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YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU VE
BESLENME ARASINDAKI ILISKI

Emin Serbiilent GUCLU?

GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), endiistriyel diinyadaki ileri yas gru-
bundaki merkezi gorme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve 65 yas tistii
kisilerin %10’unu ve 75 yas iistii kisilerin %25’inden fazlasini etkiler (1). YBMD'de-
ki ilerleyici gérme kaybi, makuladaki fotoreseptor ,retina pigment epitel komplek-
sinin ge¢ baslangichi dejenerasyonuna baglanmstir (1)

Son yillarda, YBMD’ li hastalarda gorme kaybinin ilerlemesini geciktirmede
beslenme ve antioksidanlarin roliinii degerlendirmek igin birgok epidemiyolo-
jik ve klinik ¢alisma yapilmistir. AREDS (yasa bagh goz hastaligi calismalari),
YBMDde antioksidan takviyelerin etkinligini vurgulayan baslica klinik ¢aligma-
lardan biri olmustur ve daha sonra, ¢ok sayida birincil ¢aligma ve inceleme ma-
kalesi, antioksidan takviyeleri ile YBMD’nin ilerlemesinde bir azalma oldugunu
One siirmistiir (2-9) . Bu ¢alismalar YBMD’ nin ilerlemesini yavaslatmak adina
bir umut dogurmustur

Patofizyoloji

Patofizyoloji karmagiktir ve kismen anlagilabilmistir (9-10-11). Bununla birlikte,
hastalik ve onun altinda yatan mekanizmalar hakkindaki bilgimiz son yillarda
ilerlemistir. YBMD'’nin patogenezi, metabolik, fonksiyonel, genetik ve ¢evre-
sel faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucudur (10) . ileri yas en
onemli risk faktoriidiir. Beyaz irkta siyah irka gore daha fazla goriilir (12). Pozitif
aile oykiisii olan bireylerde de artmus bir risk vardir (13). Sigara en 6nemli degisti-
rilebilir risk faktortidiir ve bunu yasam tarzi, diyet ve beslenme izlemektedir (11).

Retina pigment epitelindeki (RPE) ve koryokapillerlerdeki oksidasyon, inf-
lamasyon ve anjiyogenezin, YBMD patogenezinde merkezi rol oynadigi, RPE,
Bruch membrani ve koryokapillerlerin islev bozukluguna yol agtig1 ve progresif
olarak fotoreseptor kaybina yol a¢tig1 diistintilmektedir (14). Mevcut klinik sinif-
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landirma, 55 yagindan biiyiik kisilerde foveanin iki disk ¢ap1 iginde degerlendiri-
len fundus lezyonlarina dayanmaktadir (15). YBMD’nin erken evreleri genellikle
asemptomatiktir ve klinik olarak pigment anormallikleri olan orta biiytikliikte
(63 ila 125 um arasinda) drusen birikimi ile karakterize edilir (15). Orta seviye
YBMD, daha biiyiik drusen (>125 um) ve/veya pigment anormallikleri ile ka-
rakterizedir ve ileri (veya ge¢) formlara, yani atrofik veya eksiidatif/neovaskiiler
YBMD'ye ilerleyebilir. Atrofik YBMD'de (cografik atrofi), RPE hiicrelerinin ve
karsilik gelen fotoreseptor hiicrelerinin ilerleyici bir kayb: vardir. YBMDnin ne-
ovaskiiler formu, koroid kapiller damarlarinin anormal proliferasyonu ile karak-
terizedir, bu da daha sonra intra , subretinal ve sub-RPE sivisinin birikmesine ve
kanamalara neden olabilmektedir. Ilerleme tipik olarak atrofik YBMD'den daha
hizlidir ve tedavi edilmez ise ciddi ve kalic1 gorme bozukluguna yol agabilir.

Tedavi

Ekstidatif YBMD tedavisinde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal bitytime fak-
torii (VEGF) ajanlarinin enjeksiyonu YBMD'nin ilerlemesini yavaslatabilir veya
durdurabilir (16). Atrofik YBMD igin bir tedavi yoktur. Hastaliktan korunma zo-
runlu goriinmektedir. YBMD'nin tiim evrelerinde yasam tarzi degisiklikleri (6r-
negin, sigaray1 birakma, kilo verme) ve saglikli bir diyet dnerilmistir (17). Oral
vitamin ve mineral takviyesinin genel popiilasyonda YBMD gelisimini engelle-
yebilecegine dair iyi bir kanit olmamasina ragmen (18-19) ; Cinko , C vitamini,
E vitamini, Lutein ve Zeaksantin gibi antioksidan mineral ve vitamin takviyeleri
hastaligin belirli hastalik evrelerine ilerlemesini yavaslatabilir (20). Omega-3 yag
asitleri veya resveratrol dahil olmak tizere diger besinlerin makul biyolojik ko-
ruyucu etkileri vardir ve YBMD agisindan aragtirilmistir ve aragtirilmaya devam
edilmektedir (21). Ayrica, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalardan elde edilen
son veriler, YBMD patofizyolojisinde D vitamininin potansiyel roliine isaret et-
mektedir (22). Klinik 6ncesi ve klinik pek ¢ok ¢aligma, oksidatif stresin neden
oldugu oftalmik hastaliklarin modellerinde antioksidan kullaniminin faydal ol-
dugu hipotezini desteklemektedir. Antioksidanlar agisindan dogal olarak zengin
olan Akdeniz ve Dogu diyetlerinin hastalarda YBMD'nin ilerlemesini 6nlemede
veya yavaslatmada faydali oldugu gosterilmistir (23). Cinko, resveratrol ve karo-
tenoidler, diyet tirtinlerinde bulunan, antioksidan 6zelliklere sahip olan ve hayvan
modellerinde ve YBMD’li hastalarda hastaligin ilerlemesini 6nlemede veya yavas-
latmada faydali oldugu kanitlanmis maddelerdir. In vitro ¢aligmalar, bu maddele-
rin RPE ve retina hiicreleri i¢in koruyucu 6zelliklerini de gostermistir (23).
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Diyet Antioksidanlar:

Cinko

Cinko, temel olarak bir dizi enzim i¢in bir kofaktor gorevi goren ve antioksidan
ozellikleri ile bilinen bir eser elementtir. Cinko, stiperoksit olusumundan sorum-
lu NADPH oksidazin inhibisyonu yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini
engeller. Ayni zamanda anti-oksidatif bir enzim olan hidrojen peroksit nétiirle-
yici olan metallotiyoneinin indiikleyicisi olan siiperoksit dismutazin (SOD) bile-
senidir (24). Ayrica, antioksidatif enzim (heme oksijenaz 1, glutatyon, glutatyon
S-transferaz, siiperoksit dismutaz) genlerinin ekspresyonunu artiran niikleer fak-
tor eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2) ¢inko tarafindan yukari regiile edilir (25). In-
san retinasinin tiim hiicre tipleri iyonik ¢inko igerir (25).

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan klinik 6ncesi ¢alismalar ¢inkonun doza bagimli
bir sekilde ARPE-19 (insan RPE hiicre dizisi) hiicre kiiltiirlerinde Nrf2’ye bagimli
yolun aktivasyonu yoluyla glutatyon tiretimini arttirdigini ortaya koydu (26). Cin-
ko, lipid zarlarinin peroksidasyonunu 6nleyerek antioksidan metallotiyonein sen-
tezini indiikler. Ayrica, yetersiz diizeyde ¢inko iceren bir diyetle beslenen kahve-
rengi Norvegli siganlarda metallotionein eksikliginin gelistigi ve retinalarda lipid
peroksidasyonunda artis gozlendigi gosterilmistir (27). Sprague-Dawley (SD) s1-
canlarinda gelistirilen 1518a bagli retina dejenerasyonunun bir hayvan modelinde,
intraperitoneal olarak uygulanan ¢inko, retina hiicrelerini hasardan korumustur
(28).

Cinko takviyesinin YBMDdeki rolii birkag¢ klinik deneyde dogrulanmis-
tir. Agizdan alinan ¢inkonun kullanildigi ilk klinik deney Newsome ve ark. sadece
YBMD 151 hastadan olusan bir grup iizerinde. 12 ila 24 aylik bir takipten sonra
tedavi edilen grupta plasebo grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha az gorme kayb1
olmustur (29). AREDS (Yasla ilgili Goz Hastaliklar1 Calismalari), 3640 denek 6r-
neklem biiytikliigii ile YBMD risk faktorleri alanindaki en 6nemli ¢alismalardan
biri olan bir bagka biiytik, ¢cok merkezli, randomize klinik ¢alismadir. AREDS,
tek basina ¢inko takviyesinin YBMD ilerleme riskini azalttigini kanitladi. Ayrica
¢inko takviyesinin ve ek bir antioksidan takviyesinin, YBMDde 6nemli olan en
iyi diizeltilmis gérme keskinligindeki (EDGK) diisiisti 6nemli 6lgiide azalttigi-
n1 gostermistir (30) . Sirasiyla 4170, 1952 ve 1709 kisilik kohortlarla Rotterdam
Caligmasi, Mavi Dag Goz Calismasi ve Beaver Baraji Goz Calismas: gibi farkl
¢alismalarin sonuglari, ¢inko takviyesinin, 6zellikle erken dénemde YBMD siddet
ilerlemesini baskilamadaki roliinii dogruladi (31,32).
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Karotenoidler ( lutein ve zeaksantin)

Lutein ve zeaksantin, retinada, esas olarak foveada bulunan ve makulaya rengini
veren iki karotenoiddir. Serbest radikalleri nétiirleyici 6zellikleri nedeniyle gozde
iyi bilinen antioksidanlardir. Is181 emebilirler, bu da 1518a bagli ROS olusumunu ve
oksidatif stres indiiksiyonunu 6nleyerek retina hiicresini hasardan korur (33). Lu-
tein ve zeaksantin sirasiyla yesil ve turuncu sebzelerde bol miktarda bulunur. Her
ikisi de yumurta sarisinda yiiksek oranda bulunur (34).

Birgok klinik dncesi ¢aligma, hayvan retina hiicrelerinin oksidatif stresten ko-
runmasinda karotenoidlerin etkinligini gostermistir. In vitro deneyler hidrojen
peroksit ile indiiklenen oksidatif strese maruz kalan ARPE-19 hiicrelerinin, lutein
ile inkiibe edildiginde artan bir canlilik gosterdigini ve ROS tiretiminin azaldi-
gin1 ortaya koydu (35) . Laboratuvar hayvanlar: kullanilarak yapilan deneylerde
Thomson vd. (36 ) bildircinlara agizdan verilen hem lutein hem de zeaksantin’in
1518a bagli retina hasarindan sonra fotoreseptorlerin apoptozunu onledigini ka-
nitladi. Rhesus maymunlarinda diyete lutein ve zeaksantin takviyesi yapilmasi,
diyet karotenoidlerinden yoksun hayvanlara kiyasla foveal bolgedeki retinanin
mavi 15181n neden oldugu hasardan korunmasiyla sonuglanmigstir (37). RPE hiic-
relerinde Sod2 geninin spesifik olarak silinmesi, mitokondriyal manganez siipe-
roksit dismutaz eksikligine yol agan ve dolayisiyla oksidatif stres inditksiyonuna
yol acan farelerde, zeaksantin takviyesi koruyucu ozellikler gostermistir. Zeak-
santin ile tedavi edilen farelerde, kontrol hayvanlari ile karsilastirildiginda, RPE
hiicrelerinin elektriksel aktivitesi daha yiiksek bulunmustur; antioksidatif enzim
genlerinin ekspresyonu artmis ve RPE hiicrelerinin yapisinin korundugu gozlen-
mistir (38).

Lutein ve zeaksantin'in 6nemi, ¢esitli klinik deneylere ve gozlemsel ¢alisma-
lara konu olmustur. Lutein ve zeaksantin alinimiminYBMD i¢in azaltilmis riskle
iliskilendiren ilk rapor, 1993 yilindaki ¢ok merkezli G6z Hastalig1 Vaka Kontrol
Calismasindan geldi (39). AREDS calismasindan elde edilen veriler, diyetle daha
yiiksek lutein ve zeaksantin aliminin, neovaskiiler YBMD veya Atrofi gelistirme
olasiiginin azalmasiyla iligkili oldugunu goéstermistir ( 40). Randomize kontrolli
bir klinik ¢alisma olan AREDS2, orijinal AREDS formiilasyonundan beta karo-
ten yerine lutein ve zeaksantin ile degistirilmistir. Beta karoten yiiksek tiiketimi
sigara icenlerde akciger kanseri i¢in bir risk faktorii olusturdugu igin kaldirilmis-
tir. AREDS ve AREDS2 kohortlarinin yakin zamanda yayinlanan post hoc analizi,
yiiksek lutein ve zeaksantin aliminin ge¢ YBMD ve neovaskiiler YBMD (nYBMD)
riskini 6nemli 6l¢lide azalttigini vurgulamistir (41). Baska bir popiilasyona da-
yali kohort ¢alismasi, Blue Mountains Eye Study, diyetle daha yiiksek zeaksantin
ve lutein aliminin, YBMD ve nYBMD ilerlemesi riskinin azalmasiyla baglantili
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oldugunu gostermistir (42). Bu diyetin ileri diizeyde YBMD riskini azaltma tize-
rindeki etkisinin uzun siireli oldugu kanitlanmistir (43). Carotenoids in Age-Re-
lated Eye Disease Study (CAREDS), yiiksek seviyelerde zeaksantin ve lutein igeren
bir diyetin orta dereceli YBMD’ye kars1 faydali olabilecegini vurgulamistir (44)
. Erken evre YBMD’ e karsi lutein ve zeaksantin takviyesinin makuler pigment
optik yogunlugundaki (MPOD) a potansiyel roliinii arastiran klinik randomize
bir ¢alismada, 6 aylik lutein ve zeaksantin takviyesinin MOPD iizerinde herhan-
gi bir etkisi olmadigini gosterilmistir (45). Bu, 12 ay boyunca tek basina lutein
takviyesinin erken evre YBMD hastalarinda MPOD diizeylerini arttirdig: farklh
bir klinik deney olan CLEAR c¢alismasi ile elde edilen verilere aykiridir ( 46). Cift
kor, plasebo kontrollit LUTEGA klinik ¢alismasinda 12 aylik lutein ve zeaksantin
takviyesine omega-3 yag asitlerinin eklenmesi de MOPDde bir artisla sonugland1
(47). Fujimura vd. 6 aylik takviyeden sonra MOPD iizerinde benzer artmis bir
etki kaydetti (48). Ma vd diyetteki lutein ve zeaksantin'in erken YBMD riskini
onemli ol¢iide azaltmadig1 ama geg YBMD’ de yiiksek dozlari ile etkili olduklar
tezini desteklemistir (49).

Vitaminler (4, C, E)

E vitamini zeytinyagi, kanola yag1, badem, findik gibi diyet tiriinlerinde bol mik-
tarda bulunur. (50,51). E vitamini peroksil radikallerini notrleme ve lipid peroksi-
dasyonunu inhibe etmesi ile bilinmektedir (50,51,52). YBMD’nin 6nlenmesi i¢in
kullanimina iligkin pre - klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Ge-
netigi degistirilmis farelerde E vitamini yoklugunda, artan lipid peroksidasyonu
ve retina dejenerasyonunun gozlendigi gosterilmistir (53). E vitamini eksikligi
olan ,1518a bagli strese maruz birakilan siganlarin retina fotoreseptor hiicrelerinin
kaybi kaydedilmistir (54).

Vitaminlerin 6zellikle A, C ve E vitaminleri icin YBMDdeki rolii hakkinda
¢ok sayida klinik ¢alisma vardir, ancak sonuglar: tutarsizdir. Ulusal Saglik ve Bes-
lenme Inceleme Anketinden elde edilen veriler, A vitamini agisindan zengin seb-
ze ve meyvelerin yiiksek tiiketiminin YBMD riskini azalttigini gostermistir (55).
1994’teki ABD merkezli vaka kontrol ¢alismasinda, 6nceden olusturulmus A vi-
tamini , E vitamini veya C vitamini yiiksek alim1 olanlar arasinda YBMD igin
istatistiksel olarak anlamli bir risk azalmas1 yoktu (56). Bu bulgular daha sonra
AREDS g¢alismasinda dogrulandi (56). AREDS ¢aligmasindan elde edilen veri-
ler ayrica, sadece C vitamini ve E vitamini degil, ayn1 zamanda beta karoten ve
¢inko igeren bir takviyenin, risk altindaki hastalarda bes yilik YBMD gelistir-
me riskini ylizde 25 oraninda azalttigini gostermistir (57). Bu etki, klinik deney
sona erdikten sonra bes yil boyunca devam etmistir (57). AREDS ve AREDS2
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kohortlarinin post hoc analizinde, A vitamini ve C vitamini i¢in ge¢ YBMD ve
atrofi riskinde bir azalma gorilmistiir. A vitamini nYBMD riskinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir (57). YBMD risk faktorleri tizerine toplum temelli bir ¢alisma,
E vitamininin YBMD’ye kars1 koruma saglayabilecegini gostermistir (58). Bu, 500
IU”luk bir dozda giinliik E vitamini uygulamasinin YBMD'nin gelisimini veya
ilerlemesini engellemedigi 1193 saglikli kadin tizerinde yapilan ¢aligmanin ak-
sinedir ( 59). Bagka bir arastirma ¢aligmasi, Japonyadaki yasl hastalarda diyetle
E vitamini ve C vitamini aliminin nYBMD riskinin azalmasiyla iliskili oldugunu
belirlemistir ( 60). Diyetle alinan A vitamini, nYBMD riski ile hi¢bir korelasyon
gostermemistir. Cochrane Sistematik Incelemeler Veritabaninda, C vitamini veya
E vitamini takviyeleri alinmasi, YBMD gelisme riskinde ¢ok az fark veya hig fark
yaratmadig goriilmistiir. ( 61) Bu bulgular baska bir meta-analiz ile de tutarliy-
d1 (62). YBMD’nin 6nlenmesinde veya ilerlemesinde vitaminlerin rolii i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gereklidir.

Omega-3 yagh asitleri

Balik ve balik yaginda bol miktarda bulunan uzun zincirli omega-3 yag asitleri,
hiicre zarinda arasidonik asidin bilesimini degistirerek ve lipid peroksidasyonunu
azaltarak antioksidan 6zellik saglar ve bu 6zellikleri ile retina hiicrelerini i¢in ko-
ruyucudur (63,64,65).

Yapilan pre klinik bir hayvan ¢alismasinda doksoheksaenoik asit (DHA), kiil-
tiirlenmis Wistar sigan retinalarinda koruyucu rolii agisindan test edilmigstir. Re-
tinalar, oksidatif aktiviteye sahip olan parakuata tabi tutuldu. DHAnin hiicre kiil-
tiirline eklenmesi fotoreseptor apoptozunu azaltmis ve mitokondriyal membran
biitiinliigii korunmustur. Anti-apoptotik Bcl-2 proteininin ekspresyonu, DHA ile
tedavi edilen retina kiiltiirlerinde de artmistir (66). Bununla birlikte, bir DHA
onclst, linolenik asit ile beslenen SD sicanlarinda, fotoreseptorlerdeki DHA se-
viyeleri artt1 ve 1518a maruz kaldiktan sonra, DHA egilimli oldugu i¢in kontrol
hayvanlarina kiyasla retina ve RPE hiicrelerinde daha az hasar gozlenmistir. ( 67).

Omega-3 yag asidi takviyesinin YBMD’nin baslamasini1 6nlemedeki veya ilerle-
mesini engellemedeki rolii, ¢esitli klinik denemelerin konusu olmustur. 349 kisilik
bir grup tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir vaka-kontrol ¢alismasinin sonuglarina
gore, daha yiiksek bir omega-3 yag asidi alimi, YBMD i¢in daha diisiik bir risk ile
iliskilendirildi. Diyetle omega-3 yag asitleri alimimnin nYBMD’ye kars1 koruyucu
etkisi, AREDS calismasinda erken ve ileri YBMD'nin ilerlemesini azaltma {izerin-
deki etkisi dogrulanmistir (68). AREDS2 ¢alismasinda, AREDS formiilasyonuna
(C vitamini, E vitamini, f-karoten, ¢inko ve bakir) DHA ve eikosapentaenoik asit
(EPA) eklenmesi, ileri YBMD’ye ilerleme riskini daha da azaltmada basarisiz ol-
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mugtur ( 68). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollit LUTEGA ¢alismasinda, 12 ay
boyunca lutein, zeaksantin, DHA ve EPAnin bir kombinasyonunu igeren oral yol-
dan verilen bir takviye, plazma antioksidan kapasitesini ve MOPDyi iyilestirmis-
tir ( 69). MOPD, baska bir gozlemsel ¢calismada da plazma DHA ve EPA seviyeleri
ile pozitif korelasyon gostermistir ( 70). Baska bir kohort ¢alismasi, DHA, EPA
alimi ve kadinlarda YBMD insidansinda azalma riski arasinda anlaml bir iligki
oldugunu kanitlanmigtir. (71). Daha 6nce bahsedilen AREDS ve AREDS2 kohort
analizleri, DHA ve omega-3 yag asidi alimi ile azalmis nYBMD riski arasindaki
giiclii baglantiyr vurgulamistir (71). Aksine, Souied ve arkadagslarinin randomize
kontrollii bir ¢alismasinda, ti¢ yillik oral DHA ile zenginlestirilmis takviye, tek
tarafli nYBMD'li hastalarda diger gozde koroid neovaskiilarizasyonu (CNV) in-
sidansi tizerinde ek bir etki gostermedi (72). YBMDde deniz omega-3 yag asitle-
rinin takviyesinin roliinii kapsayan VITAL ¢aligmasinda, YBMD insidans1 veya
ilerlemesi tizerinde 6nemli bir genel etki de gézlenmemistir (73). Bu konuda daha
fazla sayida klinik galisma yapilmasi gerekmektedir.

Resveratrol

Esas olarak kirmizi tiziim, kirmizi sarap ve meyvelerde bulunan fitofenol olan
resveratrol, bitkinin mantar dnleyici savunma mekanizmalarinin bir pargasidir ve
hayvan organizmalari tizerinde faydali etkileri oldugu kanitlanmigtir. Resveratrol
koroner hastaliklar: onler, anti-kanserojen, anti-inflamatuar, anti-aging ve anti-
oksidatif aktiviteye sahiptir ( 74 ). Antioksidatif etkiler icin resveratrol dogrudan
serbest radikalleri temizler (75,76 ).

In vitro ¢aligmalarda, Pintea vd hidrojen peroksite maruz birakilan insan RPE
hiicre kiiltiirlerinde resveratroliin antioksidan-enzim seviyelerini arttirdigini ve
ROS iiretimini azalttigin1 gosterdi (77). Antioksidatif enzim seviyeleri ve artan
hiicre canlilig1 tizerinde benzer bir etki strese maruz kalan RPE hiicrelerinde goz-
lendi ( 78). Resveratrol ayrica UVA radyasyonu tarafindan indiiklenen ARPE-
19 hiicrelerine verilen hasar1 da azalttig1 gézlendi ( 79). N-retinil-N-retiniliden
etanolamin (A2E), RPE hiicrelerinde biriken lipofuscin bilesenidir. Alaimo vd..
( 80) resveratroliin ARPE-19 hiicrelerinde A2E tarafindan indiiklenen hasar1 (mi-
tokondri par¢alanmasi, RPE hiicre apoptozu) onledigini gosterdi. Resveratrol ay-
rica neovaskiiler YBMD'yi 6nlemede potansiyel bir role sahiptir. Oksisterollerin
neden oldugu strese maruz kalan ARPE-19 hiicrelerinde, resveratrol ilavesinin
VEGEF salgilanmasini inhibe etmistir ( 81 ).

Resveratrol kullanimu ile ilgili sinirli sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir. Ri-
cher vd resveratrol bazli bir ilacin uygulanmasiyla bir grup iizerinde, retinada
ve koroid yapisinda ve islevinde genis iki tarafli iyilesmeler gosterdi (82). Richer
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tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, resveratrol retina yapisinin anatomik res-
torasyonundan, koroid kan akisindaki iyilesmeden ve RPE fonksiyonunun genel
gelisiminden sorumluydu (83 ). Ivanova vd ayrica resveratroliin eklendigi tig va-
kada hem BCVA hem de retina kalinliginda bir iyilesme kaydetti (84). Bu ¢alis-
malarda takip siiresi ve ilacin faydali etkisi nispeten uzun olmasina ragmen (en az
bir yil), daha biiyiik bir 6rneklem tizerinde ¢alismanin yapilmasina ihtiyag vardir.
D vitamini:

D vitamini, kemik mineral homeostazindaki ana roli ile iyi bilinir; kalsiyum ve
fosfatin tasinmasini tesvik ederek yeterli kemik mineralizasyonunu saglar (84 ). D
vitamini plazma seviyesi ile kanserler, enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar ve diyabet dahil olmak {izere ¢esitli kronik hastaliklarin
gelisme riski arasinda ters bir iliski oldugunu 6ne siiriilmiistiir (85 ) .In vitro de-
neyler veya hayvan ¢alismalari ile bir baglanti desteklense de, literatiiriin tamami
D vitamini ile kronik hastalik sonuglar1 arasinda koruyucu bir iliskiyi destekle-
mez. Girisimsel ¢alismalarda gosterilen belirgin bir nedensellik baglantis1 hala
yoktur ve randomize klinik ¢alismalardan elde edilen tutarli veriler hala azdir

D vitamini, yliksek afiniteli reseptorlere baglanan bir steroid hormon olarak
kabul edilebilir. Deneysel ¢alismalar, D vitamininin oksidatif stres, inflamasyon ve
anjiyogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu kontrol edebilecegini ileri stirmiistiir
(86). Makulada, D vitamini bir parakrin/otokrin yolu araciligryla retina pigment
epiteli ve koroid hiicrelerinin iglevini koruyabilir. Bu nedenle, kanda dolasan
25(OH)D’nin biyoyararlaniminin, D vitamininin koruyucu etkisinde sinirlayici
bir adim olmasi miimkiindiir. Ote yandan, popiilasyona dayali ¢alismalari ige-
ren gozlemsel ¢aligmalar, vitamin D eksikligi ile D vitamini eksikligi arasinda bir
iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Erken ve/veya ge¢ YBMD riski daha yiiksek-
tir. Bu, D vitamininin YBMD patofizyolojisindeki rolii i¢in tutarlidir. D vitamini
ve YBMD arasindaki potansiyel nedensel iliski, gelecekteki klinik arastirmalari
tesvik eder. Bu arada, yetersiz veri nedeniyle, YBMD riski tasiyan hastalarda D
vitamini eksikliklerinin taranmasi i¢in hala bir 6neri yoktur. Bununla birlikte,
tiim bireyler giinese maruz kalma, diyet 6nerileri, D vitamini ile zenginlestirilmis
gidalar ve D vitamini takviyesi dahil olmak {izere miimkiin olan tiim yollarla D
vitamini diizeylerini artirarak fayda saglayabilir (87).

SONUC

Oksidatif stres, YBMD patofizyolojisinde rol oynar ve bu nedenle antioksidanla-
rin kullanimi faydali gériinmektedir. Diyet antioksidanlar1 dogal olarak mevcut-
tur ve ulagilabilirdir. YBMD igin yalnizca daha gelismis neovaskiiler formu igin
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tedavi mevcuttur. Kuru YBMD ig¢in bilinen bir tedavi yoktur. Bu hastalarin sayis
stirekli arttig1 icin bagka profilaktik ve terapotik segeneklere ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Bu yazida, YBMD ° den muzdarip hayvan modellerinde ve hasta gruplarin-
da diyet antioksidanlarinin kullanimina iliskin preklinik ve klinik ¢aligmalardan
elde edilen verileri 6zetledik. Klinik deneylerde kullanimlari, tedavilerin hemen
hemen higbir yan etkisi olmaksizin, ¢ok iyi bir giivenlik profili ile karakterize edil-
mistir. Ek olarak, Akdeniz veya Dogu diyetleri gibi antioksidanlar agisindan dogal
olarak zengin bir diyete bagli olan popiilasyonlarin, bat1 diyeti uygulayan popii-
lasyonlara kiyasla YBMD prevalansinda ve ilerlemesinde azalma oldugu gergegi,
diyetin faydali kullanimi hipotezini gii¢lii bir sekilde desteklemektedir.
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