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ABSTRACT

Amac: Yas tip senil makula dejeneresansi tedavisi icin uzun yillardir

calismalar yiritilmekte olup fotodinamik tedavinin de eklen-
mesiyle lazer uygulamalari bu hastalik icin ana tedavi seklini
olusturmugtur. Son yillarda 6zellikle yeni medikal tedavi sege-
nekleri (antianjiojenik ajanlar) aragtirlmakta, preklinik ve klinik
calismalari devam etmektedir. Bu makalede son yillarda gin-
demde olan medikal tedavi yéntemleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Senil makula dejeneresansi, medikal tedavi,

antiVEGF tedavi.

Purpose: Studies have been going on for the treatment of exudative

form of age related macular degeneration for years and after
the addition of photodyamic therapy, laser applications have
become the main treatment option for this disease. In recent
years, new medical treatment options are being investigated
(antiangiogenic agents) via preclinical and clinical studies. In
this text, novel medical treatment modalities under investigati-
on are summarized.

Key Words: Age related macular degeneration, medical treatment,

antiVEGF therapy.
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GiRig

Senil makila dejeneresansi (SMD) yash popilasyon-
da geriye déniusimsiz kérligin énde gelen sebebidir.
2020 yilinda 85 yas Uzerindeki popUlasyonun %100’Gn
Uzerinde artacagr hesaplandigindan bu hastaligin preve-
lansinin dramatik olarak artig gésterecegi dusinulmek-
tedir'. Hastaligin %15’ini olusturmasina ragmen yas tip
SMD, koroidal neovaskularizasyon (KNV) (Resim1,2) ve
retina pigment epitel dekolmani olusumuyla SMD’deki
esas gérme kaybindan sorumludur.

Tedavi uygulanmayan SMD’li hastalarda 5 yil iginde
ortalama 4 siralik gérme kaybi olmasi, bilateral SMD’li
olgularda 10 yil icinde %2.5, 25 yil icinde %6.3 legal
korlok olugmasi, tek basina yas tipteki prognozun ol-
duke¢a kéto oldugunun bir géstergesidir. Bu giine kadar
uygulanmakta olan termal lazer fotokoagilasyonun kul-
lanim alani ve etkisinin de sinirl olmasi yeni tedavi pro-
tokollerinin aragtirilmasina sebep olmustur.

Son yillarda SMD tedavisinde gindemde olan tedavi
protokolleri cerrahi tedavi ve cerrahi digindaki tedaviler
olarak ikiye ayrilabilir (Tablo 1). Termal lazer fotokoa-
gUlasyon ve fotodinamik tedavi (PDT) ile ttm koroidal
neovaskilarizasyon olgularinin tedavi kapsami igine gir-
memesi, lazer fotokoagilasyondan sonra niks oraninin
yuksek olusu?, PDT'nin ¢oklu sayida uygulama gerekliligi
ve maliyet orani® ve son yillarda molekiler mekanizma-
larin agiga kavusmaya baslamasi yeni tedavi modalite-
lerini gbndeme getirmistir. Yeni tedaviler icerisinde gele-
cekte en umut vaadeden tedavi yéntemi anti-anjiogenik
tedaviler olarak gézokmektedir.

Bu derlemede klinik calismalari devam etmekte olan

yas tip SMD’deki medikal tedavi yéntemleri Uzerinde du-
rulacaktir.

Cerrahi tedavi Cerrahi disi tedavi

Submakdler cerrahi Lazer fotokoagtlasyon

Makula translokasyonu Fotodinamik tedavi
Transpupiller termoterapi
Radyoterapi

Rheoforez

Medikal tedavi

Tablo 1: SMD tedavisinin siniflamasi.

PATOGENEZ

SMD patogenezinde suclanan faktérler arasinda
oksidatif stres, Bruch membranindaki hidrodinamik de-
gisiklikler, retina pigment epitelinin hicresel cogalma
kapasitesini kaybetmesi, koroidal hemodinamik degisik-
likler bulunmakla beraber son yillarda anjiogenezin pa-
togenezdeki dnemi, bircok calismada ortaya konmustur.
Bugine kadar anjiogenezi aktive ve inhibe eden birgok
dogal faktér tanimlanmig olup bu faktérlerden bazilari-
nin énemi SMD’de meydana gelen anjiogenezde daha
fazladir.

Vaskiler endoteliyal biyome faktéri (VEGF) anjio-
genez aktivatdrleri icinde en dnemli role sahiptir ve an-

jiogenezin bir cok basamagini (endotel proliferasyonu,
devami, migrasyonu) ve vaskiler permeabiliteyi etkile-
mektedir. A,B,C,D,E olarak 5 alt tipi bulunmakta olup,
kendi icinde de 121, 165, 189 ve 206 gibi alt grup-
lara ayrilan VEGF-A, sayilan alt tipler icinde en potent
olanidir*®, VEGF Retina Pigment Epiteli (RPE) hucreleri
tarafindan surekli Uretilir, retina pigment epiteli ve kor-
yokapillaris arasinda parakrin sinyal iletiminde ve koryo-
kapillarisin mevcudiyetinin saglanmasinda gérev yapar.
SMD patogenezinde yer aldigi dostnilen ileri glikolizas-
yon son Urinleri, reaktif oksijen radikalleri, hipoksi gibi
bir cok faktér VEGF Uretimini arttirir. Bruch membraninin
artmig kalinh@i ve hidrofobikligi VEGF'in koryokapillarise
ulagsmasina engel olarak atrofisine yol aghigi, bu sekilde
bruch membranindan artiklarin temizlenmesinin azaldi-
g1, sonucta olusan feed-forward mekanizmanin hipok-
si ve bruch membrani degredasyonuyla beraber VEGF
olusumunu daha da stimile ettigi ve artmig VEGF’in KNV
olusumuna yol achdi disintlmektedir®¢15.

Cerrahi tedavi
-VEGF ak.(rhuFab V2,
Ranibizumab)

-Eye 001 (Macugen,
pegabtanip,
Anti-VEGF aptamer)

-Anacortave asetat

Cerrahi disi tedavi

infravitreal uygulama

infravitreal uygulama

posterior jukstaskleral

uygulama

-Squalamine infravendz uygulama

-Combretastatin A4 prodrug intfravendz uygulama

-AdPEDF

intravitreal veya

subtenon uygulama

-Fluosinolon implant intravitreal uygulama

Tablo 2: Medikal tedavi modaliteleri ve uygulama yéntem-
leri.

Cerrahi tedavi Cerrahi disi tedavi

Anjiogenez aktivatérleri Anjiogenez inhibitérleri
VEGF (Vaskiler endoteliyal
buyime faktéro) TIMP (Metalloproteinazla-
rin doku inhibitérleri)
FGF-2 (Temel fibroblast
biuyime faktéri-2)

NO (Nitrik oksit)

MMP (Matriks

metalloproteinazlar)

TSP-1 (Trombospondin-T1)

Anjiopoietin-1

PEDF (Dustk dozda)
Anijiopoietin-2

Tablo 3: SMD’de anjiogenezi etkileyen faktorler.

SMD patogenezinde yer aldigi distnslen diger fak-
térler Tablo 3'te siralanmigtir. Bu faktérlerden bazilan
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Resim 1: Klinik olarak koroidal neovaskiler membran ile uyumlu
lezyon.

anjiogenezi aktive ederken’'° diger bir kismi inhibe et-
mektedir'1314. Pigment epitel kaynakl faktér (PEKF) ise
doza bagl olarak etki géstermekte, dugik dozda inhi-
bitér, yuksek dozda aktivatér ézellikleri ortaya ¢ikmak-
tadir'2.

ANTI-VEGF AJANLAR
1. VEGF antikoru (rhuFab V2, Ranibizumab):

VEGF okiler anjiogenezin en iyi tanimlanmig me-
diyatérodir. Ranibizumab, anti-VEGF monoklonal anti-
korun fab (antijen baglayan) bélimidir. Iki bslomden
olusur: baglanmayan insan sekansi ve fareden elde edi-
len antijene yUksek affinite ile baglanan epitop. 48000
daltonluk molekdl agirhig, 148000 daltonluk monoklo-
nal antikora gére VEGF antikorunu daha hafif ve kogtk
kilmakta, bu sayede intravitreal uygulamada internal li-
mitan membrani agip subretinal alana gegebilmekte ve
tom VEGF izoformlarini inhibe etmektedir!’.

VEGF antikorunun preklinik calismasinda Krzystolik
ve ark.'® tarafindan deneysel maymun KNV modelinde
bir géze VEGF antikoru (500 ug) verilmesini takiben her
iki gdézde 21 gin sonra lazer ile deneysel KNV olusturul-
maya ¢alisilmig, kontrol grubu olan géze de tedavi edilen
gdzle beraber 42. ve 56. gunlerde VEGF antikoru uygu-
lanmugtir. Sonucta KNV olusumu tedavi grubunda kontrol
grubuna gére anlamli olarak az bulunmus, kontrol gru-
bunda olugan KNV'den geligen sizintinin VEGF antikoru
uygulanmasini takiben azaldig gérolmustor.  Heier ve
Lucentis calisma grubunun yaptid cok merkezli, rando-
mize, kontrolly, klinik calismada®* VEGF antikoru iki gru-
ba ayrilmig 64 hastaya 4 haftada bir intravitreal olarak
uygulanmis, bu hastalar kendi iclerinde minimal klasik,
baskin klasik ve énceden PDT tedavisi almig olarak sinif-
lanmiglardir. Hastalar enjeksiyonlari iyi tolere etmig, mi-
nér lokal etkiler diginda 3 adet ciddi yan etki geligmistir
(endoftalmi, Gveit, santral retinal ven oklizyonu). Teda-
vinin ilk ¢ ayinda hastalarin %26'sinda geri dénisimli
Grade 2 veya daha fazla inflamasyon olugsmus, VEGF
antikoruna kargi yeni antikor olusmamigtr. 210 ginde
hastalarin %97.5’'inde gérmenin artmig veya stabil oldu-
gu, %45'inde 3 siradan fozla kazang, %52.5'inde 2
siralhk kazang, %75'inde 1 siralik kazang oldugu sap-
tanmugtir.

Resim 2: Fluorescein anjiografide saptanan subfoveal koroidal neo-
vaskiler membran.

Su anda yasg tip SMD'li hastalarda ¢oklu intravitreal
VEGF antikoru enjeksiyonunun PDT ile kombinasyonu-
nun givenilirlik, tolerabilite ve etkinlik calismasi devam
etmektedir.

2. Anti-VEGF aptamer (EYE 001, Macugen):

Aptamerler ¢ boyutlu oligonikleotidler olup spesi-
fik antikorun hedef antijeni ile birlegtigi gibi molekiler
hedefleriyle birlesirler. Macugen 28 nikleotid bazdan
olusan bir anti-VEGF aptameri olup, intravitreal olarak
uygulandiginda okiler VEGF'in 165 nolu izoformunu
inhibe etmektedir. Anti-VEGF aptamer, hem neovaski-
larizasyonu direkt inhibe ederek hem de, vaskiler gegir-
genligi azaltarak etkinlik géstermektedir?®2!.

Anti-VEGF aptamer kullanilarak yapilan preklinik
calismalarda aptamerinin anjiogenez Uzerindeki etkin-
ligi gosterilmis olup farelerdeki ROP modelinde kontrol
grubuna gére retinal neovaskilarizasyonun %80 inhibe
oldugu, yine lazere bagh deneysel KNV modelinde tedavi
grubunda kontrol grubuna gére KNVM olusumunda an-
lamli oranda azalma oldugu izlenmigtir'?. Eyetech calig-
ma grubunun yaph@r cok merkezli faz 1 ¢alismasinda'™
gérmesi 20/200Gn altinda olan subfoveal KNV‘Ii 15
hastaya intravitreal tek doz (0.25, 0.5, 1, 2, 3 mg/0.1cc)
anti-VEGF aptameri uygulanmig, 3 aylk takipler sonra-
sinda hastalarin %80’inde stabil veya artmig gérme oldu-
gu, artigin hastalarin %26’sinda 3 siradan fazla oldugu
saptanmighr. Ayni grubun ¢ok merkezli multipl doz faz
2 caligmasinda?® gérmesi 20/100°Gn altinda subfoveal
KNV'li yirmi hastanin onuna tek bagina 3 mg dozunda
anti-VEGF aptamer verilirken kalan yarisi PDT ile kom-
bine edilmistir. Ciddi olmayan okuler yan etkiler rapor
edilirken daha énceden periferal vaskiler hastaligi olan
bir hastanin Ml gecirdigi aktarilmigtir. Ug aylik tedavinin
sonunda tek bagina anti-VEGF aptamer grubundaki has-
talarin %87.5'inde gérme stabil seyretmis ya da artmug,
%25'inde gérme 3 siradan fazla arhig géstermistir. Anti-
VEGF'in PDT ile kombine edildigi grupta ise hastalarin
%90’inda stabil veya artmig gérme oldugu, artisin hasta-
larin %60"inda 3 siradan fazla oldugu saptanmugtir.

Bu calismada %87.5 olan stabil veya artmig gérme
orani TAP calismasinda %50.5% radyasyon calisma gru-
bunda %48'dir®3. Ayrica anti-VEGF'in PDT ile kombine
edildigi gruptaki gérme artigi %60 iken TAP calismasinda
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bu oran %2.2'dir. TAP ¢calismasinda %93 hastada 3 ayda
tekrar tedavi gerekirken anti-VEGF’in PDT ile kombine
edildigi grupta bu oran %40tr. Yazarlar anti-VEGF'in
vaskuler sizintiyl azalth§ yorumunda bulunmaktadir.

Macugenin randomize, ¢ok merkezli, faz 2-3 calis-
malari devam etmektedir.

ANECORTAVE ASETAT (RETAANE):

Anecortave asetat sentetik bir kortizon derivesi olup
kimyasal yapisinda olugan geriye dénisimsiz degisik-
likler sayesinde klinik olarak glukokortikoid etki gos-
termemekte ve kortizen olarak adlandirlmaktadir. llag
etkisini vaskiler endotel hicre migrasyonu icin gerekli
proteazlari inhibe ederek gésterir??2. Anecortave asetat’in
diger VEGF inhibitérlerinden farki bircok okiler anjioge-
nik stimulus sonrasinda olugabilecek anjiogenezi inhibe
etmesidir. Tek doz posterior jukstaskleral uygulama ile
komsu koroid ve retinada 6 ay boyunca terapétik dizey-
lerin saglandigr saptanmigtir?.

Anecortave asetat calisma grubunun yorottogu cok
merkezli calismada?* gérmesi 20/40-20/320 arasinda,
subfoveal KNV’si olan 128 hastaya 30 mg, 15 mg ve 3
mg’lik dozlarda posterior jukstaskleral yolla anecorta-
ve asetat uygulanmugtir. 12. ayda 15 mg’lik uygulama
ile kontrol grubu kargilaghrildiginda tedavi grubundaki
goérme stabilizasyonu %79 iken kontrol grubunda %53,
6 siradan fazla gérme kaybi tedavi grubunda %3 iken
kontrol grubunda %23 olarak bulunmustur. Baskin klasik
alt gruptaki tedavinin sonucunda gérme stabilizasyonu
%84 iken kontrol grubunda %50 olarak saptanmig ve
bu gruptaki hastalarin hicbirinde 6 siradan fazla gérme
kaybi gelismemistir. Ciddi okiler yan etkiler bu ¢calisma-
da bildirilmemistir. TAP calismasi ile kargilaghnldiginda
bu calismada 12. ayda hastalarin %79’unda gérme sta-
bil bulunurken TAP ¢alismasinda bu oran %61'dir3. Yine
TAP calismasindaki hastalarin %17'sinde 6 siradan fazla
gdérme kaybi gelisirken bu oran anecortave asetat ¢alig-
masinda %3'tr.

Baskin klasik subfoveal KNV lezyonu olan hastalar-
da anecortave asetat ve PDT'nin etkinliklerini kargilagh-
ran bir calisma halen devam etmektedir.

SQUALAMINE

Squalamine bir anti-anjiogenik aminosteroldir. En-
dotel hicrelerini direkt olarak inaktive ettigi gésterilmis-
tir. llag intravenéz yolla uygulandiginda selektif olarak
endotel hiicrelerine membran caveolae uptake sistemiyle
girer, yeniden dagilima ugrar, VEGF ve diger buyime
faktdrlerinin etkilerini inhibe eder, hiicresel iskeleti bozar,
integrin ekspresyonunu inhibe eder?®. Sire¢ apoptozis
ve damar regresyonu ile sonuglanir. Bu etkilerini hicre
icinde kalmodulinle bir kompleks olusturup kalmodulin
aracili fonksiyonlari inhibe ederek meydana getirdigi du-
sUnUlmektedir.

Squalamine ile yapilmig preklinik calismalarda su-
bkutan kullanimin primatta ROP gelisimini engelledigi?,
intraperitoneal kullaniminin ise farede koroidal neovas-
kularizasyon gelisimini engelledigi?’ gosterilmistir.  Squ-
alamine faz 1 ve faz 2 ¢alismalar devam etmektedir.

COMBRETASTATIN A4 PRODRUG:

Bu ilag bir én ilag olup intravendz uygulama son-
rasinda vicutta aktif forma déniserek immatir endotel
hicreleri tarafindan alinir, tubuline baglanarak endotel
hicresinin duz seklini bozar, sekil degistirmis hicreler
sonug olarak kapiller akimi tikayarak etkiyi olugturur?.

Nambu ve ark. yaptigi preklinik calismada combre-
tastatinin KNV olusumunu engelledigi ve olugsan KNV'nin
regresyonuna yol ach@ saptanmighr?. Su anda klasik ve
gizli membranlar kapsayan subfoveal KNV'li hasta gru-
bunda faz 1-2 calismasi planlanmaktadir.

AdPEDF

Pigment epiteliyal biyime faktérinin (PEDF) anti-
anjiogenik etkilerinin saptanmasi SMD tedavisinde kulla-
nimini gindeme getirmistir. PEDF’in skleradan difozyonu
gosterilmis olup subtenon uygulama ile etkinlik olusabi-
lecegi saptanmighri®. Ayrica belirlenen potansiyel toksik
dozun altinda intravitreal uygulama ile yas tip SMD hasta
grubunda faz 1 calisgmasi devam etmektedir.

FLUOSINOLON iMPLANT (RETISERT)

Kortikosteroidler antianjiogenik ve antienflamatuar
etkilere sahip ilaclardir. Bu etkileri sadece enflamasyo-
nun hicresel mediatérlerine karsi degildir. Bunun disinda
proinflamatuar ve anjiogenik sitokinlerin salinimini azalt-
mak, hicre membranlarinin stabilizasyonunu saglamalk,
VEGF sekresyonunu ve VEGF'e bagl hiperpermeabiliteyi
azaltmak gibi etkileri de mevcuttur. Driot ve ark.®' tav-
sanlarda intravitreal retisert uygulamasi sonrasinda 1
yillik periyod icinde fluosinolon asetonidin okiler farma-
kokinetiklerini caligmiglar ve retinadaki olusan terapétik
konsantrasyonun 1 yil boyunca korundugunu saptamisg-
lardir. Halen devam etmekte olan bir faz 2 calismasi ile
yas tip SMD hastalarinda vitreusa yerlegtirilen yavas sali-
nmimli flusinolon implantinin etkisi arastirlmaktadir.

Genel anlamda yas tip SMD igin gelecek vadeden
tedaviler degerlendirildiginde éne cikan anti-VEGF teda-
vilerini daha detaylica incelemek gereklidir. Anti-VEGF
tedavileri daha selektif bir etkiyle tedaviye bagl olusabi-
lecek gérme kaybi olasihiginin daha distk olmasiyla éne
¢tkmaktadir. Ancak faz 1 ve faz 2 calismalarinda serum-
da saptanan duzeyler, intravitreal uygulomadan sonra
anti-VEGF aptamer ve antikorunun sistemik dolagima
gecerek sistemik VEGF'i inhibe edebilecegini géstermek-
tedir'?20, Sistemik VEGF'in myokardiyal iskemi sonrasin-
da kardiyak anjiogenez ve koroner vazodilatasyondaki
rolu cok énemli olup®?, inhibisyonu zaten yasgi itibari ile
sistemik problemlere acgik olan hastalarda tedaviye bagl
ek sistemik komplikasyon riskini dogurmaktadir. Bu yiz-
den anti-VEGF tedavilerinin beklenmeyen sistemik yan
etkileri kullanimlarini kisitlayabilir.

Yas tip SMD'nin tedavisine yénelik bir cok modalite
kontrolli prospektif calismalarla degerlendiriimektedir.
OnUmuzdeki yillarda PDT ye alternatifler ortaya gikacak
ve daha tatminkar sonuclar alinabilecek gibi gézikmek-
tedir. Tom bunlara ragmen ilk sonuclar halen mikem-
mel sonuglar olmaktan cok uzak olup, bu tedaviler ile
ancak bu hastaligin neden oldugu ciddi gérme kayip-
larinin belli oranlarda kontrol altina alinmasi mimkin
olabilecektir.
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