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Yasa Bagh Makula Dejenerasansh Olgularda
Antioksidan Aktivite
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OZET
Amac: Yasa bagh makula dejeneresans: (YBMD) geligimi ile serbest radikal hasari ve an-
tioksidan savunma sistemlerinin iligkisini aragtirmak.

Yontem: Anjiografik ve oftalmoskopik olarak YBMD tanisi konan 38 olgu (YBMD gru-
bu) ile yas ve cinsiyet olarak YBMD grubu ile eglestirilmis 38 olgudan olusan kontrol grubu ¢a-
lisma kapsamina alindi. Olgulardaki kan glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz, katalaz,
malondialdehid, gluthation aktiviteleri saptandi ve her iki grup kargilagtirildi.

Bulgular: Glutatyon peroksidaz aktivitesi disindaki parametrelerde gruplar arasinda an-
lamh fark yoktu. Glutatyon peroksidaz aktivitesi YBMD grubunda kontrol grubuna gore anlam-
11 olarak daha yiiksekti. f

Sonu¢: YBMD olgularinda oksidatif stresin arttifi ve bu durumun daha belirgin olarak art-
mug glutatyon peroksidaz aktivitesi olarak saptandigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Gluthation, glutatyon peroksidaz, katalaz, malondialdehid, superoksit
dismutaz, yasa bagli makula dejeneresansi.

SUMMARY
Antioxidant Activity in Age Related Macular Degeneration

Purpose: To study the effect of free radical damage and anti oxidant defence systems in
Age Related Macular Degeneration (ARMD).

Material and Method: Thirty-eight patients with the angiographic and ophthalmoscopic
findings of ARMD were included in this study and also; age and sex matched 38 patients were
accepted as the control group. Blood glutation peroxidase, superoxide dismutase, catalase, ma-
londialdehid, gluthation activities were determined for each group and compared.

Results: There was not significant difference between the groups except glutation peroxi-
dase activity. Glutation peroxidase activity was significantly higher in ARMD group with res-
pect to the control group.

Conclusion: The presence o increased oxidative stress in ARMD was shown and it can be
seen as increased glutation peroxidase activity.

Key Words: Age related macular degeneration, catalase, gluthation, glutation peroxidase,
malondialdehid, superoxide dismutase.
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GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasansi (YBMD), ileri
yagdoneminde sik karsilagilan korliik nedenlerinden biri-
dir (1). Giiniimiizde YBMD'nin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir ve etkin bir tibbi tedavisi de bulunama-
mistir (2,3). Artmis oksidatif stresin neovaskiiler yasa
baglh makula dejeneresanst (YBMD) riskini belirgin ola-
rak arturdi@1 bilinmektedir (4-8). Laser fotokoagulasyon
tedavisi bu olgularin sadece belli bir kismina smurh 61-
clide faydali olabilmektedir (9).

Hiicreler oksidatif stress gibi patolojik durumlarda
fazla miktarda serbest radikal (02 ve H202) iiretirler.
Serbest radikaller (SR) protein, lipid, niikleik asid gibi
molekiillere baglanarak onlarin yapilarini ve dolayis: ile
fonksiyonlarini bozup hiicre 6liimiine neden olurlar, Or-
ganizma SR'lerin zararl etkilerinden antioksidan enzim-
ler ve radikal toplayicilar vasitasiyla korunur (10-12).
Glutatyon peroksidaz (GPx), superoksit dismutaz
(SOD), Katalaz (Kat) antioksidatif enzimlerdir (13,14).
Malondialdehid lipid peroksidasyon {riiniidir (15).
Gluthation (GSH) en 6nemli antioksidanlardandir (16).

Bu calismada eritrosit SOD, GPx aktiviteleri, kan
MDA ve GSH diizeylerini 6lgmek suretiyle YBMD geli-
simi ile serbest radikal hasari ve antioksidan savunma
sistemlerinin iligkisini aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Arag-
tirma ve Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dal: retina biriminde YBMD ve refraksiyon diginda
oktiler patolojisi olmayan olgular ile genel poliklinikden
secilen 60 yags ve iizerinde olan, refraksiyon kusuru di-
sinda okiiler patolojisi bulunmayan, olgular kontrol gru-
bu olarak alind:. Biitiin olgular sistemik dahili muayene-
den gecirildi, hipertansiyon, diabet v.d. sistemik hasta-
liklari bulunan olgular ¢aligmadan diglandi. Son 3 ay
icerisinde kan antioksidan seviyesini etkileyebilecek si-
gara aligkanligs, ila¢ kullanma Oykiisii bulunasilar v.b.
durumlardaki olgular da calismaya alinmadi. YBMD
grubunda 38 olgu ve kontrol grubunda yag ve cinsiyet
olarak YBMD grubu ile eslesdirilmig 38 olgu calisma
kapsamina alindi.

Biitiin olgularda gorme keskinligi, gozici basinci
(GIB) 6l¢iimleri, biomikroskipi, indirekt oftalmaskopi
ile fundus muayeneleri yapildi. YBMD grubundaki ol-
gulara fundus floresein anjiografi tetkiki yapildi. YBMD
tanist; retina pigment epiteli ve/veya retina duyu tabaka-
s1 serdz veya hemorajik dekolmani veya diskiform skar
varlifinda veya keskin sinirli, depigmente, 175 pm'den

daha genis, altta koroid damarlarimin izlendigi jeografik
atrofi varliginda veya 3 veya daha fazla drusenin varli-
ginda konuldu (17).

Biyokimyasal &l¢timler; Siileyman Demirel Univer-
sitesi, Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda yapildi. Biyokimyasal &l-
climler icin vendz kan 6rnekleri sabah a¢ karnina (en az
10 saat aclik sonrasinda), heparinli tiiplere alindi. Hizh
bir sekilde hemolizat hazirlandi. Ornekler galigma yapi-
lana kadar -20°'de saklandi.

MDA diizeyleri TBARS (Tiyobarbitiirik asit reaktif
substans) olarak olgiildii. Tiyobarbitlirik asid tepkime-
sinde, lipid icerigi, diisiik pH'da, TBA varliginda 1sitila-
rak 532 nm'de maksimum absorbans veren stabil kirmi-
z1-pembe bir renk elde edildi. Olusan rengin siddeki
plazma MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir (18).

SOD &l¢timii Flohe ve arkadaslarinin yontemine go-
re yapildi (19). Bu metodda ksantin ve ksantin oksidaz
stiperoksit radikali iiretir. Stiperoksit radikalleri tarafin-
dan sitokrom c'nin rediiksiyonu 550 nm'de takip edilir.
SOD siiperoksit i¢in yarisarak sitokrom c'nin rediiksiyon
hizim azaltir. Numune ve standartlarin absorbans degisi-
mi olgiildiikten sonra asagidaki formiile gore % inhibis-
yonlar hesaplandi (19).

% inhibisyon = 100 - (AA numune (standart) / AA
kér). 100

GSH-Px olglimii Paglia ve Valentine yontemine go-
re yapildi (20). GSH-Px glutatyonun kiimen hidroperok-
sitle oksidasyonunu katalizler. Glutatyon reditktaz ve
NADPH varliginda okside glutatyon reditkte forma cev-
rilitken NADPH ile NADP'e doniisiir. 340 nm'de
NADPH'n absorbansindaki diisme okunarak GSH-Px
aktivitesi hesaplandi.

Katalaz aktivitesinin 6l¢tim prensibi H202'in de-
kompozisyon hiz sabitinin (S-1, 1¢), belirlenmesine da-
yanir.

Huz sabiti, k= (1/At)x In (A1/A2)

A ve A, t1 ve tp zamanlarindaki H>O2'ni absorbans
degeridir. Katalaz aktivitesi k/mlt eritrosit sedimenti ola-
rak ifade edildi (21).

Glutatyon tayinin prensibi; eritrositlerin nonprotein
stilfidril gruplan rediikte GSH formundadir. Distilfid
kromojen bir bilesik olan 5,5'- Dithiobis (2-Nitrobenzo-
ik asid) (DTNB) siilfidril gruplarin sari renkli bilegige
indirgemesiyle olusan kromojenin absorbansinmn 412
nm'de Ol¢iilmesiyle saptanmaktadir (22).

Sonuclar ortalama + sem (standart hata ortalamasr)
olarak verildi.
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Tablo 1. Yasa Baglh Makula Dejenerasansi ve kontrol gruplarinda cins, yas, eritrosit Gluthation diizeyi, GPx aktivitesi,
SOD aktivitesi, katalaz aktivitesi ile MDA diizeyi degerleri (ortalama * standart hata ortalamasi)

YBMD (n:38) Kontrol (n:38) t p
Kadin/Erkek 22/16 22/16 - -
Yas (Yil) 6542 +1.12 64.57 £ 0.90 0.582 0.562
GSH (pg/ml) 5297 £0.52 58.09 +0.29 1.872 0.065
GPx (UM 49.80 £ 1.36 40.57 +1.10 5.246 0.001
Kat (k/ml) 3.14+1.73 3.26 £ 1.60 0.546 0.587
SOD (U/ml) 2512.57 £5.35 2585.73 + 5.37 0.416 0.679
MDA (nmol/ml) 1043 £3.17 9.82 £2.94 0.456 0.650

Istatistiksel analizler i¢in 'independent student t' tes-
ti (2-tailed) uygulandr. Anlamlilik simirt 0.05 olarak alin-
du. Istatistikler SPSS (Siiriim 7.5) programiyla yapild:.

BULGULAR

YBMD grubundaki 38 olgunun; 33'linde drusen
saptandi. 25 olguda keskin sinirli, depigmente, 175
pm'den daha genis, altta koroid damarlarinin izlendigi

~ jeografik atrofi saptandi. 18 olguda retina pigment epite-
li ve/veya retina duyu tabakasi ser6z veya hemorajik de-
kolmani gézlendi. 13 olguda disiform nedbe izlendi.

YBMD ve kontrol gruplarinda cins, yas, plazma
Gluthation diizeyi, GPx aktivitesi, SOD aktivitesi, kata-
laz aktivitesi ile MDA diizeyi degerleri toplu olarak
Tablo 1'de sunulmustur.

YBMD ve kontrol gruplar cins, yas, eritrosit GPx,
SOD, katalaz aktivitesi ile MDA ve Gluthation diizeyle-
ri yonlerinden karsilagtirildi.

GPx aktivitesi digindaki parametrelerde gruplar ara-
sinda anlamh fark yoktu. GPx aktivitesi YBMD grubun-
da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.

TARTISMA

Serum antioksidanlarindan vitamin-E'nin yaglanma
ile azaldig1 gosterilmigtir (23). YBMD olgularinda da
vitamin E, C ve beta-karotein azaldig: bildirilmistir (24).
Bulgular antioksidan savunma mekanizmalarindaki
azalmanin YBMD patogenezinde rol aldig1 goriigiinii
desteklemektedir.

GPx yiiksek seviyede silier epitelde ve daha diisiik
seviyede retinada tiretilmektedir (25), akéz humoérde de
varligt gosterilmistir (26). Chu ve arkadaglan (27)
GPx'in ¢esitli organlarda lokal ve plazmada sistemik
olarak antioksidan etkinligini gostermiglerdir. Biz 61-

climlerimizi eritrositlerde yaptik. Eritrosit ici Ol¢iimler
plazmaya gore daha az faktorden etkilenmekte ve daha
iyi fikir vermektedir.

Calismamizda YBMD grubunda GSH seviyesi
kontrol grubundan anlaml: olarak daha diigiik bulundu.
Antioksidan olarak GSH aktivitesi, GSH konsantrasyo-
nu veya GSH/GSSG fonksiyonu olarak agiklanabilir.
GSH'u substrat olarak kullanan enzimlerin miktar re-
diikte GSH'a bagiml olabilir.

GSH'1n rediikte veya okside olmas: hiicre fonksi-
yonlari ¢ok yakindan etkilemektedir. Ornegin; hiicre-
deki gen ekspresyonu (28), hiicre proliferasyon hizi (29)
ve apoptosis (30) hiicre redoks potansiyeli ile baglantili-
dir.

Delcourt ve arkadaslart YBMD olan olgularda yap-
tiklan calismada plazma GPx seviyesini kontrol grubuna
gore yiiksek olarak buldular (31). Bu sonug ¢alismamiz-
da elde edilen bulgular ile paralellik géstermektedir. Ca-
Iismamizda bulunan GSH diizeylerindeki diisiikliik art-
mus GPx aktivitesine bagh tiikenmeye baglandi. Sonug
GSH diizeylerindeki diisiikliiglin antioksidan kapasitede
azalmaya yol agmasi beklenebilir.

Calismada YBMD grubundaki olgularda oksidatif
stresin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu saptandi.
Bu kaniy: istatistiksel olmamakla birlikte yiiksek bulu-
nan MDA diizeyleri de destekledi. Kontrol grubu ile
YBMD grubu arasinda anlamh yag ve cinsiyet farki
yokken elde edilen bu sonu¢ YBMD grubunun daha
farkli etyolojik faktorlere sahip oldugunu gosterir.

Calismada 6lgtilen diger antioksidan enzimlerden
SOD ve kat aktivitelerinde her nekadar bir azalma go-
riilse de anlaml bir degisiklik bulunmadi. Aslinda ser-
best radikal tiretiminde bir artiga bagh enzim degisiklik-
leri oldugu diistiniiliirse GPx'le birlikte diger enzimlerde
de benzer degisiklikler beklenirdi fakat sadece GPx'de
goriilen degisiklik sadece GPx'i etkileyen bir faktoriin
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YBMD patogenezinde rol olabilecegini diisiindiirmekte-
dir.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular YBMD olgula-
rinda artmig oksidatif stresin varligimi gostermektedir.
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