
ÖZET
Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) gelişmiş ülkelerdeki yaşlı nüfusta en önemli körlük nedenidir. Görme kaybı 
esas olarak yaş tip ile olsa da etkili bir tedavisinin bulunmayışı nedeniyle kuru tip YBMD oftalmologlar için halen önemli 
bir sorundur. Age-Related Eye Disease Study (AREDS) çalışması diyetle antioksidanların alınmasının kuru tip YBMD’ nin 
ilerleyişini yavaşlattığını göstermiştir. Öte yandan günümüzde kuru tip YBMD’nin tedavisinde kanıtlanmış bir ilaç tedavisi 
bulunmamaktadır. Bu derlemede kuru tip YBMD ve coğrafik atrofi için güncel nutrisyon dışı tedavilerin tartışılması 
amaçlanmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Kuru tip yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, coğrafik atrofi, klinik çalışmalar.

SUMMARY
Age related macular degeneration (AMD) is the major cause of blindness for the elderly population in the developed world. 
Although vision loss is mainly due to the neovascular form, dry AMD remains a challenge for ophthalmologists because 
of the lack of effective therapies. The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) demonstrated protective effect of dietary 
supplementation of antioxidants to slow down the progression of dry AMD. On the other hand, there has been no proven 
drug treatment for dry AMD to date. In this review it is aimed to discuss recent non-nutritional treatments for dry AMD 
and geographic atrophy. 
Key Words: Dry-form age related macular degeneration, geographic atrophy, clinical trials.
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GİRİŞ

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) gelişmiş ül-
kelerdeki yaşlı nüfusta en önemli körlük nedenidir. YBMD 
makülada retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptörlerde 
dejenerasyona neden olmaktadır. YBMD erken evrelerde fo-
toreseptörlerin altındaki Bruch zarının içinde druzen biriki-
mi ile karakterizedir. İleri evrelerde ise coğrafik atrofiye veya 
neovasküler YBMD’ye ilerler.[1] Coğrafik atrofi (CA) ile devam 
eden hastalık kuru tip YBMD olarak da adlandırılır. Kuru tip 
YBMD’de RPE, nöroretina ve koryokapillariste yavaş bir apo-
pitozis mevcuttur ve bu durum kalıcı santral görme kaybına 
neden olur.

Günümüzde kuru tip YBMD’nin etkili bir tedavisi mevcut 
değildir ve etiyolojisi de tam olarak bilinmemektedir.[2] Etiyo-
lojide oksidatif stres, kronik enflamasyon, genetik ve çevresel 
faktörler suçlanmaktadır. Sürekli ışığa maruz kalma sonucu 
ortaya çıkan yoğun oksijen metabolizması, yüksek konsantras-
yonda uzun zincirli doymamış yağ asitlerinin ve ışığa duyarlı 

moleküllerin varlığı reaktif oksijen ürünlerinin retinada üre-
timinin artmasına neden olur. Reaktif oksijen ürünlerinin or-
taya çıkardığı oksidatif stres RPE hücrelerinin programlanmış 
nekrozuna ve patolojik immün cevap ile sonuçlanan kronik 
enflamasyona neden olur.[3]

The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) çalışması beta 
karoten, vitamin C, vitamin E ve çinko alınmasının kuru tip 
YBMD’nin ileri evrelere ve yaş tipe dönüşümünü yavaşlattığı-
nı göstermiştir.[4] AREDS 2 çalışmasında ise orijinal AREDS 
formülüne lutein ve zeakstantin eklenmesinin YBMD’nin iler-
lemesinin engellenmesinde faydalı olduğu tespit edilmiştir.[5] 

YBMD genetiğinin ve patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasıyla 
birlikte kuru tip YBMD’nin tedavisi için yeni tedavi yaklaşım-
larının geliştirilmesine odaklanılmıştır.

Biz bu çalışmada kuru tip YBMD’de nutrisyon dışı medikal 
tedavileri tartışmayı amaçladık. Bazı maddeler birden çok etki 
mekanizması ile etki edebilmelerine rağmen yazımızda yer ver-
diğimiz ajanları aşağıdaki gruplara ayırarak tartışmayı planla-
dık.
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1-Kompleman sistemi üzerine etkili ilaçlar
2-Lipofuksin ve görsel siklus inhibitörleri
3-Antienflamatuar ve immünmodülatör ilaçlar
4-Nöron koruyucu tedaviler
5-Antioksidanlar
6-Mitokondri fonksiyon bozukluğu üzerine etkili ajanlar

1-KOMPLEMAN SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLİ 
İLAÇLAR

Lampalizumab: Lampalizumab faktör D’ye bağlanan insan-
laştırılmış bir monoklonal antikorun Fab parçasıdır. Faktör D, 
immün sistemin bir bileşeni olarak fonksiyon gören alternatif 
kompleman yolunun aktivasyonunda rol oynayan hız sınırlayı-
cı enzimdir.[6] Faktör D’nin aktifleşmesi için faktör B’ye bağlan-
ması gerekir. Lampalizumab, faktör D üzerindeki, faktör B için 
önemli bağlanma bölgesini bloke eder. Sonuç olarak alternatif 
kompleman yolu inhibe olur (Resim 1). 

Kompleman sistemi druzende fazla miktarda bulunur ve 
immünosüpresif bir çevreyi immün artırıcı bir çevreye dönüş-
türerek fotoreseptörlerin ve retina pigment epiteli hücrelerinin 
sağlığını etkiler.[7] Faktör D’nin kusurlu olduğu farelerde yoğun 
ışık uyarımı sonrasında fotoreseptör apopitozisinin azaldığı ve 
elektroretinografinin korunduğu tespit edilmiştir.[8]

Coğrafik atrofili hastalarda lampalizumabın etkinliğini ve 
güvenilirliğini değerlendirmek için randomize faz 2 çalışma 
olan MAHALO çalışması yapılmıştır. Bu çalışmaya 129 hasta 
alınmış. İntravitreal 10 mg lampalizumab aylık veya iki ayda 
bir uygulanmış ve sham ile karşılaştırılmıştır. 18 ay boyunca, 
her ay lampalizumab alan hastalarda fundus otofloresans (FAF) 
ile CA genişleme alanı % 44 azalırken, iki ayda bir lampalizu-
mab alan hastalarda CA genişleme alanı % 18 oranında azalmış 
ve kısmen pozitif bir etki elde edilmiştir.[8] Bu çalışmadan sonra 
çok merkezli faz 3 randomize, çift kör, sham kontrollü CHRO-
MA ve SPECTRI çalışmaları yapılmaya başlanmıştır ve bu ça-
lışmalar halen devam etmektedirler. Bu yazının yazıldığı tarih-
te 936 coğrafik atrofili hasta bu çalışmaya alınmış ve hastalara 4 
veya 6 haftada bir 10 mg lampalizumab veya sham enjeksiyonu 
yapılmaya devam etmektedir. 48 haftalık takip sonrasındaki 
coğrafik atrofideki FAF ile belirlenen ilerleme hızı primer son-

lanım noktası olarak belirlenmiştir.[9,10]

Eculizumab (SOLIRIS): Eculizumab kompleman bileşenle-
rinden C5’i bloke eden insanlaştırılmış monoklonal antikordur 
(Resim 1). Kuru tip YBMD’de eculizumabın etkinlik ve güve-
nilirliğini değerlendirmek için dizayn edilen COMPLETE ça-
lışmasında hastalara intravenöz olarak 600 ile 1200 mg doz-
larında ve haftalık ile 4 haftalık çeşitli uygulama rejimleri ile 
eculizumab uygulanmıştır. Sistemik olarak kompleman bloka-
jının 6 ay süresince iyi tolere edildiği ancak CA ilerleme hızın-
da anlamlı azalmaya neden olmadığı tespit edilmiştir.[11]

2-LİPOFUKSİN VE GÖRSEL SİKLUS 
İNHİBİTÖRLERİ

Emixustat: Emixustat hidroklorid (ACU-4429) vitamin 
A temelli (A2E gibi) toksinlerin birikimini engelleyen ve bu 
amaçla görsel siklus retinol izomeraz (RPE özel 65 kDa prote-
in, RPE65 enzimi) enzimini bloke etmek üzere geliştirilmiş oral 
olarak uygulanabilen küçük bir moleküldür.[12] Bir faz 1 çalış-
mada oral olarak uygulanan emixustatın elektroretinogramda 
b dalgasında doza bağlı azalma yaptığı ve 75 mg doza kadar iyi 
tolere edildiği bildirilmiştir. ERG’de b dalgasının düşmesi ro-
dopsin seviyelerinin ve takiben vitamin A kaynaklı toksinlerin 
üretimi için gerekli substratların azaldığını düşündürmektedir. 
Yan etkiler hafif ve doz bağımlı olup diskromatopsi, karanlık 
uyum bozukluğu gibi görsel tabiatta olmuş tedavinin kesilmesi 
ile birkaç günde geri dönmüştür.[13] Dugel ve ark.nın yaptığı bir 
faz II çalışmada 90 günlük takip sonrasında emixustat tedavisi-
nin lezyon çapına etkisinin anlamlı olmadığı bildirilmiştir. Ça-
lışmada daha önce bahsedilenlere benzer geri dönüşümlü yan 
etkiler tespit edilmiştir.[12]

Fenretinide (RT-101): Fenretinidenin (RT-101) A2E ve di-
ğer lipofuksin floforlarının üretimini etkili bir şekilde engelle-
diği ve görsel fonksiyon veya retinal morfoloji üzerine olumsuz 
etkisinin olmadığı bildirilmiştir. Fenretinide dolaşımdaki reti-
nol seviyelerini ve bunun taşıyıcı proteini olan retinol bağlayıcı 
proteini azaltarak etki eder.[14] Bir faz II çalışmada fenretinide 
246 CA’lı hastada uygulanmıştır. Bu çalışmada 100 mg, 300 mg 
fenretinide ve plasebo alan 3 grup oluşturulmuştur. İki yılın 
sonunda 300 mg fenretinide alan ve 2 mg/dl’nin altında retinol 
bağlayıcı protein değerine ulaşılabilen hastalarda CA ilerleme 
hızında yavaşlama olduğu gösterilmiştir. Fenretinide tedavisi 
plasebo ile kıyaslandığında koroid neovaskülarizasyonu insi-
dansını da azaltmıştır.[15]

3-ANTİENFLAMATUAR VE 
İMMÜNMODÜLATÖR İLAÇLAR

Sirolimus: Sirolimus (Rapamisin) immünofilin FK bağlayıcı 
protein 12 (FKBP-12) isimli bir kompleks oluşturur. Bu komp-
leks daha sonra çok fonksiyonlu serin proteaz olan memeli ra-
pamisininin hedef proteini (m-TOR) adlı proteini engeller. Bu 
protein hücre büyümesi, çoğalması, yaşayabilmesi ve metabo-
lizmasında görev alır. Sirolimus organ naklinde T ve B hücre 
çoğalmasını ve antikor üretimini engelleyerek reddin önlen-
mesinde kullanılır.[16] Tek merkezli faz I-II çalışmada iki taraflı 
coğrafik atrofili 6 hastaya 440 µg sirolimus intravitreal olarak 
2 ayda bir uygulanmış, ancak 24 ay sonunda görme keskinliği, 

Resim 1: Lampalizumab ve Eculizumab’ın etki mekanizmaları. http://www.
scoop.it/t/immunology-and-biotherapies sitesinden uyarlanmıştır. Erişim tarihi 
16.01.2017.



CA boyutu ve ilerlemesi üzerine etkisinin olmadığı tespit edil-
miştir.[17]

Artemisinin: Artemisinin ve türevleri günümüzde sıtma te-
davisinde başarı ile kullanılmıştır. Artemisinin ve türevlerinin 
antienflamatuar, immün düzenlenme, antiviral ve antikanser 
etkileri tespit edilmiştir.[18] Bir çalışmada hücre kültüründe 
YBMD modelinde RPE hücre ölümünü engellediği tespit edil-
miştir.[18]

4-NÖRON KORUYUCU TEDAVİLER

Brimonidine: Brimonidine genellikle glokomun tedavisin-
de kullanılan α2-adrenerjik agonisttir. Brimonidine, oküler 
antihipertansif etkilerine ek olarak retinal ganglion hücrelerin 
ölümünü de azalttığı tespit edilmiştir.[19] Intravitreal olarak uy-
gulandıktan sonra 6 ay süresince salım yapan 22 gauge brimo-
nidine ilaç sistemi geliştirilmiştir. Randomize faz II çalışmada 
bu sistem CA’lı hastalarda denenmiştir. Ancak bu çalışmada 
CA ilerleme hızında azalma tespit edilse de sonuçlar istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır.[20] 400 µg brimonidine içeren 
25 gauge ilaç salınım sisteminin uygulandığı 311 hastalık ran-
domize faz II çalışma (BEACON) halen devam etmektedir.[21]

Xaliproden: Xaliproden yüksek oranda seçici 5HT1a resep-
tör agonistidir. Ağızdan alındığında kan beyin bariyerini geçer. 
Nörotrofik özellikleri 5HT1a reseptörüne bağlanarak gösterir. 
Deneysel bir çalışmada oral olarak uygulanan xaliprodenin fa-
relerde RPE ve retinayı oksidatif ve enflamatuar stresten koru-
duğu tespit edilmiştir. Yazarlar ilacın YBMD’de CA’nın ilerle-
mesini engelleyebileceğini önermiştir.[22] 

Glatiramer Asetat: Glatiramer asetat (GA) (copaxone) T 
hücrelerini baskılar, amiloidin indüklediği retinal mikroglial 
sitotoksiyi azaltır, nöroprotektif etki eder. Günümüzde multipl 
sklerozun tedavisi için FDA onayı almıştır. Alzheimer hastalığı 
olan 8 hastada druzen sayısında azalma tespit edilmiştir. Ancak 
druzen azalması görme keskinliği artışına neden olmamıştır.[23] 
Kuru tip YBMD’li hastalarda 20 mg GA’nın haftalık subkutanöz 
olarak uygulanmasının druzen boyutunda azalmaya neden ol-
duğu tespit edilmiştir. Konveks şekilli, düşük veya orta iç yansı-
malı olan druzenin GA’ya daha duyarlı olduğu görülmüştür.[24]

Silyer nörotrofik faktör: Silyer nörotrofik faktör (SNF) 
IL-6 ailesine mensup bir sitokindir ve güçlü bir nöroprotek-
tif ajandır.[25] SNF’nin fonksiyonu tam olarak anlaşılamasa da 
dışarıdan verilen SNF’nin retinayı da içeren sinir sistemi hüc-
relerinin yaşamasını ve farklılaşmasını sağladığı bulunmuştur.
[26] Fotoreseptör dejenerasyon modellerinde SNF’nin etkili bir 
biçimde fotoreseptörleri koruduğu tespit edilmiştir.[27,28] Bir yıl 
veya daha uzun süre SNF salabilen intravitreal enkapsüle SNF 
implantı geliştirilmiştir. CA’lı YBMD hastalarında SRF implan-
tının etkinliği randomize faz II çalışmada değerlendirilmiştir. 
SNF tedavisinin doza bağımlı olarak retina kalınlığını arttırdığı 
ve görme keskinliğini koruduğu tespit edilmiştir. Lezyon iler-
lemesine ise etkisinin olmadığı bulunmuştur. Araştırmacılar 
görme keskinliği azalmasındaki yavaşlamanın, görme keskinli-
ğinin 20/63 veya fazla olduğu kişilerde daha belirgin olduğunu 
bildirmişlerdir.[29] 

5-ANTİOKSİDANLAR

α-Lipoic asit: α-Lipoic asit (LA) mitokondrial enzimlerden 

pirüvat dehidrogenaz ve α-ketoglutarat dehidrogenaz gibi en-
zimlerin esansiyel kofaktörü olan biyolojik bir antioksidandır. 
Kuru tip YBMD’li hastalarda günlük 0.2 gr oral LA tedavisinin 
görme ile ilişkili hayat kalitesini yükselttiği tespit edilmiştir.[30]

 Resveratrol: Resveratrol (RV) bitkilerde enfeksiyona ceva-
ben ortaya çıkan çok küçük bir moleküldür. Antioksidan etkiye 
sahiptir ve oksidatif stres, DNA hasarı, apopitozis ve enflamas-
yon durumlarında koruyucu özellikleri mevcuttur. RV’nin mo-
leküler etki mekanizması komplekstir. RV aktivitesinde hücre 
yüzeyi reseptörleri, hücre zarı sinyal yolakları, hücre içi sinyal 
dönüşüm yolakları, çekirdek reseptörleri, gen transkripsiyonu 
ve metabolik yolaklar gibi birçok mekanizma görev alır.[31] Bir 
hücre kültürü çalışmasında RV’nin RPE hücrelerini A2E ve 
mavi ışık kaynaklı ışık hasarından koruduğu tespit edilmiştir.
[32] RV’nin uzun süreli oral kullanımı insanlarda görsel fonksi-
yonlarda olumlu etkilere neden olmuştur.[33]

6- MİTOKONDRİ FONKSİYON BOZUKLUĞU 
ÜZERİNE ETKİLİ AJANLAR

MTP-131: Kuru tip YBMD etiyolojisinde mitokondri fonk-
siyon bozukluğu önemlidir. RPE hücrelerinde mitokondri-
ler yoğun olarak bulunmaktadır. YBMD’li, gözlerde oksidatif 
stresin sebep olduğu mitokondriyal DNA hasarı ve mitokondri 
şekil bozukluğu tespit edilmiştir. Mitokondriye ait DNA mu-
tasyonları ile giden genetik hastalıklarda da YBMD benzeri 
makülopati görülebilir.[34,35] Mitokondri fonksiyonunun korun-
masına yönelik MTP-131 isimli madde geliştirilmiştir. MTP-
131 iç mitokondri zarındaki kardiyolipin üzerinden membran 
potansiyelini koruyarak etki etmektedir. Böylece mitokondri 
yapısı içindeki elektron taşıma zinciri fonksiyonu korunarak 
ATP kaybı önlenir, reaktif oksijen ürünlerinin seviyesi azaltılır. 
Diyabetik maküla ödemi ve kuru tip YBMD’de topikal MTP-
131’in doz ve etkinliğinin değerlendirildiği faz 1/2 çalışmaları 
devam etmektedir.[36]	

SONUÇ

Günümüzde kuru tip YBMD için onaylanmış tek tedavi 
AREDS çalışmalarında kullanılmış olan nutrisyon formülle-
ridir. Kuru tip YBMD’de nütrisyon dışı tedavilerle ilgili çalış-
malarda sınırlı faydalar tespit edilmiştir. Önümüzdeki yıllarda 
faz 3 çalışması bitecek olan lampalizumabın kuru tip YBMD’de 
umut olup olmayacağı ortaya çıkacaktır. Kuru tip YBMD teda-
visi için ileri çalışmalar gerekmektedir. 
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