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ABSTRACT

Steroidlerin ana yapi iskeleti olan kortizol Uzerinde yapilan
degisikliklerle Uretilen, glikokortikoid aktiviteden arindiril-
mig ve anjiostatik etkinligi én plana ¢ikarilmig molekiller
“anjiostatik kortizenler” olarak isimlendirilir. Bu amacla
Uretilmis anjiostatik kortizenlerden, preklinik neovaskula-
rizasyon modellerinde etkinligi gésterilmis olan “anekortav
asetat” dir.

Anahtar Kelimeler: Anecortave acetate.

Document reviews the structure, pharmacokinetics,
administration, mechanisms,, indications, side effects of
anecortave acetate, a novel cortisol analog which  has
angiostatic activity.
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GiRiS
Anekortav Asetat:

Yapi: 21 karbonlu kortizol molekilonin 3 farkl
bolgesinde yapilan modifikasyonlar ile Gretilirler (Resim
1). Bu modifikasyonlar;

a- 11. karbondan beta-hidroksil‘in ¢ikarilmasi.
b- 9 ve 11.karbonlar arasina cift bag eklenmesi.
c- 21. karbona asetat ilavesidir.

Etki Mekanizmasi:

Basta vaskuler endotelyal biyime faktéri(vegf) ol-
mak Gzere bircok proanjiojenetik faktérle uyarilan damar
endotel hicresinde anjiojenik proteolitik stre¢ baglatilir
ve hicre digi matriksin yikimi igin gerekli proteinazlar
uretilir. Uretilen proteinazlar (uroplazminojen aktivatér,
promatriks metaloproteinazlar) hicreyi cevreleyen basal
membranin ve interstisyel dokunun yikimini saglayarak
prolifere olan damar endotel hicrelerinin migrasyonunu
olanakli kilar. Anekortav asetat (AA) anjiojenik proteolitik
kaskadi, uyarici faktérlerden bagimsiz olarak cesitli nok-
talarda inhibe ederek etkinligini ortaya koyar. Bunlar; a)
damar endotel hicresinin uroplazminojen aktivatér(uPA)
ve prometaloproteinaz Gretimini baskilamak b)plazmi-
nojen aktivatér inhibitér-1(PAI-1) ve uPAnin endojen in-
hibitérlerini artirmak.

Uygulanma Sekli:

Preklinik hayvan ¢alismalarinda ankortav asetat’in
topikal ve subkonjonktival uygulamasi ile retina ve ko-
roidde yeterli konsantrasyona ulagilamadigi gésteril-
mistir.Yine oral ve derialti yolu ile verilen ilacin hedef
olan 0.01 uM retina konsantrasyonuna ulagsmadigi, bu
dUzeyin intravitreal ve posterior jukstaskleral (ekstraoku-
ler) ile mUmkin oldugu biyoyararlanim calismalarinda
kanitlanmigtir. Anekortav asetat icin énerilen uygulama
posterior jukstaskleral injeksiyon seklindedir (Resim 2).
Uygulama ézel olarak tasarlanmig subtenon kandl ile
Ust temporal kadranda, limbustan 8 mm geriden yapilan
subtenon insizyondan kan0lon ilerletilip, makula arka-
sina gelecek sekilde yavasca injeksiyonundan ibarettir.
Uygulama esnasinda ilacin geri gelmesinden (refluks)
kaginmak amaciyla bir aparat da geligtirilmisgtir.

Doz ve Farmakokinetik:

Anekortav asetat'in 3 mg, 15mg ve 30 mg lik doz-
lari faz Il calisma strecinde aragtirilmig ve 15 mg/0.5 ml
lik doz faz Ill calismalarinda uygulanan rutin doz haline
gelmistir. Drog posterior jukstaskleral yol ile uygulandi-
ginda 6 ay sureyle yeterli koroid ve retina konsantrasyo-
nu sagdlayabilmektedir.
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Endikasyonlari:

Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonunda koro-
idal neovaskularizasyonun geriletilmesi Gzerine yapilan
calismalarda anekortav asetat, 12. ve 24. ayda vizyon
stabilizasyonu saglamak bakimindan plasebo grubuna
gore anlamli olarak faydal bulunmus; 24. ayda baslan-
gi¢c gérme keskinliginden uzaklagma, anekortav kullani-
lanlarda 1.5 sira iken plasebo uygulananlarda 3 siradan
fazla olarak tespit edilmigtir. AA, fotodinamik tedavi ile
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Resim 2: Anekortav asetatin posterior jukstaskleral uygulan-
masi igin gelistirilen 6zel kanul ve uygulamayi gésteren re-
sim.
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Resim 1: Kortizol ve yapilan modifikasyonlarla olusturulan
anekortav asetatin kimyasal yapisi.

yapilan kargilastirmada 12. ayda etkinlik bakimindan
anlamli fark géstermemistir.

AA'in idiopatik jukstafoveoler telenjiektazi olgularin-
da damar gegirgenliginde ve lezyon biyimesinde azal-
ma sagladig kictk olgu serisinde gdsterilmistir. Retinal
anjiomatéz proliferasyon olgularinda lezyon capindaki
bUyUmeyi engelleyemedigi rapor edilmistir.

AA'nin diger bir olasi endikasyon alani kuru tip yasa
bagli makula dejenerasyonlarin yas tipe dénisme riski-
ni azaltmadir. ilacin bu etkisini arastiran calisma 2006
yili ocak ayr sonunda 2596 hastay ¢alisma kapsamina
almig ve 4 yillik takip siresi planlamigtir. Calismada bir
gozlerinde ileri eksudatif yomd diger gézde (calisma
g6z0) erken/orta derece ybmd bulgusu (fovea merkezli 3
m lik alanda 63 mikron veya daha buytk druzen varlig,
kimelenmis yumusak druzen varligi) gdésteren gdsteren
olgular alinmighr. Hasta takiplerinde floresein anjiografi,
optik koherens tomografi,otofloresans ve indosiyanin ye-
sil anjiografi kullanilacak olan ¢calsmanin sonuclar 2010
yilinda alinabilecektir ilacin bu etkisini arashran calisma
heniz sonuglanmamigtr.

Komplikasyonlari:

Géz digi yoldan uygulanan AA'nin yan etki profili
oldukga zayifhr. 450 olguya ait givenilirlik sonuglari in-
celendiginde subjektif batma yakinmasi ve yabanci cisim
hissi diginda anlamli olarak sik gérilen yan etki bildiril-
memigtir.
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