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Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda
Yeni Tedavi Secenekleri
New Treatment Options in Dry Type Age-Related Macular Degeneration

Samet GULKAS', Osman CEKIC'
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Yaga bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis uillkelerde yasl nuifusta en sik gorme kaybi nedeni olarak bilinmektedir. Makiila bol-
gesinde fotoreseptorler, retina pigment epiteli ve koroid tabakasini etkileyen YBMD’nin patogenezinde genetik faktorlerden cevresel
faktorlere kadar genis bir spektrum s6z konusudur. Son yapilan ¢aligmalarla birlikte 6zellikle kuru tip YBMD patogenezinde oksidatif stres,
kompleman sistem, vizilel siklus toksin uriin birikimi gibi patofizyolojik mekanizmalarin da etken oldugunun gosterilmesi, tedavide yeni
ilaglarin gelistirilmesinde yol gosterici olmustur. Bu kisa derlemede, kuru tip YBMD tedavisi ile ilgili klinik kullanimda olan tedavi yon-
temleri ile birlikte deneysel ve klinik faz ¢aligmalar1 devam etmekte olan yeni molekiiller hakkinda bilgi verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kuru tip yasa bagli makiila dejenerasyonu, cografik atrofi, Yeni tedavi, ilaglar.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is the most common cause of visual loss in older populations in developed countries. In the patho-
genesis of AMD, there are wide spectrum in which photoreceptors, retinal pigment epithelium and choroidal sheet take part. Many different
factors including genetic factors as well as environmental factors are accused for the etiology. Confirming the importance of oxidative stress,
complement pathway, end-toxin products of visual cycle in the pathogenesis of dry type AMD has led to development of novel therapeutic
agents in this disease. This article reviews recently developed molecules that are subjected to experimental and clinical trials for the treatment
of dry type AMD in addition to ongoing treatment modalities.
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GIRIS

Yasa bagli makila dejenarasyonu (YBMD), gelismis uilkelerde 65 yas uistii bireylerde en sik gorme kaybi nedenidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma sonucuna gore: 60-64, 65-69, 70-74, 75-79 yas arasi grupta cografik atrofi preve-
lansi sirasiyla %0.3, 0.5, 0.9, 1.8 iken, 80 yag uizeri bireylerde bu oran %6.9’a ¢ikmaktadir.! Amerika Birlesik Devletleri’nde
en az 11 milyon insanin YBMD den etkilendigi ve yaklasik 1.2 milyon insanin bu hastaliktan dolayi legal korluk duzeyinde
oldugu bildirilmigtir.?

YBMD, genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve metabolik durumlarin da patofizyolojide rol oynadig1 multifaktoryel bir hasta-
liktir.>* Son yillarda kuru tip YBMD patogenezinde ozellikle oksidatif hasar, kompleman aktivasyonu, vizuel siklus triinlerin
birikimi, koroidal vaskiler yetersizlik gibi mekanizmalar1 iceren patofizyolojik durumlar tizerinde durulmakta ve bununla
ilgili yeni ¢aligmalar yapilmaktadir.’
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Bu kisa derleme, kuru tip YBMD ile ilgili giincel ve yeni te-
davi yontemleri hakkinda bilgiler sunmaktadir.

DENEYSEL VE KLINIK TEDAVI CALISMALARI
1. Antioksidanlar ve Vitaminler
. Vizuel Siklus Inhibitorleri

. Anti-inflamatuvar Ajanlar

. Noroprotektif Ajanlar

2
3
4. Koroid Kan Akimini Arttiran Ajanlar
5
6. Kok Hucre Tedavisi

1

. Antioksidanlar ve Vitaminler

The Age Related Eye Disease Study 1-2 (AREDS1-2) calis-
malarinda, 500mg C vitamini, 400IU E vitamini, 80mg ¢inko,
2mg bakir, lutein ve zeaxanthin kombinasyonunun kuru tip
YBMD progresyonunu azalttig1 gosterilmistir.®*

Crocetin, karotenoid yapida bir dikarboksilik asit turevi olup
deneysel olarak, kaspaz aktivitesini engelledigi, oksidatif
stresi azalttig1 ve 1518a maruziyet sonucu olusan retina hasari-
na karg1 koruyucu oldugu gosterilmistir.'

Curcumin in-vitro ¢aligma agsamasinda incelenmekte olan bir
antioksidandir. Kuru tip YBMD tanis1 olan hastalarin pluripo-
tent kok hucrelerinden elde edilen RPE-benzeri huicrelerinde
H202 ye bagh oksidatif strese karst huicre koruyucu etkisi
oldugu ve reaktif oksijen radikallerin olusumunu azalttig1 is-
patlanmistir."

B vitamini alt simiflarindan B6, B9 ve B12’nin antioksidan
etkilerinin yani sira, serum homosistin seviyesini disurerek
vaskiler hastalik riskini azalttigi bilinmektedir. Randomize
bir klinik caligmada gunluk olarak folik asit (B9), pridoksin
(B6) ve siyanokobalamin (B12) alan kisilerde YBMD riskinin
azaldig1 rapor edilmektedir.(12)

2. Vizuel Siklus Inhibitorleri

Bu smiftaki ajanlari, viziel siklus sonucu ag¢iga cikan lipofus-
cin ve N-retinylidene-N-retinylethanolamine (A2E) gibi toksik
urtinlerin birikimini azaltip retina pigment epiteli (RPE) ve fo-
toreseptor hiicrelerin 0lumiint engelleme amaciyla kullanilirlar:

Fenretinide (RT-101; ReVisionTherapeutics, San Diego, CA,
USA) retinal baglayici protein (RBP) ile all-trans retinol bir-
lesimini Onleyerek transtiretin-RBP kompleks olusumuna en-
gel olur. Doz bagimli-geri donuigimlu olarak RBP ve retinol
sirkiilasyonunda azalmaya neden olarak dolayli yoldan lipo-
fuscin ve A2E olusumunu azaltir. Faz-2 calisma asamasinda
olan bu molekille yapilan plasebo kontrollil ¢calismada 100
ve 300 mg/gun dozlarda oral olarak uygulanmasi sonucu cog-
rafik atrofisi olan hastalarda ilk 2 yilda lezyon gelisiminde
azalma oldugu gozlenmistir. Ayrica, dozdan bagimsiz olarak
Fenretinide kullanan grupta koroid neovaskilarizasyonu geli-
siminde %45 oraninda azalma gorulmustur.'

ACU-4429 (Emucxistat, Acucela, Seattle, Wa, USA) oral form-
da bir non-retinoid molekiuldiir. All-trans-retinol izomerizas-
yonu i¢in gerekli RPE-spesifik 65kDa protein (RPE65)’in
blokajint saglar. Yapilan ¢cok merkezli-randomize ¢ift kor bir
faz-2 calismada kuru tip YBMD hastalarinda plasebo grubu-
na kiyasla cografik atrofi ilerleme oraninda azalma sagladig1
gosterilmistir.'

3. Anti-Inflamatuvar Ajanlar

Kuru tip YBMD’ de RPE hiucreleri, bruch membrani1 ve koro-
idde lipofuscin gibi inflamatuar birikimlerin sonucu kronik
bir inflammasyon surecinin etkili oldugu da gorulmustur.'>"”
Bu yuizden kortikosteroidlerin anti-inflamatuar ve anti-anjio-
jenik etkileri goz onuinde bulundurularak kuru tip YBMD te-
davisindeki etkisi deneme agamasindadir. Tluvien (AlimeraS-
ciences, Alpharetta, Ga, USA) molekiillt YBMD hastalarinda
faz-2 caligmasi devam etmekte olan enjekte edilebilir formda,
fluocinolone asetonide igeren kortikosteroid yapida bir intra-
vitreal implanttir.'®

POT-4 (Potentia Pharmaceuticals, Louisville, Ky, USA) mo-
lekulit kompleman faktor-3’e baglanir ve bu yolla C3a-C3b
olusumu icin gerekli proteolizisi engeller. Intravitreal yolla
uygulanan ve yavas salimimli etkisi 6 ayda sonlanan bu mole-
kulun faz-1 ¢aligmasi tamamlanmgtir.”

ARC-1905 anti-C5 aptameri olup, intravitreal yolla uygulanir
ve faz-1 caligmalar1 halen devam etmektedir.?

Eculizumab (Soliris; Alexion Pharmeceuticals, Cheshire,
CT, USA), faz-2 calisma asamasinda olan kompleman fak-
tor-5 (C5)’1 bloke eden humanize monoklonal antikor olan
paroksizmal noktiirnal hemogloblobiniiri hastaliginda FDA
onay1 almig molekuldur. YBMD hastalarinda intravenoz form
olarak uygulandig1 plasebo kontrollui faz-2 ¢aligmasinda cog-
rafik atrofi ilerleme oraninda ve drusen hacminde etkin bir
degisiklik olusturmadigi gosterilmisgtir.?"

LGF-316 molekulu (Novartis, Basel , Switzerland) intravit-
real yoldan uygulanan diger bir anti-C5 antikorudur. Faz-2
calisma sonuglari halen yayimlanmamigtir.”

Lampalizumab (FCFD4514S; Genentech Inc, Roche, San
Francisco, Ca, USA) molekulu alternatif kompleman yola-
ginda faktor-D’ye kargt uretilen monoklonal Fab fragmani-
dir. Intravitreal yolla uygulanan bu molekuliin yapilan faz-2
caligmas1 sonucu bilateral cografik atrofisi olan 143 hasta,
5mg,10mg ve sham tedavisi ile aylik ve 2 aylik periyotlarla
takip edilmistir. Ilk 6 ayda etkisi baglamakla birlikte ortalama
18 aylik takipte cografik atrofi ilerlemesinde %24 oraninda
azalma saptanmistir. Kompleman faktor inhibitor (CFI) mu-
tasyonu olan cografik atrofili hastalarinda, aylik lampalizu-
mab enjeksiyonu sonrast 18 aylik periyotta, cografik atrofi
ilerlemesinde %44 oraninda azalma gorulmustir.*

RN6G (Pfizer, NY, USA) molekulu intravenoz yolla uygu-
lanan B-amyloid ve B-amyloid 42’nin C-terminaline karsi
uretilen humanize monoklonal antikordur. Ileri evre kuru tip
YBMD hastalarinda yapilan faz-2 calismasi durdurulmustur.®
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GSK933776 molekulu (Glaxo-Smith-Kline, Verona, Italya)
intravenoz yolla uygulanan B-amyloide karg1 uretilen mo-
noklonal humanize antikordur. Bu antikorun farelerin Bruch’s
membranlarinda B-amyloid ve C3a birikimini azalttig1 goste-
rilmistir.?® Faz-2 ¢alismasi halen devam etmektedir.

4. Koroid Kan Akimini Duizenleyen Ajanlar

Dis retina tabakasina oksijen ve beslenme ortami saglayan ko-
roid kan akiminin ilerleyen yasla birlikte azalmasinin YBMD
patogenezinde rol oynayabilecegi dusunulmiistiir. Bu amagla
koroid kan akimini diizenleyici ajanlar gelistirilmistir:

MC-1101 (Macu CLEAR Inc, Plano, TX, USA) molekulu to-
pikal damla formda tiretilmis olup, vazodilatasyona neden olan
nitrik oksit tiretimini tetikleyerek koroid kan akimini arttirmak-
tadir. Yapilan faz-1 calismasi sonucunda YBMD hastalarinda
koroid kan akim hizint ve hacmini arttirdigi, aynt zamanda an-
ti-inflamatuvar ve anti-oksidan etkisi oldugu da gosterilmisgtir.”’

Moxaverine molekiili oftalmik arter ve posterior silier arterde
koroid ortalama akig hizimi arttiran bir fosfodiesteraz inhibi-
torl olup YBMD hastalarinda yapilan faz-2/3 calismalari de-
vam etmekte olup henuiz sonuglart agiklanmamugtir.?®

Tablo: Kuru tip YBMD’de klinik faz calismast yapilan tedaviler.

Molekil Etki Mekanizmasi Uygulama Sekli Cahsma Evresi

Oksidatif Stresi Azaltic Ilaglar ve Vitaminler

AR EDS 2 Antioksidan Oral Faz-3

. Anti-apoptotik .
Crocetin Kaspas aktivite inhibisyonu Oral Hayvan Modeli (Deneysel)
Curcumin Antioksidan Oral Hayvan Modeli (Deneysel)
L Serum Homosistini
Vitamin B6, B9, B12 Azalticr Eiki Oral Faz-3
Viziel Siklus Inhibitorleri
. Retinol analogu

Fenretinide Retinol-RBP kompleks inhibisyonu Oral Faz-2

ACU-429 Non-Retinoid molekul Oral Faz-2
Retinol izomerizasyon inhibisyonu

Anti-Inflammatuar

[luwien . . .

L e e Kortikosteroid Intravitreal Implant Faz-2

POT-4 C3 inhibitora Intravitreal enjeksiyon Faz-1

ARC1905 Anti-C5 aptameri Intravitreal enjeksiyon Faz-1

Eculizumab Humanize Anti-C5 antikoru Intravenoz Faz-2

LGF-316 Insan Anti—C5 antikoru Intravitreal enjeksiyon Faz-2

. Monoklonal Fab fragmani . Lo

Lampalizum ab (anti—Faktor D) Intravitreal enjeksiyon Faz-2
Humanize monoklonal

RN6G Antikor Intravenoz Faz-2
(Anti-Af amyloid antikor)
Humanzie Ig G1 antikoru .

GSK933776 (AR sl e i) Intravenoz Faz-2

Koroid Kan Akimin1 Duzenleyici Ajanlar

MC-1101 Koroid kan akimi regiilasyonu Topikal Faz-2/3
Fosfodiesteraz inhibitorii

Moxaverine (Koroidal damarlarda Intravenoz Faz-2
anti-muskarinik etki)

CNTF Fotoreseptor apoptozis inhibisyonu  Intravitreal Implant (ECT) Faz-3

Brimonidine a2-afir€_:nerjlk reseptor et s i Faz-2

Tartarate agonisti

Tandospirone 5-HT1A reseptor agonisti Topikal Faz-2

Kok Hicre ve Gen Tedavi Ajanlart
Insan EKH-turevli .

MAO09-hRPE RPE hitcresi Kok hiicre transplanti Faz-2

itMSC-DryAMD Iskemiye toleransh Kok hiicre transplanti Faz-2

mezenkimal kok hiicre
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5. Noroprotektif Tedavi Ajanlari

YBMD patogenezinde apoptozis mekanizmasinin da etkili ol-
dugu dusuntlmektedir.? Bu amagla noroprotektif molekille-
rin RPE hiicreleri ve fotoreseptorlerin apoptozisini Onleyerek
makiila fonksiyonun korunmasi amacli deneysel ve klinik faz
caligmalart yapilmaktadir:

CNTF (ciliary neurotrophic factor) molekili, IL-6 ailesinin
bir bilegeni olup retina dejeneratif hastaligi olan hayvan mo-
dellerinde fotoreseptor apoptozisini inhibe eder.** CNTF-ECT
(NT-501 implant, Neurotech, Lincoln, RI, USA) molekulu
intravitreal formda yavag salinimli yar1 gecirgen porlarla kap-
It bir kapsulle ¢evrili implanttir. Zhang ve arkadaglarmin 51
YBMD hastasinda (27 hasta yiiksek doz, 12 hasta dusuk doz,
12 hasta sham tedavisi) yaptiklar1 faz-2 randomize c¢ift kor
kontrolli CNTF-ECT caligsmasinda 1 yillik siire¢ sonunda
yuksek ve dusitk doz CNTF-ECT uygulanan hasta gruplarin-
da4. 6. ve 12. ayda total makiila hacminde sham grubuna gore
anlamli derecede farkli artis gorulmus olup, sham grubunda
ise total makiila hacminde azalma saptanmuigtir.’!

Brimonidine (posterior segment drug delivery system, Aller-
gan, Irvine, CA, USA), a-2 adrenerjik reseptor agonisti olup,
deneysel modellerde fotoreseptorleri, retinal gangliyon hiic-
releri ve bipolar hiicreleri dejenerasyondan korudugu goste-
rilmistir.*> Bu molekulun intravitreal implant formu ile ilgili
faz-2 galigmalar1 halen devam etmektedir.

Tandospirone (AL-8309B; Alcon, Fort Worth, TX, USA) mo-
lekulu, retinay1 fotooksidatif stresten koruyan selektif seroto-
nin 1A agonistidir. Cografik atrofisi olan hastalarda topikal
damla olarak kullanilmakta olup, faz -3 caligmasi etkinlik ye-
tersizligi nedeniyle 2012 yilinda durdurulmugtur.®®

6. Kok Hucre Tedavisi

Pluripotent RPE kok hiicrelerin norotrofik faktor salinimini te-
tikleyerek fotoreseptor dayanikliligini arttirdign gosterilmistir.

MAO09-hRPE molekulul (embryonic pigmented retinal epithe-
lial cells for degerenative macular diseases, Cell Technology;
CHA Bio and Diostech) insan embriyonik kok hucresidir.
Kuru tip YBMD ve Stargardt hastalar1 i¢in denenmektedir.
Yapilan faz-2 caligmasi sonucu fotoreseptor dayanikliligini
arttirdigt, in-vivo RPE iligkili tim molekillerin ekspresyonu-
nu arttirdigl, gorme kalitesinde ve gorme keskinliginde artig
sagladigi gosterilmistir.*

itMSC (Stemedica Cell Technologies) dusiik oksijenli ortam-

da iskemiye toleransli mezenkimal kok hiicre olup allojenik
bir RPE progenitorudur. Kuru tip YBMD hastalarinda faz-2
calismalar1 halen devam etmektedir.®

SONUC

Son zamanlarda yapilan caligmalarin sonuclar1 degerlendi-
rildiginde kuru tip YBMD patogenezinde yalnizca tek bir
mekanizmanin olmadigi, oksidatif stresin yani sira ozellikle
kompleman yolagin etken oldugu inflamasyon surecinin, vi-
zuel siklus sonucu olugan toksin urtinlerin birikiminin, koroid

dolasim dinamigindeki yasa bagli degisikliklerin de rol aldig1
gorulmektedir. Bu gelismeler 15181inda sorumlu tutulan etken
mekanizmalar Uizerinde yapilan yeni molekull ¢aligmalarinin
kuru tip YBMD’de ilerlemeyi Onleyici hatta hastaligin olusu-
mu agamasinda koruyucu tedavi yonteminin kesfedilmesinde
yol gosterici olacagi ongorulmektedir. Bu calismalar igerisin-
de bilhassa noroproteksiyon uzerine yapilan molekul calis-
malarinin ve kok hiicre caligmalarinin gelecek i¢in umut vaat
edici oldugu dusunulmektedir.
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