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Yasa Bagl Katarakt ve Glokomda
Mikroniitrisyonun Roli

The Role of Micronutrition in Age-related Cataract and
Glaucoma
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Oksijen metabolizmas: sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller lipit, protein, DNA gibi hiicresel yapilara zarar verirler. Tim
hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitlerinden zengin oldugu i¢in oksidasyondan kolayca hasarlanir. Antioksidanlar,
oksijenin bu zararh etkilerine kars1 savagirlar, serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutarlar. Ancak bu denge bo-
zuldugunda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, reaktif oksijen par¢alarinin neden oldugu hiicresel hasardir. Yaga
bagl makiila dejenerasyonu basta olmak tizere yasa baglh katarakt ve glokom gibi bir¢cok hastaligin patogenezinden sorum-
lu tutulmaktadir. Bu derlemede antioksidanlarin yaga bagh katarakt ve glokom gelisimindeki yeri literatiir taramasiyla

tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh katarakt, glokom, oksidatif stres, mikroniitrisyon.

ABSTRACT

Free radicals which are occured by oxigen metabolizm damage cellular structure such as lipid, protein and DNA. All cell
membranes are rich in polyunsaturated fatty acids. Therefore they are easily damaged by oxidation. Antioxidants fight
harmful affects of oxygen, control the free radicals, work on a fine balance between the formation and elimination of reac-
tive oxigen spieces (ROS). When this balance fails, oxidative stress occurs. Oxidative stress is a cellular damage caused by
ROS. 1t is responsible for pathogenesis of many diseases such as age-related macular degeneration, age-related cataract
and glaucoma. In this review, the role of antioxidants in the development of age-related cataract and glaucoma is discussed

by scanning literature.
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GIRIS

Normalde oksijen metabolik tepkimeler sonucunda
suya dontiserek tam rediikte olur, inkomplet rediik-
te oldugunda stabil olmayan reaktif oksijen parca-
lar1 (ROS) olusur. Serbest radikal olarak bilinen bu
molekiiller lipit, protein, DNA gibi hiicrelere zarar
verirler. Tim hiicre membranlar1 poliansatiire yag
asitlerinden zengin oldugu i¢in oksidasyondan kolay-
ca hasarlanir. Antioksidanlar, oksijenin bu zararh
etkilerine kars1 savasirlar, serbest radikal olugumu-
nu kontrol altinda tutarlar. Ancak bu denge bozuldu-
gunda oksidatif stres ortaya cikar. Sigara, alkol, ¢cok
yaglh besin tiiketimi, giines 15181, hava kirliligi, kro-
nik inflamasyon, asir1 demir yiiklenmesi, agir fizik-
sel egzersiz, kimyasal atiklar gibi etkenler de serbest
radikallerin tiretimini arttirir. Yaglanmanin dogal
seyrinde de serbest radikallerin rol oynadigini unut-
mamak gerekir. Reaktif oksijen parc¢alari, mitokond-
riyi hasara ugratir ve mitokondriyal disfonksiyon da
hiicre icinde apoptozisi baslatir.?

Insan goziinde 151k ve oksijenle en sik temas eden
kisimlar lens ve retinadir. Goz, diger insan dokular:
icinde en fazla konsantrasyonda lutein ve zeaksan-
tin icerir. Lutein besinlerle alindiktan sonra gastro-
intestinal sistemden yag ile birlikte absorbe olur ve
lipoproteinlerle tasinir.2 Kolesterol varliginda lute-
in hiicre zarindaki satiire yag boélgelerinden ayrilir,
karetonoidden zengin yapilari olusturmak tizere an-
satiire fosfolipitler i¢inde birikir.? Dokuya 6zel lute-
in konsantrasyonu diyetle alima baglidir.*® Reaktif
oksijen parcalari, retinada rod dis segmentinde eks-
tramitokondrial oksidatif fosforilasyon iiriini olarak
ortaya cikar. Retinanin oksijen kullaniminin artmasi
sonucu ortaya cikan oksijen radikalleri fotoreseptor
apoptozisini baglatir.®” Luteinin retinada baslica go-
revi oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikallerini retinadan uzaklastirmak, selek-
tif olarak mavi 15181 absorbe ederek retinay: fotore-
septor hasarina karg: korumaktir.®

GLOKOMDA MiKRONUTRISYONUN ROLU

Glokom karekteristik gérme alani kayiplarinin eslik
ettigi, optik noropatiyle seyreden bir hastaliktir. Et-
yopatogenezinde en 6nemli risk faktori olarak yik-
sek goz ici basinc1 (GIB) gosterilmektedir. Glokomun
medikal ve cerrahi tedavisinin ana hedefi GIB'nin
distrilmesidir.® Goz i¢i basinc distirilmesine rag-
men gorme kaybinin ilerlemesi glokom gelisiminde
baska faktorlerin de rol oynayabilecegini akla getir-
mektedir. Bu konuda da oksidatif stres su¢clanmakta-
dir. Glokom etyopatogenezinde oksidatif hasarin roli
ROS iiretimiyle ilgilidir.l® Reaktif oksijen parcalari-
nin temel etkisi protein, lipit gibi makromolekiiller
ve bircok DNA reaksiyonuyla indiiklenen hasar verici
degisikliklerle olmaktadir. Retina gangliyon hiicrele-
rini de igeren sinir sistemi lipitlerden zengin oldugu
i¢cin oksidatif hasara daha duyarlidirlar.t

Humor akozde oksidatif stresin tanimlanmasi gloko-
mun olusum mekanizmasint anlamamiza yardimeci
olacaktir. Boylece hem hastaliktan korunmada hem
de tedavide oksidatif hasar hedef alinabilecektir.
Kirk glokomlu hastadan katarakt cerrahisi sirasin-
da alinan humor akoézde ve kan 6rneklerinde malon-
dialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasitesinin
(TAC) olguldugi bir calismada glokom hastalarinda
kan ve humor akéz MDA seviyeleri kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek tespit edilirken kontrol
grubunda TAC seviyesi hem humor akézde hem de
kanda glokom hastalarina gore daha yiksek bulun-
mustur.? Malondialdehit fiziksel ve/veya kimyasal
oksidatif stresin indiikledigi peroksidatif hiicre zari
hasarinin belirteci olarak kullanilmaktadir.

Humor akézde superoksit dismutaz (SOD), katalaz
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim
seviyeleri ve vitamin C ve E gibi nonenzimatik anti-
oksidan seviyelerinin 6l¢iildugi 30 PAAG, 30 primer
ac1 kapanmasi glokomu (PAKG) ve 30 kontrol hasta-
smin kargilagtirildig: bir calismada PAAG ve PAKG
olan kigilerde kontrol grubuna gére SOD ve GPx se-
viyelerinde belirgin artig gorillmustir. Katalaz ak-
tivitesinde gruplar arasinda fark yokken vitamin C
ve E seviyeleri PAAG ve PAKG hastalarinda kontrol
grubuna gore daha diigiik tespit edilmigtir.’* Benzer
bir calismada da PAAG hastalarinda kontrol grubuna
gore GPx, SOD ve MDA seviyeleri belirgin olarak yiik-
sek bulunmustur.!* Reaktif antioksidan potansiyelin
olciildiigi bir baska calismada ise humér akéz reak-
tif antioksidan potansiyel degeri glokom hastalarinda
kontrol grubuna gore %64 daha diigiik bulunmustur.®

Psodoeksfoliasyon sendromu (PEX) tiim diinyada acik
acili glokomun en 6nemli nedenidir. Psodoeksfoliasyon
sendromu patogenezinde diisiik dereceli kronik infla-
masyon, hipoksi ve oksidatif stres gibi hiicresel strese
yol acan durumlar rol oynamaktadir. Beyazyildiz E ve
ark.,’s glokomu olmayan exfoliatif sendromlu hasta-
larin humor akoziinde total oksidan durum, total an-
tioksidan kapasite (TAC) ve oksidatif stres indeksine
(OSI) baktiklari caligmalarinda ortalama total oksidan
durum ve OSI, PEX olan kisilerde kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek bulunurken TAC, PEX'li
grupta daha disiik olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmamigtir. Eksfoliatif sendromda
oksidan-antioksidan dengesinin bozuldugu, oksidatif
stresin hastaligin patogenezinde ve komplikasyonlari-
nin olusumunda rol oynayabilecegi yapilan bir bagka
calismada da vurgulanmistir.’” Otuz iki PEX, 32 pso6-
doeksfoliatif glokomlu (PG) ve 32 kontrol grubundan
alinan serumlarda TAC seviyesi PEX ve PG hastala-
rinda kontrol grubuna gore belirgin olarak disiikken
total oksidan durum, OSI ve total tiyol seviyeleri ¢alis-
ma gruplar1 arasinda farklilik géstermemistir.
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Nitrik oksit sentaz okiiler hipertansiyonda retinal
hiicre olimi patogenezinden sorumlu oldugu disi-
niilen bir enzimdir ve salinim1 notral sfingomyelinaz/
seramid yoluyla kontrol edilmektedir. Nitrik oksit
sentaz salinimi, GIB artis1 saglanan fare modelinde
belirgin olarak artmakta ve nétral sfingomyelinaz in-
hibisyonuyla belirgin olarak azalmaktadir.'®

Antioksidatif ve néroprotektif etkisi olan proantosi-
yanidinin retina gangliyon hiicre kiiltiiriinde hidrojen
peroksitin indiikledigi hiicre 6liimint belirgin olarak
azalttigr gorilmistiir.2’ Tahil, kahve ve kakaoda bu-
lunan maltolun ise oksidatif stress altindaki retina
gangliyon hiicrelerine etkisinin aragtirildigi Hong ve
ark.,?! yapmis oldugu bir calismada fare retina gang-
liyon hiicreleri izole edilip hidrojen perokside maruz
birakilmigtir. Maltoliin hidrojen peroksitle indiiklenen
oksidatif stresi azalttig1 ve glokom gibi oksidatif stres
kaynakli hastaliklara kars1 néroprotektif olarak kulla-
nilabilecegi belirtilmistir. Iki y1l boyunca oral antiok-
sidan desteginin PAAG hastalarindaki etkisini arag-
tirmak icin 117 PAAG hastas: ii¢ gruba ayrilmistir.
Birinci gruba omega-3 igeren oral antioksidan ve ikinci
gruba omega-3 icermeyen oral antioksidan verilirken
iiclincii gruba oral antioksidan verilmemistir. Iki yil
takip sonunda peripapiller retina sinir lifi kalinhig: ve
makiila gangliyon hiicre kompleksi kalinhiginda grup-
lar arasinda herhangi bir fark goriilmemistir ve kisa
stireli oral antioksidan desteginin PAAG tedavisinde
etkisinin olmadig1 distunilmistiir.??

Glokomda diyetsel risk faktorleri tizerine yapilan iki
epidemiyolojik calismada glokom hastalig: ile anti-
oksidan ve vitamin alimi arasinda belirgin bir iligki
bulunamamigtir.?®?* Wang ve ark.,? 2005-2006 yilla-
r1 arasinda glokomu olan ya da olmayan 40 yas ve
tzerinde 2912 Kkisiyi 30 giin boyunca aldiklar1 diyet-
sel destekler agisindan sorguladilar ve bu kisilerin
serum A, C ve E vitamini seviyelerini ol¢tiiler. Glo-
kom prevelansi ile ne diyetsel destegin ne de serum
vitamin A ve E seviyeleri arasinda iligki bulunama-
migken diisiik ve yiiksek doz vitamin C’nin glokomda
siradisi olarak azaldigi ancak glokom prevelansi ile
korele olmadig1 gorilmiistiir.

Yuki ve ark.,? normal tansiyonlu glokomu olan kisiler-
de normal kisilere gore serum vitamin C seviyelerinin
daha dusuk oldugunu vitamin A ve E seviyeleri ara-
sinda fark olmadiginmi tespit etmiglerdir. Karatonoid-
ler, vitaminler ve flavonoidler gibi antioksidan 6zelligi
olan besinler veya omega yag asitleri ve magnezyum
gibi kan akimimi arttiran besinlerin diyetsel alimi-
nin primer acik acili glokom (PAAG) tizerine etkisinin
arastirildigi Roterdam caligsmasinda 55 yas ve tizeri
3502 kiginin besin alimi sorgulanmigtir. Ortalama 9.7
yil takip sonunda %2.6 kiside PAAG gelismig olup dii-
siik retinol ve vitamin B1 ve yiiksek magnesium alimi
artmig PAAG riski ile iligkiliymis gibi gorilmustiir.?”

Ko ve ark.,”® yapmis oldugu deneysel bir calismada
ise bir grup fareye vitamin E’den zengin diyet verilir-
ken bir grup fareye vitamin E verilmemistir. Cerrahi
olarak her iki grup farede GIB artirilmis, bes hafta
sonra retina gangliyon hiicreleri sayilmistir. Retina
gangliyon hiicre 6liimi vitamin E verilmeyen grupta
daha fazla gorilmustiir.

Yu ve ark.,? vitamin E’nin transforming-growth fac-
tor beta2 (TGF-beta2) tizerine etkisini kiiltiire edil-
mis insan trabekiiler agindaki hiicresel degisiklerini
aragtirmiglar ve TGF-beta2nin vitamin E takviyesi
ile azaltilabilecegini gostermiglerdir.

Hastalarin ilaglar yaninda destekleyici tedaviye de
sicak baktig1 yakin zamanda yapilan bir calismada
gosterilmistir. Glokom hastalarinin 1/9’unun tedavi
i¢in vitamin destegini iceren alternatif ilaglari aldig:
gorulmistiir.®

Oksidatif stresin glokom olugumu tizerine etkilerinin
aragtirilmas1 glokom patogenezine 11k tutacaktir.
Cok merkezli, prospektif, randomize calismalara ih-
tiyac vardir.

YASA BAGLI GELIiSEN KATARAKT VE MiKRO-
NUTRISYON

Yasa bagh gelisen katarakt gérme bozuklugu ve kor-
ligin onde gelen sebeplerinden biridir.?! Prevelansi
yillar icinde artmakta olup, 2020 yilina kadar 30.1
milyon Amerikalinin etkilenecegi ongoérilmektedir
ve tedavisi ekonomik olarak biiyiik bir yik haline
gelmektedir. Son yillarda yeni tedavi yontemleri ge-
listirilmesine ragmen yiiksek tedavi maliyeti saghk
problemi olmaya devam etmektedir.?2 Yasa bagl ka-
tarakt geligimini engellemek ya da geciktirmek igin
neler yapilabilir sorusu sik¢a giindeme gelmektedir.

Lens opasitesi, oksidatif stresin direkt sonucu olarak
yasla birlikte ortaya cikmaktadir. Yaglanma lens pro-
teinlerinin ROS ile hasarina yol acar.? Lensin glutat-
yon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve siipe-
roksit dismutaz gibi enzimler ve vitamin C, E ve bazi
karatonoidler gibi antioksidan defans sistemi vardir.
Bu antioksidanlar viicutta sentezlenmez, diyetle
alinmalidir. Lutein ve zeaksantin lenste biriken en
onemli karatonoidler olup fototoksik mavi 15181 filtre-
lerken ROS‘u nétralize eder.3

Gale ve ark.,% yapmig oldugu bir ¢caligmada plazma-
sinda yiiksek konsantrasyonda lutein bulunduran ki-
silerde arka subkapsiiler katarakt riski daha disiik
bulunmustur. Jouni ve ark.,% yaslar1 61-80 arasinda
degisen 1689 kisiyi takip ettikleri bir calismada plas-
ma lutein ve zeaksantin oranlarinin kataraktla iligki-
sini aragtirmislar ve olugsan 113 katarakt vakasindan
108 vakanin niikleer katarakt oldugunu tespit etmis-
lerdir. Yiikksek plazma lutein ve zeaksantin konsant-
rasyonunun yasa bagh niikleer katarakt olusum ris-
kini azaltabilecegi kanisina varilmigtir.
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Age Related Diseas Study 2 (AREDS 2)de Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaklagsik 70 merkezde yapilan
randomize cift maskeli calismada 50-85 yaslarinda
4203 katilimcida yasa baglhh makiila dejenerasyonu
geligim riski aragtirilmigtir. On mg lutein, 2 mg zaek-
santin ve 1000 mg omega 3 yag asitleri kombinasyon
ve tek tek olarak plasebo ile karsilastirilmistir. Bu ¢a-
lismada ikincil olarak lutein ve zeaksantinin katarakt
cerrahisi lzerine etkisi aragtirilmigtir ve istatistiksel
olarak katarakt cerrahisine gidis oranina etkisi goril-
memistir.?” Yapilan bir bagka ¢alismada ise kan lutein
ve zeaksantin oram yiiksek olan kisilerde niikleer ka-
tarakt riski belirgin olarak azalmakta iken arka sub-
kapsiiler kataraktla iligkisi bulunamamigtir.®

Katarakt ve meyve-sebze alimi arasindaki iligkinin
65 yas iistii 599 Ispanyol iizerinde arastirildig bir ca-
lismada yiiksek doz meyve, sebze, vitamin C ve E gibi
antioksidan aliminin katarakt ve katarakt cerrahisi
prevelansinmi belirgin olarak azalttig tespit edilmig-
tir.?® Women’s Health Study (WHS) meyve ve sebze
alimi ile katarakt arasindaki iligkinin arastirildig:
kapsamli bir ¢alisma olup 10 yil takip sonucunda 50
mg giinagir beta-karoten, giinasir:1 600 IU vitamin E
ve aspirin verilen 45 yas ve tlizeri 39.876 bayandan
2067’sinde katarakt gelismig, bunlarin 1315 vaka-
sinda katarakt cerrahisi yapilmigtir. Beta karoten 2.1
yil sonunda sonlandirilmis ve katarakta etkisi goriil-
memigtir. Disiik miktarda antioksidan alan grupla
kiyaslandiginda yiiksek miktarda alan grupda ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da daha az katarakt
geligimi gorilmugtir.*

NHANES II calismasinda serum vitamin C seviye-
sinde her 1 mg/dl artisin katarakt ekstraksiyonu ris-
kini %26 azalttigr gorilmustir.*!

Fransa’da yapilan POLA calismasinda 60-95 yaglar
arasinda 2584 kigide plasma retinol seviyesi ile kata-
rakt arasindaki iligski arastirilmis ve yiliksek plasma
retinol seviyesinin katarakt riskini azalttig gorilmis-
tir.*2 Ava Grace ve ark.,* yapmis oldugu bir bagka ca-
hismada 1992-1994 yillar arasinda yaslar1 49 ve tize-
ri olan 3654 kiginin 10 y1l boyunca antioksidan besin
(beta-karoten, cinko, vitamin , C, E) alimi ile katarakt
olusumu arasindaki iligki takip edilmigtir. Yiiksek vi-
tamin C aliminin niikleer katarakt riskini azalttig,
orta dozda kombine vitamin A, C, E, beta-karoten ve
¢inko aliminin yine niikleer katarakt riskini azalttig,
antioksidan aliminin kortikal veya subkapsiiler kata-
rakt gelisimi tizerine etkisinin olmadig1 gérilmuistir.
Vitamin E, alfa-karoten, lutein ve zeaksantinin yasa
bagh katarakt gelisimi tizerine etkili oldugunu goste-
ren bagka caligmalar da vardir.**

Cinko birgok makromalekiil ve 300°’den fazla enzimatik
reaksiyonda esansiyel rol oynayan bir elementtir. Di-
yetle yetersiz alminda buiytime geriligi, noropati, diya-
re, dermatit, hipotansiyon ve hipertermi olusabilir.64”

Magnezyum, lentikiiler Ca*? ve Na* konsantrasyo-
nunun disik seviyede kalmasini saglayan ve dola-
yisiyla kristal lensin denatiirasyonu geciktiren bir
elementtir. Son yillarda magnezyum ve cinko yeter-
sizliginin farelerde yapilan calismalarda lensin ok-
sidan-antioksidan dengesini bozdugunu ve serbest
radikal olugsumunu artirarak katarakt gelisimini hiz-
landirdigina dair ¢aligmalar yapilmaktadir.4-51

Yaslanmanin da lentikiiler antioksidan defans sis-
temi tizerine etkisi bir ¢ok caligsmada arastirilmig
olup oksidatif stresin yasa bagh katarakt gelisiminde
onemli bir risk faktori oldugu gorilmiistiir.5%%

Antioksidan maddelerle katarakt olusumu gecikti-
rilebilir mi sorusu oksidatif stresin hashktaki rolu
fark edilince sik¢a sorulmaya baslanmigtir. Deneysel
calismalarda izotiyosiyanat,* antosiyanin,®® antiok-
sidan peptid SS3156, ebselen (glutatyon peroksidaz
benzeri etki gosterir),’” resveratrol,®® alfa-kristal pep-
titler®® (antiapopitotik proteinler) gibi maddeler an-
tioksidan olarak kullanilmig ve katarakt gelisimini
geciktirdigi gorilmistir.

SONUC

Yapilan calismalar, glokom ve yasa bagh katarakt:
olan hastalarda serum ve humor akézde oksidan-anti-
oksidan dengesinde belirgin olarak bozulma oldugunu
gostermistir. Oksidatif stresin bu hastaliklarin basla-
masinda ve ilerlemesinde goz ardi edilemeyecek kadar
onemli bir yeri oldugu asikardir. Ileri kapsaml calis-
malar gelecekte bu hastaliklarin etyopatogenezinin
anlagilmasina ve dolayisiyla tedavisine 1s1k tutacaktir.
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