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BÖLÜM 10

NEOVASKÜLER YAŞA BAĞLI MAKULA 
DEJENERASYONUNDA GÜNCEL TEDAVİLER VE YENİ 

TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

 Hakan YILDIRIM 1

GIRIŞ

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD); retina, retina pigment epiteli (RPE) 
ve koryokapillaris hasarı sonucu santral görmede bozukluğa neden olan yaygın, 
kronik ve ilerleyici bir retinal dejeneratif hastalıktır (1,2). 

YBMD sanayileşmiş ülkelerde 65 yaş üstü geri dönüşü olmayan körlüğün en 
yaygın nedenidir (3). Yaşam beklentisindeki artış nedeniyle, YBMD’nin yaygın-
lığının artacağı tahmin edilmektedir (4). YBMD’li hasta sayısının 2020’de 196 
milyon civarında olduğu ve bu sayının 2040 yılında 288 milyona ulaşacağı tah-
min edilmektedir (5). YBMD prevalansı için farklı popülasyonlarda farklı oranlar 
bildirilmiştir. Popülasyonlar arasındaki bu prevalans farkı varyasyonları genetik 
farklılıklar, yaşam tarzı ve/veya diyet faktörleri ile açıklanabilir (6,7).

YBMD’nin klinik ve görüntüleme bulgularına göre birkaç sınıflandırması 
mevcuttur (8-10). Yayınlanan bir makalede; erken evre (drusen miktarı, büyük-
lüğü ve retinada pigment anormalliklerinin varlığı) ve geç evre (coğrafik atrofi 
(CA) ve koroid neovaskülarizasyon membran (KNVM)) olarak sınıflandırılmıştır 
(11). Farklı bir sınıflama ise neovaskülarizasyonun varlığına göre yapılmıştır. Eğer 
neovaskülarizasyon yok ise kuru tip YBMD (non-neovasküler YBMD), var ise yaş 
tip YBMD (neovasküler YBMD) olarak sınıflandırılmıştır (12).

Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF) neovasküler YBMD’nin (nYBMD) 
patogenezinde ana rol oynar ve Anti-VEGF’in altın standart tedavi olarak sunul-
ması, prognozunu büyük ölçüde değiştirmiştir. Ancak kanıtlanmış etkinliklerine 
rağmen hala Anti-VEGF ajanlar ile tedavide bazı sorunlarla karşı karşıya kalın-
maktadır. İlk olarak, kısa etki süresi nedeniyle yüksek bir tedavi yükü mevcut olup 
uzun yıllar boyunca aylık enjeksiyon gerektirebilmektedir. Ayrıca, intravitreal an-
ti-VEGF enjeksiyonlarının uzun süreli uygulamaları ideal değildir. Gerçek yaşam 
verilerinin paylaşıldığı çalışmalarda görme keskinliği sonuçları klinik çalışmalara 
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kıyasla daha iyi çıkmamaktadır (13,14). Bu durum hastaların düzenli enjeksiyon-
lara uyum sorunu açıklanabilir ve sonuçta gerçek yaşam verilerinde hasta sayıla-
rının azalmasına neden olur. Ek olarak, fibrozis gelişimi gibi anatomik özellikler 
de bu sonucu etkileyebilir. CATT çalışmasında, agresif anti-VEGF uygulaması ile 
hastaların %25’inde 2 yılda fibrozis geliştiği bildirilmiştir (15). Ayrıca, tedaviye 
başladıktan 2 ila 5 yıl sonra nYBMD hastalarında retinal skar ve CA gelişme riski 
vardır. Vitreus hemorajisi ve subkonjonktival hemoraji, artan göz içi basıncı, en-
doftalmi gibi komplikasyonlar tarif edilmiştir (16-19).

NYBMD için çeşitli terapötik yaklaşımlar, genetik tedaviler, retina implantla-
rının yanı sıra ilaç tedavileri de dahil olmak üzere farklı klinik çalışmalar bildiril-
miştir. Bu bölümde, nYBMD’deki güncel ve gelecek vaad eden tedaviler anlatıla-
caktır. 

YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONUNDA PATOFIZYOLOJI

YBMD; patogenezi tam olarak bilinmeyen, karmaşık bir multifaktöriyel hastalık-
tır. Patogenezinde genetik, çevresel, enflamatuar, iskemik ve oksidatif stres gibi 
birçok faktörün rol oynadığı düşünülmektedir (20-26). 

Gözün yaşlanmasıyla RPE, retina dış segmentinden gelen hücresel debrisleri 
uzaklaştıramaz ve zamanla bu debrisler birikir. Drusen olarak bilinen bu debrisler, 
tipik olarak oftalmoskopide görülen ilk bulgudur. Drusen, öncelikle lipitlerden 
daha sonra protein ve karbonhidratlardan oluşan maküla üzerinde küçük beyaz 
ya da sarımsı renkte görülen yapılardır. Bruch’ın membranındaki drusen birikimi 
ve YBMD patogenezi ile ilişkili diğer yapısal ve biyokimyasal değişiklikler (komp-
leman kaskadı ve inflamasyonun kalıcı aktivasyonu dahil) Bruch membranını ka-
lınlaştırırak permeabiliteyi azaltmaktadır. Bu durum, retinaya besin taşınmasını 
engeller ayrıca atık maddelerin koroid aracılığıyla uzaklaştırılmasını hem de ko-
roid vasküler yapının incelmesine neden olmaktadır (27). Bunların sonucu olarak 
RPE-nörosensoryel retina kompleksinde nörodejeneratif değişikliklerle birlikte 
RPE’de hastalığın erken evrelerinde hipo-hiperpigmentasyon görülebilir ve RPE 
ile fotoreseptörlerin fonksiyonlarında bozulma görülebilir (6).

NYBMD YBMD’li hastaların yaklaşık% 20’sini oluşturmasına rağmen, bu 
klinik form, YBMD’nin neden olduğu ciddi merkezi görme kaybının yaklaşık 
%90’ından sorumludur (28). NYBMD’nin patogenezinde; proinflamatuar ve pro-
anjiyojenik sitokinler, özellikle VEGF’in salgılanması rol oynar. RPE hücreleri de 
dahil olmak üzere çeşitli retinal hücre tipleri, VEGF’i eksprese edebilir ve salgıla-
yabilir (29).
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VEGF, endotel hücre proliferasyonunu ve göçünü uyarır. Ayrıca anjiyogeneze 
neden olur ve vasküler geçirgenliğin artmasına yol açar (30). Yeni gelişen vaskü-
ler yapılardan sıvı sızıntısı gelişmekte olup ek olarak fotoreseptör tabakada hasar 
ve bozulma meydana gelir. Bunun sonucu olarak görme keskinliğinde azalma 
ve metamorfopsi gibi semptomlar gözlenir. Her ne kadar nYBMD’nin anormal 
vasküler yapıları koroid kaynaklı olsada, retinal damarlardan da kaynaklanabilir 
(11). Koroid neovaskülarizasyon (KNV) terimi her zaman uygun olmasada, geniş 
bir şekilde kabul edilmektedir (31). Son zamanlarda, nYBMD’de neovaskülari-
zasyon kaynağı veya konumundan bağımsız olarak maküler neovaskülarizasyon 
(MNV) terimi kullanılmaya başlanmıştır. Tip 1 MNV, başlangıçta koryokapilla-
risten sub-RPE boşluğuna doğru damarların büyümesi olarak, Tip 2 MNV ise 
Bruch membranını ve RPE tabakasını geçen ve daha sonra subretinal boşlukta 
çoğalan koroidden kaynaklanan neovaskülarizasyon olarak tanımlanmıştır. Tip 3 
MNV, retinal dolaşımdan (tipik olarak derin kapiller pleksus) kaynaklanan ve dış 
retina ve koroide doğru uzanan neovaskülarizasyon olarak tanımlanmıştır (31).

MNV eksüdasyon olmadan da ortaya çıkabilir (32). Bazı otörler, bu durumun 
atrofiye karşı bir miktar koruma sağlayabileceği hipotezini kurmuşlardır (33). Bu 
gözlerde eksüdatif YBMD’ye ilerleme riski vardır ve yakından izlenmelidir. Subk-
linik eksüdatif olmayan MNV, görme fonksiyonunun bozulmasına katkıda bulun-
maz ve anti-VEGF tedavisi için bir endikasyonu yoktur (32).

NEOVASKÜLER YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERESANSINDA 
TEDAVI

Güncel Tedaviler
Neovasküler YBMD için daha önceleri yapılan birçok tedavi (fokal lazer tedavisi, 
fotodinamik tedavi, transpupiller termoterapi, fokal radyasyon tedavisi, intravit-
real steroid uygulaması, KNV membranın cerrahi eksizyonu) görsel potansiyelde 
iyileşme sağlamadıkları için gözden düşmüşlerdir. Bu nedenle farklı tedavi yön-
temleri geliştirilmeye başlanmıştır (34).

Anti-VEGF tedaviler

Pegaptanib
2004 yılında onaylanmış, Pegaptanib sodyum (Macugen; Bausch, Lomb, Roches-
ter, New York), yalnızca Vegf-A’nın 165 izoformunu hedef alan bir aptomerdir. 6 
haftalık aralıklarla intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan Pegaptanib sodyum, 
neovasküler YBMD’de shame kıyasla görme kaybında bir azalma göstermiştir 
(35). Çok merkezli bir çalışmada Pegaptanib’in farklı dozları (0.3 mg, 1.0 mg ve 
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3.0 mg) sham enjeksiyonları ile karşılaştırılmış ve sham enjeksiyonuna kıyasla 
tedavi gruplarında daha az görme kaybı ve daha fazla harf kazancı olduğu bildi-
rilmiştir (36). Daha etkili anti-VEGF ajanlar ortaya çıkınca kullanımı azalmıştır.

Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, USA), Vegf-A’nın tüm izo-
formlarına karşı etkili olan humanize, rekombinant monoklonal antikordur. Bu 
ilaç, intravenöz bir ilaç olarak metastatik kolon kanserinin tedavisi için onkoloji 
alanında onaylanmıştır. Ancak, nYBMD için 2005’ten bu yana intravitreal enjek-
siyon olarak off-label kullanılmaktadır. Maliyetinin düşük olması nedeniyle ilk 
ajan olarak seçilebilmektedir. Ayrıca ranibizumab ile çeşitli karşılaştırmalı çalış-
malarında etkinlik ve güvenlik açısından non-inferior olduğu bildirilmiştir (37). 
NYBMD’li hastalarda ranibizumab ve bevacizumab’ın güvenlik ve etkinliğini kar-
şılaştıran çok merkezli, randomize bir çalışmada bevacizumabın ranibizumabdan 
non-inferior olmadığı bildirilmiştir (38). NYBMD’li hastalara uygulanan bevaci-
zumab ve ranizumab’ın karşılaştırıldığı BRAMD, GEFAL ve MANTA çalışmala-
rında da yine bevacizumabın non-inferior olduğu bildirilmiştir (39-41).

Ranibizumab
Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, İsviçre), VEGF-A’nın birden fazla izo-
formuna bağlanan humanize bir monoklonal antikor fragmanıdır. NYBMD te-
davisi için onaylanan bir ilaçtır (42). Birçok çalışmada ranibizumab’ın etkinliği 
ve güvenirliği değerlendirilmiştir. ANCHOR çalışmasında ranibizumabın farklı 
dozları (0.3 ve 0.5 mg) fotodinamik tedavi ile karşılaşıtrılmış olup sonuç olarak 
ranibizumabın daha etkili olduğu bildirilmiştir (43). Randomize, sham kontrollü, 
multimerkezli MARINA çalışmasında ranibizumabın her iki dozunun etkinlik ve 
güvenirliği nYBMD’li hastalarda değerlendirilmiş ve her 2 dozda da anlamlı şekil-
de kontrol grubuna göre görme keskinliğinde artış olduğu bildirilmiştir (44). Yine 
çok merkezli, randomize, PIER çalışmasında nYBMD’li hastalar ranibizumabın 
her 2 dozu ve 3 doz yüklemeden sonra 3 ayda bir tedavi edilmiş. Sonuç olarak 
intravitreal ranibizumab uygulanan hastalarda görme keskinliğinde ki azalmanın 
kontrole göre istatistiksel olarak daha az olduğu ancak sık dozlama gerektiği bildi-
rilmiştir (45,46). Randomize, sham kontrollü, multimerkezli HARBOR çalışma-
sında 0.5 mg aylık, 0.5 mg pro re nata (PRN), 2.0 mg aylık ve 2.0 PRN olmak üzere 
4 farklı ranibizumab grubu oluşturulmuş ve sonuçta 0.5 mg aylık uygulamanın 
nYBMD’de optimum sonuçlara neden olduğu bildirilmiştir (47).

Wykoff ve ark. (48) naive nYBMD’li hastalarda treat-and-extend (TREX) te-
davi stratejisi ile aylık intravitreal ranibizumab stratejisini değerlendirmiş ve so-
nuçta her iki grupta en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri açısından istatistiksel 
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olarak fark bulunmadığını ancak enjeksiyon sayısının TREX grubunda farklı ol-
duğunu bildirmişlerdir .

 Aflibercept
VEGF-A’nın tüm izoformlarına, plasenta growth faktör (PIGF) ve VEGF-B’ye ra-
nibizumab ve bevacizumaba göre daha yüksek affinite ile bağlanan ve uzun süre 
etki gösteren bir insan rekombinant füzyon proteinidir. İnsan IgG1 antikorunun 
Fc kısmına VEGFR1 ve VEGFR2 nin ekstrasellüler parçalarının bağlanmasıyla 
elde edilmiştir (49).

Randomize kontrollü VIEW1 ve VIEW2 çalışmasında aylık ve her 2 ayda bir 
intravitreal uygulanan aflibercept aylık uygulanan ranibizumab ile karşılaştırılmış 
ve bu çalışmaların 52. haftasında hem aylık hem de iki ayda bir uygulanan afliber-
ceptin ranibizumabdan non-inferior olduğu bildirilmiş (50). İntravitreal ranibi-
zumab ve afliberceptin karşılaştırıldığı 12 aylık randomize kontrollü bir çalışma-
da 12 ay sonra, ortalama en iyi düzetilmiş görme keskinliğindeki (EİDGK) fark 
ranibizumab grubunda fazla olsa da bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
bildirilmiştir (p = 0.06) (51).

Brolucizumab 
Brolucizumab (Beovu®, Novartis, Basel, İsviçre), tüm VEGF-A formlarına yüksek 
afiniteyle hedefleyen düşük moleküler ağırlıklı, tek zincirli bir antikor fragmanı-
dır. NYBMD’nin tedavisi için geliştirilmiştir. Diabetik maküler ödem ve için re-
tinal ven tıkanıklığına sekonde maküler ödem için de çalışmalar mevcuttur (52).

Dugel ve ark. (53) yaptığı randomize, prospektif, çok merkezli faz 2 çalışma-
sında nYBMD’li hastalara aflibercept veya brolucizumab uygulanmış subretinal 
ve intraretinal sıvının brolucizumab grubununda daha yüksek oranda çözüldüğü 
bildirilmiştir. HAWK ve HARRIER faz 3 çalışmalarında da brolucizumab yine 
aflibercept ile karşılaştırılmış ve non-inferior olduğu paylaşılmıştır. Ayrıca anato-
mik sonucun aflibercepten daha uygun olduğu bildirilmiştir. Yine bu çalışmada 
intraoküler inflamasyon, brolucizumab ile tedavi edilen hastaların 50 tanesinde 
(%4,6) tanımlanmış ve 36 olguda (%3,3) beraberinde retinal vaskülit olduğu bil-
dirilmiştir (54).

Çok Hedefli ve Yeni Tedavi Yaklaşımları
VEGF, NYBMD patogenezinde ana rol oynamasına rağmen tek oyuncu değildir. 
Farklı yolaklarında patofizyolojide rol aldığı gösterilmiştir. Bunlardan yola çıka-
rak çeşitli ilaçlar denenmektedir. 
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Faricimab 
NYBMD için mevcut birinci basamak tedavi, yalnızca VEGF’yi hedeflemekte-
dir. Anti-VEGF tedaviye yanıt vermeyen hastalar için çeşitli ajanlar denenmeye 
başlamıştır. Bunlardan biri faricimab olup; Ang-2/Tie-2 yolunu kullanarak etki 
etmektedir (55). Faricimab, intraoküler kullanım için tasarlanmış ilk bispesifik 
monoklonal antikordur (56). Antikor, iki kolla birlikte sinerjistik olarak vasküler 
stabiliteyi destekleyen VEGF-A’yı ve anjiyopoetin-2’yi (Ang-2) bağımsız olarak 
bağlayıp nötralize etmektedir. Aylık uygulamadan ziyade 12 veya 16 haftada bir 
uygulanmaktadır (57). AVENUE ve STAIRWAY çalışmalarında nYBMD tedavi-
sinde ranibizumabdan non-inferior olmadığı bildirilmiştir (58,59). Faricimab ile 
gözlenen oküler ve sistemik yan etki oranları ranibizumaba benzer olarak bildiril-
miştir. Faz 3 çalışmaları devam etmekte olup 2022 yılının sonbaharında sonuçla-
rının paylaşılması beklenmektedir.

OPT-302
Bir VEGF-C/D tuzak molekülü olan OPT-302 (Opthea Ltd., Melbourne, Avust-
ralya), mevcut anti-VEGF tedavilerle birlikte kullanılmak üzere tasarlanmıştır 
(60). 51 nYBMD hastasını içeren bir faz 1/2a çalışmasında OPT-302’nin hem 
monoterapi hem de ranibizumab ile kombinasyonunun iyi tolere edildiği bil-
dirilmiştir. Ek olarak, 366 nYBMD hastası üzerinde gerçekleştirilen 24 haftalık 
bir Faz 2b çalışmasında, tek başına ranibizumab ve ranibizumab ile birleştirilmiş 
OPT-302 (0.5 mg ve 2.0 mg) karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak, tek başına 0.5 mg 
ranibizumab ile kombine tedavi karşılaştırıldığında kombine tedavi alan grupta 
görsel fonksiyonda istatistiksel olarak anlamlı bir artış sağlandığı gösterilmiştir 
(61). Faz 3 çalışmaları 2021’in ilk yarısında başlandı ve 2024 yılında sonuçlanması 
beklenmektedir.

Port Delivery Sistem
Geleneksel anti-VEGF tedavilerinin başarısı, daha uzun etkili bir ranibizumabın 
implante edilebilir bir rezervuar yoluyla verilip verilmeyeceği sorusunu gündeme 
getirmiştir. Böylece, ranibizumabın pasif difüzyon yoluyla vitreusa sürekli salını-
mına izin veren Port Delivery Sistemi (PDS) geliştirilmiştir (62).

PDS’nin intravitreal enjeksiyonların sıklığını azaltması ve potansiyel olarak 
nYBMD’li hastaların implantın yeniden doldurulması süresi uzatılarak vizit sa-
yısını azaltması amaçlanmaktadır. Cihaz, cerrahi olarak implantasyon gerektiren 
ve tekrar doldurulabilinen bir göz implantıdır. Şu anda PDS, 20 μL özelleştiril-
miş ranibizumab formülasyonu (100 mg/mL) içermektedir. Bu dozajın, görsel ve 
anatomik başarısına bakıldığında, nYBMD’de Faz 2 LADDER denemesinden elde 
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edilen en etkili doz olduğu bulunmuştur (63). Faz 3 ARCHWAY çalışmasında ise 
PDS uygulanan hastalarda diğer gruba göre eşit retina kalınlığı ve görsel sonuç 
bildirilmiştir (64). Cerrahi olarak yerleştirilmiş bir PDS fikri ilgi çekicidir ancak 
potansiyel riskler taşımaktadır. VEGF’nin retinal damar sisteminin korunma-
sında rol oynayan önemli bir nörotrofik faktör olduğu bulunmuştur (65). Güçlü, 
uzun süreli inhibisyon, vasküler hücrelerin sağlığına zarar verebilir. Pro re nata 
tedavi edilen hastaların aksine, aylık olarak tedavi edilen hastalarda CA riskinin 
arttığına dair kanıtlar vardır. Bununla birlikte, ARCHWAY’in sonuçları umut ve-
ricidir.

Abicipar Pegol
Tasarlanmış ankirin tekrar proteini (DARPin) molekülleri, yüksek afinite ve öz-
güllük ile bir hedef proteine seçici olarak bağlanabilen küçük, tek proteinlerdir 
(66). Şu anda abicipar pegol, nYBMD’ye karşı kullanılmak üzere geliştirilmiş bir 
DARPin’dir (67). Abicipar, VEGF-A’nın tüm izoformlarını mükemmel doku pe-
netrasyonu ile bağlar. Ayrıca, ranibizumab ile karşılaştırıldığında daha uzun int-
raoküler yarı ömre sahiptir (>13 gün vs. 7,2 gün) (68).

Faz 2 REACH çalışmasından elde edilen cesaret verici sonuçların ardından, 
birbirinin aynısı olan iki küresel Faz 3 çalışması yürütülmüştür (CEDAR ve SEQU-
OIA). nYBMD’li katılımcılar; üç ayda bir abicipar 2 mg enjeksiyon ve ardından 8 
haftada bir enjeksiyon, iki ayda bir abicipar 2 mg enjeksiyon ve ardından 8 hafta 
sonra ve daha sonra 12 haftada bir enjeksiyon ve aylık ranibizumab enjeksiyonları 
olmak üzere üç kola ayrılmıştır. 8 haftalık abicipar grubundaki hastaların tam ola-
rak %93’ü, 12 haftalık abicipar grubundaki hastaların %90’ı ve 4 haftalık ranibizu-
mab grubundaki hastaların %94’ü stabil görme sağlamıştır. Aylık intravitreal rani-
bizumab enjeksiyonlarına kıyasla sonuçları korumak için sadece dört intravitreal 
abicipar enjeksiyonu gerekli olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, abicipar ile 
tedavi edilen gözlerin kabaca %15’inde oküler inflamasyon bildirilmiştir (69,70). 
Bu olumsuz etkiyi azaltmak için, üretim süreci o zamandan beri değiştirilmiştir. 
28 haftalık bir güvenlik değerlendirmesi olan MAPLE çalışması, üretim süreci de-
ğiştirildikten sonra 128 hastada advers olay oranlarını belirlemek için yapılmış ve 
yan etkilerin azaldığı bildirilmiştir (71). Olumsuz etkilerin oranındaki iyileşme, 
reformülasyonun doğru yönde atılmış bir adım olmasından kaynaklanmaktadır; 
ancak abicipar’ın etkinliğini ve uzatılmış süresini doğrulamak için ek araştırmalar 
gerekmektedir.
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Conbercept 
Aflibercept gibi VEGF’e karşı reseptör tuzağı görevi gören 141 kDa füzyon protei-
nidir (72). Conbercept aflibercepte göre daha yüksek bağlanma afinitesine sahip-
tir ve VEGFR2’ye bağlanan ek bir dördüncü bağlanma alanını içerir. Bu tasarımın, 
reseptör-ligand kompleksinin bağlanma stabilitesini arttırdığı ve conbercept’in 
yarı ömrünü uzattığı varsayılmaktadır (73,74). Küresel olarak iki faz 3 çalışması 
devam etmektedir. Bu çalışmalarda conbercept aflibercept ile karşılaştırılmakta-
dır ve hala devam etmektedir (PANDA-1 ve PANDA-2). 

KSI-301
KS-301, klasik anti-VEGF ajanlarına benzer; bununla birlikte, daha fazla daya-
nıklılık için özel olarak tasarlanmış bir 950 kDa antikor biyopolimer konjugat 
(ABC) platformuna dayanmaktadır (75). Çalışmalar, KSI-301’in 10-12 günlük 
oküler yarılanma ömrünü göstermiştir. Yapılan faz-1b çalışmasında retinal kalın-
lıkta azalma ve görme keskinliğinde artış olduğu bildirilmiştir (76).

GB-102
GB-102, başka bir sürekli salınımlı anti-VEGF PDS olarak üretilmiştir (77). Ancak 
GB-102, sunitinib malat içeren, biyolojik olarak parçalanabilen mikropartikül-
lerin intravitreal bir formülasyonu olarak formüle edilmiştir. Sunitib malat VE-
GF-A ve PDGF ‘ye etki eden bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Kontrollü mikropar-
tikül salınımı, görme keskinliği ve santral maküla kalınlık sonuçlarını sürdürmek 
için iki yılda bir enjeksiyon için tasarlanmıştır. ADAGIO Faz 1/2a çalışmasında 
3. ayda hastaların tam olarak %88’i ve 6. ayda hastaların %68’i tek doz GB-102 ile 
idame edilmiş ve olumlu sonuçlar 8 aya kadar gözlenmiştir (78). Santral makula 
kalınlığı tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında tüm aylarda önemli ölçüde azaldığı 
bildirilmiştir. Bununla birlikte bazı olgularda ağrı, fotofobi ve bulanık görme bil-
dirilmiştir (79). Bunun nedeni olarak mikropartikül dağılımı ve tamamlanmamış 
agregasyon olması olduğu öne sürülmüştür. Bu durumu ortadan kaldırmak için 
yeni bir üretim süreci geliştirilmiştir ve daha uzun süreli etki etmek için GB-103 
geliştirilmesi sürecine başlanmıştır.

RGX-314
Gen tedavisi, kalıtsal retina hastalıklarının tedavisi için umut vaat etmekte ve son 
zamanlarda NYBMD gen tedavisi çözümleri için bazı çalışmalar yürütülmektedir. 
RGX-314, VEGF’yi ranibizumaba benzer bir şekilde bağlamak ve nötralize etmek 
için tasarlanmış bir vektördür. RGX-314, vektörü olarak adeno-ilişkili virüs sero-
tip 8’i (AAV8) kullanır ve araştırmalar, AAV vektörlerinin uzun vadeli transgen 
ekspresyonu sağladığı düşünülmektedir (80,81). Gen tedavisi ile vektörün retina-
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da monoklonal antikor fragmanının yüksek seviyelerde üretilmesine yol açması 
amaçlanmaktadır. RGX-314’ün iki ayrı oküler uygulama yolu geliştirilmektedir. 
Birinci yol vitrektomi sırasında bir kerelik subretinal uygulama, ikinci yol ofis içi 
suprakoroidal alana yerleştirme. Bu uygulamalarla daha az enjeksiyona ihtiyaç 
duyulması umut edilmektedir.

ATMOSPHERE çalışması vitrektomi ile birlikte subretinal yerleştirilen RGX-
314 uygulanan hastaların değerlendirildiği ilk çalışmadır. Bu çalışmada anti-VE-
GF yükünün azaldığı belirtilmiş. Bu çalışmadan çıkan olumlu sonuçlar sonrası 
AAVIATE çalışmasında da suprakoroidal implant sonuçları için çok fazla umut 
vardır (82).

ADVM-022 
ADVM-022, sürekli anti-VEGF ekspresyonu sağlamayı hedefleyen bir gen teda-
visidir. Bu molekül yine bir vektör aracılığıyla uygulanmaktadır. Faz 1 OPTIC 
çalışmasında tek bir intravitreal ADVM-022 enjeksiyonunun hem düşük hem de 
yüksek dozlarda güvenli ve iyi tolere edildiği bildirilmiştir (83). Çoğu hastada yıl-
lık enjeksiyon sayısında azalma olduğu bildirilmiş ve faz 3 çalışmalarının 2025 
yılında tamamlanması beklenmektedir.

SONUÇ:

Anti-VEGF ajanların tedaviye girmesi nYBMD tedavisinde devrim yaratırken, 
hala tam kür sağlayabilecek bir seçenek bulunmamaktadır. Tartışıldığı gibi, çok 
sayıda yeni moleküler hedef, VEGF blokajı ile elde edilen klinik sonuçları iyileş-
tirmemize izin verebilir. VEGF’in ötesinde, patogenezden sorumlu diğer faktör-
leri de araştıran birkaç çalışma bulunmaktadır. Ayrıca, daha uzun etkili farma-
sötiklere yönelik araştırmalar, daha az tedaviyle iyi sonuçlar verebilir, hastaların 
tedaviye uyumunu artırmaya yardımcı olabilir ve muhtemelen daha fazla hastayı 
tedavi etmemize izin verebilir. Bununla birlikte patogenezdeki bütün yolaklara 
etki edebilen bir ajan bulunduğunda tamamen kür sağlanabilinir.
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