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NEOVASKULER YASA BAGLI MAKULA _
DEJENERASYONUNDA GUNCEL TEDAVILER VE YENi
TEDAVi YAKLASIMLARI
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GIRIS
Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD); retina, retina pigment epiteli (RPE)

ve koryokapillaris hasar1 sonucu santral gormede bozukluga neden olan yaygin,
kronik ve ilerleyici bir retinal dejeneratif hastaliktir (1,2).

YBMD sanayilesmis iilkelerde 65 yas tistii geri doniisii olmayan korliigiin en
yaygin nedenidir (3). Yasam beklentisindeki artis nedeniyle, YBMD’nin yaygin-
liginin artacagr tahmin edilmektedir (4). YBMD'li hasta sayisinin 2020de 196
milyon civarinda oldugu ve bu sayinin 2040 yilinda 288 milyona ulasacag: tah-
min edilmektedir (5). YBMD prevalanst i¢in farkli popiilasyonlarda farkli oranlar
bildirilmistir. Popiilasyonlar arasindaki bu prevalans farki varyasyonlar: genetik
farkliliklar, yasam tarzi ve/veya diyet faktorleri ile agiklanabilir (6,7).

YBMDnin klinik ve goriintiileme bulgularina gore birkag¢ siniflandirmasi
mevcuttur (8-10). Yaymnlanan bir makalede; erken evre (drusen miktari, biytik-
lagii ve retinada pigment anormalliklerinin varlig1) ve ge¢ evre (cografik atrofi
(CA) ve koroid neovaskiilarizasyon membran (KNVM)) olarak siniflandirilmistir
(11). Farkli bir siniflama ise neovaskiilarizasyonun varligina gore yapilmistir. Eger
neovaskiilarizasyon yok ise kuru tip YBMD (non-neovaskiiler YBMD), var ise yas
tip YBMD (neovaskiiler YBMD) olarak siniflandirilmstir (12).

Vaskiiler Endotel Biiytime Faktorii (VEGF) neovaskiiler YBMD’nin (nYBMD)
patogenezinde ana rol oynar ve Anti-VEGF’in altin standart tedavi olarak sunul-
masl, prognozunu bilyiik dl¢tide degistirmistir. Ancak kanitlanmis etkinliklerine
ragmen hala Anti-VEGF ajanlar ile tedavide bazi1 sorunlarla kars: karsiya kalin-
maktadur. Ik olarak, kisa etki siiresi nedeniyle yiiksek bir tedavi yiikii mevcut olup
uzun yillar boyunca aylik enjeksiyon gerektirebilmektedir. Ayrica, intravitreal an-
ti-VEGF enjeksiyonlarinin uzun siireli uygulamalar1 ideal degildir. Gergek yasam
verilerinin paylasildigi calismalarda gorme keskinligi sonuglari klinik ¢calismalara
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kiyasla daha iyi ¢tkmamaktadir (13,14). Bu durum hastalarin diizenli enjeksiyon-
lara uyum sorunu aciklanabilir ve sonugta gercek yasam verilerinde hasta sayila-
rinin azalmasina neden olur. Ek olarak, fibrozis gelisimi gibi anatomik 6zellikler
de bu sonucu etkileyebilir. CATT ¢aligmasinda, agresif anti-VEGF uygulamast ile
hastalarin %25’inde 2 yilda fibrozis gelistigi bildirilmistir (15). Ayrica, tedaviye
basladiktan 2 ila 5 yil sonra nYBMD hastalarinda retinal skar ve CA gelisme riski
vardir. Vitreus hemorajisi ve subkonjonktival hemoraji, artan goz i¢i basinci, en-
doftalmi gibi komplikasyonlar tarif edilmistir (16-19).

NYBMD igin gesitli terapétik yaklasimlar, genetik tedaviler, retina implantla-
rinin yani sira ilag tedavileri de dahil olmak {izere farkli klinik ¢aligmalar bildiril-
mistir. Bu bolimde, nYBMDdeki giincel ve gelecek vaad eden tedaviler anlatila-
caktir.

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA PATOFiZYOLOJi

YBMD; patogenezi tam olarak bilinmeyen, karmasik bir multifaktoriyel hastalik-
tir. Patogenezinde genetik, cevresel, enflamatuar, iskemik ve oksidatif stres gibi
bir¢ok faktoriin rol oynadig diisiiniilmektedir (20-26).

Goziin yaglanmasiyla RPE, retina dis segmentinden gelen hiicresel debrisleri
uzaklastiramaz ve zamanla bu debrisler birikir. Drusen olarak bilinen bu debrisler,
tipik olarak oftalmoskopide goriilen ilk bulgudur. Drusen, oncelikle lipitlerden
daha sonra protein ve karbonhidratlardan olusan makiila iizerinde kii¢iik beyaz
ya da sarims1 renkte goriilen yapilardir. Bruchin membranindaki drusen birikimi
ve YBMD patogenezi ile iliskili diger yapisal ve biyokimyasal degisiklikler (komp-
leman kaskad1 ve inflamasyonun kalici aktivasyonu dahil) Bruch membranini ka-
linlagtirirak permeabiliteyi azaltmaktadir. Bu durum, retinaya besin taginmasini
engeller ayrica atik maddelerin koroid araciligiyla uzaklastirilmasini hem de ko-
roid vaskiiler yapinin incelmesine neden olmaktadir (27). Bunlarin sonucu olarak
RPE-norosensoryel retina kompleksinde nérodejeneratif degisikliklerle birlikte
RPEde hastaligin erken evrelerinde hipo-hiperpigmentasyon goriilebilir ve RPE
ile fotoreseptorlerin fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir (6).

NYBMD YBMD'li hastalarin yaklasik% 20’sini olusturmasina ragmen, bu
klinik form, YBMD’nin neden oldugu ciddi merkezi gérme kaybinin yaklagik
%90'1ndan sorumludur (28). NYBMDnin patogenezinde; proinflamatuar ve pro-
anjiyojenik sitokinler, 6zellikle VEGF’in salgilanmasi rol oynar. RPE hiicreleri de
dahil olmak tizere cesitli retinal hiicre tipleri, VEGF’i eksprese edebilir ve salgila-
yabilir (29).
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VEGE endotel hiicre proliferasyonunu ve go¢iinii uyarir. Ayrica anjiyogeneze
neden olur ve vaskiiler gecirgenligin artmasina yol agar (30). Yeni gelisen vaskii-
ler yapilardan sivi sizintisi1 gelismekte olup ek olarak fotoreseptor tabakada hasar
ve bozulma meydana gelir. Bunun sonucu olarak gérme keskinliginde azalma
ve metamorfopsi gibi semptomlar gozlenir. Her ne kadar nYBMD’nin anormal
vaskiiler yapilar1 koroid kaynakli olsada, retinal damarlardan da kaynaklanabilir
(11). Koroid neovaskiilarizasyon (KNV) terimi her zaman uygun olmasada, genis
bir sekilde kabul edilmektedir (31). Son zamanlarda, nYBMD'de neovaskiilari-
zasyon kaynag1 veya konumundan bagimsiz olarak makiiler neovaskiilarizasyon
(MNV) terimi kullanilmaya baslanmistir. Tip 1 MNV, baslangicta koryokapilla-
risten sub-RPE bosluguna dogru damarlarin biiytimesi olarak, Tip 2 MNV ise
Bruch membranini ve RPE tabakasini gecen ve daha sonra subretinal boslukta
gogalan koroidden kaynaklanan neovaskiilarizasyon olarak tanimlanmustir. Tip 3
MNYV, retinal dolasimdan (tipik olarak derin kapiller pleksus) kaynaklanan ve dig
retina ve koroide dogru uzanan neovaskiilarizasyon olarak tanimlanmistir (31).

MNYV eksiidasyon olmadan da ortaya ¢ikabilir (32). Baz1 otorler, bu durumun
atrofiye kars1 bir miktar koruma saglayabilecegi hipotezini kurmuslardir (33). Bu
gozlerde eksiidatif YBMD’ye ilerleme riski vardir ve yakindan izlenmelidir. Subk-
linik eksiidatif olmayan MNYV, gérme fonksiyonunun bozulmasina katkida bulun-
maz ve anti- VEGF tedavisi i¢in bir endikasyonu yoktur (32).

NEOVASKULER YASA BAGLI MAKULA DEJENERESANSINDA
TEDAVI

Giincel Tedaviler

Neovaskiiler YBMD i¢in daha 6nceleri yapilan bir¢ok tedavi (fokal lazer tedavisi,
fotodinamik tedavi, transpupiller termoterapi, fokal radyasyon tedavisi, intravit-
real steroid uygulamasi, KNV membranin cerrahi eksizyonu) gorsel potansiyelde
iyilesme saglamadiklari i¢in gozden diismiislerdir. Bu nedenle farkl tedavi yon-
temleri gelistirilmeye baslanmigtir (34).

Anti-VEGF tedaviler

Pegaptanib

2004 yilinda onaylanmis, Pegaptanib sodyum (Macugen; Bausch, Lomb, Roches-
ter, New York), yalnizca Vegf-Anin 165 izoformunu hedef alan bir aptomerdir. 6
haftalik araliklarla intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan Pegaptanib sodyum,
neovaskiiler YBMDde shame kiyasla gorme kaybinda bir azalma gostermistir
(35). Cok merkezli bir ¢aligmada Pegaptanib’in farkli dozlar1 (0.3 mg, 1.0 mg ve
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3.0 mg) sham enjeksiyonlar: ile karsilagtirilmis ve sham enjeksiyonuna kiyasla
tedavi gruplarinda daha az gorme kaybi ve daha fazla harf kazanci oldugu bildi-
rilmistir (36). Daha etkili anti-VEGF ajanlar ortaya ¢ikinca kullanimi azalmistir.

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, USA), Vegf-Anin tiim izo-
formlarina kars1 etkili olan humanize, rekombinant monoklonal antikordur. Bu
ilag, intravenoz bir ilag olarak metastatik kolon kanserinin tedavisi i¢in onkoloji
alaninda onaylanmistir. Ancak, nYBMD i¢in 2005’ten bu yana intravitreal enjek-
siyon olarak off-label kullanilmaktadir. Maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle ilk
ajan olarak secilebilmektedir. Ayrica ranibizumab ile ¢esitli karsilagtirmali ¢alis-
malarinda etkinlik ve giivenlik agisindan non-inferior oldugu bildirilmistir (37).
NYBMD'li hastalarda ranibizumab ve bevacizumab'in giivenlik ve etkinligini kar-
silastiran cok merkezli, randomize bir ¢caligmada bevacizumabin ranibizumabdan
non-inferior olmadig: bildirilmistir (38). NYBMD’li hastalara uygulanan bevaci-
zumab ve ranizumabin karsilastirildigi BRAMD, GEFAL ve MANTA ¢alismala-
rinda da yine bevacizumabin non-inferior oldugu bildirilmistir (39-41).

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, Isvicre), VEGF-Anin birden fazla izo-
formuna baglanan humanize bir monoklonal antikor fragmanidir. NYBMD te-
davisi i¢in onaylanan bir ilagtir (42). Bir¢ok ¢alismada ranibizumab’in etkinligi
ve giivenirligi degerlendirilmistirr ANCHOR c¢alismasinda ranibizumabin farkl
dozlar1 (0.3 ve 0.5 mg) fotodinamik tedavi ile karsilasitrilmis olup sonug olarak
ranibizumabin daha etkili oldugu bildirilmistir (43). Randomize, sham kontrolli,
multimerkezli MARINA c¢alismasinda ranibizumabin her iki dozunun etkinlik ve
giivenirligi nYBMD’li hastalarda degerlendirilmis ve her 2 dozda da anlamli sekil-
de kontrol grubuna gore gérme keskinliginde artis oldugu bildirilmistir (44). Yine
¢ok merkezli, randomize, PIER ¢alismasinda nYBMD'li hastalar ranibizumabin
her 2 dozu ve 3 doz yiiklemeden sonra 3 ayda bir tedavi edilmis. Sonug olarak
intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarda gorme keskinliginde ki azalmanin
kontrole gore istatistiksel olarak daha az oldugu ancak sik dozlama gerektigi bildi-
rilmistir (45,46). Randomize, sham kontrollii, multimerkezli HARBOR calisma-
sinda 0.5 mg aylik, 0.5 mg pro re nata (PRN), 2.0 mg aylik ve 2.0 PRN olmak tizere
4 farkli ranibizumab grubu olusturulmus ve sonugta 0.5 mg aylik uygulamanin
nYBMDde optimum sonuglara neden oldugu bildirilmistir (47).

Wykoff ve ark. (48) naive nYBMD'li hastalarda treat-and-extend (TREX) te-
davi stratejisi ile aylik intravitreal ranibizumab stratejisini degerlendirmis ve so-
nugta her iki grupta en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri agisindan istatistiksel
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olarak fark bulunmadigini ancak enjeksiyon sayisinin TREX grubunda farkl: ol-
dugunu bildirmislerdir .

Aflibercept

VEGF-Anin tim izoformlarina, plasenta growth faktor (PIGF) ve VEGF-B'ye ra-
nibizumab ve bevacizumaba gore daha yiiksek affinite ile baglanan ve uzun siire
etki gosteren bir insan rekombinant fiizyon proteinidir. Insan IgG1 antikorunun
Fc kismma VEGFR1 ve VEGFR2 nin ekstraselliiler parcalarinin baglanmasiyla
elde edilmistir (49).

Randomize kontrolliit VIEW1 ve VIEW2 ¢aligmasinda aylik ve her 2 ayda bir
intravitreal uygulanan aflibercept aylik uygulanan ranibizumab ile karsilastiriimis
ve bu ¢aligmalarin 52. haftasinda hem aylik hem de iki ayda bir uygulanan afliber-
ceptin ranibizumabdan non-inferior oldugu bildirilmis (50). Intravitreal ranibi-
zumab ve afliberceptin karsilastirildigi 12 aylik randomize kontrollii bir ¢aligma-
da 12 ay sonra, ortalama en iyi diizetilmis gérme keskinligindeki (EIDGK) fark
ranibizumab grubunda fazla olsa da bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bildirilmistir (p = 0.06) (51).

Brolucizumab

Brolucizumab (Beovu®, Novartis, Basel, Isvicre), tiim VEGF-A formlarina yiiksek
afiniteyle hedefleyen diisiik molekiiler agirlikly, tek zincirli bir antikor fragmani-
dir. NYBMD'nin tedavisi i¢in gelistirilmistir. Diabetik makiiler 6dem ve i¢in re-
tinal ven tikanikligina sekonde makiiler 6dem igin de ¢aligmalar mevcuttur (52).

Dugel ve ark. (53) yaptig1 randomize, prospektif, ok merkezli faz 2 ¢alisma-
sinda nYBMD'li hastalara aflibercept veya brolucizumab uygulanmis subretinal
ve intraretinal stvinin brolucizumab grubununda daha yiiksek oranda ¢ozildigii
bildirilmistir HAWK ve HARRIER faz 3 ¢alismalarinda da brolucizumab yine
aflibercept ile karsilastirilmis ve non-inferior oldugu paylasilmistir. Ayrica anato-
mik sonucun aflibercepten daha uygun oldugu bildirilmistir. Yine bu ¢aligmada
intraokiiler inflamasyon, brolucizumab ile tedavi edilen hastalarin 50 tanesinde
(%4,6) tanimlanmis ve 36 olguda (%3,3) beraberinde retinal vaskiilit oldugu bil-
dirilmistir (54).

Cok Hedefli ve Yeni Tedavi Yaklasimlari

VEGE NYBMD patogenezinde ana rol oynamasina ragmen tek oyuncu degildir.
Farkli yolaklarinda patofizyolojide rol aldig1 gosterilmistir. Bunlardan yola ¢ika-
rak cesitli ilaglar denenmektedir.
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Faricimab

NYBMD igin mevcut birinci basamak tedavi, yalnizca VEGF’yi hedeflemekte-
dir. Anti-VEGF tedaviye yanit vermeyen hastalar igin gesitli ajanlar denenmeye
baslamistir. Bunlardan biri faricimab olup; Ang-2/Tie-2 yolunu kullanarak etki
etmektedir (55). Faricimab, intraokiiler kullanim i¢in tasarlanmais ilk bispesifik
monoklonal antikordur (56). Antikor, iki kolla birlikte sinerjistik olarak vaskiiler
stabiliteyi destekleyen VEGEF-Ay1 ve anjiyopoetin-2’yi (Ang-2) bagimsiz olarak
baglayip notralize etmektedir. Aylik uygulamadan ziyade 12 veya 16 haftada bir
uygulanmaktadir (57). AVENUE ve STAIRWAY ¢alismalarinda nYBMD tedavi-
sinde ranibizumabdan non-inferior olmadig bildirilmistir (58,59). Faricimab ile
gozlenen okiiler ve sistemik yan etki oranlari ranibizumaba benzer olarak bildiril-
mistir. Faz 3 caligmalar1 devam etmekte olup 2022 yilinin sonbaharinda sonugla-
rinin paylasilmasi beklenmektedir.

OPT-302

Bir VEGF-C/D tuzak molekiilii olan OPT-302 (Opthea Ltd., Melbourne, Avust-
ralya), mevcut anti-VEGF tedavilerle birlikte kullanilmak {izere tasarlanmigtir
(60). 51 nYBMD hastasini igeren bir faz 1/2a ¢alismasinda OPT-302’nin hem
monoterapi hem de ranibizumab ile kombinasyonunun iyi tolere edildigi bil-
dirilmistir. Ek olarak, 366 nYBMD hastas: iizerinde gerceklestirilen 24 haftalik
bir Faz 2b ¢alismasinda, tek basina ranibizumab ve ranibizumab ile birlestirilmis
OPT-302 (0.5 mg ve 2.0 mg) karsilastirilmistir. Sonug olarak, tek basina 0.5 mg
ranibizumab ile kombine tedavi karsilastirildiginda kombine tedavi alan grupta
gorsel fonksiyonda istatistiksel olarak anlamli bir artis saglandig1 gosterilmistir
(61). Faz 3 caligmalar1 2021’in ilk yarisinda baslandi ve 2024 yilinda sonuglanmasi
beklenmektedir.

Port Delivery Sistem

Geleneksel anti-VEGF tedavilerinin basarisi, daha uzun etkili bir ranibizumabin
implante edilebilir bir rezervuar yoluyla verilip verilmeyecegi sorusunu giindeme
getirmistir. Boylece, ranibizumabin pasif difiizyon yoluyla vitreusa siirekli salini-
mina izin veren Port Delivery Sistemi (PDS) gelistirilmistir (62).

PDSnin intravitreal enjeksiyonlarin sikligini azaltmasi ve potansiyel olarak
nYBMD'li hastalarin implantin yeniden doldurulmas: siiresi uzatilarak vizit sa-
yisini1 azaltmasi amaglanmaktadir. Cihaz, cerrahi olarak implantasyon gerektiren
ve tekrar doldurulabilinen bir goz implantidir. Su anda PDS, 20 pL ozellestiril-
mis ranibizumab formiilasyonu (100 mg/mL) icermektedir. Bu dozajin, gorsel ve
anatomik basarisina bakildiginda, nYBMD'de Faz 2 LADDER denemesinden elde
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edilen en etkili doz oldugu bulunmustur (63). Faz 3 ARCHWAY c¢alismasinda ise
PDS uygulanan hastalarda diger gruba gore esit retina kalinlig1 ve gorsel sonug
bildirilmistir (64). Cerrahi olarak yerlestirilmis bir PDS fikri ilgi ¢ekicidir ancak
potansiyel riskler tasimaktadir. VEGFnin retinal damar sisteminin korunma-
sinda rol oynayan 6nemli bir nérotrofik faktor oldugu bulunmustur (65). Giigli,
uzun siireli inhibisyon, vaskiiler hiicrelerin sagligina zarar verebilir. Pro re nata
tedavi edilen hastalarin aksine, aylik olarak tedavi edilen hastalarda CA riskinin
arttigina dair kanitlar vardir. Bununla birlikte, ARCHWAY’in sonuglar1 umut ve-
ricidir.

Abicipar Pegol

Tasarlanmis ankirin tekrar proteini (DARPin) molekiilleri, yiiksek afinite ve 6z-
giilliik ile bir hedef proteine secici olarak baglanabilen kiigiik, tek proteinlerdir
(66). Su anda abicipar pegol, nYBMD’ye kars: kullanilmak iizere gelistirilmis bir
DARPindir (67). Abicipar, VEGF-Anin tiim izoformlarini mitkemmel doku pe-
netrasyonu ile baglar. Ayrica, ranibizumab ile karsilastirildiginda daha uzun int-
raokiiler yar1 6mre sahiptir (>13 giin vs. 7,2 giin) (68).

Faz 2 REACH ¢alismasindan elde edilen cesaret verici sonuglarin ardindan,
birbirinin aynis1 olan iki kiiresel Faz 3 ¢calismas yiiriitilmiistiir (CEDAR ve SEQU-
OIA). nYBMD’li katilimcilar; {ig ayda bir abicipar 2 mg enjeksiyon ve ardindan 8
haftada bir enjeksiyon, iki ayda bir abicipar 2 mg enjeksiyon ve ardindan 8 hafta
sonra ve daha sonra 12 haftada bir enjeksiyon ve aylik ranibizumab enjeksiyonlar:
olmak iizere ii¢ kola ayrilmistir. 8 haftalik abicipar grubundaki hastalarin tam ola-
rak %93’i, 12 haftalik abicipar grubundaki hastalarin %9071 ve 4 haftalik ranibizu-
mab grubundaki hastalarin %94’i stabil gérme saglamistir. Aylik intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonlarina kiyasla sonuglar1 korumak i¢in sadece dort intravitreal
abicipar enjeksiyonu gerekli oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, abicipar ile
tedavi edilen gozlerin kabaca %15’inde okiiler inflamasyon bildirilmistir (69,70).
Bu olumsuz etkiyi azaltmak i¢in, iiretim siireci o zamandan beri degistirilmistir.
28 haftalik bir giivenlik degerlendirmesi olan MAPLE ¢alismas, tiretim siireci de-
gistirildikten sonra 128 hastada advers olay oranlarini belirlemek i¢in yapilmis ve
yan etkilerin azaldig: bildirilmistir (71). Olumsuz etkilerin oranindaki iyilesme,
reformiilasyonun dogru yonde atilmis bir adim olmasindan kaynaklanmaktadir;
ancak abicipar’n etkinligini ve uzatilmis siiresini dogrulamak i¢in ek aragtirmalar
gerekmektedir.
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Conbercept

Aflibercept gibi VEGFe kars1 reseptor tuzagi gorevi goren 141 kDa fiizyon protei-
nidir (72). Conbercept aflibercepte gore daha yiiksek baglanma afinitesine sahip-
tir ve VEGFR2’ye baglanan ek bir dérdiincii baglanma alanini igerir. Bu tasarimin,
reseptor-ligand kompleksinin baglanma stabilitesini arttirdig1 ve conbercept’in
yar1 omriini uzattigl varsayilmaktadir (73,74). Kiiresel olarak iki faz 3 ¢aligmasi
devam etmektedir. Bu ¢aligmalarda conbercept aflibercept ile karsilastirilmakta-
dir ve hala devam etmektedir (PANDA-1 ve PANDA-2).

KSI-301

KS-301, klasik anti-VEGF ajanlarina benzer; bununla birlikte, daha fazla daya-
niklilik igin 6zel olarak tasarlanmis bir 950 kDa antikor biyopolimer konjugat
(ABC) platformuna dayanmaktadir (75). Calismalar, KSI-301'in 10-12 giinlitk
okiiler yarilanma dmriinii gostermistir. Yapilan faz-1b ¢aligmasinda retinal kalin-
likta azalma ve gorme keskinliginde artis oldugu bildirilmistir (76).

GB-102

GB-102, bagka bir siirekli salinimli anti-VEGF PDS olarak tiretilmistir (77). Ancak
GB-102, sunitinib malat igeren, biyolojik olarak parcalanabilen mikropartikiil-
lerin intravitreal bir formiilasyonu olarak formiile edilmistir. Sunitib malat VE-
GF-A ve PDGF ‘ye etki eden bir tirozin kinaz inhibitériidiir. Kontrollii mikropar-
tikiil salinimi, gorme keskinligi ve santral makiila kalinlik sonuglarini siirdéirmek
i¢in iki yilda bir enjeksiyon i¢in tasarlanmistir. ADAGIO Faz 1/2a galigmasinda
3. ayda hastalarin tam olarak %88’i ve 6. ayda hastalarin %68’i tek doz GB-102 ile
idame edilmis ve olumlu sonuglar 8 aya kadar gézlenmistir (78). Santral makula
kalinlig tedavi dncesi ile karsilagtirildiginda tiim aylarda 6nemli dl¢iide azaldig:
bildirilmistir. Bununla birlikte baz1 olgularda agri, fotofobi ve bulanik gérme bil-
dirilmistir (79). Bunun nedeni olarak mikropartikiil dagilimi ve tamamlanmamis
agregasyon olmasi oldugu one siirtilmiistiir. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in
yeni bir tiretim siireci gelistirilmistir ve daha uzun siireli etki etmek i¢in GB-103
gelistirilmesi siirecine baglanmigtr.

RGX-314

Gen tedavisi, kalitsal retina hastaliklarinin tedavisi icin umut vaat etmekte ve son
zamanlarda NYBMD gen tedavisi ¢oziimleri i¢in bazi ¢alismalar yiriitiilmektedir.
RGX-314, VEGF’yi ranibizumaba benzer bir sekilde baglamak ve nétralize etmek
i¢in tasarlanmis bir vektordiir. RGX-314, vektorii olarak adeno-iligkili viriis sero-
tip 81 (AAV8) kullanir ve arastirmalar, AAV vektorlerinin uzun vadeli transgen
ekspresyonu sagladig1 disiiniilmektedir (80,81). Gen tedavisi ile vektoriin retina-
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da monoklonal antikor fragmaninin yiiksek seviyelerde iiretilmesine yol agmasi
amaglanmaktadir. RGX-314"n iki ayr1 okiiler uygulama yolu gelistirilmektedir.
Birinci yol vitrektomi sirasinda bir kerelik subretinal uygulama, ikinci yol ofis igi
suprakoroidal alana yerlestirme. Bu uygulamalarla daha az enjeksiyona ihtiyag
duyulmasi umut edilmektedir.

ATMOSPHERE ¢alismast vitrektomi ile birlikte subretinal yerlestirilen RGX-
314 uygulanan hastalarin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Bu ¢alismada anti-VE-
GF yiikiiniin azaldig: belirtilmis. Bu ¢alismadan ¢ikan olumlu sonuglar sonrasi
AAVIATE ¢aligmasinda da suprakoroidal implant sonuglari igin ¢ok fazla umut
vardir (82).

ADVM-022

ADVM-022, siirekli anti-VEGF ekspresyonu saglamay1 hedefleyen bir gen teda-
visidir. Bu molekiil yine bir vektor araciligiyla uygulanmaktadir. Faz 1 OPTIC
calismasinda tek bir intravitreal ADVM-022 enjeksiyonunun hem diisiik hem de
yiiksek dozlarda giivenli ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (83). Cogu hastada yil-
lik enjeksiyon sayisinda azalma oldugu bildirilmis ve faz 3 ¢alismalarinin 2025
yilinda tamamlanmasi beklenmektedir.

SONUC:

Anti-VEGF ajanlarin tedaviye girmesi nYBMD tedavisinde devrim yaratirken,
hala tam kiir saglayabilecek bir segenek bulunmamaktadir. Tartisildig1 gibi, gok
sayida yeni molekiiler hedef, VEGF blokaji ile elde edilen klinik sonuglari iyiles-
tirmemize izin verebilir. VEGF’in 6tesinde, patogenezden sorumlu diger faktor-
leri de arastiran birka¢ calisma bulunmaktadir. Ayrica, daha uzun etkili farma-
sotiklere yonelik arasgtirmalar, daha az tedaviyle iyi sonuglar verebilir, hastalarin
tedaviye uyumunu artirmaya yardimei olabilir ve muhtemelen daha fazla hastay1
tedavi etmemize izin verebilir. Bununla birlikte patogenezdeki biitiin yolaklara
etki edebilen bir ajan bulundugunda tamamen kiir saglanabilinir.
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