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ABSTRACT

Yasa baglh makula dejeneresansi (YBMD) dinyada yasal
korlok nedenleri icinde 3. sirada yer almaktadir. Halen
dinyada 30-50 milyon kiside var oldugu bildirilen YBMD'li
hasta sayisinin gelecek dekatta iki katina gikmasi beklen-
mektedir. YBMD'nin degistirilebilir risk faktérleri olan si-
gara, beslenme, obesite, sistemik hastaliklar ve cevresel
faktorler ile iligkisinin iyi bilinmesi, hastaliktan korunma ve
ilerlemesini azaltma yéninden dnem tagimaktadir. Ayrica
gerekli besinlerin diyetle alinamamasi da risk faktérlerin-
den biridir. Diyetle alinmasi gereken Vitamin C, D, E, se-
lenyum, cinko, bakir, magnezyum eser mineralleri ile a
ve B3 karoten, kriptoksantin, lutein ve zeaksantin gibi anti-
oksidanlarin eksikligi YBMD patogenezinde rol oynamak-
tadir. YBMD’nin &nlenmesi ve ilerlemesinin yavaglatiimasi
iin risk faktérleri de géz énine bulundurularak saglikli
bir yagsam bicimi sirdirmek, ézellikle 55 yagin Uzerindeki
saglikli bireylere direkt gines 1sigindan korunma, sigarasiz
yasam, dizenli egzersiz, kilo, tansiyon ve kolesterol kont-
rol0, yag ve sekeri azaltp, koyu yesil yaprakli sebzeler,
ceviz ve meyve yani sira haftada 1-2 kez balk tiketmeleri
dnerilmelidir. Ancak erken evre YBMD saptandiginda 10
mg/gin lutein ve 500-1000 mg/giin omega 3 alimi uygun
gorolirken, bir gézde ileri evre YBMD varliginda AREDS
calismalarinda belirlenen yogun antioksidan destegi gin-
deme gelebilir. Antioksidan, vitamin ve mineral destegi en
azindan diger géz0 korumak igin yararl olmasina ragmen
destek tedavisinin de yan etkileri oldugu unutulmamalidir.
YBMD tedavisi igin drusen Uzerine veya grid seklinde la-
zer, reoferez, kapsil ici minyatir teleskop ve makula trans-
lokasyonu tedavileri denenmis, ancak yeterli bagari elde
edilememistir. Bu caligmalarin yani sira patofizyoloji, im-
muinoloji ve genetik alaninda yeni gelismelere paralel yeni
tedavi secenekleri gindeme gelecektir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagl makula dejeneresansi, kuru
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Age related macular degeneration (ARMD) is the third
most common reason for legally blindness in the world. It
is known that it currently exists between 30 and 50 million
people around the world and is estimated that will have
doubled by the end of the coming decade. It is important
to know the relation between changeable risk factors of
ARMD, which are smoking, diet, obesity, systemic diseases
and environmental factors and the disease is important in
terms of preventing and decreasing the progression in the
disease. Another risk factor is the fact that the necessary
dietary supplements can not be consumed in certain diets.
Lack of antioxidants like lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin,
alpha-carotene, and beta-carotene together with vitamins
C, D, E, and zinc, copper, selenium, magnesium trace
minerals play a role in ARMD pathogenesis. In order to
prevent or decrease the progression in ARMD and to live
a healthy life, people especially over 55 years should be
suggested to keep away from sunlight, alife withoutsmoking,
regular physical activity, controlled weight, blood pressure
and cholesterol, decreased fat and sugar consumption and
cunsumption of green vegetables, walnut and fruit, together
with fish once or twice a week. If ARMD is diagnosed in
an early stage, 10mg/day lutein and 500-1000 mg/day
omega-3 intake is suitable. If there is advanced stage
ARMD in one eye, intense antioxidan supplement may be
thought about as mentioned in AREDS studies. Antioxidant,
vitamin and mineral supplements are good in terms of
protecting the other eye, but it should be kept in mind
that these treatments also have their side effects. Laser
treatment in eyes with drusen, Rheopheresis, Implantable
miniature telescope and macular translocation have been
tried for ARMD treatment; however, have not proved
effective. Research on Glatiramer Acetate (Vaccination
With  Copaxone), Fenretinide, Eculizumab  (Soliris),
ARC1905 (Anti-C5 Aptamer), RN6G, Photobiomodulation,
OT-551 and AL-8309B Antioxidant Eye Drops, Sirolimus
(Rapamycin), Encapsulated Cell Technology Implant
(Cilier Nérotrofik Faktér) ve RPE Transplantation (Retinal
Replacement Therapy) is still being conducted. Along with
these, there will be new treatment alternatives together with
the developments related to pathophysiology, immunology
and genetic sciences.
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TANIM VE SIKLIK

Yasa Bagli Makula Dejeneresansi (YBMD) heniz eti-
yolojisi tam olarak aydinlatilamamig, kalici santral gér-
me kaybina yol acan ilerleyici bir hastalikhir." Makulada
fotoreseptér, retina pigment epiteli (RPE), bruch memb-
rani ve koriokapillarisin etkilendigi komplike bir dejene-
resans olarak ortaya gikar.

Gorilme sikhgr degisik araghrmalarda %1.2-29.3
olarak saptanmistir’. Dinya Saglk Orgitinin 2002 ve-
rilerine gére tUm dunyada yasal kérlik nedenleri iginde
katarakt ve glokomdan sonra YBMD %8.7 siklikla 3. si-
rada yer almaktadir.?

Geligmis Ulkelerde ise 70 yas Ustindeki yash popu-
lasyonda gérme kaybinin en basta gelen nedenidir. Alt-
mig yasindan sonra her dekatta YBMD gérilme sikhg
2 kat fazlalagmaktadir. Ginimoz toplumlarinda gelisme
dizeylerinin artmasi ile birlikte insanlarin yasam sore-
leri de giderek uzamakta; artan insan émru ile birlikte,
cevresel faktérlerin de etkisiyle YBMD sikhigi giderek artig
gostermektedir.®

Dinya Saglk Orgiti verilerine gére 60 yas Usti ni-
fus 2000 yilinda 600 milyon, 2020’de 1 milyar, 2050'de
2 milyar kisi olarak tahmin edilmektedir.?2 Halen dinyada
30-50 milyon kiside var oldugu bildirilen YBMD’l hasta
sayisinin, yagam siresinin giderek artmasi géz énUnde
bulundurularak, gelecek dekatta iki katina ¢ikmasi bek-
lenmektedir.!

KLINiK SINIFLAMA

Hastalik yasg ve kuru tip olmak Uzere 2 sekilde go-
rolir. Neovaskiler/eksudatif/yas tip, tm YBMD hasta-
larinin %10-15"inde gérilir; ancak YBMD’na bagl agir
goérme kayiplarinin %88’inden sorumludur.

Neovaskiler olmayan/atrofik/kuru tip ise olgularin
%85-90'inda saptanir. Yavasg ilerleyen kuru tipte agir
gérme kaybi olgularin %10-12'sinde ortaya ¢ikar. Has-
talik santral retinanin dig katlarinda anomaliler ile ken-
dini gésterir; drusen, pigment degisiklikleri ve jeografik
atrofi ile karakterizedir. Klinik olarak en erken tespit edi-
lebilen bulgu drusendir.

Erken evrede 20'den az sayida birkag kigUk drusen
(capi=63 u ) veya tek tUk orta boy drusen (capr 64-124
u) ortaya cikar, pigment degisiklikleri eslik edebilir.

Orta evrede ¢ok sayida orta boy drusen veya bir ya
da daha fazla boyUk drusen (¢api=125 u ) gérolor; geg
evrede ise bir gézde merkezi retinada doku kaybi, je-
ografik atrofi saptanir. Jeografik atrofi varliginda eger
fovea merkezine ulasmamigsa orta evre, fovea merkezi
de tutulmusgsa ileri evre atrofik tip YBMD’den soz edilir.
Pigmenter anomaliler de fokal hiperpigmentasyon ve
RPE dejenerasyonu seklinde ortaya cikar.*

2000 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli “Yasa bagl
Makulopati Calisma Grubu” (Age Related Eye Disease
Study- AREDS) YBMD siniflamasini asa@idaki gibi dizen-
lemigtir®;

Grup 1: Drusen yok, bilateral yaygin olmayan ki-
guk drusen,

Grup 2: (Erken Evre YBMD): En az bir gézde yaygin
kiguk drusen, 20’den az sayida orta drusen veya pig-
ment anomalileri,

Grup 3: (Orta Evre YBMD): En az bir gézde biyik
drusen, yaygin orta drusen, merkezi olmayan cografik
atrofi,

Grup 4: (ileri Evre YBMD): En az bir gézde foveay
tutan jeografik atrofi veya koroid neovaskularizasyonu
veya drusenoid olmayan RPE dekolmani veya subfoveal
drusen gibi erken evre YBMD lezyonlarina bagli olarak
goérme keskinliginin (GK) 20/32"den az olmasi.

YBMD RiSK FAKTORLERi VE KORUNMA

YBMD risk faktérlerinin iyi bilinmesi hastaliktan ko-
runma ve tedavi agisindan olduk¢a dnemlidir. Hastalik
ortaya cikhktan ve gérme kaybi olugturduktan sonra
yapilacak tedaviler olduk¢a maliyetli olup, YBMD'ndan
korunma ile veya hastaligin ilerlemesini dnleyici degis-
tirilebilir risk faktérlerini en aza indirme ile hem maliyet
dUsirtlmekte ve hem de iyi géren kisi toplumda Uretken
olmaya devam etmektedir. Bu konuda National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), Framing-
ham Eye Study (FES), Chesapeake Bay Watermen Study,
Beaver Dam Eye Study (BDES), Rotterdam Study, Blue
Mountains Eye Study (BMES), AMD Study, Eureye Study,
The LUNA Study ve Los Angeles Latino Eye Study (LALES)
yayinladiklari galismalarda degigtirilemeyen risk faktérle-
ri olarak irk, yas, cinsiyet, genetik faktérler, ailede YBMD
BykUsu, diger gézde YBMD varligi ve géze ait faktérleri
(agik iris rengi, refraksiyon ve gecirilmis katarakt cerrahi-
si) belirlemiglerdir.*®

YBMD gelisiminde en énemli risk faktéri yas olup,
50 yas Uzerinde risk artmakta, 6zellikle 75 yas ve Ustinde
daha sik gérolmektedir. Tum caligmalarda yas ilerlemesi
ile birlikte gérilme sikhiginda belirgin artis saptanmigtr.
FES ¢alismasinda herhangi bir evredeki YBMD prevalan-
s1 52-64 yas arasinda %1.6, 65-74 yas arasinda %11 ve
75 yas ve Uzerinde %28 bulunmustur.® Chesapeake Bay
Waterman c¢alismasina gére 60 yas Gzerinde gérilme
sikh@ her dekat icin iki kat arhg géstermektedir.”

Klinik arastirmalarda beyaz irkta, siyah irka gére
eksudatif tip YBMD'nin daha sik gérildigo bildirilmistir.
Siyah irkta daha yogun olan melanin pigmentinin serbest
radikallere kargi koruyucu etkisi oldugu disintlmekte-
dir.®

FES, BMES ve Rotterdam Eye Study (RES) gruplarn-
nin ¢cahigmalarinda YBMD prevalansinda anlamli cinsiyet
farkhigini gérolmezken, NHANES Il ve BDES gruplarinda
YBMD sikliginin erkeklerde dustk oldugu, 75 yas Ust0
kadinlarda erkeklere gére erken YBMD'nin 2 kat, ileri
YBMD'nin 7 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.? 10

YBMD gérilme riski, ailede YBMD 6ykUst olanlarda
2.4 kat, 6zellikle yas tip YBMD riski 3.1 kat artmaktadir.
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Genetik faktérler olarak YBMD'nin baglangig ve iler-
lemesinden sorumlu Kr 1931, 10926, kompleman fak-
tér H, LOC3887715/HTRAT ve kompleman komponent
2-kompleman faktér B varyasyonlar sorumlu tutulmus-
tur.

YBMD gelisiminde géze ait faktérler de énem tasi-
maktadir. BMES ¢alismasinda hipermetropi varligi, erken
YBMD igin dustk risk faktéri olarak erken YBMD gelisi-
minde baglantisi gdsterilmis olmasina kargin, BDES ve
Rotterdam calismalarinda refraktif degisikliklerle YBMD
arasinda iliski saptanmamigtir.’®’’ YBMD'nin agik iris
rengine sahip olanlarda daha sik géroldogu, iris rengi
ile korelasyon gdsteren okiler melaninin retinayr foto-
toksisiteden ve YBMD gelisiminden korudugu bildirilmis-
tir. Yine ayni etki ile katarakt gelisiminin, ultraviole (UV)
1s1gin gegisini engelleyerek makulayi hasardan korudugu
ve bunun da YBMD gelisimini azalthgi belirtiimektedir.
BDES caligmasinda, 75 yas Usty katarakt cerrahisi gegir-
mis hastalarda erken YBMD bulgularina daha sik rast-
landigi gdsterilmigtir.!" 12

Enflamatuvar faktérler, artmig serum CRP, YBMD ris-
kini 2 kat artirmaktadir. Enflamasyonun drusen ve YBMD
patogenezinde rol aldigini epidemiyolojik ve laboratuar
calismalar géstermektedir.'® RPE’ye ait hicre atiklari, RPE
bazal lamina ve Bruch membrani arasinda birikip kronik
enflamasyon yoluyla drusen olusturabildigi gérolmustor.
Drusenin akut ve kronik enflamatuvar cevap olusturan
proteinleri, amiloid ve kompleman proteinlerini de icer-
digi gdsterilmigtir, ayrica enflamasyonun anjiyogenez ile
iligkili oldugu ve ileri YBMD'deki neovaskilarizasyonda
roli oldugu disinilmektedir.'®

Degistirilebilir risk faktérleri olan sigara, beslen-
me, obesite, sistemik hastaliklar ve cevresel faktérler ile
YBMD iligkisinin iyi bilinmesi hastaliktan korunma ve iler-
lemesini azaltma ydéninden énem tagimaktadir.

YBMD'nin sistemik hastaliklarla iligkisi tartigmaldir.
Hyman ve ark. ateroskleroz, serebrovaskiler olay, gegici
iskemik atak ile YBMD arasinda iligki oldugunu géster-
miglerdir'#. Karotis arterin dallanma yerinde aterosklero-
tik plak varliginda ileri evre YBMD riski 4.5 kat, karotis
arterin herhangi bir yerinde aterosklerotik plak varligin-
da YBMD riski 2.5 kat artmaktadir [BDES, Rotterdam
Study, The Eye Disease Case-Control Study (EDCCS)].
Buna karsilik BMES, kardiyovaskiler hastaliklar ile YBMD
arasinda anlamli iliski olmadigini goéstermiglerdir. FES,
AREDS, Macular Photocoagulation Study, YBMD ile hi-
pertansiyon arasinda pozitif korelasyon oldugunu gés-
termigler, ancak BDES ve EDCCS calismalarinda bu iligki
gosterilememigtir.'®

Sistemik hastaliklardan Diabetes Mellitus'un (DM)
RPE ve Bruch membraninin yapisini ve fonksiyonlarini et-
kileyerek ve koroidal dolagimin da bozulmasi ile YBMD
riskinin arth@ini gésteren calismalar varsa da, bircok
epidemiyolojik ¢calismada YBMD ile DM arasinda iligki
saptanmamigtir.”’

Obesitenin, ézellikle viicut kitle indeksinin (VKIi) 25in
Uzerinde olmasinin ve diyetle fazla miktarda doymus yag

asidi ile kolesterolin alinmasinin, koroidal damarlardaki
aterosklerotik sirecin hizlanmasina ve Bruch membra-
ninin yapisinin bozulmasina yol achdi ve bdylece YBMD
riskini arthrdigi bildirilmektedir.'®'¢ Bu nedenle ézellikle
risk faktérleri olan hastalarda VKi'nin normal sinirlarda
olmasi ve obesitenin engellenmesi dnemlidir.

Her ne kadar bazi caligmalarda serum lipidleri ile
YBMD gelisim riski ters orantili olarak gérilse de ate-
roskleroz gelisiminin YBMD gelisimi ile dogrudan iligkili
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle riskli hastalarda ate-
roskleroz gelismini engellemek amaciyla kan lipid dize-
yinin normal seviyelerde tutulmasi énerilmektedir.!’

Cevresel faktorler icerisinde yer alan gines 1s1§ina
maruziyetin hastaligin gelisiminde rolU olmadigini géste-
ren BDES ve BMES calismalarinin yaninda iligkili oldugu-
nu gésteren calismalar da (Watermen study) mevcuttur.'?
UV-A, UV-B ve mavi isikla yapilan ¢alismalarda farkli so-
nuclar elde edilmis; gines 1s1i§ina maruz kalma stresinin
dnemine dikkat ¢ekilmistir.

Sigara kullanimi YBMD gelisme olasihgini 1.5-4 kat
artiran ve riski sigara kullanim siresi ve miktarina bagh
olarak yikselen, énlenebilen bir faktér olarak kabul edil-
mektedir. Sigara icimine bagl yuksek dansiteli lipopro-
tein (HDL) dUzeylerinde digme, trombosit agregasyonu
ve fibrinojen artigi neticesinde lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres gelisimi ile serum antioksidan seviyesinde
azalma, 16kosit adezyonunda artma ve endotelyal hicre
aktivasyonu ile vazokonstriksiyona bagh koroid kan aki-
minda azalma olmaktadir. Cesitli yayinlarda kadminyum
toksisitesinin de burada etkili olabilecedi bildirilmektedir.
Bu sirecte RPE sayisinda azalma ve RPE detoksifikasyon
mekanizmasinda bozulma neticesinde YBMD  riskinin
arth@ dugintlmektedir.'® Sonucta kuru tip YBMD riskinin
sigara kullanimi ile doza ve sureye bagh olarak arthg:
dikkate alinarak sigara kullaniimamasi énerilmektedir.

Alkol kullaniminin YBMD gelisimindeki etkisi tar-
tigmalidir. Genel olarak oksidatif stresi artirdigi ve ate-
rosklerotik degisikliklere neden olabilecegi dusinilse
de YBMD gelisimiyle direkt baglantisi kurulamamighr.!?
Ancak Obisesan ve ark.'nin yaptdi calismada fazla alkol
aliminin ileri YBMD riskini artirdigi, distk dozda sarap
tOketiminin erken YBMD riskini azalthdi sonucuna varil-
mugtir.!”

Ostrojen eksikliginde RPE alti birikimlerin arthgi, an-
cak &strojen ilavesinin yararinin olmadig yasl disi fare-
lerde gdsterilmistir. Bu konuda erken menopoza giren
kadinlarda hormon replasman tedavisinin YBMD riskini
azaltmada yarari tarhigmalidir.'®

YBMD KORUYUCU-DESTEKLEYICi
TEDAVISi VE DIYET

YBMD gelisiminde sistemik risk faktérlerinin digin-
da, gerekli besinlerin diyetle alinamamasi da risk fak-
térlerinden biri olarak kabul edilmektedir.’” Besinlerdeki
bazi vitamin ve mineraller, retina antioksidan savunma
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sisteminin pargasidir. Antioksidan vitaminlerin YBMD pa-
togenezindeki énemi gun gectikce artmaktadir. Vitamin
C, E, karotenoidler gibi antioksidanlarin, retinanin ya-
pisinda ve retinanin fizyolojisinde yer almasi YBMD ile
iligkisini dugindUrmektedir.

Antioksidanlar, retinanin oksidatif hasarini énleye-
rek YBMD gelisimini engellerler. Retinada fotoreseptér
hasari, foto-oksidasyon veya lipid peroksidasyonu ile
aciga cikan serbest radikallerle olusabilir. Bunun sonu-
cunda okside maddelerin saglkli dokularda birikmesi
hicre 6limUne, RPE fonksiyon bozukluguna ve sonucta
makulayr tutan dejenerasyona yol acar. Antioksidanlar,
bu zararli maddelerin olusumunu engeller, azaltir veya
kompanse ederler. Retinanin oksidatif strese kargi olu-
san savunma sistemleri, endojen antioksidan enzimler
ve diyet kaynakli olan nonenzimatik eksojen antioksi-
danlardan (karotenoidler, vitaminler ve eser mineraller)
olugur.?1912 Endojen antioksidan enzimler glutatyon pe-
roksidaz (GPx), superoksid dismutaz (SOD) ve katalazdir.
Diyetle alinmasi gereken eksojen kaynakli antioksidanlar
ise vitamin C (askorbik asit), vitamin D ve vitamin E (alfa
tokoferol) vitaminleri; selenyum (Se), cinko (Zn), bakir
(Cu) ve magnezyum (Mg) eser mineralleri ile alfa (a) ka-
roten, beta (B) karoten, kriptoksantin, lutein ve zeaksan-
tin karotenoidleridir.

Lutein ve zeaksantin (L-Z) , makula pigment epiteli
yapisinda yUksek miktarda bulunur, makulaya sari ren-
gini verir, UV ve kisa dalga boylu mavi i1sigi (430-490
nm) absorbe ederek foto-oksidatif hasari engeller, anti-
oksidan &zelligi ile oksijen radikallerini baskilar ve lipo-
fussin olugumunu azaltr.!? Ginde 10 mg luteinin diger
antioksidan ve minerallerle birlikte kullanimi, YBMD'de
makula pigment yodunlugunu, kontrast duyarligr ve
goérme keskinligini (GK) artirdigi bildirilmisgtir.2> Memeli-
lerde bu karotenoidler sentez edilemezler, beslenme ile
alinmalidirlar. Yas ilerledikge serumdaki L-Z miktar da
azaldigindan, diyette antioksidanlarin yer almasi daha
da énem kazanmaktadir.

Kuru Tip YBMD'de degistirilebilir-énlenebilir risk
faktérleri dikkate alinarak koruyucu énlemlerin alinmasi
ve &zellikle erken hastalik evrelerinde serbest radikalleri
nétralize eden antioksidan tedaviler konusunda pek cok
caligma yapilmigtir. Plasebo kontrollu, ift kér, randomi-
ze olarak duzenlenen “Lutein Antioxidant Supplementa-
tion Trial- LAST” caligmasinda atrofik YBMD'si olan 90
hastada bir gruba 10mg/gin lutein, diger gruba 10
mg/gin lutein ve antioksidan vitamin/mineral deste-
gi verilmis; 12 ay takip sonunda lutein grubunda %36,
lutein+antioksidan verilen grupta %43 oraninda maku-
la pigmenti optik yogunlugu (MPQY) artarken, plasebo
grubunda MPOY azalmigtr. Ayrica lutein verilen grupta

5.4 harf, lutein+antioksidan verilen grupta 3.5 harf gér-
me arhgl saptanirken, plasebo grubunda gérme azalmig-
tir. ilag verilen her iki grupta da kontrast duyarlik 12 ay
sonunda artig gdstermis, plasebo grubunda ise azalma
tespit edilmigtir.?’ Benzer sekilde Waterford calismasin-
da da MPOY &l¢ilmistur. Araghrmada MPOY’un yas,
sigara, kadin cinsiyeti ve ailede YBMD varligi ile azaldi-
§1; tOm YBMD hastalarinda azalmig olarak tespit edilen
MPQOY’un, besinlerle lutein alimi sonucunda arth@r sap-
tanmugtir.?’

YBMD'nda Lutein/Zeaksantin (L-Z) alimi ile ilgili cok
merkezli, plasebo kontrollu, ¢ift kér AREDS (Age Related
Eye Disease Study)-Yasa Bagh Géz Hastalig calismasi
yapilmig ve sonuglari 22 numarali rapor olarak yayinlan-
migtir.22 Raporda beslenmeyle daha fazla L-Z alanlarda
ileri evre YBMD, biyuk ve yaygin drusen riskinin azaldi-
g1 bildirilmistir. Ginde 4mg yiksek doz L-Z beslenmeye
ilave edilirse, kontrol grubuna gére, jeografik atrofi ris-
kinde %55, yas tip YBMD riskinde %35 ve drusen riskin-
de %27 azalma oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde
BMES calismasinda diyetle alinan L-Z'nin, yas tip YBMD
riskini, yumusak ve retikiler drusen sikhgini azalthgini
gdstermistir.?2 AREDS 22 numarali raporunda YBMD ris-
kini azaltmak icin saglikli kigilerin ginde 6 mg L-Z alma-
sini, YBMD hastalarinda ise bu dozun 12 mg’a kadar
yukseltilebilecegini dnermistir (Tablo 1). 22

Lutein ve zeaksantin (L-Z) destegini takiben MPOY
ve serum karotenoid konsantrasyonlarindaki degisiklik-
lerin incelendigi LUNA (LUtein Nutrition effects measured
by Autofluorescence) caligmasinda 6 ay boyunca 2 mg
L ve 1 mg Z, 120 mg vitamin C, 17.6 mg vitamin E,
10 mg ¢inko, 40 ug selenyum (Ocuvite Lutein™) veril-
mis ve serum L-Z dizeyleri ve MPOY 8l¢UmU yapilmugtir.
Caligma sonunda serum L-Z duzeylerinin anlamh arthi-
g1, L-Z kullananlarin %96’sinda 6 ay kullanimdan sonra
MPOY’nun arthigi ve 6 ay kullanimdan sonra ilag kesildi-
ginde, 3. ayin sonunda MPOY'nin tekrar azaldigi tespit
edilmigtir.?

YBMD riski ile karotenoid alimi iligkisini inceleyen
EDCC Caligmasi‘'nda 391 yas tip YBMD olgusuna gin-
de 6 mg Lutein/Zeaksantin verilmis, 577 kontrol grubu
ile birlikte ttm hastalarda serum karotenoid ve vitamin
dizeyleri incelenmigtir. Karotenoid serum dizeyleri yUk-
sek olanlarda, dUsuk olanlara gére YBMD riskinde %43
azalma ve benzer sekilde lutein serum dizeyleri yiksek
olanlarda, dustk olanlara gére YBMD riskinde anlamls
azalma saptanmigtir.?® Beta karoten diger vitaminlerle
birlikte kullanildiginda YBMD riskini azaltmakta, yUksek
miktarda B karoten alinmasi ise YBMD riskini artirmak-
tadir. Ancak B karoten ve vitamin A alinmasi, dzellikle
sigara icenlerde akciger kanseri riskini ciddi olarak faz-

Tablo 1: YBMD riskini azaltmak i¢in alinmasi énerilen lutein ve zeaksantin dozlar.

Normal diyette ortalama alim/gin

Saghkh kisiler icin énerilen/giun

YBMD hastalari icin énerilen/gin

1.3-3 mg 6 mg

6-12 mg
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lalagtirmaktadir; bu nedenle kullanimi sigara icenlerde
dnerilmemektedir.2¢:%

C vitamini hidrofilik ortamda antioksidan serbest ra-
dikalleri nétralize eder, hiicre membranini stabilize eder
ve enzimlerin ko-faktéridir, okside E vitamininin yeni-
lenmesini saglar. E vitamini de serbest radikalleri baglar,
hicre membranini stabilize eder, yag asitlerinin perok-
sidasyonuna kargi koruma saglar, dolagimi giglendirir.
Ancak VECAT ¢alismasinda vitamin E kullaniminin YBMD
gelisimi Uzerine etkisi olmadig rapor edilmistir.?® Benzer
sekilde E vitaminin gOnltk 400 IU Uzerinde aliminin kar-
diyovaskuler hastaligi olan bireylerde mortaliteyi arthirdi-
g1 gésterilmigtir.??

D vitamini antianjiojenik ve antienflamatuvar etki-
lidir. Parekh ve ark.nin yaptig ¢alismada serum D vita-
mini yiUksek olan kisilerde erken YBMD riskinin azaldig
tespit edilmigtir.%

BMES ve BDES gruplarinin caligmalarinda ise Vita-
min A, C, E ve B karoten aliminin YBMD'ni azaltici etkisi
oldugu saptanmamighir.'?

Omega 3 (alfa linoleik asit, EPA ve DHA) doymus
ya§ asitlerinden fakir esansiyel yag asitidir; damar ko-
ruyucu ve néronlarin temel yapi tagi olup, yagda eriyen
vitaminler igin gereklidir.

Glutatyon peroksidaz ve sUperoksit dismutaz dog-
rudan serbest radikallere etkilidirler Selenyum glutatyon
peroksidaz’in ko-faktéridir. Diger nonenzimatik antiok-
sidanlar ¢inko, selenyum, bakir, magnezyum gibi eser
elementler de retinanin antioksidasyon fonksiyonlarinda
yer alirlar. Cinko, bakir ile birlikte enzimatik antioksi-
danlarin ve RPE’'nin temel tagi olup, RPE'nde siperok-
sid dismutaz (SOD), katalaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivasyonu icin ko-faktérdir,?' 200 kadar enzimi aktive
eder; rodopsinin rejenerasyonu ve stabilizasyonunda,
retinolin retinaya tasinmasinin ve fotoreseptérlerden si-
naptik iletinin kolaylagtinlmasinda, serbest radikallerin
baglanmasinda cinko gereklidir, ayni zamanda antienf-
lamatuvar etkilidir.3' BMES ¢alismasinda 15.8 mg/gin ve
Uzeri ¢cinko aliminin erken ve ge¢ YBMD sikligini azaltti-
g1, AREDS calismasinda antioksidan vitamin ile birlikte
80 mg/gin cinko oksit aliminin ileri evre YBMD riskini
azalthgr gdsterilmistir.’”23 AREDS'in 8 no’lu bu raporun-
da belirtilen ginlUk dozlardaki destek maddelerinin, ileri
YBMD riskini %25, U¢ ve daha fazla sira gérme kaybi
riskini %19 oraninda azalthgr bildirilmistir. Araghrmada
gunlik 500 mg Vit-C, 400 IU Vit-E, 80 mg cinko oksit, 2
mg bakir oksit ve 15 mg B-karoten kullanilmigtir. Rapor-
da bir gézde erken ve orta evre YBMD olan hastalarda,
belirtilen antioksidanlarin kullanimi ile, diger gézde ileri
evre YBMD gelisme riskinin anlamli derecede azaldigs,
erken evredeki olgularda ise anlamli sonuglarin elde
edilmedigi belirtilmigtir.'?

Ancak iki genis kapsamli caligma olan Nurses’ He-
alth Survey ve The Health Professionals Follow-up Study,
ginko aliminin YBMD riskini azaltmadigini géstermigler-
dir."

Tablo 2: AREDS-1 ¢alismasinda gunltk dozlar.

Antioksidanlar GuUnluk Miktar

Vitamin C 500 mg
Vitamin E 400 I.U.
BKaroten 15 mg
Cinko (Zn) 80 mg
Bakir (Cu) 2 mg

YUksek doz mikro-besinlerin yagsa bagl géz hasta-
liklar Gzerindeki etkisini incelemek amaciyla planlanan
AREDS-1 araghrmasinda oksidatif stresin  azaltilmasi
veya dnlenmesi icin antioksidan vitamin ve mineralleri
iceren ilaglarin kullaniminin sonuglan randomize, plase-
bo-kontrollu klinik ¢calisma ile incelenmisgtir.'

Takip suresi ortalama 6.3 yil olan 1992 yilinda bag-
latilip, 2001 yilinda sonlandirilan 11 merkezli AREDS-1
calismasinda 55-80 yaslarinda 3640 orta evre YBMD
hastasi ve 1117 kontrol grubu en az 5 yil sureyle takip
edilmiglerdir. Tedavi grubu hastalarina her gon 500 mg
vitamin C, 400 IU vitamin E, 15 mg B karoten, 80 mg
¢inko ve 2 mg bakir verilmis (Tablo 2) ve plasebo gru-
bu ile kargillagtinlmighr. Sonucta ileri evre YBMD'na ge-
cig riskinin, plasebo ile kargilagtinldiginda sadece ¢inko
kullananlarda %21, sadece antioksidan (vitamin C ve E)
vitamin kullananlarda %17 ve antioksidan+c¢inko kul-
lananlarda %25 oraninda azaldigr rapor edilmigtir.’?20
Arastirmacilar orta ve ileri evre YBMD hastalarinda 5 yil-
da 15 harf gérme keskinligi kaybi riskinin sadece ¢inko
kullananlarda %11, sadece antioksidan kullananlarda
%10, antioksidan ve cinko birlikte kullananlarda %19
oraninda azaldigini tespit etmiglerdir.

Beta karotenin sigara kullananlarda akciger kan-
seri gelisme riskini artirmasi, cinkonun gastrointestinal
sistemde yan etkilere yol acmasi AREDS-1'de belirtilen
formulasyonda degisiklik yapilmasini gindeme getirmis-
tir. Ayrica bazi calismalarda L-Z, DHA gibi bagka besin-
lerin de koruyucu rollerinin bildirilmesi yeni formilasyon
dizenleme gereksinimini ortaya g¢ikarmistir. Bunun sonu-
cunda 2006 yilinda baglayan National Eye Institude (NEI)
tarafindan desteklenen ve yiksek doz lutein, zeaksantin,
omega-3 uzun zincirli doymamig ya§ asitleri takviyesinin
yas tip YBMD olusumuna etkisini incelemeyi amaclayan
AREDS -2 ¢caligmasi baglatilmigtir.

Bu plasebo kontrollu, randomize, cift kér calismada
gUnltk antioksidan dozlar ¢inko 40mg. seklinde azal-
tilmig, B karoten tamamen ¢ikarilmis ve omega-3 uzun
zincirli yag asitleri (DHA ve EPA) 1000mg, lutein 10 mg
ve zeaksantin 2 mg dozda ilave edilmistir (Tablo 3). Top-
lam 4000 hastay kapsayan ve halen faz-3 calismasi ola-
rak devam etmekte olan AREDS-2 caligmasi 2013 yilinda
sonlandirilacaktir.':20:23:32

Besinlerle alinan yaglarin YBMD (zerindeki et-
kisi degisik calismalarda aragtinlmighr. Omega 3
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Tablo 3: AREDS-2 formulasyonunda ginluk dozlar.

Lutein 10 mg Zeaksantin 2 mg Omega3 (DHA/EPA) 1000 mg
+
Antioksidanlar
Vitamin C Vitamin E Beta Karoten Cinko Bakir
Formol 1 500 mg 400 IU 15 mg 80 mg 2 mg
Formul 2 500 mg 400 IU 0 80 mg 2 mg
Formal 3 500 mg 400 IU 0 25 mg 2 mg
Formil 4 500 mg 400 IU 15 mg 25 mg 2 mg

(DHA=doksaheksanik asit) ve Omega- 6 doymamis yag
asitlerinin proinflamatuvar etkileri yaninda gen ekspres-
yonu, hucrelerin farklilagmasini ve canhligini strdorme-
sini saglayarak YBMD’de koruyucu etkisi oldugu disi-
nUlmektedir’.

Ozellikle Omega 3 yag asitlerinin yas tip YBMD'na
kargi koruyucu oldugu, bitkisel yaglarin fazla alinmasiyla
YBMD riskinin yikselmesine kargilik, balik yagi “omega-3
yag asiti” alimi ile bu riskin azaldigi gésterilmistir.3® Balik
yaginin 3 komponenti; alfa linolenik asit, EPA ve DHA’ya
dikkat cekilmekte, zengin omega 3 ve omega 6 kayna-
g1 olmasi nedeniyle haftada 1-2 kez yaglh balik tiuketi-
mi &nerilmekte; haftada 1-2 kez balik yemenin, YBMD
riskini azalthgina dikkat ¢ekilmektedir.343> AREDS’in 20
numarali raporunda yiksek doz DHA alanlarda, disuk
doz DHA alanlarla kiyaslandiginda, NV tip YBMD riski-
nin %46 daha az oldugu belirtilmistir.3* AREDS koyu yesil
yaprakli sebzelerin diyetle alinmasinin, karotenoidleri ar-
tirarak, YBMD gelisme riskini %43 azalthgini bildirmistir.
Ya§ ve kolesterolden zengin diyetin YBMD riskini artir-
dig, buna kargihk omega-3‘den zengin diyetin YBMD
riskini azalthgi rapor edilmigtir.'

Lutein (L) ve Zeaksantin (Z) makulaya rengini veren
pigmentlerdir. L bitki pigmenti, Z lutein izomeri karoteno-
idlerdir. Bunlar da Omega 3 gibi vicutta sentezlenmez-
ler, besinlerle alinirlar.

Yash bireylerde yapilan bir calismada 5 hafta bo-
yunca gunde bir yumurta tiketimi ile, serumda L ve Z
dUzeyi %26-38 yuUkselmis; buna karsilik serum lipid ve
kolesterol duzeyleri degismemistir.3¢ Litein ve zeaksan-
tinden zengin yiyecekler yumurta sarisi, ispanak, kara
lahana, Briksel lahanasi ve pazi gibi koyu yesil yaprakli
sebzeler (6zellikle luteinden zengin), misir (dzellikle zeak-
santinden zengin) ve sari-turuncu sebzelerdir. A vitamini/
B karoten ve karaciger, yagsiz et, sit, tereyagi, yumurta,
yer elmasi, yesil ve sari sebzelerde; C vitamini/ askorbik
asit kugburnu, kivi, frenk 0z0mo, bégurtlen. turunggiller,
taze meyva ve yesil yaprakli sebzelerde; Evitamini/ o
tokoferol yesil sebzeler, bitkisel tohum yaglari, tahillar,
soya, yerfishg, kabak cekirdegi, badem, susam, ceviz,
sUt ve yumurtada; D vitamini balikyagi, tereyagi, sot,
yumurta sarisinda; eser elementlerden cinko istiridye,
karides, sigir eti, beyin, karaciger, peynir, kuru fasulye,
musir, brokoli, briksel lahanasi, sitsiz gikolata, findik,

kabak cekirdegdi, aycicedi cekirdegi ve bugday tohumun-
da; bakir kuru 0z0m, pancar, havug, muz, 1spanak, la-
hana, erik, kayisi, cavdar, bugday, badem, findik, ceviz,
bezelye ve fasulyede, omega 3 yag asitleri yagh baliklar,
yosun, keten tohumu, semizotu, kivi, yesil yaprakli sebze-
ler, soya filizi, cevizgiller, nohut ve misirda zengin olarak
bulunmaktadir.

Sonug olarak kuru tip YBMD icin halen etkinligi ka-
nitlanmig bir tedavi bulunmamaktadir. YBMD'nin 6nlen-
mesi ve ilerlemesinin yavaslahlmasi icin risk faktérleri
de gbz 6nlne bulundurularak saghkl bir yagam bigimi
surdirmek, &zellikle 55 yagin Uzerindeki saglikh birey-
lere sigarasiz yagam, duzenli egzersiz, kilo, tansiyon ve
kolesterol kontrolU, yagi ve sekeri azaltip, koyu yesil yap-
rakl sebzeler, ceviz ve meyve yani sira haftada 1-2 kez
balik tuketmeleri &nerilmelidir. Ancak erken evre YBMD
saptandiginda 10 mg/gin lutein ve 500-1000 mg/gin
omega 3 alimi uygun gérilirken,? bir gézde ileri evre
YBMD varliginda AREDS ¢alismalarinda belirlenen yo-
gun antioksidan destedi gindeme gelebilir.

Antioksidan, vitamin ve mineral destegi en azindan
diger g6z0 korumak icin yararl olmasina ragmen destek
tedavisinin de yan etkileri oldugu unutulmamalidir. Beta
karoten alan ve sigara icenlerde akciger Ca riski oldugu,
yUksek dozda E vitamininin kardiyovaskiler hastaliklar
ve 8lume yol acabilecegi, cinko ile alzheimer ve prostat
hiperplazisi riskinin, omega 3 ile kanama riskinin oldu-
gu, 100 ugr Uzerinde selenyumun toksik etki yapacag:
hatirda tutulmalidir.

YBMD'nin erken dénemde saptanmasi igin yUksek
riskli kisiler basta olmak Uzere, 55 yas Uzerindeki bireyle-
re periyodik kontroller yapilmalidir. YBMD hastalarinda
her kontrolde fundus fotografi, otofloresans gérintileme
ve optik koherens tomografi yapilmali, muayene bulgu-
lart AREDS risk skalasi ile puanlandiriimalidir.

Amsler karti ile kuru tip YBMD hastalari bilinglendi-
rilmeli, egitilmeli ve motive edilmelidirler. Direkt gines
isi§gindan korunma, dizenli hareket, beslenme énerileri,
sigaranin birakilmasi gibi yagam tarzi degisiklikleri, obe-
site, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastalikla-
rin kontrol0 YBMD’ndan korunmada en uygun yaklagim-
lar olarak gérilmektedir.
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KURU TiP YBMD TEDAVISi DENEMELERI
Lazer tedavisi

ilk olarak 1999 yilinda Olk ve arkadaslar tarafin-
dan kuru tip YBMD'de profilaktik lazer tedavisi olarak
229 gézde yapilan randomize klinik bir ¢calisma yayin-
lanmighr.®® Aragtirmacilar druseni olan gézlere 810 nm
infrared diod lazer ile makulaya grid fotokoagtlasyon
uyguladiklarini, 2 yillik takip sonunda diod lazer uygu-
lanan drusenli goézlerde kontrol grubuna gére gérme
keskinliginde artig saptandigini belirtmiglerdir. Ayrica Ho
tarafindan yayinlanan makalede drusenli gézlerde direkt
drusen Uzerine veya grid lazer seklinde tedavi uygulana-
bilecegi, kirmizi veya yesil argon lazer kullanilabilecegi,
lazer yaniklarinin klinik olarak zor gérilebilen, hafif sid-
dette olmasi dnerilmisgtir.3

Ancak Koroid Neovaskilarizasyonunu  Onleme
Calisma Grubu (CNVPT-Choroidal Neovascularization
Prevention Trial) tarafindan yapilan aragtirmada bilate-
ral druseni olan gézlerde, bir géze profilaktik grid lazer
uygulanmis, diger géz kontrol grubu olarak izlenmis; 12
ay icerisinde yesil argon grid lazer uygulanan gézlerde,
kontrol grubuna gére anlamli koroid neovaskslarizas-
yonu (KNV) sikhginda arhig saptanmugtir.*® Benzer sekil-
de YBMD Koruyucu Tedavisi Calisma Grubu (PTAMD-
Prophylactic treatment of AMD Trial) da yumusak drusen
Uzerine profilaktik diod lazer tedavisi yapilan gézlerde 1
yilda KNV gelisiminin daha ytksek oranda saptanmasi
Uzerine profilaktik lazer tedavisinin uygulanmamasi éne-
rilmigtir. 4’

Reoferez

Selektif ultrafiltrasyon yéntemi kullanarak plazma-
dan yiksek molekdl agirlikl molekilleri ( immin komp-
leksler, IgM, fibrinojen LDL, VLDL) uzaklastirmaya yara-
yan hemodiyaliz teknigidir ve genellikle hiperviskozite
sendromlari, Multiple Myelom gibi hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Reoferez yoluyla plazma icerigi
birikiminin azaltlmasi hedeflenerek, 42 hasta ile ¢ok
merkezli, randomize, cift kér, plasebo kontrolli MIRA-
1 calismasi basglatilmis ve 12 aylik sonuglarda gérme
keskinliginin kontrol grubuna gére anlamli arthgr yayin-
lanmugtir. Ancak kontrol grubundaki hastalarin gérme
keskinliklerinin bozulmasi Uzerine ¢alismanin tamamlan-
masina izin verilmemistir.*? Daha sonra ART ¢alismasi ile
konu tekrar gindeme getirilmistir. Burada bir filtre yar-
dimiyla venéz kandaki hiicrelerden, ikinci filtre ile yuksek
molekuler agirlikli protein ve lipidlerden ayrilan plazma,
hucrelerle tekrar karnghrilarak hastaya geri verilmekte,
béylece makuladaki mikrosirkilasyonun ve perfizyonun
arthgr dugtintlmektedir. Uygulama alanindaki hicrelerin
cok disik yogunluklu elektrik akimiyla uyarilmasi sonu-
cunda hem membran gegirgenligi, sinir akim hizi, prote-
in sentezi ve ATP dUzeyinin arthdi, hem de bu bdlgedeki
kan akiminin hizlandigi ve antioksidanlarin daha etkin
oldugu savunulmaktadir. Bu amagla kullanilan cihazin
FDA onayi, halen sadece agn tedavisinde kullanimina
yoneliktir.

Kapsil ici Minyatir Teleskop (Implantable Mi-
niature Telescope)

Hudson ve ark. tedavi edilemez ileri evre bilateral
YBMD'si olan 217 hastaya lens ekstraksiyonu sonrasi
kapsUl icine teleskop yerlestirmigler ve cerrahiden 1 yil
sonra elde edilen sonuglari yayinlamiglardir. Cerrahi 6n-
cesi gérme keskinlikleri 20/80 ile 20/200 arasinda olan
hastalarda, cerrahiden 1 yil sonra uzak ve yakin gérme-
de anlamli artig ve yasam kalitesinde iyilesme oldugunu
bildirmiglerdir.*3

Makula Translokasyonu

Gérmeyi ileri derecede azaltan buyik jeografik at-
rofisi olan goézlerde vitreoretinal cerrahi ile makulanin
yer degistirilmesi gectigimiz dekatta gindeme gelmistir.
Ancak agir cerrahi girigsimin sonunda elde edilen gérsel
kazancin yeterli olmamasi ve komplikasyonlarin cok ol-
masi nedeniyle ginOUmUz kuru tip YBMD tedavisinde faz-
la yer bulamamugtir.

KURU TiP YBMD TEDAVISINE YONELIK
DEVAM EDEN ARASTIRMALAR

Glatiramer Acetate (Copaxone Asisi)

Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda given-
li ve etkili bir sekilde kullanilan, immun modilatér bir
maddedir. Copaxone enjeksiyonu ile kuru tip YBMD'nin
yas tip YBMD’a dénisimini engellemeyi hedefleyen ve
ekim 2007'de baslayan plasebo kontrolly, cift kér, faz |
calismasi devam etmektedir (York Eye&Ear Infirmary and
the Kaplan Medical Center, Rehovot, Israel).**** Landa
ve ark. kicUk bir vaka serisi aragtrmasinda 50 yasin-
dan buyuk, bir veya her iki gézinde kuru tip YBMD olan
hastalarda haftalik subkutan Copaxone enjeksiyonlari ile
drusen capinin kicildogini géstermiglerdir.#6

Fenretinide (4 hidrtoksifenilretinamid-sentetik
retinoid)

Sirion Therapeutics tarafindan gelistirilen ve retina-
da drusen yapisinda yer alan lipofussin birikimini énle-
mesi beklenen bir retinoik asit derivesidir. Fenretinide
retinol baglayici proteine baglanarak retinolin RPE ta-
rafindan alinmasini engeller. Retinol, rodopsin prekirsé-
rodir ve rodopsinin yikim Grinleri lipofussin gibi toksik
maddelerden olusur. Daha az retinol, retinada daha az
toksik Grine neden olacagindan, Fenretinide’in toksik
metabolitlerin inhibisyonu yoluyla YBMD riskini azalta-
cag dusunilmektedir. Jeografik atrofisi olan gézlerde
fenretinide’in etkinlik ve guvenliginin arashnldigr ¢ok
merkezli, ¢ift kér, plasebo kontrolli, randomize, Faz I
calismasi Aralik 2006'da baslatilmistir. Calismada 50-
89 yaslarinda jeografik atrofisi olan hastalar 3 gruba
ayrilmig ve 1. gruba 300 mg, 2. gruba 100 mg fenre-
tinide ve 3. gruba plasebo kapsil verilmistir. Hastalar
ayrica beta karotensiz multivitamin de almiglardir ve ilag
kullanim siresi 24 hafta olarak belirlenmigtir. Calisma
Haziran 2010’da sona erdirilmistir.*” Sonuglarinin yayin-
lanmasi beklenmektedir.
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Eculizumab (Soliris)

Alexion Pharmaceuticals tarafindan geligtirilen ve
kompleman C5 inhibisyonu yapan Soliris igcin COMP-
LETE- (Complement inhibition with eculizumab for the
treatment of non-eksudative age-related macular dege-
neration) adi verilen randomize, cift kér, plasebo kont-
rolli faz Il caligmasi devam etmektedir. Kompleman C5
inhibisyonunun drusen ve jeografik atrofi Gzerine etkisini
arastiran bu etkinlik/givenlik calismasi temmuz 2009’da
baslamigtirtir. llac kullanim siresi 24 hafta olarak belir-
lenen bu calismada ilk doz meningokok asisindan 2 haf-
ta sonra verilmigtir. Eculizimab grubundaki hastalara IV
Eculizimab 4 hafta 1x600 mg dozda, 5. hafta 1900 mg
dozda uygulanmig, idame dozu 1x900 mg 2haftada bir
olarak uygulanmighr. Kontrol grubuna ise ayni sireler-
de IV salin enjekte edilmigtir. Calisma Temmuz 2011'de
sona erdirilecektir.®

ARC1905 (Anti-C5 Aptamer)

Ophthotech tarafindan geligtirilen ve intravitreal
olarak uygulanan Anti-C5 aptameridir. Kompleman C5
inhibisyonun YBMD zerine etkisini inceleyen faz | give-
nirlik ve tolerabilite ¢caligmasi Temmuz 2009'da bagla-
mighir. Randomize, 50 yas Ustinde, kuru tip YBMD olan
hastalara intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmakta
olup faz | caligmasi Mart 2011'de ¢alisma tamamlana-
caktir.4?

RN6G

Pfizer tarafindan gelistirilen ve jeografik atrofisi olan
YBMD hastalarina 3 mg/kg-30 mg/kg dozda, intfravenéz
tek doz olarak uygulanan amiloid B antikorudur. Nisan
2009'da baslayan cok merkezli, ¢ift kér, plasebo kont-
rolli, Faz | ¢alismasi nisan 2010'da sonuglanmigtir.®
Ding ve arkadasglari sistemik olarak RN6G verilen fare
gozlerindeki YBMD'nda amiloid B miktarinin azaldigini
saptamiglardir.®!

Fotobiyomodilasyon

Non-termal, non-lazer spesifik dalga boylu sk
enerjisi kullanilarak retina fonksiyonlarinin artinlmasi ve
YBMD'nin ilerlemesinin yavaglatilmasi hedeflenmektedir.
Konu ile ilgili Toronto and Oak Ridge Photobiomodula-
tion Study (TORPA) ¢alismasi Ocak 2009'da baglamigtir.
Kontrol grubu olmayan ve Aralik 2011’de tamamlanma-
si planlanan Faz Il calismasi devam etmektedir.5?

OT-551 G6z Damlasi

Othera Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen an-
tioksidan, antienflamatuvar ve antianjiyojenik ézellikleri
olan ve damla formu retina ve koroide gegebilen kicik
bir molekildir. RPE ve fotoreseptérleri oksidatif hasar-
dan korudugu ve anjiyojenezisi énledigi dUgintlmekte-
dir. Her iki gézde jeografik atrofisi olan hastalarda 4x2/
gUn dozda damlatilan ve iki farkli dozun (%0.45-%0.3)
denendigi plasebo kontroll0, randomize, cift kér, cok
merkezli, Faz Il calismasi (OMEGA- OT-551 Multicen-
ter Evaluation of Geographic Atrophy) Haziran 2007'de
baglatilmis olup halen devam etmektedir.>® Ayrica

2006'da baglatlan ve ABD Ulusal Géz Enstitist (Natio-
nal Eye Institute-NEl) tarafindan finanse edilen Faz Il pilot
calisma da nisan 2010°da sona ermigtir.5*

AL-8309B Go6z Damlasi

Alcon Research tarafindan gelistirilen ve jeografik at-
rofisi olan gézlerde kullanilan ilagla ilgili Nisan 2009'da
GATE (Geographic Atrophy Treatment Evaluation) ¢alig-
masi baglatilmigtir. Randomize, ¢ift kér, faz lll ¢aligmasi-
na en iyi duzeltilmis gérme keskinligi 20/200 veya daha
iyi, 55 yasg ve Usty, iyi sinirlanmig lezyon biyuklogs 20
mm?'yi ge¢meyen jeografik atrofisi olan hastalar dahil
edilmis; koroid neovaskularizayonu olan hastalar calig-
maya alinmamugtir. Hastalar 3 gruba ayrilmig, gruplara
%1.0 ve %1.75 dozda ve plasebo 2x1 damla kullanil-
maktadir. Calisma Subat 2012'de sona erecektir.5®

Sirolimus (Rapamycin)

Jeografik atrofi gelisiminde inflamatuvar faktér-
lerin de rol oynadigindan yola ¢kilarak gelistirilen
Sirolimus’un, inflamatuvar faktérlerin yapimini ve akti-
vitesini inhibe ederek jeografik atrofiyi engellemesi he-
deflenmektedir. geligimini ABD National Eye Institute ta-
rafindan finanse edilen ve ekim 2008’de baslayip Tem-
muz 2011'de bitmesi planlanan plasebo kontrolli Faz
I/1l caligmasi ile her iki gézde gérmeleri 20/20-20/400
arasinda olan jeografik atrofili hastalarin bir gézine 20
ult- 440 ugr subkonjonktival Sirolimus enjeksiyonu yapil-
makta olup, diger géz kontrol grubu olarak belirlenmis-
tir. Enjeksiyonlar her 2 ayda bir 2 yil boyunca yapilacak,
daha sonra hastalar gézlenecektir.5

CNTF implanti (Silier Nérotrofik Faktor)

Jeografik atrofisi olan YBMD hastalarinda enkapsi-
le hicre teknolojisi (ECT) implanti calismasi, Neurotech
Pharmaceuticals tarafindan finanse edilmekte olup, faz |I
calismasi Ocak 2007'de baglahlmighr. Kapstl insan RPE
hicreleri icermektedir ve hicrelerden silier nérotrofik
faktér salinimi ile néron ve fotoreseptdrlerin korunmasi
amacglanmugtir.>’

RPE Transplantasyonu (Retina Hicre Replasmani)

Kok hicre-stem cell otolog transplantasyonu ile re-
tinaya saglam hicre replasmani konusunda yeni calig-
malar baglahlmigtir. Randomize olmayan Faz Il calisma
Subat 2002-Mart 2022 tarihleri arasinda gergeklestiri-
lecektir. Gérme keskinligi 20/200 ve daha az olan 55
yas Uzerindeki hastalara 9-16 haftalik 810 fetustan alinan
fetal retinal doku ve RPE transplantasyonu yapilmaktadir.

Bu ¢alismalarin yani sira patofizyoloji, imminoloji
ve genetik alaninda yeni gelismelere paralel yeni tedavi
secenekleri gindeme gelecektir. Ozellikle genetik test-
lerle yuksek riskli hastalarin erken tanilarinin yapilma-
s1, takip icin otofléresansla ilgili yeni ¢calismalar, makula
pigmentlerinin daha pratik olarak gérinttlenebilmesi ve
optik koherens tomografi ile ilgili gelismeler hastaligin
cok erken dénemde yakalanip, erken tedaviye baglamak
hastalara hem gérsel ve hem de yasam kalitesinde arhig
yoénUnde dnemli kazanimlar saglayacaktir.
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