Yaga Bagl Makula Dejenerasyonunda
Antioksidan Tedavinin Etkinligi-1

Antioxidant Therapy of Age Related Macular Degeneration

Uzeyir ERDEM', M. Zeki BAYRAKTAR?, Yusuf UYSAL'

OZET

Amag: Etyolojisi ve kesin tedavi protokoli yeterince ortaya
konamamig bir hastalik olan yasa bagl makula dejen-
erasyonunda (YBMD) son yillarda sik tartigilan antioksidan
tedavinin klinik etkinligini arastrmak.

Gere¢ ve Yontem: 1993-2001 yillari arasinda GATA Géz
hastaliklari Klinigi Retina Béliminde Prospektif, random-
ize, konrolli, tek kér olarak planlanip yiritilen ¢alismanin
1999 yilina kadar ilk dénem sonuglari alinmighr. YBMD
saptanan ve antioksidan tedavi verilen 198 olguya ait 316
gézin tedavi sonuglari, énerilen tedaviyi kabul etmeyen 61
hastanin 98 gézi ile olusturulan kontrol grubu ile
karsilastirildh.

Bulgular: Calisma gurubunda, tedavi sonrasi gérme en digik
0.05, en yiksek tam (ortalama 0.74+0.43) olarak tespit
edildi. Kontrol gurubunda, sonug gérmeleri en digik 0.05,
en yiksek tam (ortalama 0.57+0.77) seviyesinde bulundu.
Her iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamhilik gésteriy-
ordu (p=0.02).

Baslangic ve sonug gérmeleri arasindaki gérme keskinligi
degisimi ¢alisma gurubunda -(0.01=0.11) kontrol
gurubunda -(0.21+0.27) seviyesindeydi (p=0.01).

Sonug: Subretinal neovaskiler membran gelisimi yéninden
anlamli bir fark bulunamamis olsa da, iki grup arasinda
sonu¢ gérmeleri ve gérme degisimleri yéninden anlamli
farkliliklar bulunmasi, heniz tedavi protokoli kesin-
lesmemis olan YBMD icin antioksidan tedavi kombinasyon-
larinin uygun bir destek saglayabilecegini disindirmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD),
antioksidan tedavi.

SUMMARY

Purpose: We investigated the clinical effectiveness of antioxi-
dant therapy for age related macular degeneration (AMD)
which has unclear aetiology and treatment.

Material and Methods: The results of 316 eyes of 198 patients
which had been diagnosed as AMD and accepted to
administer antioxidant treatment were compared with the
results of 98 eyes of 61 patients with AMD who didn't
accept antioxidant treatment used as control group in a
randomised controlled prospective study at GMMA Eye
clinics between 1993-2001.

Results: There were statistical differences between the vision
values of two groups from the beginning .to the end of the
study. But we could not find any difference between two
groups in the SRN development.

Conclusion: We found that the antioxidant treatment beneficial
in the treatment of age related macular degeneration but
study will be continued and we hope that it will be possible
to say more about this topic.

Key Words: Age Related Macular Degeneration (AMD),
Antioxidant treatment.
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GiRiS

YBMD batili Ulkelerde 65 yas Ustinde en biyik kér-
[0k nedenidir. Yas ilerledikce daha bUyUk problem olus-
turur.YBMD nedenleri tam olarak bilinmemektedir.
Patolojik degisimler koriokapillaris,Bruch membrani,
RPE ve nérosensoryal retinayr kaplar'?. YBMD kabaca
kuru ve eksudatif olmak Uzere baslica iki forma ayrilir'.
Olgularin ancak %10 unu olusturmasina ragmen YBMD
den kaynaklanan kérluklerin biyik nedenini eksudatif
form olugturur'?4,

Eksudatif formda fotokoagulasyon tedavisinin etkin-
ligi ve nasil uygulanmasi gerektigi hakkinda cesitli yayin-
lar vardir'®. Ancak kuru tip YBMD tedavisi hakkinda
yaygin ¢ahsmalar olmadigi gibi, klasiklegsmis tedavi pro-
tokolleri de yoktur. Bu nedenle Newsome tarafindan
uygulanan YBMD lilerde antioksidan tedavi calismasi
buyuk tarhigsmalarara yol agmighr®. Bu konuda aksi fikir-
lerde ileri sUrOlmuistir. YBMD'da antioksidan tedavi
etkinligini arashrmak Uzere bu calisma planladi. Bu
konuda klinigimizde yapilan bir én calisma 1994 yilin-
da teblig edilmigtir®.

Bu konuda diger prospektif bir ikinci calisma bagka
bir anti oksidan ilag gurubu ile bir diger hasta gurubun-
da 1998 yilinda baslatilmig, halen yuritilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma GATA Géz klinigi retina biriminde
yOrittlen ve halen devam eden bir caligmanin 1993
yilinda planlanan randomize, prospektif bir calismanin-
2001 Agustos tarihine dek olan sonuglarini kapsamak-
tadir. Calisma kullanilan antioksidan ilag profili degistir-
ilerek halen devam ettirilmektedir.

Asagidaki dzellikleri tagiyan hastalar ¢alisma kap-
sami diginda tutulmustur.

1- Kornea, lens, vitreus gibi saydam yapilarinda
kesafetleri olanlar

2- YBMD diginda diyabetik retinopati ya da diger
retinal hastaligr olanlar.

3- Gérme seviyesi 0.1 ya da daha distk olanlar.
4- Daha énce bagka bir tedavi uygulanmig olanlar.

YBMD tanisi stereoskopik fundus muayenesi ve FFA
yardimi ile konulmustur. Tom muayene ve deger-
lendirmeler ayni hekim tarafindan yapilmig, FFA icin
dnce Kova RC X.V angjiografi cihazi, daha sonra Canon
CF-60 U Fundus kamera kullanilmgtir.

Asagidaki ézelliklere sahip hastalar YBMD' li olarak
kabul edilmistir.

1- Makula bélgesinde foveal olsun ya da olmasin
drusen mevcudiyeti.

2- Hipo ya da hipopigmentasyonla kendini
gosteren RPE degisiklikleri,

3- RPE dekolmani

4- Subretinal neovaskiler membran mevcudiyeti

Subretinal neovaskiler membran mevcudiyetinde
fotokoagulasyon  endikasyonu  olanlarda  énce

fotokoagulasyon uygulanmis ve lezyon stabil hale
geldikten sonra gérme seviyesi tesbit edilerek hasta
calisma ya da kontrol gurubuna dahil edilmistir.

Caligma kontrolli, hasta sec¢imi randomizedir
ancak kontrol gurubuna plasebo verilmemistir. Calisma
gurubuna alinan hastalara ginimizde YBMD nin klasik
kabul edilmis bir tedavisi olmadig verilen ilaclarin liter-
atur bilgisine dayandigi, detayli olarak izah edilmis, ilag
almayi kabul edenlere antioksidan tedavi uygulanmustir.
Uygulamada asagidaki ilaglar hastalara takip sireleri
boyunca gin asirn oral olarak klinik eczanesinde veya
eczanelerde hazirlatilip verilmistir:

1-Cinkosulfat kapsil 100 mg,
2-E vitamini 170 mg
3-C vitamini 300 mg
4-A vitamini 30.000 u.

llac almayi kabul etmeyenler veya kullanamayanlar
kontrol gurubuna ayrilmighr. Tom hastalar 6 ayhk peri-
odlarla muayene edilmistir. 6 aydan daha kisa takip
sUresine sahip tum olgular ¢alisma kapsaminin diginda
tutulmustur. Her kontrolde duzeltilmis gérme alinmus,
stereoskopik fundus muayenesi uygulanmig, FFA cek-
ilmistir.

Hasta sonuglari degerlendirilmesinde SPSS 10.0 ve
EPI INFO istatistik programlari kullanilmigtir. istatistiksel
analiz icin ki-kare testleri kullanildi. hastalarin tani yasi,
sUresi, muayene yasi acisindan karsilastinlmasinda
bagimsiz guruplar igin t-testi kullanild.

BULGULAR

Caligma gurubunda en disuk yas 36, en yiksek yas
87 olup yas ortalamasi 58.16 # 12.21 dir. Kontrol
gurubunda en disik yas 38,en yiksek yas 79 olup orta-
lama yas 57.76 = 10.60 dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (P=0.316).

Takip sUreleri calisma gurubunda en kisa 6 ay en
uzun 106 ay, ortaloma 43.12+17.45 aydir. Kontrol
grubunda en kisa 6 ay en uzun 106 ortalama 37.35
+19.44 aydir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
sizdir (P=0.460).

Baslangic gérmeleri ¢alisma gurubunda en disik
0.2 en yUksek tam seviyesinde, ortalama gdérme
0.77+0.36 seviyesinde idi. Kontrol gurubunda en diUsik
gdérme 0.2 en yiUksek tam seviyesinde olup ortalama
0.76+0.23 seviyesinde  idi. aradaki  fark
anlamsizdir.(P=0.43).

Sonug gérmeleri calisma gurubunda en disuk 0.05
en yUksek tam ortalama 0.74%0.43 seviyesindedir.
Kontrol gurubunda sonug gérmeleri, en disuk 0.05 en
yUksek tam; ortalama 0.57+0.77 seviyesindedir.
Aradaki fark anlamli bulunmustur. (P=0.021).

Baslangic ve sonug gdérmeleri arasindaki gérme
keskinligi de@isimi calisma gurubunda 0.01 +=0.11 kon-
trol gurubunda 0.21+0.27 seviyesindedir.Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir.(P:0.011).

Takip suresi icerisinde: 198 hastanin 316 gézi 61
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hastanin 98 gdézine

1. Subretinal membran gelisenlerin orani calisma
gurubunda % 13.29(42 géz) kontrol gurubunda %
23.47(23 g6z) olarak belirlenmistir.

2.Gérmesi artan yada ayni kalan olgularin orani
cahsma gurubunda % 75.31 (238 goz)kontrol gurubun-
da % 52.04(51 goz)seviyesindedir.

3.Goérmesi digen olgularin orani ¢alisma gurubun-
da % 24.68 (78 gdéz)kontrol gurubunda % 47.96(47
gdz)seviyesindedir.

4.Legal kérlik seviyesine dugen olgularin orani
caligma gurubunda % 6,01 (19 géz) kontrol gurubunda
% 22,44(22 gbz)seviyesindedir.

TARTISMA

Makula fototoksisitesi ile ilgili bir cok calisma
yapilmighir. Bu calismalar sonucu cok kisa ve nisbeten
daha uzun dalga boyundaki iginlarin retinada hasar
olusturma mekanizmalari gdsterilmistir’. Bu mekaniz-
malarin YBMD tesekktlundeki rolG artik t0m araghrma-
cllarca kabul edilmigtir'#>”. Bu etki ézellikle antioksidan-
larin aliminin dugtk oldugu yash hastalarda daha belir-
gin olmaktadir.Yoghlarda gerek cesitli hastaliklara bagli
olarak hayvansal yiyeceklere kargi diyet uygulanmasi,
gerekse sindirim sistemindeki absorbsiyon bozukluklari
sonucunda antioksidan seviyesi dogmektedir. Antioksi-
dan dizeylerinin digmesi ise genellikle fototoksik etkinin
daha belirgin olarak ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir®.

RPE Gzerine etkili oksidatif kaynaklar (oksijen
metabolizmasi, 1sik etkisi, rod dig segmentlerinin fagosi-
tozu sonucu aciga cikan yikim Grinleri, sigara ve cevre
kirliligine bagli toksik Grinler) stperoksit, hidrojen per-
oksit, demir, reaktif oksijen turevleri ortaya cikarmak-
tadir'® bunlara kargi gérev yapan antioksidanlar ise iki
guruptur.

A- Enzimatik antioksidanlar (Stperoksit dismutaz,
Glutatyon triadi, Katalaz, Metallohionein, Melanin).

B-Nonenzimatik olanlar (Betakaroten, Cinko, Bakir,
Selenyum, Cvitamini, E vitamini)

Enzimatik antioksidanlarin tesekkilinde ¢inko,bakir
ve selenyum rol oynar. Cinkonun Ul rol oldugu bilin-
mektedir. Bunlar:

1. Enzimatik antioksidanlarin temel tagini olugturur

2. Tek bagina non enzimatik antioksidan fonksiyon
goérur

3. Vicutta prostattan sonra en fazla RPE dokusunda
bulunur ve RPE'nin yapi taglarini olugturur.

Bu nedenle calismamizda antioksidan tedavi
kirine E; C ve A vitamini ile birlikte cinko dabhil
edilmigtir. Selenyum tedavisi bu maddenin kullanim
dozu ile (50 mikroram) toksik dozu (100 mikrogram)
arasindaki fark ¢ok kictk oldugundan tedavi pro-
tokolne dahil edilmemistir.

Guruplar arasi yas ortalamasi ve takip sireleri farki
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Guruplar arasi

sonu¢ gérmeleri arasindaki fark (P=0.02) ve baslangig
ve sonu¢ gérmeleri arasindaki gérme keskinligi degisimi
(P=0.01) anlamli bulunmustur.

KontrollG olarak yiritilen calismada bu U¢ para-
metre ilag tatbik edilen ve edilmeyen hastalar arasinda
baslangic gérmeleri, yas ortalamalari ve takip sireleri
bakimindan bir fark olmadigini géstermektedir. Ancak
bu calisma randomize degildir.Zira olgu secimi rasgele
olmamistir. Hastalar YBMD de halen tam olarak kabul
edilmis bir medikal tedavi olmadigi, antioksidanlarin
yararh olabilecegine dair literatir bilgisi oldugu ifade
edildiginde ila¢ almay kabul edenler calisma gurubuna,
kabul etmeyenler kontrol gurubuna ayrilmiglardir.

Takip stresi sonunda ¢alisma gurubunda ortalama
gérme 0.75+0.31,kontrol gurubunda 0.55+-033
seviyesindedir. Arada ortalama iki sira fark olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0.12)Baslangic ve sonug gdérmeleri arasindaki fark
kargilaghrildiginda calisma gurubunda +0.02+0.19
olup gérmenin hemen hemen korundugu ortaya cik-
maktadir. Buna kargin kontrol gurubunda ortalama fark
-0.17+0.22 seviyesindedir. Buradan da anlagilabilecegi
gibi ortalama iki sira gérme kaybi s6z konusudur. Calig-
ma ve kontrol guruplarindaki gérme degisimleri
karsilastirldiginda aradaki fark da istatistiksel olarak
anlamhdir(p=0.01).

Takip sUresi igerisinde subretinal neovaskilarizasy-
on gelisme orani calisma gurubunda %l4.9, kontrol
gurubunda %16.7 dir. Aradaki fark ¢ok kiguktir. Bu
farkta ki kigOkluk antioksidan tedavinin subretinal
mebran gelisimi Uzerindeki etkisinin zayif olduguna
isaret etmektedir.

Gérmesi muhafaza edilen olgularin orani %78.5
iken bu oran kontrol gurubunda %37.8 dir. Gérmesi
disen olgularin orani calisma gurubunda %215, kontrol
gurubunda %62.2 seviyesindedir.Gérmesi legal kérik
seviyesine inenlerin orani ise calisma gurubunda
%7 .4 ,kontrol gurubunda %22.8 dir.Bu rakamlar deger-
lendirildiginde antioksidan tedavi alan gurupta gor-
menin kontrol gurubuna gére belirgin olarak daha iyi
oldugu gérilmektedir.Bu sonuclar YBMD etiyopato-
genezinde antioksidanlar ve vitaminlerin rolinden
bahseden yayinlarla uyusmaktadir**’#?. Bu rol genelde
kabul gérmekle birlikte bu maddelerin diyete eklen-
mesinin hastaligin durdurulmasinda ya da tedavisinde
etkili olup olmayacagr tarigma konusudur.Bazi aragtir-
macilar bu maddelerin rejime eklenmesinin  sonucu
degistirmeyecegini iddia etmiglerdir'. Bu tezi destekle-
mek Uzere neovaskiler YBMD li olgularda yapilan ¢alis-
malarda kanda ginko seviyesinin yiksek bulunmasi gés-
terilmigtir’.

Bizim calismamizda tedavi géren guruptaki gérme
sonuglarini kontrol gurubundakilerden anlamli bir sek-
ilde iyi olmasi, bu tedaviyi destekleyen Newsome ve
ark.>” sonuclari ile uyum gdstermektedir. Ayrica gérme
sonuclari arasinda farklihk bulundugu halde iki gurup
arasinda neovaskilarizasyon gelisimi yéninden fark
yoktur. Bu sonug cinko ve diger antioksidanlarla neo-
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iliski

vaskUlarisyon gelisimi  arasinda
aragtinicilarin sonuglari ile de uyumludur®.

bulamayan

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar baz
alinarak degisik anti oksidan tedavi rejimlerinin YBMD
proflaksisindeki roli ¢ok merkezli calismalar araghril-
maktadir. Bu ¢alismalarin sonug raporlari agiklanmaya
baglanmighir' 2,

Sonuglari  toplu sekilde degerlendirdigimizde
antioksidan tedavinin genelde faydali oldugu ancak bu
faydanin neovaskiler mebran gelisimi Gzerinde etkili
olmadigi, daha ziyade kuru tip YBMD gelisimi Uzerinde
etkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu konuda kesin
sonuglar agiklamak igin zaman daha erkendir. Zira bu
calismada ortalama takip stresi 43 aydir ve daha kesin
ifadelerde bulunabilmek icin hastalarin ve kontrol
gurubunun daha uzun sure takibi gerekmektedir.
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