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Ozet

Amagc: Yasa baglh makula dejenerasyonu olan ve olmayan hasta
grubunda serum bakir ve kursun diizeyini arastirmak ve bu
elementlerin makuler dejenerasyon fizyopatolojisindeki yerini
ortaya koymak.

Gere¢ ve yontemler: Toplam 26 yasa baghi makula
dejenerasyonu hastas1 ve 28 kontrol olgu caligmaya dahil edildi.
Kan serumu 6rneklerindeki bakir ve kursun miktarlar1 grafit firinh
atomik absorbsiyon spektrometri (A Perkin Elmer AAnalyst 700)
kullanilarak 6l¢iildii.

Bulgular: Olgularin yas ortalamalar1 sirasi1 ile hasta ve kontrol
grubunda 64.0£5.5 yil ve 65.945.2 yil olarak hesaplandi
(p=0.144). Serum bakir diizeyi hasta grubunda 22.20+1.05 umol/l
ve kontrol grubunda 13.71+0.74 umol/I olarak bulundu (p=0.001).
Serum kursun diizeyi hasta grubunda 29.66+£1.25 pmol/l ve
kontrol grubunda 0.02+0.45 pmol/1 olarak 6l¢iildi (p=0.001).
Sonug: Yasa bagli makula dejenerasyonlu hastalarin serumlarimda
hem kursun hem de bakir yiiksek bulundu. Bu hastaligin
patogenezinde artmus olan bu eser elementler oksidatif stresi
artirarak 6nemli rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Makula, dejenenerasyon, eser element
Abstract

Aim: To evaluate serum level of copper and lead in patients with
and without age related macular degeneration, and reveal to
between association of these elements and pathophysiology of
macular degeneration.

Material and methods: In the study, 26 patients with age-related
macular degeneration and 28 healthy controls were included.
Amounts of lead and copper in blood serum samples was
measured using graphite furnace atomic absorption spectrometry
(Perkin Elmer Analyst A 700).

Results: The mean age of the study patients and control groups,
was 64.0+5.5 years and 65.9+£5.2 years, respectively (p=0.144).
Serum levels of copper in the patient group and control group was
13.71£0.74 umol/l and 22.20+1.05 umol/l, respectively
(p=0.001). Serum levels of lead in patients group and the control
group was 29.66+1.25 umol/l and 0.02 + 0.45, respectively (p =
0.001).

Conclusion: Serum levels of copper and lead in the patients with
age-related macular degeneration were higher. These trace
elements in the pathogenesis of this disease, which is increased by
increasing oxidative stress may play an important role.

Key Words: Macula, degeneration, trace element

22



Giris

Yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) endiistrilesmis tlkelerde en sik
korliik nedenlerinden biridir (1). Hastalik
patogeneziyle iliskili olarak hiicresel ve
molekiiler diizeyde pek c¢ok c¢alisma
sunulmus olsa da  kesin  nedeni
bilinmemektedir. YBMD genel olarak kuru
(dry) ve yas (wet) tip olmak iizere ikiye
ayrilir. Yas tip hastalik grubunun %10-20
sini  olusturmasina  ragmen, gérme
azliklarmm %80’ inden sorumludur.
YBMD hastalarinin  ¢ogunda makuler
bolgede daha fazla olmak iizere druzen
denilen lipoprotein yapilar retina pigment
epiteli (RPE) ve bruch membrani (BM)
arasinda birikir. Ayrica retina pigment
epitel atrofisi ve bruch membraninda
dejeneratif degisiklikler olusur (2). Ileri
donem YBMD‘de koroidal neovaskiiler
membran ve sonrasinda subpigment
epitelyal hemoraji ve pigment epitel
dekolmant gelisebilir. Retina pigment
epiteli ayn1 zamanda subretinal alandan
kana iyon, su ve metabolik {riinlerin
gecisinde Onemli role sahiptir.  Retina
pigment epitelinde olusan atrofi aym
zamanda fotoreseptorlerin  beslenmesini
bozarak dejenerasyona neden olabilir (3).
Hiicresel hasarin olusumunda, reaktif
oksijen bilesenlerinin  oksidatif strese
neden olmasi sonucu olustugu ¢esitli
calismalarda sunulmustur. Retina 6zellikle
oksijen tiiketimi fazla oldugu i¢in oksidatif
strese daha fazla hassastir (4). Serum eser
elementleri  genellikle oksidatif stresi
degistirerek hastalilk olusumuna katki
saglarlar. Bunlardan kursun pek c¢ok
endiistriyel alanda kullanilan
elementlerden biridir. Toksisitesi
genellikle kan diizeylerinin belirlenmesi ile
konur ve 0.48 pmol/l diizeyinin iistii toksik
olarak kabul edilir. Kursun dokularda ya

oksidatif stresi artirarak reaktif oksijen
tirlerinin  artirarak ya da  hiicresel
antioksidan kapasiteyi azaltarak hastalik
olusumunda etkili olur (5). Bakir
organizmada stokrom c oksidaz, superoksit
dismutaz, askorbat oksidaz gibi pek ¢ok
enzimimin kofaktoriidiir. Bakir oksidatif
stresi ya fenton benzeri reaksiyonla reaktif
oksijen bilesiklerini artirarak katki saglar
ya da bir antioksidan olan glutatyon
seviyelerini  diistirerek artirir.  Bakirin
kanser, ndrolojik hastaliklar ve
aterosklerotik  hastaliklara  katkisinin
oldugu cesitli calismalarda sunulmustur
(6).

Bu c¢alismada YBMD olusumunda
oksidatif stres ve enflamasyonun katkisinin
olabilecegini diisiincesinden hareketle, bu
hastalik grubunda serum kursun ve bakir
diizeylerini atomik absorbsiyon
spektrometri yontemi ile arastirdik

Gerec ve Yontem

Gaziosmanpasa Universitesi Goz
Klinigine basvuran 26 YBMD hastas1 ve
28 kontrol ¢alismaya dahil edildi. Kan
serumu numunelerinin sulu ¢ozeltilerini
hazirlamak icin Milli-Q sistemi
(Millipore, Bedford, MA, USA) de iyonize
su (18.2 MQ cm) kullanildi. Kullanilan
biitiin plastik ve cam malzemeler 12 saat
%10’ luk nitrik asit ¢ozeltisinde bekletildi
ve sonra Deiyonize su ile iyice durulandi.
Her kan serumu 6rneginden 1 mL alinip
tizerine 6 mL HNOj3 (%65) ve 2 mL H,0,
(%30) ilave edilerek mikro dalga da
¢Ozildii. Daha sonra hacim 10 mL
oluncaya kadar saf su ile seyreltildi. Kan
serumu Orneklerindeki bakir ve kursun
miktarlart grafit firinli atomik absorbsiyon
spektrometri (A Perkin Elmer AAnalyst
700) kullanilarak 6l¢iildii.
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler kodlandiktan
sonra istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0
programi kullanilarak yapildi. Normalite
testi yapildiktan sonra normal dagilima
uyan parametreler t- testi ile, normal
dagilima uymayan parametreler ise Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi.
[statistiksel anlamlilik p<0.05 degeri kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin
yas ortalamalar1 siras1 ile hasta ve kontrol
grubunda 64.0£5.5 yil ve 65.9£5.2 yil

olarak hesapland1 (p=0.144). Cinsiyet
yoniinden hasta grubunun %57.7’si ve
kontrol  grubunun  %42.9’u  erkekti
(p=0.174). Diabet ve hipertansiyon
yoniinden iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu (sirasiyla, p=0.184, p=0.060). Hasta
ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
tablo 1’de sunulmustur. Serum bakir
diizeyi hasta grubunda 22.20+1.05 pmol/I
ve kontrol grubunda 13.71+0.74 pmol/l
olarak bulundu (p=0.001). Serum kursun
diizeyi hasta grubunda 29.66+1.25 umol/I
ve kontrol grubunda 0.02+0.45 upmol/l
olarak ol¢iildii (p=0.001). Hasta ve kontrol
grubunun serum eser element diizeyleri
tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1.Yasa bagli makiila dejenerasyonu ve kontrol grubu olgularinin demografik

ozellikleri.

Hasta (n =26) Kontrol (n=28) p
Yas (y1l) 64.0+5.5 65.9+5.2 0.144
Cinsiyet (Erkek) [n (%)] 15 (57.7) 12 (42.9) 0.174
Diyabet [n (%)] 16 (61.5) 13 (46.4) 0.184
Hipertansiyon [n (%)] 14 (53.8) 10 (35.7) 0.060

Tablo 2. Yasa bagli makiila dejenerasyonu ve kontrol grubu olgularinin serum eser element

diizeyleri.

Hasta (n =26) Kontrol (n=28) p
Bakir (umol/1) 22.20+1.05 13.71+0.74 <0.001
Kursun (umol/1) 29.66+1.25 0.02+0.45 <0.001
Tartisma olusum riskini aragtiran pek cok makale

YBMD, RPE ve fotoreseptor
dejenerasyonu, RPE’de lipofiiskin birikimi,
kronik inflamasyon ve druzen birikimi ile
karekterizedir. Ayni zamanda kronik
oksidatif stres hastalik patogenezi ile
iligkilendirilir (7). Agir metaller ve hastalik

sunulmustur. Viicuttaki metal dengesindeki
bozulma  reaktif  oksijen tiirlerinin
olusumuna yol agmakta ve olusan oksidatif
stres DNA hasarina, lipid
peroksidasyonuna neden olabilmektedir.
Bunun sonucunda da  kardivaskiiler
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hastaliklar, ateroskleroz, diabet gibi
hastaliklara yatkinlik artmaktadir (6).
YBMD olusumunda pek c¢ok genetik ve
cevresel faktor sucglansa da kesin nedeni
bilinmemektedir. Biz bu ¢alismada
YBMD’si olan hastalarda serum serum
bakir ve kursun diizeyini kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek bulduk.

Bakir, retinanin antioksidan defans
mekanizmalar1 i¢in gerekli olan pek ¢ok
enzimin fonksiyon gdrmesinde hayati
Ooneme sahiptir. Bu mekanizmalar 6zellikle
retinanin  1518a maruz  kalmast  ve
metabolizmasinin hizli olmasi nedeniyle
oksidatif strese viicutta daha fazla maruz
kalan bir organdir. Bu element, pek ¢ok
hiicresel reaksiyon i¢in esansiyel olsa da
fazlas1 toksiktir. Willis ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir c¢alisma da yash
bireylerin koroitlerinde, gen¢ bireylere
gore bakir seviyeleri artmig olarak
bulunurken, noral retinalarindaki bakir
seviyeleri diislik olarak bulunmus(8). Noral
retinadaki bakirin azalmasi belki de bu
elementin redistriibisyonunun fazla
olmasiyla iliskili olabilir. Yine bakir
metabolizmasi bozuklugu ile giden Wilson
ve Menkes hastaliklarinda da retina
pigment epitelindeki  bakir  transport
proteinlerinin ~ kayb1  sonucu  retinal
dejenerasyon goriilebilmektedir (9). Retina
pigment epiteli oksidatif strese Kkarsi
superoksit dismutaz (CuzZnSOD) gibi
enzimlerle reaktif oksijen bilesenlerinin
detoksifikasyonuna katki saglar.
YBMD’de bu enzimlerin aktiviteleri
artmistir  (10). Aym1 zamanda bakir
baglayici bir protin olan serulopasmin
YBMD’li hastalarin serumlarinda artmis
olarak tesbit edilmistir (11). Bir baska
calisgmada YBMD’si olan hasta grubunun
serum ve idrarindaki bakir diizeyi
YBMD’si olmayan gruba goére Onemli
diizeyde artmis olarak bulunmustur (12).

Kursun ¢ok kiiciik
konsantrasyonlarda bile insan dokular i¢in
toksik olan bir eser elementtir (13).
Yaghilikla iligkili hastaliklarda kursun,
oksidatif stresi, inflamatuar stokinleri
artirarak katki saglar (14). Erie ve
arkadaslart YBMD’li hastalarin  noral
retinalarinda kursun miktarinin YBMD’si
olmayanlara gore onemli oranda arttigini
gostermislerdir  (15). Yine Kazi ve
arkadaslarinin ~ makuler  dejenerasyona
sahip ¢ocuklar ve normal goérmesi olan
cocuklarin  yaptiklar1  calismada, sag
Orneklerinden  alinan  niimunelerinde,
kursun diizeyi hasta grubunda Onemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (16).

Yasa bagli makula dejenerasyonlu
hastalarin serumlarinda hem kursun hem
de bakir yiiksek bulundu. Bu hastaligin
patogenezinde artmig olan bu eser
elementler oksidatif stresi artirarak énemli
rol oynayabilir. Multifaktoriyel etyolojiye
sahip YBMD patogenezini anlamamizda,
serum metal dengesinin arastirilmasi
onemli katki saglayacaktir.
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