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ÖZET

Amaç: Etyolojisi ve kesin tedavi protokolü yeterince ortaya
konamamýþ bir hastalýk olan yaþa baðlý makula dejen-
erasyonunda (YBMD) son yýllarda sýk tartýþýlan antioksidan
tedavinin klinik etkinliðini araþtýrmak.

Gereç vve YYöntem: 1993-2001 yýllarý arasýnda GATA Göz
hastalýklarý Kliniði Retina Bölümünde Prospektif, random-
ize, konrollü, tek kör olarak planlanýp yürütülen çalýþmanýn
1999 yýlýna kadar ilk dönem sonuçlarý alýnmýþtýr. YBMD
saptanan ve antioksidan tedavi verilen 198 olguya ait 316
gözün tedavi sonuçlarý, önerilen tedaviyi kabul etmeyen 61
hastanýn 98 gözü ile oluþturulan kontrol grubu ile
karþýlaþtýrýldý. 

Bulgular: Çalýþma gurubunda, tedavi sonrasý görme en düþük
0.05, en yüksek tam (ortalama 0.74±0.43) olarak tespit
edildi. Kontrol gurubunda, sonuç görmeleri en düþük 0.05,
en yüksek tam (ortalama 0.57±0.77) seviyesinde bulundu.
Her iki grup arasýndaki fark istatistiksel anlamlýlýk gösteriy-
ordu (p=0.02).

Baþlangýç ve sonuç görmeleri arasýndaki görme keskinliði
deðiþimi çalýþma gurubunda -(0.01±0.11) kontrol
gurubunda -(0.21±0.27) seviyesindeydi (p=0.01).

Sonuç: Subretinal neovasküler membran geliþimi yönünden
anlamlý bir fark bulunamamýþ olsa da, iki grup arasýnda
sonuç görmeleri ve görme deðiþimleri yönünden anlamlý
farklýlýklar bulunmasý, henüz tedavi protokolü kesin-
leþmemiþ olan YBMD için antioksidan tedavi kombinasyon-
larýnýn uygun bir destek saðlayabileceðini düþündürmekte-
dir.

Anahtar KKelimeler: Yaþa baðlý 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 aand MMethods: 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 WWords: Age Related Macular Degeneration (AMD),
Antioxidant treatment.
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GÝRÝÞ

YBMD batýlý ülkelerde 65 yaþ üstünde en büyük kör-
lük nedenidir. Yaþ ilerledikçe daha büyük problem oluþ-
turur.YBMD nedenleri tam olarak bilinmemektedir.
Patolojik deðiþimler koriokapillaris,Bruch membraný,
RPE ve nörosensoryal retinayý kaplar1,2. YBMD kabaca
kuru ve eksudatif olmak üzere baþlýca iki forma ayrýlýr1.
Olgularýn ancak %10 unu oluþturmasýna raðmen YBMD
den kaynaklanan körlüklerin büyük nedenini eksudatif
form oluþturur1,2,4.

Eksudatif formda fotokoagulasyon tedavisinin etkin-
liði ve nasýl uygulanmasý gerektiði hakkýnda çeþitli yayýn-
lar vardýr1-3. Ancak kuru tip YBMD tedavisi hakkýnda
yaygýn çalýþmalar olmadýðý gibi, klasikleþmiþ tedavi pro-
tokolleri de yoktur. Bu nedenle Newsome tarafýndan
uygulanan YBMD lilerde antioksidan tedavi çalýþmasý
büyük tartýþmalarara yol açmýþtýr5. Bu konuda aksi fikir-
lerde ileri sürülmüþtür. YBMD'da antioksidan tedavi
etkinliðini araþtýrmak üzere bu çalýþma planladý. Bu
konuda kliniðimizde yapýlan bir ön çalýþma 1994 yýlýn-
da teblið edilmiþtir6.

Bu konuda diðer prospektif bir ikinci çalýþma baþka
bir anti oksidan ilaç gurubu ile bir diðer hasta gurubun-
da 1998 yýlýnda baþlatýlmýþ, halen yürütülmektedir.

GEREÇ VVE YYÖNTEM

Bu çalýþma GATA Göz kliniði retina biriminde
yürütülen ve halen devam eden bir çalýþmanýn l993
yýlýnda planlanan randomize, prospektif bir çalýþmanýn-
2001 Aðustos tarihine dek olan sonuçlarýný kapsamak-
tadýr. Çalýþma kullanýlan antioksidan ilaç profili deðiþtir-
ilerek halen devam ettirilmektedir.

Aþaðýdaki özellikleri taþýyan hastalar çalýþma kap-
samý dýþýnda tutulmuþtur.

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

2- YBMD dýþýnda diyabetik retinopati ya da diðer
retinal hastalýðý olanlar.

3- Görme seviyesi 0.1 ya da daha düþük olanlar.
4- Daha önce baþka bir tedavi uygulanmýþ olanlar.
YBMD tanýsý stereoskopik fundus muayenesi ve FFA

yardýmý ile konulmuþtur. Tüm muayene ve deðer-
lendirmeler ayný hekim tarafýndan yapýlmýþ, FFA için
önce Kova RC X.V angjiografi cihazý, daha sonra Canon
CF-60 U Fundus kamera kullanýlmýþtýr.

Aþaðýdaki özelliklere sahip hastalar YBMD' li olarak
kabul edilmiþtir.

1- Makula bölgesinde foveal olsun ya da olmasýn
drusen mevcudiyeti.

2- Hipo ya da hipopigmentasyonla kendini
gösteren RPE deðiþiklikleri,

3- RPE dekolmaný
4- Subretinal neovasküler membran mevcudiyeti
Subretinal neovasküler membran mevcudiyetinde

fotokoagulasyon endikasyonu olanlarda önce

fotokoagulasyon uygulanmýþ ve lezyon stabil hale
geldikten sonra görme seviyesi tesbit edilerek hasta
çalýþma ya da kontrol gurubuna dahil edilmiþtir.

Çalýþma kontrollü, hasta seçimi randomizedir
ancak kontrol gurubuna plasebo verilmemiþtir. Çalýþma
gurubuna alýnan hastalara günümüzde YBMD nin klasik
kabul edilmiþ bir tedavisi olmadýðý verilen ilaçlarýn liter-
atür bilgisine dayandýðý, detaylý olarak izah edilmiþ, ilaç
almayý kabul edenlere antioksidan tedavi uygulanmýþtýr.
Uygulamada aþaðýdaki ilaçlar hastalara takip süreleri
boyunca gün aþýrý oral olarak klinik eczanesinde veya
eczanelerde hazýrlatýlýp verilmiþtir:

1-Çinkosülfat kapsül 100 mg,
2-E vitamini 170 mg
3-C vitamini 300 mg
4-A vitamini 30.000 ü.
Ýlaç almayý kabul etmeyenler veya kullanamayanlar

kontrol gurubuna ayrýlmýþtýr. Tüm hastalar 6 aylýk peri-
odlarla muayene edilmiþtir. 6 aydan daha kýsa takip
süresine sahip tüm olgular çalýþma kapsamýnýn dýþýnda
tutulmuþtur. Her kontrolde düzeltilmiþ görme alýnmýþ,
stereoskopik fundus muayenesi uygulanmýþ, FFA çek-
ilmiþtir.

Hasta sonuçlarý deðerlendirilmesinde SPSS 10.0 ve
EPI INFO istatistik programlarý kullanýlmýþtýr. Ýstatistiksel
analiz için ki-kare testleri kullanýldý. hastalarýn taný yaþý,
süresi, muayene yaþý açýsýndan karþýlaþtýrýlmasýnda
baðýmsýz guruplar için t-testi kullanýldý.

BULGULAR

Çalýþma gurubunda en düþük yaþ 36, en yüksek yaþ
87 olup yaþ ortalamasý 58.16 ± l2.21 dir. Kontrol
gurubunda en düþük yaþ 38,en yüksek yaþ 79 olup orta-
lama yaþ 57.76 ± 10.60 dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsýzdýr (P=0.316).

Takip süreleri çalýþma gurubunda en kýsa 6 ay en
uzun 106 ay, ortalama 43.12±17.45 aydýr. Kontrol
grubunda en kýsa 6 ay en uzun 106 ortalama 37.35
±19.44 aydýr. Aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
sýzdýr (P=0.460).

Baþlangýç görmeleri çalýþma gurubunda en düþük
0.2 en yüksek tam seviyesinde, ortalama görme
0.77±0.36 seviyesinde idi. Kontrol gurubunda en düþük
görme 0.2 en yüksek tam seviyesinde olup ortalama
0.76±0.23 seviyesinde idi. aradaki fark
anlamsýzdýr.(P=0.43).

Sonuç görmeleri çalýþma gurubunda en düþük 0.05
en yüksek tam ortalama 0.74±0.43 seviyesindedir.
Kontrol gurubunda sonuç görmeleri, en düþük 0.05 en
yüksek tam; ortalama 0.57±0.77 seviyesindedir.
Aradaki fark anlamlý bulunmuþtur. (P=0.021).

Baþlangýç ve sonuç görmeleri arasýndaki görme
keskinliði deðiþimi çalýþma gurubunda 0.01 ±0.11 kon-
trol gurubunda 0.21±0.27 seviyesindedir.Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlýdýr.(P:0.011).

Takip süresi içerisinde: 198 hastanýn 316 gözü  61
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hastanýn 98 gözüne
1. Subretinal membran geliþenlerin oraný çalýþma

gurubunda % 13.29(42 göz) kontrol gurubunda %
23.47(23 göz) olarak belirlenmiþtir.

2.Görmesi artan yada ayný kalan olgularýn oraný
çalýþma gurubunda % 75.31 (238 göz)kontrol gurubun-
da % 52.04(51 göz)seviyesindedir.

3.Görmesi düþen olgularýn oraný çalýþma gurubun-
da % 24.68 (78 göz)kontrol gurubunda % 47.96(47
göz)seviyesindedir.

4.Legal körlük seviyesine düþen olgularýn oraný
çalýþma gurubunda % 6,01 (19 göz) kontrol gurubunda
% 22,44(22 göz)seviyesindedir.

TARTIÞMA

Makula fototoksisitesi ile ilgili bir çok çalýþma
yapýlmýþtýr. Bu çalýþmalar sonucu çok kýsa ve nisbeten
daha uzun dalga boyundaki ýþýnlarýn retinada hasar
oluþturma mekanizmalarý gösterilmiþtir7. Bu mekaniz-
malarýn YBMD teþekkülündeki rolü artýk tüm araþtýrma-
cýlarca kabul edilmiþtir1,4,5,7. Bu etki özellikle antioksidan-
larýn alýmýnýn düþük olduðu yaþlý hastalarda daha belir-
gin olmaktadýr.Yaþlýlarda gerek çeþitli hastalýklara baðlý
olarak hayvansal yiyeceklere karþý diyet uygulanmasý,
gerekse sindirim sistemindeki absorbsiyon bozukluklarý
sonucunda antioksidan seviyesi düþmektedir. Antioksi-
dan düzeylerinin düþmesi ise genellikle fototoksik etkinin
daha belirgin olarak ortaya çýkmasýna yol açmaktadýr5.

RPE üzerine etkili oksidatif kaynaklar (oksijen
metabolizmasý, ýþýk etkisi, rod dýþ segmentlerinin fagosi-
tozu sonucu açýða çýkan yýkým ürünleri, sigara ve çevre
kirliliðine baðlý toksik ürünler) süperoksit, hidrojen per-
oksit, demir, reaktif oksijen türevleri ortaya çýkarmak-
tadýr1,5 bunlara karþý görev yapan antioksidanlar ise iki
guruptur.

A- Enzimatik antioksidanlar (Süperoksit dismutaz,
Glutatyon triadý, Katalaz, Metallohionein, Melanin).

B-Nonenzimatik olanlar (Betakaroten, Çinko, Bakýr,
Selenyum, Cvitamini, E vitamini)

Enzimatik antioksidanlarýn teþekkülünde çinko,bakýr
ve selenyum rol oynar. Çinkonun üçlü rolü olduðu bilin-
mektedir. Bunlar:

1. Enzimatik antioksidanlarýn temel taþýný oluþturur
2. Tek baþýna non enzimatik antioksidan fonksiyon

görür
3. Vücutta prostattan sonra en fazla RPE dokusunda

bulunur ve RPE'nin yapý taþlarýný oluþturur.
Bu nedenle çalýþmamýzda antioksidan tedavi

kürüne E; C ve A vitamini ile birlikte çinko dahil
edilmiþtir. Selenyum tedavisi bu maddenin kullaným
dozu ile (50 mikroram) toksik dozu (100 mikrogram)
arasýndaki fark çok küçük olduðundan tedavi pro-
tokolüne dahil edilmemiþtir. 

Guruplar arasý yaþ ortalamasý ve takip süreleri farký
istatistiksel olarak anlamsýz bulunmuþtur. Guruplar arasý

sonuç görmeleri arasýndaki fark (P=0.02) ve baþlangýç
ve sonuç görmeleri arasýndaki görme keskinliði deðiþimi
(P=0.01) anlamlý bulunmuþtur. 

Kontrollü olarak yürütülen çalýþmada bu üç para-
metre ilaç tatbik edilen ve edilmeyen hastalar arasýnda
baþlangýç görmeleri, yaþ ortalamalarý ve takip süreleri
bakýmýndan bir fark olmadýðýný göstermektedir. Ancak
bu çalýþma randomize deðildir.Zira olgu seçimi rasgele
olmamýþtýr. Hastalar YBMD de halen tam olarak kabul
edilmiþ bir medikal tedavi olmadýðý, antioksidanlarýn
yararlý olabileceðine dair literatür bilgisi olduðu ifade
edildiðinde ilaç almayý kabul edenler çalýþma gurubuna,
kabul etmeyenler kontrol gurubuna ayrýlmýþlardýr.

Takip süresi sonunda çalýþma gurubunda ortalama
görme 0.75±0.31,kontrol gurubunda 0.55+-033
seviyesindedir. Arada ortalama iki sýra fark olmasýna
raðmen bu fark istatistiksel olarak anlamsýzdýr
(p=0.12)Baþlangýç ve sonuç görmeleri arasýndaki fark
karþýlaþtýrýldýðýnda çalýþma gurubunda +0.02±0.19
olup görmenin hemen hemen korunduðu ortaya çýk-
maktadýr. Buna karþýn kontrol gurubunda ortalama fark
-0.17±0.22 seviyesindedir. Buradan da anlaþýlabileceði
gibi ortalama iki sýra görme kaybý söz konusudur. Çalýþ-
ma ve kontrol guruplarýndaki görme deðiþimleri
karþýlaþtýrýldýðýnda aradaki fark da istatistiksel olarak
anlamlýdýr(p=0.01).

Takip süresi içerisinde subretinal neovaskülarizasy-
on geliþme oraný çalýþma gurubunda %l4.9, kontrol
gurubunda %16.7 dir. Aradaki fark çok küçüktür. Bu
farkta ki küçüklük antioksidan tedavinin subretinal
mebran geliþimi üzerindeki etkisinin zayýf olduðuna
iþaret etmektedir.

Görmesi muhafaza edilen olgularýn oraný %78.5
iken bu oran kontrol gurubunda %37.8 dir. Görmesi
düþen olgularýn oraný çalýþma gurubunda %215, kontrol
gurubunda %62.2 seviyesindedir.Görmesi legal körük
seviyesine inenlerin oraný ise çalýþma gurubunda
%7.4,kontrol gurubunda %22.8 dir.Bu rakamlar deðer-
lendirildiðinde antioksidan tedavi alan gurupta gör-
menin kontrol gurubuna göre belirgin olarak daha iyi
olduðu görülmektedir.Bu sonuçlar YBMD etiyopato-
genezinde antioksidanlar ve vitaminlerin rolünden
bahseden yayýnlarla uyuþmaktadýr5,6,7,8,9. Bu rol genelde
kabul görmekle birlikte bu maddelerin diyete eklen-
mesinin hastalýðýn durdurulmasýnda ya da tedavisinde
etkili olup olmayacaðý tarýþma konusudur.Bazý araþtýr-
macýlar bu maddelerin rejime eklenmesinin sonucu
deðiþtirmeyeceðini iddia etmiþlerdir1. Bu tezi destekle-
mek üzere neovasküler YBMD li olgularda yapýlan çalýþ-
malarda kanda çinko seviyesinin yüksek bulunmasý gös-
terilmiþtir9.

Bizim çalýþmamýzda tedavi gören guruptaki görme
sonuçlarýný kontrol gurubundakilerden anlamlý bir þek-
ilde iyi olmasý, bu tedaviyi destekleyen Newsome ve
ark.5,7 sonuçlarý ile uyum göstermektedir. Ayrýca görme
sonuçlarý arasýnda farklýlýk bulunduðu halde iki gurup
arasýnda neovaskülarizasyon geliþimi yönünden fark
yoktur. Bu sonuç çinko ve diðer antioksidanlarla neo-
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vaskülarisyon geliþimi arasýnda iliþki bulamayan
araþtýrýcýlarýn sonuçlarý ile de uyumludur9,10.

Son yýllarda yapýlan epidemiyolojik çalýþmalar baz
alýnarak deðiþik anti oksidan tedavi rejimlerinin YBMD
proflaksisindeki rolü çok merkezli çalýþmalar araþtýrýl-
maktadýr. Bu çalýþmalarýn sonuç raporlarý açýklanmaya
baþlanmýþtýr11,12.

Sonuçlarý toplu þekilde deðerlendirdiðimizde
antioksidan tedavinin genelde faydalý olduðu ancak bu
faydanýn neovasküler mebran geliþimi üzerinde etkili
olmadýðý, daha ziyade kuru tip YBMD geliþimi üzerinde
etkili olduðu ortaya çýkmaktadýr. Ancak bu konuda kesin
sonuçlarý açýklamak için zaman daha erkendir. Zira bu
çalýþmada ortalama takip süresi 43 aydýr ve daha kesin
ifadelerde bulunabilmek için hastalarýn ve kontrol
gurubunun daha uzun süre takibi gerekmektedir.
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