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Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Yeni Tedavi Yaklasimlarinda
Polifenoller
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(0)/

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), diinya ¢apinda milyonlarca insan1 etkileyen bir retina hastaligidir. Goziin retina
pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptdrlerinin nérodejenererasyonu sonucu gérme kaybi ile karakterize multifaktoriyel bir
hastaliktir. 65 yas {stii kisilerde geri doniisii olmayan gérme bozuklugunun 6nde gelen sebepleri arasinda yer alan,
YBMD’nin prevalansi hizla artmasina karsin, olusan gérme kaybinin etkin bir tedavisi yoktur. Giincel ¢aligmalar ile,
YBMD’nin farmakoterapisi hala istenen diizeyde olmasa da antioksidan tedaviler ile hastaligin seyri yavaslatilmaktadir. Bir
¢ok meyve ve sebzede bulunan polifenollerin antikanser, anti-inflamatuar, antiapoptotik &zelliklerinin yani sira antioksidan
ozellige de sahip olmast YBMD’nin 6nlenmesi i¢in bir umut olmustur. Son zamanlarda, polifenollerin YBMD’nin
onlenmesinde rolii olduguna isaret eden ¢aligmalar yayinlanmustir. Gii¢lii antioksidan 6zellige sahip polifenollerin oksidatif
hasara kars1 dogrudan reaktif oksijen tiirlerini (ROS) siipiirme disinda, kronik inflamasyon ve apoptotik yolaklar {izerinden
noroprotektif etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar da bu goriisii desteklemektedir. Bu derleme yazisinda polifenollerin
YBMD gibi retina hastaliklarinin 6nlenmesinde ki rolii ve etkin tedavi yaklasimlari irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan; néroprotektif; oksidatif stres; polifenoller; yasa bagli makula dejenerasyonu.

Polyphenols in New Treatment Approaches in Age-Related Macular Degeneration

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a retinal disease that affects millions of people world wide. It is a multi factorial
disease characterized by vision loss as a result of neurogeneration of the retinal pigment epithelium (RPE) and photoreceptors
of the eye. Although the prevalence of AMD, which is one of the leading causes of irreversible visual impairment in people
over 65 years of age, is increasing rapidly, there is no effective treatment for vision loss. With current studies, although the
pharmacotherapy of AMD is still not at the desired level, the course of the disease is slowed down by antioxidant treatments.
The fact that polyphenols found in many fruits and vegetables have antioxidant properties as well as anticancer, anti-
inflammatory, anti-apoptotic properties has been a hope for the prevention of AMD. Recently, studies have been published
indicating a role for polyphenols in the prevention of AMD. Studies showing that polyphenols with strong antioxidant
properties have neuroprotective effects on chronic inflammation and apoptotic pathways, in addition to direct ROS
scavenging against oxidative damage, also support this view. In this review article, the role of polyphenols in the prevention
of retinal diseases such as AMD and effective treatment approaches are discussed.
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GIiRiS

YBMD, fotoreseptor ve RPE hiicrelerinin
norodejenerasyonu ve gorme kaybi ile karakterize
multifaktoriyel bir retina hastaligidir. Diinya capinda
yaklasik 200 milyon insan etkiler, katarakt ve glokomdan
sonra iigiincli sirada yer alan korlik nedenidir. YBMD,
sanayilesmis tilkelerde 65 yas tstii kisilerde geri doniisi
olmayan goérme kaybinin en Onemli nedenidir (1).
Hastalik, tiim korlik vakalarinin yaklagik %9'unu
olugturmaktadir (2). Daha da 6nemlisi, prevalansimin 2040
yilinda 288 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (1).
YBMD’de kisi gérme alaninin merkezi kisminda gérme
kayb1 ya da bulanik gérme sonucu yiiz tamima, araba
kullanma, okuma gibi giinliikk aktivitelerde zorlanir.
YBMD, erken, orta ve ge¢ asamalara bolinmistiir. Geg
YBMD, sirayla iki tiire ayrilir: kuru tip (atrofik) YBMD ve
islak tip (neovaskiiler, ekstidatif) YBMD. Hastalarin %
90’1nda kuru tip, % 10’unda ise yas tip YBMD goriiliir (3).
Kuru tip YBMD, retina altinda biiyiiyen ve sizint1 yapan
kan damarlar1 ile karakterize olan islak (neovaskiiler)
makula dejenerasyonuna ilerleyebilir. Genellikle akut
veya giderek kotiilesebilen pigment epitelyum dekolmant
(PED), RPE yirtig1, disk form skar ve vitreus hemorajisi
gibi komplikasyonlarin daha hizli gelismesine yol agar. Bu
semptomlar, ciddi distorsiyon, retina kanamasi ve sivi
birikimi nedeniyle biiyiik bir merkezi skotom veya kor
noktayi icerir. Kuru tip YBMD i¢in etkin bir tedavi yoktur,
ancak ilerlememesi igin Onlemler alinabilmektedir ve
sadece bir gozde gec kuru tip YBMD varsa diger goziin
korunmasi saglanabilir (4). Hastaligin tan1 ve takibinde her
bir gozii bagimsiz olarak test etmeleri gerekmektedir.
Bozulma veya kuru tip YBD’den 1slak tip YBMD’ye
ilerleme gosterebilecek bir skotom varligi gozlendiginde
ilerlemeyi Onleyici tedavilere bagvurmak gerekmektedir
(5). Islak tip YBMD ise, YBMD’nin neden oldugu akut
korliigiin %90'm1 olusturur. Makulanin altinda gelisen
anormal kan damarlarinin biiylimesi ile karakterizedir.
Koroidde VEGF tarafindan anormal yeni kan damarlariin
olusumu, bruch membram1 ve RPE tabakasimin
biitiinliigiinlin  bozulmasi, subretinal kanamaya, sivi
birikmesine ve son olarak YBMD’nin ileri formunda
gbérme bozukluguna yol agar (3,6).

Yas, YBMD gelisimi i¢in ana risk faktoriidiir; ancak sigara
kullanimi, giines 1s181na maruz kalma, artmis viicut kitle
indeksi, alkol tiiketimi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
geeirilmis  katarakt cerrahisi, iris pigmentasyonu,
lipidprofil bozuklugu genetik faktorler ve oksidatif stres
baslica risk faktorleridir (7).

YBMD  patogenezinin  temelindeki  mekanizmalar
yeterince tanimlanamamustir. Ancak, oksidatif stresin RPE
hiicrelerinin islev bozukluguna neden oldugu ve
ekstraseliiler debris birikimi ve drusen olusumuna yol
actig1 disiiniilmektedir. Bunun sonucunda da bruch
membranindan besin gecisinin etkilenerek RPE’de atrofi
meydana geldigi ve koroid tabakasinda da koroidal
neovaskiiller membranin (KNV) olustugu tahmin
edilmektedir (7). Benzer sekilde oksidatif hasar, lipofuksin
birikimi, kronik inflamasyon ve apoptozun da YBMD
patogenezinde rol oynayan dnemli biyolojik yolaklardan
oldugu bilinmektedir (8).

Mevcut farmakoterapinin kesin bir ¢6ziim getirmemesinin
yam1 sira siddetli gérme kaybinin da dahil oldugu
komplikasyon riskleri tagimasi ve basarili tedavilerde bile,

YBMD semptomlarimnin siklikla geri
dondiiriilemediginden, mevcut tedaviye alternatif veya
ilave yeni tedavi arayislar1 glindeme gelmistir. Daha etkili,
yan tesirleri daha hafif ve hasta tarafindan daha kolay
tolere edilebilen ilaglar  tizerinde caligmalar
stirdiiriilmektedir. ROS YBMD'nin ilerlemesinde yapisal
degisikliklere ve hasara yol agmaktadir (9). Bu hasarlarin
onlenmesi ve serbest radikallerin temizlenmesi igin gesitli
antioksidanlarin etkin olacagi diisiiniilmektedir. Giiglii
antioksidan 6zellige sahip polifenollerin oksidatif hasara
kars1 dogrudan ROS siipiirme diginda, kronik inflamasyon
ve apoptotic yolaklar {izerinden noroprotektif etkisi
oldugunu  gosteren c¢aligmalar da bu  goriisi
desteklemektedir. Bu derleme yazisinda polifenollerin
YBMD gibi retina hastaliklarinin dnlenmesindeki rolii ve
tedavisinde yeni bir hedef olabilecegine yonelik goriigler
giincel literatiirler 15181nda irdelenecektir.

Yasa Bagh Makula Dejenerasyon ve Oksidatif Stres
Oksidatif stres, retina hastaliklarinin gelismesinde ve
hizlanmasinda 6nemli rollere sahiptir. ROS, wvaskiiler
reaktivite ve néron fonksiyonu dahil olmak iizere g¢ok
sayida fizyolojik eylemi diizenleyen Onemli hiicre igi
sinyal molekiilleridir. Bununla birlikte, asir1 ROS
olusumu, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, ndron
dejenerasyonu  ve  retinadaki iltihaplanma ile
iligkilendirilmigtir. ROS, hiicresel molekiilleri dogrudan
degistirebilir ve iglevlerini bozabilir, RPE’de, endotel
hiicrelerinde ve retina ganglion hiicrelerinde, fonksiyonel
ve morfolojik bozukluklara yol agabilir (9).

YBMD'nin patogenezinin bruch membrani ile nororetina
arasindaki RPE'de bagladigi varsayilmaktadir. RPE
hiicreleri, yiiksek metabolik hiz nedeniyle ROS iiretmeye
egilimlidir. Ayrica, bu hiicreler demir iyonlarinin
birikmesi, giines iginlar1 ve sigara dumaninin bir sonucu
olarak ROS'a maruz kalirlar (9,10).

Yaslanma, RPE'de yasa bagli fizyolojik degisikliklere yol
acan ana faktordiir (9). RPE'nin metabolik ve otofaji islevi,
RPE'de yiiksek metabolik talebi belirler. RPE'nin yiiksek
metabolik  aktivitesi  nedeniyle  mitokondri ile
zenginlestirilmis bir dokudur. Sonu¢ olarak, ROS
YBMD'nin ilerlemesinde yapisal degisikliklere ve hasara
yol acar (9). Bu hasarlarin Onlenmesi ve serbest
radikallerin temizlenmesi i¢in antioksidanlarin etkin
olacag diisiiniilmektedir.

YBMD Tedavisi

YBMD’nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, erken tani ile hastaligin seyrinin yavaglatilmasi ve
semptomlarin  siddetinin azaltilarak yasam kalitesinin
arttirilmasi hedeflenmektedir. Ancak basarili tedavilerde
bile, YBMD semptomlar1 siklikla geri donmemektedir.
Son yillarda major duyarlilik genlerinin tanimlanmasi,
hastalik patogenezinde kompleman aracili inflamasyonun
ve oksidatif stresin roliiniin olabileceginin anlagilmasi ile
yeni terapotik yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in altta yatan
mekanizmalar aydinlatilmaya calisiimaktadir. Kuru
YBMD‘nin tedavisinde FDA onayl tek tedavi sekli olan
formiilasyonunda, C, E vitaminleri, lutein, ¢inko, bakir,
zeaksantin ve beta karoten bulunan besin takviyesi
Onerilmektedir (11). Yasa bagl g6z hastaliklar1 ¢aligmasi
(AREDS) formulasyonu agir tip YBMD’yi gelistirme riski
yiiksek olan bireylerde ilerlemeyi yavaglatmaktadir. Islak
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tip YBMD’nin ana tedavisi goz icine uygulana anti-
vaskiilerendotelyal ~ biiyiime  faktérii  (anti-VEGF)
enjeksiyonundan olusmaktadir. Gozdeki yiiksek VEGF
seviyesi, 1slak tip YBMD'deki hasarin ¢oguna neden olan
anormal kan damarlarinin olusumuyla baglantilidir. Anti-
VEGF ajanlar, hastalik siireciyle miicadele etmek ve
sizdiran anormal kan damarlarimin zararli etkilerini
azaltmak i¢in kullanilir. Ayrica bu ajanlarin birgok hastada
gormeyi etkin bir sekilde stabilize ettigi, hatta gorme
keskinligini artirdigi bilinen bir gergektir (12). Ancak
uygulanan goz i¢i enjeksiyon tedavilerinin, retina
dekolmani, yapisal goz hasari, géz enfeksiyonu, katarakt
gelisiminin hizlanmasi ve siddetli gérme kaybinin da dahil
oldugu komplikasyon riskleri mevcuttur (6).
Fotodinamikterapi (FDT), lazer fotokoagiilasyon tedavisi
de YBMD de kullanilan tedaviler arasinda yerini
almaktadir. Fotodinamikterapi sirasinda, gdzdeki anormal
kan damarlarini yok etmek icin enjekte edilen 1518a duyarli
ilag ve lazer kombinasyonu kullanir. Lazer
fotokoagulasyon tedavisinde ise, sizintilar1 gidermek
amaciyla argon lazer kullanilarak anormal kan damarlarina
1sin uygulanir. Yas tip YBMD’nin tedavisinde lazer
fotokoagulasyon tedavisi bugiin igin ancak foveadan
oldukca uzak, sinirlart belirgin neovaskiiler lezyonlarda
seyrek olarak kullanilmaktadir (13).

Antioksidanlar

Serbest radikallerin olusmasini engelleyerek veya mevcut
radikallerle savasarak, olusturabilecekleri hiicre ve doku
hasarini engelleyen maddelere antioksidan maddeler denir.
Antioksidanlar bu korumayi serbest radikallerle hizli bir
sekilde reaksiyona girerek ve otooksidasyon ve/veya
peroksidasyonun ilerlemesini Onleyerek gerceklestirirler
(14). Endojen ve eckzojen antioksidanlar olmak iizere
gruplara ayrilirlar. Endojen antioksidanlar kendi igerisinde
enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak
ayrilirken; ekzojen antioksidanlar ise vitamin ve ilag
olarak yararlanilanlar olarak gruplandirilirlar. Endojen
antioksidanlardan, siiperoksit dismutaz, O, radikalinin,
hidrojen  peroksit (H20;) ve O doniistimiini
katalizlemektedir. Olusan H,0,, katalaz veya glutatyon
peroksidaz yardimi ile ortamdan uzaklastirilir. Katalaz,
H,02’in, H,O ve Oz’ye donistimiini Kkatalizlerken,
glutatyon peroksidaz H,O’in indirgenmesinde rol
oynamaktadir.  Nonenzimatik  antioksidanlara  ise
glutatyon, bilirubin, albiimin, drik asit, melatonin,
koenzim Q10, transferrin, selenyum gibi Ornekler
verilebilir (14). Ekzojen antioksidanlarin vitamin olarak
kullanilanlarina, Beta-karoten (Vitamin A), askorbik asit
(Vitamin C), o-tokoferol (Vitamin E) ve folik asit
(Vitamin B9) 6rnek verilebilir (15). Eksojen aldigimiz
antioksidanlarin baginda polifenoller gelir. Bitkiler,
diyetimizde oldukc¢a temel fonksiyonel gidalar olarak
kabul edilen polifenolleri iiretir. Polifenoller kimyasal
yapilarina gore, flavanoidler, lignanlar, stilbenler ve
fenolik  asitler olarak smiflandirilir.  Polifenoller,
organizmanin dig uyaranlardan korunmasinda ve ROS’un
ortadan kaldirilmasinda hayati bir islev gorir (16).

YBMD’de Noroprotektif Ajan Olarak Polifenoller

Diyet  polifenolleri,  antikanser,  anti-inflamatuar,
antiapoptotik ve antioksidan olmak iizere ¢esitli
mekanizmalar {izerinde etki gdstermektedir. Polifenoller,

bazi vitaminler, indirgenmis glutatyon ve diger bilesiklerle
birlikte, hiicresel antioksidan savunmanin O6nemli bir
unsuru olan kiiciik molekiiler agirlikli antioksidanlarin
iiyeleridir.  Antioksidan  ozelliklerine ek  olarak
polifenollerin  gérme  iizerindeki faydali etkileri,
muhtemelen bu bilesiklerin en yaygin olarak bilinen
ozelligidir (17). Polifenolik bilesiklerin insan goziindeki
biyoyararlanimi  yeterince yiiksek olmakla birlikte
birgogunun, oral kullammda kan-retina bariyerini
gecebildigi gosterilmistir (18,19).

Cok sayida polifenoliin etki mekanizmasi, YBMD’nin
gorme ve okiiler patolojisi ile ilgili in vitro ve in vivo
modellerde degerlendirilmistir. RPE dokusu, YBMD ile
iliskili oksidatif stres ve enfeksiyonda rol oynadigindan,
RPE'den tiiretilen ARPE-19 hiicreleri, test edilen
polifenollerin etkilerini degerlendirmek icin gecerli ve
giivenilir bir model olarak kullanilmustir (20-22).
Polifenollerden antioksidan 6zelligi bakimindan en ¢ok
tercih edilenler arasinda flavonoidler gelir. Bitki, meyve
ve sebzelerde yaygin olarak bulunan bir flavonoid olan
kuersetinin, serbest radikallerin dogrudan sekestrasyonu
ve hiicresel hayatta kalma mekanizmalarinin aktivasyonu
yoluyla H;O, aracili oksidatif stres altinda ARPE-19
hiicrelerinin canliligini arttirdigi, interldkinler (IL-6 ve IL-
8) gibi proinflamatuar  belirteglerin  seviyelerini
azaltt11(20-22). BAX, FADD ve kaspazlar gibi apoptozda
rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin
transkripsiyonunu inhibe ettigi ve BCL-2 protein'nin ise
ekspresyonunu giiclendirdigi bilinmektedir (23).
Propolisin bilesenlerinden biri olan kafeik asit fenetil ester
(CAPE) antimitojenik, antikanserojenik, antiinflamatuar
immiinomodiilatér ve antioksidan ozelliklere sahiptir.
2017 yilinda yaptigimiz ¢alisma da CAPE ve CAPE-
bevacizumab kombinasyonu ARPE-19 hiicrelerinde H2O»
tarafindan olusturulan oksidatif strese karsi apoptotik
hiicre Olimiini  azaltarak ndroprotektif bir etki
gostermistir. Bu kombinasyon noroprotektif etkisini
VEGF ve apoptoz sinyal yolaklari iizerindeki, Bax,
sitokrom ¢, Apoptotik proteaz aktive edici faktor-1 (apaf-
1) ve kaspaz-3 gen ekspresyonlarini azaltarak, Bcl-2
protein ekspresyonunu ise arttirarak gostermistir (24).
Stiper meyve olarak adlandirilir kiziletk  suyu,
hipolipidemik, antibakteriyel, antienflamatuar,
antioksidan ve antikanser Ozellikleri dahil olmak {iizere
cesitli farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (25).
Fenolik igerige sahip kiziletk suyunun, mavi 1§1§a maruz
kalmanin neden oldugu oksidatif stres altinda ARPE-19
hiicrelerinde koruyucu etki gosterdigi gosterilmistir (26).
Narenciye meyvelerinde bulunan bir polimetoksile
flavonoid olan Nobiletin, ARPE-19 hiicrelerinde H20: ile
olusturulan oksidatif hasarda apoptotik hiicre 6lim
yolaginin diizenlenmesinde gorev alan kaspaz-3/7'nin
aktivitesini inhibe etmistir. Buna ek olarak hiicre
bliylimesi, motilitesi, sagkalimi ve apoptozunu igeren
PI3BK/AKT sinyal iletim yolaginin anahtar diizenleyicisi
olan Akt fosforilasyonunu 6nemli 6l¢iide arttirmustir (27).
Yesil ¢caym aktif bir fenolik bileseni olan

(-) epigallokatesingallatin (EGCG), ARPE-19 hiicrelerini
UVA kaynakli hiicre hasart modelinde, hem normal hem
de patolojik kosullar altinda ¢ogalma, farklilasma, apoptoz
ve stres tepkileri gibi ¢ok cesitli hiicresel siiregleri
diizenleyen mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
ve hiicre inflamasyon yolaklar1 iizerinde etkili
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siklooksijenaz-2'nin (COX-2) ekspresyonunu azaltarak
noroprotektif etki yaptig1 gosterilmigtir (28).

Kurkumin, zincir kirict bir antioksidan ve lipofilik bir
bilesendir. YBMD ile ilgili hiicresel biiyiime ve
farklilasma (VEGF, FGF, TGF), apoptotik hiicre 6lim
(PI3K/Akt) ve inflamasyon yolaklar1 (COX-2) tizerindeki
etkileri yoluyla noroprotektif etki gosterdigi saptanmustir
(29). Buna ek olarak, ARPE-19 hiicrelerin de yapilan bir
diger ¢aligmada, Niikleer faktor-Kappa B aktivitesini ve
interlokin-1 gen ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuar
etki gosterdigi, siiperoksit dismutaz dahil olmak {izere
oksidatifbiyobelirteglerin ekspresyon seviyelerini
azaltarak ve antioksidan siireci kontrol eden spesifik
mikroRNA'lar1 modiile ederek antioksidan etki gdsterdigi
bildirilmistir (30,31).

Courtaut ve ark. 2021 yilinda yaptilar1 caligmada,
polifenollerce zenginlestirilmis bir antioksidan olan
resveratrol etken maddesi ile omega-3 yag asitlerinin
kombinasyonunun, ARPE-19 hiicrelerinde olusturulan
YBMD modelinde apoptotik hiicre yolaklarindan olan
MAPK yolagmin bozulmasi, hiicresel biiyiime yolaklar1
tizerinde etkili VEGF-R2 ve VEGF'yi kodlayan genin
transkripsiyonunun bozulmasi yoluyla retina hiicreleri igin
VEGF-A salgilanmasini azaltarak YBMD’ye karsi
koruyucu etki yaptigini géstermislerdir (32).

SONUC

Sonu¢ olarak, tim bu ipuglar1 ve bilimsel veriler
polifenollerin tedavisinde tek bagina veya kombine olarak
YBMD’nin tedavisine yonelik yeni ve arastirmaya deger
bir alan oldugunu goéstermektedir. Bu bilgiler 1s18inda,
daha genis kapsamli yapilacak ¢aligmalardan elde edilecek
yeni verilerin polifenollerin YBMD tedavisindeki roliini
netlestirmeye sonrasinda ise klinikte kullanilmalari ile
ilgili etkin tedavi segenekleri sunmaya oOnemli katki
saglayacagini diislinmekteyiz.
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