CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

DERLEME REVIEW

Kuru Tip (Non-Neovaskiiler) Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonunda
Nutrisyon Dis1 Medikal Tedaviler
Non-Nutritional Medical Treatments in Dry-Form (Non-Neovascular)
Age Related Macular Degeneration

Mete GULER*, Fatih Cem GUL*¥, Murat KAYA***

* Dogent Doktor, Elazig Egitim ve Aragtirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi, Elazig
** Uzman Doktor, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi, Elazig
*** Uzman Doktor, Medikal Park Elazig Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi, Elaz1g

Gelis Tarihi/Received: 29.01.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 12.03.2017
Yazigma Adresi/Address for Correspondence: Mete GULER / Elazig Egitim ve Aragtirma Hastanesi Géz Hastaliklar1 Klinigi, Rizaiye Mah. Inénii Cad.
No: 74, 23200 Elazig Tel./Phone: +90 424 238 1000 E-posta/E-mail: meteglr@yahoo.com

OZET

Yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerdeki yash niifusta en 6nemli korliik nedenidir. Gérme kaybt
esas olarak yas tip ile olsa da etkili bir tedavisinin bulunmayist nedeniyle kuru tip YBMD oftalmologlar i¢in halen 6nemli
bir sorundur. Age-Related Eye Disease Study (AREDS) ¢aligmasi diyetle antioksidanlarin alinmasinin kuru tip YBMD’ nin
ilerleyisini yavaslattigini gostermistir. Ote yandan giiniimiizde kuru tip YBMD’nin tedavisinde kanitlanmug bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Bu derlemede kuru tip YBMD ve cografik atrofi i¢in giincel nutrisyon dis1 tedavilerin tartigilmasi
amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kuru tip yasa bagli makiila dejenerasyonu, cografik atrofi, klinik ¢aligmalar.

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.

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis il-
kelerdeki yash niifusta en 6nemli korlik nedenidir. YBMD
makiilada retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptérlerde
dejenerasyona neden olmaktadir. YBMD erken evrelerde fo-
toreseptorlerin altindaki Bruch zarmnin iginde druzen biriki-
mi ile karakterizedir. Ileri evrelerde ise cografik atrofiye veya
neovaskiiler YBMD'ye ilerler.!"! Cografik atrofi (CA) ile devam
eden hastalik kuru tip YBMD olarak da adlandirilir. Kuru tip
YBMD'de RPE, néroretina ve koryokapillariste yavas bir apo-
pitozis mevcuttur ve bu durum kalic1 santral gérme kaybina
neden olur.

Giiniimiizde kuru tip YBMD'nin etkili bir tedavisi mevcut
degildir ve etiyolojisi de tam olarak bilinmemektedir.””’ Etiyo-
lojide oksidatif stres, kronik enflamasyon, genetik ve ¢evresel
faktorler suglanmaktadir. Siirekli 1s1$a maruz kalma sonucu
ortaya ¢tkan yogun oksijen metabolizmasi, yiiksek konsantras-
yonda uzun zincirli doymamis yag asitlerinin ve 1518a duyarlt
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molekiillerin varlig1 reaktif oksijen tiréinlerinin retinada iire-
timinin artmasina neden olur. Reaktif oksijen iiriinlerinin or-
taya ¢ikardig1 oksidatif stres RPE hiicrelerinin programlanmis
nekrozuna ve patolojik immiin cevap ile sonuglanan kronik
enflamasyona neden olur."”

The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) ¢alismasi beta
karoten, vitamin C, vitamin E ve ¢inko alinmasinin kuru tip
YBMDrnin ileri evrelere ve yas tipe doniisiimiinii yavaslattig1-
n1 gostermistir.”’ AREDS 2 caligmasinda ise orijinal AREDS
formiiliine lutein ve zeakstantin eklenmesinin YBMDnin iler-
lemesinin engellenmesinde faydali oldugu tespit edilmistir.”!
YBMD genetiginin ve patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla
birlikte kuru tip YBMD’nin tedavisi i¢in yeni tedavi yaklagim-
larinin gelistirilmesine odaklanilmigtir.

Biz bu ¢aliymada kuru tip YBMD'de nutrisyon dis1 medikal
tedavileri tartismay1 amagladik. Bazt maddeler birden ¢ok etki
mekanizmast ile etki edebilmelerine ragmen yazimizda yer ver-

digimiz ajanlar1 agagidaki gruplara ayirarak tartismay1 planla-
dik.
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1-Kompleman sistemi iizerine etkili ilaglar

2-Lipofuksin ve gorsel siklus inhibitérleri
3-Antienflamatuar ve immiinmodiilator ilaglar

4-Noron koruyucu tedaviler

5-Antioksidanlar

6-Mitokondri fonksiyon bozuklugu tizerine etkili ajanlar

1-KOMPLEMAN SiSTEMI UZERINE ETKILI
ILACLAR

Lampalizumab: Lampalizumab faktor D’ye baglanan insan-
lagtirilmis bir monoklonal antikorun Fab pargasidir. Faktor D,
immiin sistemin bir bileseni olarak fonksiyon goren alternatif
kompleman yolunun aktivasyonunda rol oynayan hiz sinirlay1-
c1 enzimdir.'*’ Fakt6r D'nin aktiflesmesi i¢in faktor B’ye baglan-
masi gerekir. Lampalizumab, faktér D tizerindeki, faktor B i¢in
onemli baglanma bélgesini bloke eder. Sonug olarak alternatif
kompleman yolu inhibe olur (Resim 1).

Al b Aritibor beaframa s
clg
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Resim 1: Lampalizumab ve Eculizumabin etki mekanizmalari. http://www.
scoop.it/t/immunology-and-biotherapies sitesinden uyarlanmigtir. Erisim tarihi
16.01.2017.

Kompleman sistemi druzende fazla miktarda bulunur ve
immiinostipresif bir ¢evreyi immiin artirici bir gevreye doniis-
tiirerek fotoreseptorlerin ve retina pigment epiteli hiicrelerinin
sagligini etkiler.” Faktor D'nin kusurlu oldugu farelerde yogun
151k uyarimi sonrasinda fotoreseptor apopitozisinin azaldig: ve
elektroretinografinin korundugu tespit edilmistir."!

Cografik atrofili hastalarda lampalizumabin etkinligini ve
guvenilirligini degerlendirmek i¢in randomize faz 2 ¢alima
olan MAHALO c¢aligmasi yapilmigstir. Bu ¢alismaya 129 hasta
alinmug. Intravitreal 10 mg lampalizumab aylik veya iki ayda
bir uygulanmis ve sham ile kargilagtirilmistir. 18 ay boyunca,
her ay lampalizumab alan hastalarda fundus otofloresans (FAF)
ile CA genisleme alani % 44 azalirken, iki ayda bir lampalizu-
mab alan hastalarda CA genisleme alan1 % 18 oraninda azalmig
ve kismen pozitif bir etki elde edilmistir.”"’ Bu ¢alismadan sonra
¢ok merkezli faz 3 randomize, ¢ift kor, sham kontrollit CHRO-
MA ve SPECTRI ¢aligmalar: yapilmaya baglanmigtir ve bu ¢a-
ligmalar halen devam etmektedirler. Bu yazinin yazildig: tarih-
te 936 cografik atrofili hasta bu ¢aligmaya alinmis ve hastalara 4
veya 6 haftada bir 10 mg lampalizumab veya sham enjeksiyonu
yapilmaya devam etmektedir. 48 haftalik takip sonrasindaki
cografik atrofideki FAF ile belirlenen ilerleme hizi primer son-

lanim noktas: olarak belirlenmigtir.” "

Eculizumab (SOLIRIS): Eculizumab kompleman bilegenle-
rinden C5’i bloke eden insanlagtirilmig monoklonal antikordur
(Resim 1). Kuru tip YBMDde eculizumabin etkinlik ve giive-
nilirligini degerlendirmek i¢in dizayn edilen COMPLETE c¢a-
lismasinda hastalara intravenéz olarak 600 ile 1200 mg doz-
larinda ve haftalik ile 4 haftalik ¢esitli uygulama rejimleri ile
eculizumab uygulanmistir. Sistemik olarak kompleman bloka-
jinin 6 ay siiresince iyi tolere edildigi ancak CA ilerleme hizin-
da anlamli azalmaya neden olmadig; tespit edilmigtir.!""

2-LIPOFUKSIN VE GORSEL SiKLUS
INHIBITORLERI

Emixustat: Emixustat hidroklorid (ACU-4429) vitamin
A temelli (A2E gibi) toksinlerin birikimini engelleyen ve bu
amagla gorsel siklus retinol izomeraz (RPE 6zel 65 kDa prote-
in, RPE65 enzimi) enzimini bloke etmek {izere gelistirilmis oral
olarak uygulanabilen kii¢iik bir molekiildiir."” Bir faz 1 ¢alig-
mada oral olarak uygulanan emixustatin elektroretinogramda
b dalgasinda doza bagli azalma yaptig1 ve 75 mg doza kadar iyi
tolere edildigi bildirilmistir. ERGde b dalgasinin diismesi ro-
dopsin seviyelerinin ve takiben vitamin A kaynakl toksinlerin
retimi icin gerekli substratlarin azaldigini diigiindiirmektedir.
Yan etkiler hafif ve doz bagimli olup diskromatopsi, karanlik
uyum bozuklugu gibi gorsel tabiatta olmus tedavinin kesilmesi
ile birkag giinde geri donmiistiir."*’ Dugel ve ark.nin yaptig1 bir
faz II calismada 90 giinliik takip sonrasinda emixustat tedavisi-
nin lezyon ¢apina etkisinin anlamli olmadig: bildirilmistir. Ca-
lisgmada daha 6nce bahsedilenlere benzer geri doniistimlii yan
etkiler tespit edilmigtir."

Fenretinide (RT-101): Fenretinidenin (RT-101) A2E ve di-
ger lipofuksin floforlarinin tiretimini etkili bir sekilde engelle-
digi ve gorsel fonksiyon veya retinal morfoloji iizerine olumsuz
etkisinin olmadig: bildirilmistir. Fenretinide dolasgimdaki reti-
nol seviyelerini ve bunun tasiyici proteini olan retinol baglayici
proteini azaltarak etki eder."" Bir faz II ¢aligmada fenretinide
246 CAl1 hastada uygulanmistir. Bu ¢aligmada 100 mg, 300 mg
fenretinide ve plasebo alan 3 grup olugturulmustur. iki yilin
sonunda 300 mg fenretinide alan ve 2 mg/dl'nin altinda retinol
baglayici protein degerine ulagilabilen hastalarda CA ilerleme
hizinda yavaglama oldugu gosterilmistir. Fenretinide tedavisi
plasebo ile kiyaslandiginda koroid neovaskiilarizasyonu insi-
dansini da azaltmigtir.""”!

3-ANTIENFLAMATUAR VE
IMMUNMODULATOR iLACLAR

Sirolimus: Sirolimus (Rapamisin) immiinofilin FK baglayici
protein 12 (FKBP-12) isimli bir kompleks olusturur. Bu komp-
leks daha sonra ¢ok fonksiyonlu serin proteaz olan memeli ra-
pamisininin hedef proteini (m-TOR) adli proteini engeller. Bu
protein hiicre bityiimesi, ¢ogalmasi, yasayabilmesi ve metabo-
lizmasinda gorev alir. Sirolimus organ naklinde T ve B hiicre
¢ogalmasini ve antikor iretimini engelleyerek reddin 6nlen-
mesinde kullanilir."®’ Tek merkezli faz I-1I ¢aligmada iki tarafli
cografik atrofili 6 hastaya 440 pg sirolimus intravitreal olarak
2 ayda bir uygulanmis, ancak 24 ay sonunda gérme keskinligi,
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CA boyutu ve ilerlemesi iizerine etkisinin olmadig: tespit edil-
mistir."”)

Artemisinin: Artemisinin ve tiirevleri glinlimiizde sitma te-
davisinde bagari ile kullanilmistir. Artemisinin ve tiirevlerinin
antienflamatuar, immiin diizenlenme, antiviral ve antikanser
etkileri tespit edilmistir."®! Bir caliymada hiicre kultiiriinde
YBMD modelinde RPE hiicre 6liimiinii engelledigi tespit edil-
mistir.""?)

4-NORON KORUYUCU TEDAVILER

Brimonidine: Brimonidine genellikle glokomun tedavisin-
de kullanilan a2-adrenerjik agonisttir. Brimonidine, okiiler
antihipertansif etkilerine ek olarak retinal ganglion hiicrelerin
olumiini de azalttig: tespit edilmistir."” Intravitreal olarak uy-
gulandiktan sonra 6 ay siiresince salim yapan 22 gauge brimo-
nidine ilag sistemi gelistirilmistir. Randomize faz II ¢aligmada
bu sistem CAli hastalarda denenmistir. Ancak bu ¢aligmada
CA ilerleme hizinda azalma tespit edilse de sonuglar istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamustir.*" 400 pg brimonidine igeren
25 gauge ilag salinim sisteminin uygulandig: 311 hastalik ran-
domize faz II ¢aligma (BEACON) halen devam etmektedir.”"

Xaliproden: Xaliproden yiiksek oranda secici 5HT1a resep-
tor agonistidir. Agizdan alindiginda kan beyin bariyerini geger.
Norotrofik 6zellikleri 5HT1a reseptoriine baglanarak gosterir.
Deneysel bir ¢aliymada oral olarak uygulanan xaliprodenin fa-
relerde RPE ve retinay1 oksidatif ve enflamatuar stresten koru-
dugu tespit edilmistir. Yazarlar ilacitn YBMDde CAnin ilerle-
mesini engelleyebilecegini 6nermistir. >

Glatiramer Asetat: Glatiramer asetat (GA) (copaxone) T
hiicrelerini baskilar, amiloidin indiikledigi retinal mikroglial
sitotoksiyi azaltir, noroprotektif etki eder. Glintimiizde multipl
sklerozun tedavisi icin FDA onay1 almistir. Alzheimer hastalig
olan 8 hastada druzen sayisinda azalma tespit edilmistir. Ancak
druzen azalmasi gérme keskinligi artigina neden olmamigtir.”!
Kuru tip YBMD'li hastalarda 20 mg GA'nin haftalik subkutanéz
olarak uygulanmasinin druzen boyutunda azalmaya neden ol-
dugu tespit edilmistir. Konveks sekilli, diisiik veya orta i¢ yansi-
mali olan druzenin GA’ya daha duyarli oldugu gorilmistir.*

Silyer norotrofik faktor: Silyer norotrofik faktér (SNF)
IL-6 ailesine mensup bir sitokindir ve giiclii bir néroprotek-
tif ajandir.””’ SNF’nin fonksiyonu tam olarak anlagilamasa da
disaridan verilen SNFnin retinay1 da igeren sinir sistemi hiic-
relerinin yasamasini ve farklilasmasini sagladigi bulunmustur.
2] Fotoreseptor dejenerasyon modellerinde SNFnin etkili bir
bi¢imde fotoreseptorleri korudugu tespit edilmistir.””*" Bir yil
veya daha uzun siire SNF salabilen intravitreal enkapsiile SNF
implant: gelistirilmigtir. CAlt YBMD hastalarinda SRF implan-
tinin etkinligi randomize faz II ¢alismada degerlendirilmistir.
SNF tedavisinin doza bagimli olarak retina kalinligini arttirdigs
ve gorme keskinligini korudugu tespit edilmistir. Lezyon iler-
lemesine ise etkisinin olmadig1 bulunmustur. Arastirmacilar
gorme keskinligi azalmasindaki yavaslamanin, gérme keskinli-
ginin 20/63 veya fazla oldugu kisilerde daha belirgin oldugunu
bildirmislerdir.””

5-ANTIOKSIDANLAR

a-Lipoic asit: a-Lipoic asit (LA) mitokondrial enzimlerden
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piriivat dehidrogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz gibi en-
zimlerin esansiyel kofaktorii olan biyolojik bir antioksidandur.
Kuru tip YBMD’li hastalarda giinliik 0.2 gr oral LA tedavisinin
gorme ile iligkili hayat kalitesini yiikselttigi tespit edilmistir.*

Resveratrol: Resveratrol (RV) bitkilerde enfeksiyona ceva-
ben ortaya ¢ikan ¢ok kii¢iik bir molekiildiir. Antioksidan etkiye
sahiptir ve oksidatif stres, DNA hasari, apopitozis ve enflamas-
yon durumlarinda koruyucu 6zellikleri mevcuttur. RV’nin mo-
lekiiler etki mekanizmas: komplekstir. RV aktivitesinde hiicre
ytiizeyi reseptorleri, hiicre zar1 sinyal yolaklari, hiicre igi sinyal
doniisiim yolaklari, ¢ekirdek reseptorleri, gen transkripsiyonu
ve metabolik yolaklar gibi birgok mekanizma gorev alir.”!’ Bir
hiicre kiiltiirts ¢alismasinda RV’nin RPE hiicrelerini A2E ve
mavi 151k kaynakli 151k hasarindan korudugu tespit edilmistir.
12 RV’nin uzun siireli oral kullanimi insanlarda gorsel fonksi-
yonlarda olumlu etkilere neden olmustur."*

6- MITOKONDRI FONKSIYON BOZUKLUGU
UZERINE ETKILI AJANLAR

MTP-131: Kuru tip YBMD etiyolojisinde mitokondri fonk-
siyon bozuklugu 6nemlidir. RPE hiicrelerinde mitokondri-
ler yogun olarak bulunmaktadir. YBMD'li, gézlerde oksidatif
stresin sebep oldugu mitokondriyal DNA hasar1 ve mitokondri
sekil bozuklugu tespit edilmistir. Mitokondriye ait DNA mu-
tasyonlar1 ile giden genetik hastaliklarda da YBMD benzeri
makiilopati goriilebilir.”** Mitokondri fonksiyonunun korun-
masina yonelik MTP-131 isimli madde gelistirilmigtir. MTP-
131 i¢ mitokondri zarindaki kardiyolipin tizerinden membran
potansiyelini koruyarak etki etmektedir. Béylece mitokondri
yapist icindeki elektron tagima zinciri fonksiyonu korunarak
ATP kaybi onlenir, reaktif oksijen tiriinlerinin seviyesi azaltilir.
Diyabetik makiila 6demi ve kuru tip YBMDde topikal MTP-
131’in doz ve etkinliginin degerlendirildigi faz 1/2 ¢alismalar1
devam etmektedir.**’

SONUC

Giintimiizde kuru tip YBMD igin onaylanmis tek tedavi
AREDS ¢alismalarinda kullanilmis olan nutrisyon formiille-
ridir. Kuru tip YBMDde niitrisyon dis1 tedavilerle ilgili ¢alis-
malarda sinirh faydalar tespit edilmigtir. Oniimiizdeki yillarda
faz 3 caligmasi bitecek olan lampalizumabin kuru tip YBMDde
umut olup olmayacag ortaya ¢ikacaktir. Kuru tip YBMD teda-
visi i¢in ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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