+42.02mg/dL’lik ortalama degerler elde edildi. Anlamh farkhlik gériilmedi (P=0.53).

Sonuglar toplu olarak TABLO-11’de sunulmustur.
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TARTISMA

Oksidatif hasar, serbest radikaller ad1 verilen reaktif oksijen mediatorleri ile meydana
gelen bir doku hasarlanmasidir. Bu durum oksijen dolu bir diinyada yasamamz ve onu
kullanmamizin kagimilmaz bir sonucudur. Bu reaktif molekiiller normal aerobik metabolizma
sonucunda veya 1s11n etkisiyle meydana gelebilir. Iste insan organizmas: bu tiir oksidatif
mekanizmalara karg1 kompleks yapida antioksidan savunma mekanizmalan ile kargt koymaya
calhigir. Bu savunma mekanizmalan katalaz, glutatyon-Px, superoksit dismutaz gibi endojen
mekanizmalar olabilecegi gibi antioksidan potansiyeli olan E, C ve A vitaminleri ile $-karoten
¢inko ve selenyum gibi eksojen olarak alinan ve antioksidan 6zellifi olan maddlerle de
gerceklesmektedir. Savunma mekanizmalarinin bir sekilde zayiflamasi veya yetersiz kalmasi
sonucunda hiicrede striiktiirel ve fonksiyonel kayip meydana gelmekte ve bunun sonucunda
da doku hasarlanmas1 olusmaktadir. '

Yagla yakindan ilgili olarak gelisen bircok hastalikta oldugu gibi YBMD
patogenezinde de bugiin igin bu tiir bir oksidatif hasarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yani oksidatif strese kars1 etkinligi azalmig antioksidan mekanizmalar nedeniyle YBMD’ nin
meydana gelebilecegi 6ne siiriilmektedir. Ciinki retinada yiiksek miktarlarda poliansatiire yag
asidi igeren fotoreseptdr hiicre membranlarn bulunmakta ve bu poliansatiire yag asitleri
yiiksek oranda oksidasyona ugrama kapasitesine sahiptirler. Buna ilave olarak retinanin
yiiksek metabolik aktiviteye, bununla iligkili olarak da yliksek oksijen konsantrasyonuna sahip
olmas1 ve de 151k ile direkt temas halinde bulunmasi nedeniyle de oksidatif hasarlanma
potansiyeli artmaktadir.

Bu konuda ilgili olarak yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalarda yiiksek kan
antioksidan indeksleri varliginda (C vitamini, E vitamini, karotenler v.b) YBMD’nin olugma
riskinde azalma oldugu yoniinde bulgular vardir.® Ayrica YBMD hastalarindaki antioksidan
indekslerinin kontrol gruplarma goére daha az oldugunu belirten ¢aligmalar da bunu
desteklemektedir.”” 7' Bu bulgular eksudatif YBMD’nin patogenezinde oksidatif hasarin rol
aldigim gosterir niteliktedir. Ancak bu bulgular klinik ¢aligmalarla desteklenememistir. .

Biitlin bunlara dayanarak yaptifimiz g¢alismada gerek endojen (katalaz, SOD,
glutatyon-Px) gerekse eksojen olan (vitaminler) antioksidan maddlerin hasta ve kontrol
gruplan arasindaki olas1 farkliliklarim ortaya koymaya ¢aligtik. Ayrica bu sonuglara indirekt
olarak etki edebilecek veya YBMD’nin patolojisinde rol alabilecegini diislindiigiimiiz klinik
(diabet, hipertansiyon, alkol, sigara, aile &ykiisii) ve biyokimyasal farkhihiklan (trigliserid,
kolesteroli HDL, LDL) da ortaya koymaya ¢alistik.
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Hasta grubundaki glutatyon-Px diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde daha diisiik diizeylerde bulduk (P=0.01). Bu sonucumuz bir bagka ¢aligma ile

de desteklenmis goriilmektedir.”

Ancak genig tabanh olarak yapilmis olan farkli bir
calismada glutatyon-Px diizeylerinin hasta grubunda daha yiiksek bulundugu ve glutatyon-
Px’in YBMD igin spesifik bir endikator olarak kabul edilmesi gerektigi de belirtilmektedir
( POLA study).” Bizim sonucumuzu destekleyen ¢alisma toplam 28 hasta ile olusturulmus.
Bunlarin 17’sini hasta,11’ini ise kontrol grubu olusturmus. POLA ¢alismasmna bakildiginda
ise ¢aligmaya toplam 2584 hasta dahil edilmis oldugu goriilmektedir. .Yani caligmaya daha
fazla denegin dahil edilmesi genel popiilasyon hakkinda daha iyi bilgi veriyor gibi
goriilmektedir. Bunlanin disinda, ¢aligmalar aras1 deger farklihg biyokimyasal analizlarde
kullamlan yéntem farkhligindan kaynaklanabilir. POLA ¢alismasinda ELISA Bioxitech pl-
Gpx-EIA (OXIS International SA) kullamlmigken biz Paglia ve Valentine’nin ydntemlerine
gore Ol¢timlerimizi gergeklestirdik. Glutatyon-Px degerleri agisindan kontrol ve hasta gruplar
arasinda benzer iligki elde edilmis olan ¢aligmada bizim biyokimyasal yéntemimize benzer bir
yontem kullamlmigtir (Beutler’in tamimladigi, 340nm’de NADPH 1n oksidasyonunun takibi).
O nedenle gercek farklhiliktan s6z edebilmek yani bu ¢alismayr karsilagtirabilmek igin ayni
yontem ve yaklagik ayn1 sayida hasta gerekli gibi gériilmektedir.

SOD ve katalaz sonuglarimiza baktifimzda ise hasta ve kontrol grubu arasinda bir
iligki saptayamadik. Monica A. DA. ve ark.”” YBMD hastalar1 ve kontrol gruplarinda yaptig1
ve sadece antioksidan enzimleri g6z 6niinde bulundurdugu ¢aligma da bizim bu sonuglarimizi
destekledi. Ancak benzer sekilde Hindistan’dan yapilmis olan bir ¢alhismada YBMD
hastalarinda istatistiksel olarak belirgin sekilde diisiik (P<0.0001) SOD ve katalaz degerleri
bulunmustur”. Bu deger farkhliklan yine kullamlan yontemlerin farkliligindan
kaynaklanabilecegi gibi irksal 6zellik farkliliklarindan kaynaklaniyor da olabilir.

Kan C vitamini diizeylerini ise kontrol grubuna gore hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha yiiksek bulduk (P=0.001). Bu durum bizim bekledigimizin aksine
YBMD ile antioksidanlarin arasindaki iligkinin tam tersi bir sonugtur. Ancak yapilmis olan
calismalarda da kesin bir iligki bugiin i¢in saptanamamaktadir. C vitamini diizeyleri ile
YBMD olusumu arasinda bizim bekledigimiz sekilde ters bir orantinin oldugunu belirten bir
klinik cahsma olduBu gibi*’, aralarinda herhangi bir iligkinin bulunmadiginmi belirten bagka
caligmalar da vardir.’! Bu caligmalar ile bizim sonuglarimiz arasindaki farkhlik hasta
sayilarindan kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii yukaridaki ¢galismlalardan biri yaklasik 300 hasta
ile gergeklestirilmisken diger ¢alisma yaklasik 2500 katilim ile gergeklestirilmistir. Bunlarin

disindaki olast bir neden ise ¢aligmalarin yapildif iilke hastalann ile bizim hastalarmzin
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arasindaki beslenme farkliliklan olabilir. Ciinkii beslenme farklilif1 uzun vadede kan vitamin
ve antioksidan degerlerini etkilemis olabilir. O nedenle kendi toplumumuz iginde esit
parametreli ¢aligmalarin yapilmasi bu farklilig1 ortadan kaldirabilecek ve daha uygun sonuglar
verebilecektir.

E vitamini sonuclarimizi yorumlayacak olursak. Plazma E vitamini diizeyleri ile
YBMD arasindaki iligkiyi ortaya koyabilmek igin yapilmis olan en genis kapsamli ¢aligma
POLA ¢alismasidir ve bu galismada plazma E vitamini diizeyleri ile YBMD arasinda ¢ok
zayif bir iligki tespit edilmigtir (P=0.07).” Calismamizda bizim goz éniinde bulundurduumuz
P degerine gére bu durum istatistiksel olarak anlamsizdir. Yani biz de bu genis kapsamh
caligmaya benzer bir sonug elde etmis durumdayiz. Benzer sonuglar elde edilmis olsa da E
vitamini diizeyleri, diyetteki lipid igeriginden yakindan etkilendiginden dolayi, iilkeler arasi
yemek aligkanliklari kan diizeylerini etkileyebilecek Snemli bir faktérdiir. O nedenle
toplumumuzda benzer c¢alismalarin yapilmasi daha uygun bir kiyaslamaya olanak
taniyacaktir.

Plazmadaki A vitamini ile ilgili olarak POLA ¢alismasinda oldugu gibi bizde anlamh
bir diizey farklilig1 ortaya konyamadik.”

Serumdaki P-karoten diizeyleri ile ilgili olarak yiiksek diizeylerinin YBMD’deki riski
azaltict etkinliginin oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi®', BMES gibi herhangi bir iligki
saptamayan g¢aligmalar da vardir'!. Bizim de istatistiksel bir farkhihk bulamayisimiz bu
durumu destekler niteliktedir. Zaten karotenler, gidalardaki miktarlarinda, sindirim ve
absorbsiyonlarinda &nemli derecelerde degisiklikler gOstermesi nedeniyle c¢alismalarda
kiyaslanmalar: oldukg¢a zorluk olusturmaktadir.

Cinko SOD’da konfaktor olarak gérev alirken katalaz aktivitesinin diizenlenmesinde
de rol almaktadir. Iste bu fonksiyonlan agisindan bakildiginda hasta ve kontrol grubu arasmda
farklilik olmasi gerektigi diisiiniiliir. Biz de buradan yola ¢ikarak anlamh bir sonug ¢ikacagim
en ¢ok Ongordiiglimiiz parametreydi. Ancak gerek BDES™® gerekse EDCC®! gibi genis
katiliml1 ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde biz de herhangi bir iligki saptayamadik. Bu
negatif korelasyonlu sonuglar YBMD patogenezinde ¢inkonun rol almadigim
diiglindiirmemelidir. Ciinkii yukanda belirtildigi gibi ¢inko antioksidatif mekanizmalarin
birgok basamaginda rol almaktadir. Bu bakima, yukaridaki ¢aligmalar ve bizim ¢alismamz
gibi birgok antioksidatif parametreyi igeren g¢alismalar degil de tek parametre olarak ¢inkonun
kullanildigs bir ¢alisma olasi bir iligkiyi belki ortaya daha iyi koyabilecektir.

Endojen veya eksojen antioksidan maddeler diginda YBMD siirecini dolayh yoldan

etkileyebilecegini diislindiigtimiiz lipid profili (total kolesterol trigliserid, HDL, LDL) sigara
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icimi, hipertansiyon, diabet ve alkol tiiketimi, aile anamnezi yoniinden hasta ve kontrol
gruplarim karsilagtirdigimizda ise istatistiksel bir farkliliga rastlayamadik.

Ayrica gerek hasta gerekse kontrol grubunda diizenli olarak vitamin almntminin
biyokimyasal degerlerde degisiklife neden olup olmadifina baktigimizda, gerek kontrol
gerekse hasta gruplarinda vitamin alanlar ile almayanlar arasinda istatistiksel olarak énemli
bir deger farkliligina rastlanmadi. Tek farklilik kontrol grubunda vitamin kullanmayanlarda
kullananlara gore katalaz degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (P=0.013) yiiksek
¢ikmasiydi.Vitamin alanlarda yiiksek katalaz diizeyleri ¢ikmug olsayd: vitaminlerin enzimlerle
direkt veya indirekt olarak etkilesebildigi géz oniinde tutularak bir yorumda bulunulabilirdi.
Farkli ¢alismalarda da buna benzer bir sonuca rastlamadigimiz ve de beklenilenin tam tersi bir
sonug oldugu i¢in herhangi bir yorumda bulunamiyoruz.

Retinadaki metabolik siireci ve antioksidan diizeylerini su an | icin direkt olarak
kolaylikla ortaya koyamadigimizdan (kadavralar ve deney hayvanlan harig) kan degerleri ile
bu bolgenin biyokimyasal yapisimt agiklamaya galistyoruz. Kan diizeyleri ise bugiin igin
biyokimyasal parametrelerin Slgiimiindeki metod ve analiz farkliliklari, hastalarin ¢ok uzun
vadelerdeki beslenme ve ilag almm ile ilgili aligkanliklan, irksal 6zellikleri ve bilmedigimiz
birgok faktdr nedeniyle etkilenebiliyor ve bu durumda bazi antioksidanlarin kan diizeyleri ve
diger aragtirilan faktorler ile YBMD arasinda bir iliski yokmus gibi goriilebiliyor.

Ancak YBMD’nin olast patogenezini inceledigimizde, antioksidanlar ile YBMD
arasinda bir iliskinin olmas1 gerektigi ve bunun da kandan birsekilde kolay ve kesin bir

sekilde tespit edilebilmesi gerektigi de ortadadir.
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OZET

Eksudatif tipte YBMD ile kan antioksidan diizeyleri arasmdaki iligkiyi ortaya
koyabilmek amaciyla yapilmis olan bu c¢aligmaya 25’1 hasta ve 25’i kontrol grubu olmak
tizere toplam 50 hasta dahil edildi. Hasta grubu klinigimiz retina birimi arsivleri taranarak
olusturulurken, kontrol grubu ise yine klinigimiz poliklinigine bagvuran hastalardan
olusturuldu.

Kontrol grubuna 60 yasin iizerinde bulunan, makulada YBMD stiphesi uyandiracak
retinal patolojisi bulunmayan, tashihli veya tashihsiz olarak 10/10 goren hastalar dahil edildi.

Makular alanda YBMD disinda KNV’a neden olabilecek okiiler histoplazmozis,
patolojik miyopi, koroidal riiptiir gibi patolojisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Standart sorularla her iki grubun anamnezi alind1 ve yas, diabet, hipertansiyon, vitamin
ahmmm, alkol kullanmimy, sigara i¢imi ile ilgili bilgiler edinildi. Hasta ve kontrol grubu yas
agisindan birbirleriyle eslestirildi.

Her iki grubun en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri tespit edildi, goldman aplanasyon
tonometresi ile g6z i¢i basinc1 degerleri 6l¢iildii, 6n segment muayeneleri yapildi. Daha sonra
bilateral olarak %1’lik tropikamid ile dilate edildiler ve 90D’lik Volk lensi fundus
muayeneleri yapildi. Hasta grubundaki YBMD derecesini belirlemek i¢in santral 50°’lik
makula merkezli renkli fundus fotograflan alindi. Tam oftalmolojik muayene tamalandiktan
sonra en az 8 saatlik bir aglikla gelen hastalardan kan antioksidan degerleri, lipid ve kolesterol
profili i¢in venéz kan alindi ve ilk 24 saat iginde incelenmek iizere Biyokimya A.D.’na
gonderildi. Alinan kanlarda antioksidan vitamin ve elementler olan E vitamini, C vitamini, A
vitamini, B-karoten, Cinko, glutatyon-Px, SOD, katalaz ile antioksidanlarin total diizeyleri
hakkinda bize bilgi veren total antioksidan kapasitesi bakildi. Lipid profili i¢in kolesterol,
trgliserid, HDL ve LDL diizeylerine bakildi.

Istatistiksel hesaplamalarda; biyokimyasal degerler icin student-t test, klinik bulgular
arasindaki iligkiyi ortaya koyabilmek i¢in ise Odds oram kullanildi.

Hasta ve kontrol grubundaki biitiin veriler istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Ayrica diizenli olarak digardan alinan vitaminlerin biyokimyasal degerleri etkileyip
etkilemedigini incelemek i¢in kontrol ve hasta grubu kendi aralarinda olmak lizere vitamin
alanlar ile almayanlarin biyokimyasal deger ortalamalari karsilastir1ldi.

Hasta grubuna 13 erkek (%52) ve 12 kadin (%48) dahil olurken, kontrol grubuna 9
erkek (%36) ve 16 kadin (%64) dahil oldu. Hasta grubunun yaslan 53-86 (72.246.9) arasinda

degisirken, kontrol grubunun yaglarnn 61-81 (70.1816.0) arsinda degisti. Yaglar eslestirilmis
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olarak alindi. Yam aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhililik sz konusu degildi
(P=0.26). Biyokimyasal parametrelerden glutatyon-Px diizeyleri YBMD deki olas1 etiyolojiyi
destekler sekilde hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
diizeylerde bulundu (P=0.01). C vitamini diizeyleri ise P=0.001 olacak sekilde hasta grubunda
anlamlt bir sekilde yiiksek bulundu ve bu duruma neden olabilecek kesin bir faktsr
belirlenemedi. Ciinkii normal beklenti C vitamini diizeylerinin hasta grubunda diisiik olmasi
yoniindeydi.

Istatistiksel olarak anlamli bulunan bir difer sonug ise kontrol grubunda diizenli
vitamin alanlarin katalaz diizeyleridir. Diizenli vitamin almayanlara gére daha yiiksek
bulundu (P=0.013). Benzer sonuca varan bir ¢alisma goriilemedigi ve vitamin alan hasta
grubunda bdyle bir sonug gériilmedigi i¢in bu durum ile ilgili olarak kesin bir yorumda
bulunulamadi.

Bunlann disindaki parametrelerde hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel bir
farkhilik olusturan bir degere rastlanmad.

Iki grup arasinda ¢ok az sayida parametrede anlamh bir deger farkhiliginin saptanmasi
YBMD etiyolojisinde oksidan ve antioksidan etkilesiminin 6nemsiz  oldugunu
diigtindiirmemelidir. YBMD etiopatogenezinde ¢ok O6nemli bir rol oynadifi kuvvetle
diisiniilen bu iligkiyi ortaya koyabilmek i¢in daha genis tabanli, daha az parametreli ve uzun

vadeli ¢caligmalara gereksinim oldugu agiktir.
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Hasta YAS CINS (jil cg:g_) SlAgir?gu Alkol Hi‘::;?esi Hipertansiyon X":m (mcrirlxgg) Diabet
1 68 E + - - - + - R16-L18 -
2 71 K + + - - + + R14-L15 +
3 75 E - - - - + - R15-L14 -
4 73 E - - - - + + R16-L16 -
5 66 K - - - - - - R16-L18 -
6 85 E - - - - + + R17-L18 -
7 70 K - - - - + + R19-L19 -
8 74 K - - - - + + R18-L17 -
9 75 K - - - - - - R15-L14 -
10 66 K - - - - + - R16-L19 -
11 75 E + - - - - + R19-L19 -
12 80 E + - - - + + R12-L10 +
13 67 K - + - - + - R15-L16 +
14 76 K - + - - + - R16-L16 -
15 86 K + - - - - R18-L18 -
16 70 E + - - - + - R19-L18
17 68 K + - - - + - R15-L16 -
18 68 E + - - - + - R18-L20 -
19 53 E - - - - + - R18-L19 -
20 72 E + - - - + - R15-L14 -
21 71 K + - - - + - R14-L14 -
22 63 K + - - - + - R13-L10 -
23 78 E - - - - + + R18-L18 -
24 76 E + - - - + - R16-L15 -
25 79 E + - - - - - R18-L14 -
TABLO-3  Hasta grubuna ait klinik bulgular
TABLO-4  Kontrol grubuna ait klinik bulglular
Kontrol |  YAS CINS C-)Sn‘cg:'(i) Sfﬁ’f‘g“ Alkol mﬁlyeesi Hipertansiyon |y (om0 (miigg) Diabet
1 67 K - - - - + + R16-L17 +
2 81 K - - - - + - R17-L17 -
3 62 K - - - - - - R16-L18 -
4 68 K - - - - + + R12-L14 -
5 61 E + + + o - - R15-L16 -
6 70 K - - - - + - R18-L17 +
7 69 E + - - o + - R18-L16 +
8 70 K - - - - + - R16-L16 -
9 66 E + + - - - - R17-L18 -
10 66 K - - - - + + R15-L15 -
11 65 K - - - - - + R13-L15 +
12 75 E + - + - - - R18-L18 -
13 80 E + - - - - - R17-L15 -
14 71 K - - - - + - R19-L16 -
15 71 E + + - - + - R13-L14 +
16 64 K - - - - + - RI18-L19 -
17 81 K + + - - - - R16-L16 -
18 80 K - - - - + - R14-L17 | -
19 66 K + - - - + - R17-L18 +
20-- 74— —K- = - . = + = -+ R16-E16 -} -
21 63 K - - - - - - R16-L14 -
22 71 K - - - - + + R14-L14 -
23 75 E + + + - - - R17-L19 -
24 65 E - - - - + - R14-1.12 +
25 71 E + - + - + - R13-L14 -
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TABLO-5

P T
Hasta Grubu Kontrol Grubu /° 95 g .venhl?
Odds Orama | Intervalindeki
(Gruptaki %) (Gruptaki %) Odds orani
sinirlan
o 13E (%52), 12K 9E (%36), 16K
Cinsiyet 0.5 0.1-1.6
(%48) (%64)
Once sigara igmis
13 (%52) 10 (%40) 1.625 0.5-4.98
olanlar
Su anda sigara
_ 4 (%16) 5 (%20) 0.76 0.17-3.24
icenler
Alkol kullanimi 0 (%0) 5 (%20) 0.4 0.3-0.6
Aile hikayesi 0 (%0) 0 (%0) - -
Hipertansiyon 20 (%80) 16 (%64) 2.25 0.62-8.057
Vitamin
8 (%32) 5 (%20) 1.882 0.5-6.8
kullanimi
Diabet 3 (%12) 7 (%28) 0.351 0.079-1.55

Hasta ve kontrol grubunun klinik veriler agisindan karsilastirmasi
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TABLO-6

Hastalarda Kontrolde Hasta Kotrol

Range Range Ortalama Ortalama P deger
YAS 53-86 61-81 72.246.9 70.1+6.0 0.26
E vit (mg/L) 4.5-15.2 4.4-15.5 8.76+2.83 8.78+2.78 0.97
C vit (mg/dL) 0.5-1.4 0.5-1.0 0.88+0.21 0.69+0.13 0.001*
A vit (mg/L) 0.7-2.63 0.5-3.93 1.69+0.33 1.96+0.96 0.23
B-karoten (pg/dL) 7.7-196.8 11.7-141.0 | 61.79+54.61 | 43.32433.45 0.162
Zn (pg/dL) 50-240 79-223 98.6+34.32 | 105.24427.37 0.45
Glutatyon-Px U/L 223-579 282-570 335.08+74.73 | 405.88+70.68 0.01*
SOD (ng/mL) 148-588 148-851  [399.04+115.18| 431.9+175.2 04
Katalaz (kU/L) 19.03-130.57 | 10.18-153.14 | 52.59+30.71 | 58.52+45.45 0.59
TAK (mmol/L) 1.55-2.51 1.76-2.96 2.01+£0.2 2.25+0.29 0.05
Kolesterol (mg/dL) 163-325 151-271 216.08+44.5 211.4435.6 0.68
Trigliserid (mg/dL) 36-387 74-450 160.28+85.13 | 199.48+100.4 0.14
HDL (mg/dL) 13-63 36-81 44.48+11.19 48.4419.4 0.18
LDL (mg/dL) 73-254mg/dL 84-184 139.2+41.5 123.3+29.38 0.12

Hasta ve Kontrol grubuna ait biyokimyasal deger sinirlari, ortalamalar1 ve P degerleri .

*. {statistiksel olarak anlamh
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TABLO-7

Go6z Sayist (n=50) (%)
Erken Dénem YBMD
Yumusak drusen 9 18
Gec Dénem YBMD
Skar 24 48
Geografik atrofi 3 6
Neovaskiiler membran 9 18
Normal 5 10
TOPLAM 50 100

Hastalardaki YBMD derecesi ve gézlerdeki dagilima.
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Resim 1: Yumusak drusenler Resim 2: Skar formasyonu

Resim 3: Geografik atrofi Resim 4: Neovaskiler membran formasyonu
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TABLO-10

Vitamin Kullanmayanlarin

Vitamin Kullananlann

Ortalama Degerleri Ortalama Degerleri P deger

E vit (mg/L) 8.62+2.66 9.06+3.35 0.72
C vit (mg/dL) 0.85x0.16 0.9520.29 0.25
A vit (mg/L) 1.61+0.53 1.87+0.52 0.27
B-karoten (pg/dL) 49.74+43.24 87.38+69.64 0.1
Zn (ng/dL) 98.29+41.07 99.25+13.46 0.95
Glutatyon-Px U/L 316.88+56.49 373.75+96.63 0.07
SOD (ng/mL) 415.62+108.77 365.87+127.88 0.32
Katalaz (kU/L) 57.85+£32.13 41.43% 25.77 0.22
TAK (mmol/L) 2.05x0.27 1.94+0.16 0.32
Kolesterol (mg/dL) 215.82+43.95 215.62+48.72 0.96
Trigliserid.. (mg/dL) 168.82+86.74 142.12+84.27 0.47
HDL (mg/dL) 44.64+11.94 44.12:h10.17 0.91
LDL (mg/dL) 137.00+43.90 144.12+38.37 0.69
Hasta grubunda diizenli vitamin kullanmayanlar ile kullananlarin biyokimyasal degerlerinin
kargilagtirmasi
TABLO-11

Vitamin Kullanmayanlarin Vitamin Kullananlarin P degeri

Ortalama Degerleri Ortalama Degerleri

E vit (mg/L) 8.82+3.09 8.62+1.13 0.887
C vit (mg/dL) 0.68+0.14 0.750.08 0.28
A vit (mg/L) 2.15+0.98 1.25+0.42 0.05
B-karoten (jug/dL) 38.93+29.00 60.02+47.00 0.21
Zn (ng/dL) 106.8+30.05 99.00+12.10 058
Glutatyon-Px U/L 402.35+65.87 420.00+£95.15 0.62
SOD (ng/ml) 405.94+150.08 530.60+244.61 0.16
Katalaz (KU/L) 65.25+48.27 31.60+13.91 0.013*
TAK (mmol/L) 2.24+0.28 2272037 0.84
Kolesterol (mg/dL) 208.85x34.42 221.842.63 0.47
Trigliserid (mg/dL) 205.05%107.5 177.2+69.34 0.59
HDL (mg/dL) 46.7+72mg 55.4x14.43 0.63
LDL (mg/dL) 121.45+26.46 130.8+42.02 0.53

Kontrol grubunda diizenli vitamin kullanmayanlar ile kullananlarin biyokimyasal degerlerinin

karsilagtirmasi

*. [statistiksel olarak anlamh
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