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Yasa Bagli Makula Dejeneresansi 6zellikle de Yas tip grubundaki
olgular, artan yagsam omru ile beraber en onemli gérme kaybi
nedeni haline gelmistir. Tarihsel 6nemi olan Argon Laser Fotoko-
agulasyonu takiben Fotodinamik Tedavi ile gorme kaybinin azal-

tilmasi, gérmenin korunmasi amaclanmasina ragmen, anti-VE-
GF ajanlar ile ilk kez gorme artis1 saglanabilmistir.

Gorme artigini saglamada simirh etkin anti-VEGF ajanlarin ge-
listirilmesinden sonra, hastaligin fizyopatolojik mekanizmala-
rinda etkili diger molekiiller ve yeni tedavi protokolleri yogun
olarak calisilmaktadir. Bu makale ile bu ¢caligmalar tizerinden
bilgi glincellemesi amaclanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Yasa Baghh Makula Dejeneresansi, Tedavi,
Medikal

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD), especially in the wet
AMD group, has become the leading cause of visual impairment
with increased life expectancy. Following the Argon Laser Pho-
tocoagulation, which is a historical event, Photodynamic Thera-
py aims to protect and reduce vision loss, however with the help
of anti-VEGF agents it is possible for the first time to increase
visual acuity.

After the development of limited effective anti-VEGF agents in
the enhancement of visual acuity, other molecules that are effec-
tive in the pathophysiological mechanisms of the disease and new
treatment protocols are intensively studied. This article aims to
update the information through these studies.

Key words: Age related macula degeneration, Treatment, Med-
ical

GIRIS

Tum Yasa Baghh Makula Dejenerasyonlu (YBMD) hastalari-
nin icinde %8-10 luk bir oranda saptanan ancak YBMD ye
bagh korligin %90'ina neden olan Yasg tip YBMD (YYBM-
D)da gorme azligina temel neden; Neovaskiiler yap: geligsimi
ve buna bagl olarak sizdiran ve kanayan damarlar, retina alt1
ve icinde siv1 birikimi ile subretinal geligen fibrozisdir.
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Anjiojenik yolakta en ¢ok bilinen mediator Vaskiiler Endotel-
yal Growth (Biiytime) Faktoru (VEGF) olup, yolagin bu asa-
mas ile ilgili ¢aligmalar sonucu hastaliga dair “tedavi” im-
kanlan giincel tedavinin c¢ekirdegini olusturmaktadir. Ancak
anjiogenez patofizyolojisi ile ilgili atilan adimlar ve kazanim-
lar yas tip YBMD’da VEGF ile yonetilen mekanizmalara ila-
ve olarak bagka molekiiller iizerinden de yonetilen yolaklarin
varligim ortaya koymustur. Bu anlamda daha sonra tedavide
kullanilacag: diigtiniilen diger molekiil ve biiytime faktorleri ;

e PDGF

e Hepatosit GF

* Fibroblast GF

e TNF

* Pigment Epitelium — derived GF (PEDGF)
+ Interlokinler

* Kompleman sistem proteinleri

* Kemokinler

e Efrinler

e Anjioproteinler’dir

Patofizyolojik stirecin aydinlatilmasi ile YBMD nin multifak-
toryal etki mekanizmasinin en iyi bilinen ayagi anjiogenez
yan1 sira inflamasyon, fibrozis ve kompleman sistemin de bu
stirecin bir parcasi oldugu ve VEGF blokaj1 tizerinden ytiri-
tilen tedavi etkinliklerinin yetmedigi olgularda bu mekaniz-
malar tizerinden etkinligin gerektigini ortaya koymustur.

Yas tip YBMD olgularinda 2004 yi1linda Pegabtanib ve 2006’da
Ranibizumab’in FDA onay1 almasiyla tedavide kullanilan
VEGF ajanlar hala giinimiiziin en etkin, altin standart te-
davisini olusturmaktadir. Argon Lazer, FotoDinamik Tedavi
(FDT), Steroid uygulamalar1 gibi 6nceki tedavi girisimlerin-
den farkli olarak anti-VEGF’ler sadece géormeyi korumakla
kalmayip, gorme artig1 da saglamakta, bu anlamda “tedavi”
secenegi konusulur olmaktadir. Anti-VEGF ajanlar VEG-
FA'nin tiim izoformlarina etkili olup, son gelistirilen Afliber-
cept; VEGFR-1 yanisira VEGFR-2 reseptori ve ilave olarak
Plasental Growth Faktor (PIGF) tizerine de etkisi ile daha
seyrek araliklarla uygulama imkani vermis ve ayrica Ranibi-
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zumab ve Bevacizumab Ile etkin tedavi edilemeyen bazi olgu-
lara da cevap alinabilmigtir.

Anti-VEGF ajanlarla tedavide halen hasta ve hekim mem-
nuniyetsizligi yaratan olumsuzluklar/zayifliklar mevcuttur.
Her seyden once olgularin hala %25 ine yakin bir boliimiin-
de cevapsizlik s6z konusudur. Bu cevapsizlik géorme kaybiyla
sonu¢lanmakta, uzayan tedavi zaman diliminde cevap alinan
olgularda zamanla gorme kayiplari olusabilmektedir.

Anti-VEGF ile tedavi protokolleri ¢cok merkezli ¢caligmalarla
olusturulmus, ayhk, “PRN”, “treat and extend” protokolle-
ri halen uygulayicinin tercihi ve hastanin tedaviye cevap ve
sosyal durumuna gore uygulanmakla beraber tiim protokol-
lerde hastanin sik kontrol edilmesi ve sik tedavi gerekliligi
hem sosyal problemleri ile anksiyeteye, inang¢sizlikla tedaviyi
birakmaya kadar giderken hem de sik enjeksiyonlar var olan
enjeksiyon ve ila¢ komplikasyon olasiliklarini artirmaktadir.
Tedavinin oldukc¢a pahali oldugu gercegi de tedavi siirecini et-
kileyen 6nemli bir faktordiir.

Bugiin i¢in anti-VEGF tedavi stratejisi iizerinden yeni mo-
lekiillerin arastirilmasi yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda an-
ti-VEGF ajanlarin elestirilen zayif yonleri tizerinden hareket-
le daha ideal, istenen molekiile ulagsmaya caligilmanin yani
sira farkli biyomolekiiller tizerinden etki ile yeni tedavi strate-
jileri amaglanmaktadir. Anti-VEGF ilaglarla tedavinin bilinen
olumsuzluklari tizerinden hedeflenen 6zellikler;

¢ Enjeksiyon sikliginin azaltilmasi, daha uzun etkili ajan-
larin saglanmasi,

* Enjeksiyon dig1 uygulama yollari,
e Oral kullanim
e Topikal / damla

e Etkinligin arttirilmasi,
* Maksimum gorme
* Maksimum penetrasyon
* Anatomik yapida diizelme saglanmasi

* Yan etkilerin azaltilmas1 / yok edilmesi
e Okiiler
* Sistemik
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Anti-VEGF tedavisinde bilinen bu zayifliklar1 gidermeye yo6-
nelik gelistirilen yeni molekiil stratejisi, tedavi tecriibesinde
en fazla bilgi ve tecriibeye sahip oldugumuz, direkt anlatimla
eksikliklerimizi bildigimiz Anti-VEGF etkinlige sahip yeni ve
daha etkin molekiillerin saglanmasidir.

1. INTRAVITREAL UYGULANAN Anti-VEGF
ETKINLIKTE YENI MOLEKULLER

* Conbercept (KH902)

¢ Brolucizumab (ESBA, RTH 258)
* Abicipar Pegol (MP10112)

o Ziv-Aflibercept (ZALTRAP)

Ilaclarin farmokokinetik ozellikleri sadece ilacin yapisina bag-
I1 olmayip, salinim sistemleri yada verilis yollar1 da farmoko-
kinetigini etkilemektedir. Ozellikle kiiciik molekiillii farma-
kolojik ajanlar ile kisa yarilanma 6mrii olan etkin ilaclar: yeni
salimim sistemleri ile verilebilmesi; tedavi edici konsantras-
yona daha kolay ulagmay1 ve uzun siire etkin olmalarin1 daha
seyrek enjeksiyonlarla kullanilmalarini saglar. Bu amacla

* Biyoc¢oziiniir veya olmayan implantlar
* Mikro ve nanopartikillii ajanlarin enkapsiile salinim
sistemleri ile uzun siireli salinim saglamasi

e Igik ile aktive olabilecek salinim sistemleri; Vektozom
(viriis proteinlerinde yapilan vektor) ya da lipozom ile
taginan ilaclarin 1g1k ile salindig sistemler

1-a; Abicipar Pegol (MP0112) (ALLERGAN)
Design Ankyrin Repeat Proteins (DARP ins)

Tasarlanmig tekrarlayan Ankyrin protein ailesinden yeni je-
nerasyon rekombinant, kiiciik molekiilli proteindir. Hedef
dokuya yiiksek affinite gosteren ve stabil baglanma 6zelligi
olan etkin tasiyicilardir. Daha uzun siire baglanarak etkinligi
arttirir.

Ozellikleri:

* Tum VEGF-A izoformlarini inhibe eder
* Kicuk molekiillidiir
e @Giclu etki ve yuksek baglanma 6zelligine sahiptir

 Intraokiiler yaralanma 6mrii uzundur (2hf)
e Stabildir, doku penetrasyonu yiiksektir

e Anormal neovaskiilarizasyonu onler

* Sistemik gecisi ¢cok azdir

e Tekrar enjeksiyon siklig1 az (12 hafta)

Yiikleme dozunu takiben 12 haftada bir enjeksiyon yapilabilir.

Inflamasyon problemi nedeniyle (6zellikle 2mg) purifikasyon
calismalar yapilmaktadir.

Ciddi yan etki saptanmamistir. 1 ve 2 mg. Dozlarda etkili ola-
rak bulunmustur.

1-b; Brolucizumab (ESBA 1008, RTH258)
VEGFAnin tim izoformlarimi1 inhibe eder. Tek zincirli Ab
fragmanidar.
Diger antiVEGF'ler den,
* Daha kii¢iik molekiilli
* Daha kolay ¢ozuinebilirlik 6zelligiyle farklidirlar.

Bu 6zellikleriyle retinaya penetrasyonu daha kolay ve mikro-
inflizyon ile uygulama i¢in daha uygundur.

* Daha fazla aktif ila¢ enjeksiyonu,
e Dabha iyi ve hizl1 penetrasyon,
* Uzun siireli etkili olabilme 6zelligine sahiptir.

*  Mikroinfiizyona uygun (Faz II — ABD calismalar devam
etmektedir)

e Sistemik yolla atilimi1 daha hizhidir.
SEE Caligmasi (C-10-083);

Brolucizumab (0, 5;3;4, 5; 6mg) ve Ranbizumab 0, 5 mg kar-
silagtirmali etkinlik ve giivenirlik caligmasidir. Bu caligma
sonuclarina gore;

* Yan etki yoktur

* Etkinlik siiresi Ranbizumab’dan uzun

*  Gorme artis1 6 mg da Ranbizumab’dan fazla

OSPREY calismasi (C-12-006);

Brolucizumab 6 mg ve Aflibercept 2 mg karsilastirmali etkin-
lik ve giivenirlik calismasidir.



* Enjeksiyon sayis1 daha az
* GoOrme aym

¢ Retinada incelme Brolucizumab’da daha fazla.

1-c; Conberecept (KH902) (LUMITIN)

Aflibercept gibi VEGFR-1 domain 2 ve VEGFR-2 nin domain
3 ve 4 i ile beraber lg G1’in Fc porsiyonundan olusan fiizyon
proteindir. (Aflibercept VEGF-2 nin domain 4 i yok)

Bu ilave domainler Aflibercept de oldugu gibi yarilanma 6m-
runi uzatir ve optimal tedaviyi 2 aya kadar uzatir.

VEGFAnin tim izoformlarina baglanarak bloke eder. VE-
GFB, VEGFC ve PIGF-1 ve 2 yi inhibe eder.

* 2013 de Cin Halk Cumhuriyetin’de FDA tarafindan
onaylanmigtir.

* Cin Halk Cumhuriyetin’de insan tizerinde kullanimi ol-
dugu icin ABD ve Avrupa’da faz I ve II yi atlayip hizla
onay alabilir.

e Sadece tek bir etnik grupta uygulanmis olmasi eksik-
liktir.
¢ Etkinlik ve guvenlik konusunda randomize calismaya
ihtiyac var.
Aurora Caligsmas: (Faz ID);

* 0, 5-2 mg doz uygulamada 12 ay izlem sonuclar:
* Gorme artig, retina kalinlik ve sizint1 alaninda etkili

* Guvenli
Faz II Phoenix Caligmasi;

e 3 ardisik uygulama ve 3 aylik araliklarla etkili ve giiven-
li olarak bulunmustur.

Lamp Caligsmasi
* Diger calisma gruplarina dahil edilemeyecek kadar kot
gormesi olanlarda (<0, 1) sonuclar iyi.
* Daha ucuzdur

* Daha onceki anti_VEGF’lere tolerans gelisen olaylarda
bir alternatif olabilir

Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Yeni Molekiiller

* Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PCV) olgular1 bu ca-
ligma grublarinda ayrica degerlendirilmedigi i¢in ve
Asya’da YBMD olgularinin %25-50 lik kisminin PCV
oldugu bilindiginden bu calisma sonuclarindaki bagari-
I1 oranlar PCV iginde gecerli kabul edilebilir. (Afliber-
cept’de PCV de etkili bulunmustur)

e Alt grup analizleri heniiz yok.

1-d; CRISPR/Cas9

e VEGFR-2 nin potent olarak inaktive edilmesi ile etki
eder

* Bilinen anti VEGF lerin etkinligini artirir.

1-e; ZIV - Aflibercept (Zaltrap)
e Metastatik kolon kanserlerinde kullanilir (intravenoz
olarak)
* Intravitreal uygulamada retinal toksitesi yok
e Hiperosmolar yapidadir.
ZIV — Aflibercept 1000 mosm
Aflibercept

* 16 olguluk seride PRN tedavi ile 1 yillik sonuclar etkin,
guvenli.

2. SUREKLI SALINIM SiSTEMLERI
TEKNOLOJILERI

288 mosm (izoosmolar)

Stirekli, kontrolli salinim yapilan sistemler tekrarlayan en-
jeksiyonlarla karsilagilacak problemlerin oniine ge¢cmeyi
amagclar.

2-a; Enkapsiile hiicre teknolojisi:

Transskleral uygulanan, yar1 gecirgen bir mikroporlu memb-
ran ve icerisinde modifiye insan RPE hiicrelerinden olusur.
RPE hiicreleri protein iiretim kaynagi olup, goz igerisinde ilag
uretirler. Mikroporlar RPE icin beslenme maddelerinin ve
ilacin gecisini saglarken RPE hiicrelerinin gecisini 6nler ve
inflamasyonu onler.

* NT-503 (Neurotech) Siirekli eriyebilir VEGF reseptor

salinimi yapip, 1 yila kadar salinim yapma 6zelligi
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* I-VATION (Surmodics) Titanyumdan yapilan vida gibi
skleraya uygulanir ve TAAC molekiilleri yavag ve kont-
rollii olarak salgilar.

2-b; Doldurulabilir Implantlar:
Replenish:

Glokom drenaj sistemleri gibi sklera tizerine yerlestirilen
mikroelektromekanik sistem ile vitreus kavitesine programl
ila¢ pompalayan mikro pompadir. 9 ayda bir ofis sartlarinda
doldurulabilir.

Forsight Port Delivery System:

Ranibizumab uygulamasi i¢in Genentech firmasinin program
ortagi oldugu yeniden doldurulabilir, transskleral pompa sis-
temidir.

2-c; Suprakoroidal Kateter:

Mikron diizeyinde kaniillerle suprakoroidal bélgeye yani di-
rekt patolojinin oldugu bélgeye uygulama imkam verir.

e ITrack mikrokateter (glokom hastalari i¢in onayli kana-
loplasti icin kullanilan ucu 151kl kateter benzeri sistem)

3. GEN TEDAVISi

Viral vector tagiyiciligr ile spesifik gen goz igine verilir, goz
ici hiicreler bu geni alarak kendi DNA/RNA yapisini modifiye
eder ve protein sentezi depolar.
* Retinostat (Oxford biomedica/Sanofi)
Lentiviriis expressing endostatin, angiostatin anti
anjiyogenik
Faz 1 Lentiviriis vector olarak kullanilir anti anji-
yogenic protein olan endostatin ve angiostatin tasir.
* rAAV-flt-1 (AVALANCHE) Subretinal
AAV2-SF1t01 (GENZYME) Intravitreal
Adeno — associated viriis expressing soluble VEGF
receptor.

Boylece olusturulan VEGF reseptori cozuntilebilirlik 6zelli-

giyle VEGF e kendi reseptoriuniin 10 kat1 daha yiiksek affinite
gosterir.

Endostatin : Kollajen XVIIT'in C-terminal fragmanidir. En-
dotel gogiinii bozarak ve VEGF sinyalini bloke ederek multipl
antianjiyogenik o6zellik gosterir.

Angiostatin : Plazminojen fragmanm olarak endotel hiicre
proliferasyonu ve gociinii 6nleyerek anjiyogenezi bloke eder

4. TOPIKAL KULLANILAN
ANTIANGIOGENETIKLER

Anti VEGF tedavisinin, tedavi yapilmasa bile klinisyene her
ay ulasarak kontroliiniin yapilma gerekliligi ve aylik yada
protokole gore enjeksiyon programi hem ekonomik ve enjek-
siyon riskleri hem de moral faktor olarak olumsuzluklar ya-
ratmaktadir. Son zamanlarda YBMD olgularinda kullanmak
amach Topikal uygulanabilecek damla formu c¢alismalar: yo-
gunlagmigtr.

e Pazopanib (Glaxo Smith Kline, UK);

Trozin Kinaz inbitori olarak VEGFR-, 2, 3 inhibisyonu ve
Proangiogenic PDGF inhibisyonu yapar. Damla formu optimi-
ze olmadigindan kullanima girememistir.

Faz II Ranibizumab ile kombine uygulamanin Ranibizumab
monoterapiye tUstiinligi olmadig saptanmistir.

e Regorafenib (Bayer AG)

Trozin Kinaz reseptor blokasyonu tizerinden etkinlik gosterir.
VEGFR-1, 2, 3 ve TIE2 inhibisyonu yapar. Yapilan ¢aligmalar-
da emniyetli bulunmustur.

* PAN-90806 (Panoptica, ABD)
VEGF, FGF, Trazin kinaz (TTIE-2) otofosforilasyonu yapar. Op-
timize damla formu gelistirilmistir.

* Squalamine Laktat (OHR-102)
VEGF / PDGF / Basic FGF anjiojenik biiytime faktorleri an-
tagoist etkilidir

Antianjiyogenik aminosteriddir. Calmodulin baglayarak
VEGF aktivitesi inhibe eder.



Hiicre mambraninda iyon geg¢isini bloke ederek hiicre pH ve
metabolizmasini kontrol eder.

Ranibizumab ile kombine (PRN) uygulama ¢alismasinda; Ra-
nibizumab ile kombine 2x1 topikal uygulama ile etkinlik tek
basina Rbz’a gore daha etkili bulunmustur.

Damla formu gelistirilmektedir.

ANTIVEGF AJANLARLA KOMBINE
KULLANILAN YENI MOLEKULLER

AntiVEGF ajanlarin etkinligini artirmak ya da kullanim sik-
Iigin1 azaltmay1 hedefleyen calismalarla gelistirilen yeni mo-
lekiiller ve uygulamalar.

+ Tlaclar
¢ Radyasyon
* Laser

 FOVISTA (E10030) (OPHTHOTECH,
ABD) (PEGPLERANIB)

Anti-VEGF ajanlarin YYBMD de etkinligi NV dokunun hiper-
permiabilitesini azaltarak sizintinin 6niine ge¢cmek yoluyla-
dir. Ancak anti-VEGF monoterapide neovaskiiler komplekste
gerileme gorilmez.

Gercekte ideal tedavinin amaci neovaskiilarizasyonda regres-
yonu saglayarak permiabiliteyi azaltmak olmalidar.

Perisitler : Endotel hiicre ile ayn1 bazal membrani kullanan
diiz kaslar gibi kontraktil 6zelligi olan hiicrelerdir.

Myofibroblastlarin ana kaynagi olup subretinal fibrozisin olu-
sumundan sorumludur.

Perisit hiicreleri endotel yiizeyini distan kaplayacak antiVE-
GF etkisinden korurlar.

Perisit hiicreleri ayn1 zamanda anti-VEGF tedaviye direncten
sorumludurlar.

Anjiojenik siirecte damar maturasyonunda 6nemlidir.
ANTIVEGF REZISTANSI
1. Perisit hiicrelere etkisi

2. Inflamasyon
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3. Diger mediatorlere etkisi

PDGF-BB: Perisit hiicresindeki Trozin Kinaz- septorlerine
baglanak, perisit hiicrelerinin fonksiyonunu ve devamliliginmi
saglar

Fovista: Perisit hiicrelerindeki PDGFf reseptoriine baglana-
rak PDGF-BB yi notralize eder.

PDGFB INHIBITORLERININ ETKI MEKANIZMASI;
* Perisit hiicrelerinin kaybi, kopmasi

* Endotel hiicrelerin antiVEGF duyarhiligini artirici etkisi
vardir.

Anti-VEGF’lerin Anti PDGF (fovista) ile kombinasyonu peri-
sit hiicre kayb1 sonucu korumasiz ve dolayisiyla anti-VEGF
etkilerine acik endotelin etkilenimi ve neovaskiiler doku reg-
resyonu ile daha etkindir.

Ozetle Fovista, PDGF inlibisyonu yaparak neovaskiiler doku-
nun perisitlerin etkisiyle olusan koruma kalkanini kaldirarak
bu hiicreleri anti-VEGF ajanlara daha korunaksiz ve duyarh
yapar.

Fovista uygulanan gozlerde perisit hiicre kaybinin gorildigia
diyabetik retinopatideki klinik bulgular (mikroanevrizma vs)
saptanmay1p matiir damarlara etkisi yoktur.

Fovista 1, 5 mg. Doz ile 0, 5 ranibizumab 0, 5 mg kombine
uygulanmasi Ranibizumab monoterapi ile karsilastirmali ¢a-
lismada 6 ay siireli takipte kombine tedavi monoterapiye gore
hem gorme artis1 hemde yeni fibrozis gelisimi saptanma ve-
rilerine gore daha iistiin olarak degerlendirilmistir. (Faz II)

Faz III calisma her ii¢ anti-VEGF ajan ile kargilagtirmali ola-
rak stirdirilmektedir.

Faz I1 1, 5 -3 mg (3 mg emniyetli) doz ¢aligsmalaridir.
e REGN2176-3 (Regeneron);

PDGFR-B antikoru olup afliberecept ile kombinasyonu plan-
lanmaktadir.

CAPELLA caligmasi: Faz I1

Fibrozis inlibisyonu ve antianjiogenik o6zelligi (+) tekdoz, 50
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mg REGN2176-3 ile 2 mg. Afliberecept kombinasyonu calis-
masidir.

AntiVEGF ILE LOKAL RADYASYON TEDAVI KOMBINAS-
YONU

Radyasyonun proliferasyon gosteren hiicrelere bloke edici et-
kisi tek bagina ve anti-VEGF ajanlarla kombine edilerek, yas
tip YBMD olgularinda calisilmaktadir. Bu sayede hem etkin-
likte artis hem de enjeksiyon sayisinda azalma amaclanir.

e Epimakiiler Brakiterapi:

Cabernet : Rbz monoterapi ile radyasyon + Rbz PRN
monoterapi Kargilasgtirildiginda monoterapiye gore tis-
tunligiuniin olmadigini gosteren bir ¢aligmadir.

Meritage ve Merlot Calismalari: AntiVEGF ajanlara
cevapsiz, sik tedavi gerektiren olgularda uygulanmak-
tadir.

Stereotaktik Radyoterapi :
Intrepid Caligmasi

Radyoterapi + Ranibizumab kombinasyonu ile Ranibizumab
monoterapi karsilastirildiginda 2 yil sonunda tek doz stere-
otaktik radyoterapi Ranibizumab enjeksiyon sayisini azaltir.
(Faz II klinik ¢aligma)

VEGF DISI FAKTORLER UZERINE ETKIN
AJANLAR

* Sonepcizumab (ISON EP, LT 1009)

* Integrin bolekerleri

e Sirolimus

o X-82

Sonepcizumab (ISONEP)

Sphingosine -1- fosfat kii¢iik bioaktif molekiildiir. Proangioje-
niktir. Endotel hiicre gociinii ve proliferasyonunu, inflamasyo-
nu ve fibrozisi uyarir.. Sonepcizumab; Sphingosine -1- fosfat
(S-1-P )ya kars: gelistirilmis recombinant monoklonal antiko-
rudur ve bu yolla antianjioyenik fonksiyon gosterir. Neovaskii-
ler dokuda gerileme saglar.Intravenéz uygulanir.

Anti-VEGF molekiiller ile kombine edilebilir yada monotera-
pi olarak kullanilabilir.

X-82 (X COVERY);

Trozin Kinaz inlibitériudir, Oral uygulanir VEGFR ve PD-
GFR nin tim izoformlarini bloke eder.

100 mg ve 50 mg dozlarda calismalar mevcuttur. Bilateral
olgularda uygulanmas1 amaclanmaktadir.
Sirolimus (Santen Farma)

Makrolid grubu giiclii bir fungisittir.Anti tiimoér ve antiangi-
ogenik ozellik gosterir.

Hipoxia — inducible faktor 1- inhibizyonu yaparak anjiogenezi
etkiler (HIF-1 stresin aktive ettigi proteindir ve anjiogeneze
katilir)

EMERALD; faz II Caligma : Subkonjonktival sirolimus + int-
ravit Ranibizumab kombine uygulamasi caligilmaktadir.
Combrestatin A4 Fosfat (Oxigene)

Anitmitotik ajandir. Proliferasyon gosteren hiicrelerde apop-
toza yol acarak etki eder. Immatur endotel hiicre iskeletinde
hasar olusturarak damarin tubuler yapisini bozar ve kan aki-
mi azaltir

Oral ve Topikal uygulama uygulama yollar1 arastirilmaktadir.

Integrin Blokeleri

VEGF yolag: iizerinden degil integrin yolag tizerinden etki
eder.

Integrinler kinaz iizerinden etki ederler.Integrin reseptor
blokasyonu endotel hiire cogalmasini ve neovaksiilarizasyonu
bloke eder.

ALG-1001 (Allegro Ophthalmics)
Integrin reseptorlerine baglanarak bloke eder.

Tek basina yada anti-VEGF kombinasyonu ile kullanilir.

PRM-167 (Promedior)

Rekombinant pentraxin -2 makrofaj manuplation



YBMDF de proinflamatuar M1 makrofajlarinin anjiojenik M2
makrofajlara kiyasla yiiksek olmasi ileri evre YBMD ye gidis
ve antiVEGF tedaviye cevapsizlikla orantilidir.

Makrofajlar (M1, M2) VEGF kaynagidir. Lezyon bolgesinden
salinarak VEGF blokerlerine cevapsizliga ve fibrozise neden
olur.

PRM-167 Recombinant pentraxin-2 M1 ve M2 makrofajlar:
inhibe ederek angiogenezi, inflamasyonu ve fibrozisi énler.

PF-04523655 (QARK)

Cift zincirli RNA yapisindadir. RTP801/REDD1 gen aktivas-
yonu (apoptotik stres geni) nu bloke ederek VEGF salinimim
onler. Ayrica endotel hiicrelerinin VEGF’e cevabimi azaltar.

YBMD VE INFLAMASYON

YBMD primer inflamatuar bir hastalik degildir. Ancak sii-
recte anormal inflamatuar cevap ve reaksiyon, komplement
sistemin aktive olmasi ve immiinolojik reaksiyonlarin ortaya
cikmasi saptanan bir sonugctur.

komplement faktor H disregulasyonu doku hasarina neden
olur. komplement proteinlerinin bazilarinda (CFH, CFB, C3
gibi) polimorfizm YBMD riskini artirmaktadir. Bu nedenle
YBMD tedavisinde komplement sisteme yonelik arayiglar de-
vam etmektedir.

SONUC OLARAK;

Anti-VEGF tedavilerle ezeli problem Yasg tip YBMD’de kismen
gozler gorse yuzler giilse de terminal safhaya gidis tamamiyla
onlenemediginden ihtiyacin devam etmesi, laboratuar imkan-
larin artmasiyla YBMD patogenez kaskadinin farkli meka-
nizmalarinin ortaya konulmasi ve yeni hedef miilekiillerinin
saptanmasi ;

* Anti-VEGF ajanlarin bilinen zayif yonlerinin diizeltil-
mesi
* Yeni molekiillerle anti-VEGF etkinliginin artirilmasi

* Yeni molekiillerle YBMD olusum siirecine miidahale
edilerek siirecin onlenmesine yonelik calismalar devam
etmekte ve yeni umutlar dogurmaktadir.

Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Yeni Molekiiller

Tum bunlara kargin yeni ilaglarin gelistirilmesi, var olanlarin
ozelliklerinin artirilmasi, yavas ve stirekli salimim sistemle-
ri ile farmakokinetik avantajlar saglanmasi yam sira; hasta-
larin ozelliklerinin de saptanarak kigisellestirilmis tedaviye
dogru yonlenilmesi gereklidir. Koroidal neovaskiilarizasyo-
nun (KNV) subtipleri ve genetik faktorler bu anlamda 6nem
kazanmakta ve tedavi yetersizliginin eldeki ilaclara ragmen
ortaya citkmasina neden olmaktadir. Ornegin, KNV ye bagh
fibrovaskiler PED varlig1 veya subretinal fibrozis varligi an-
ti-VEGF tedavisinin tek bagina yetmezliginin sebebi olabilir.
RAP ve PCV gibi suptiplerin ayristirilmasi tedavi yaklagimi
ve cevapsizlik acisindan 6nemlidir.

Tan1 ve tedavinin etkinligi basariy1 etkileyen en 6nemli iki
faktordir.

Hastalik icin bilinen temel risk faktorleri yas ve yagsam bici-
mi olmakla beraber genetik polimorfizm; CFH, LOC 387715/
AMPS2, HTRA1 genlerin varlhig: risk faktorleridir. Keza;CRP,
IL-6, fibrinojen, VEGF, Homosistein, Von Willebrand faktor
vb.Inclenmekte olan molekiillerdir. Bunlarla ilgili elde edile-
cek risk faktor saptama skalasi bizi geligen ilaglarla beraber
standart tedavi protokoliinden her bir hasta i¢in kisisellesti-
rilmis ve daha basgarili tedavi se¢cimine tasiyacaktir.
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