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oz

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), genetik
yatkinlik ve ¢evresel etkenlerin bir araya gelmesiyle
ortaya ¢ikan, ¢ok yonlii ve kompleks bir rahatsizliktir.
Genetik cesitlilikler ile YBMD arasindaki baglantilarin
stirekliolarak giinytiziine ¢ikmasi, genlerinbuhastaligin
gelisimindeki kritik 6nemini desteklemektedir. Bu
dogrultuda, genetik testler ve poligenik skorlamalar,
tedaviye olan egilimi ve yaniti 6ngérmek amactyla
gelistirilmistir. Ancak, bu yontemlerin etkinligi heniiz
kanitlanmamistir. Dahasi, bireyin genetik yapisinin
incelenmesinin  tedavi sonuglarin1  iyilestirdigine
dair klinik bir veri bulunmamaktadir. Bu detayl
derleme, umut vadeden terapétik hedefler olabilecek
ana patogenetik yollardaki genetik gesitlilikleri
Ozetlemektedir. ~ Komplement  sisteminin  asir1
aktivasyonu 6nemli bir rol oynadigindan, komplement
proteinlerini hedef alan miidahaleler, gelecek vaat eden
bir tedavi yaklasimi olarak degerlendirilmektedir.
Burada, komplement sistemini diizenleyen ve su anda
klinik arastirmalarda olan molekiillere, 6zellikle de
ileri agamadaki olanlara odaklanacagiz. Gen terapisi,
devrim niteliginde, tek seferlik bir tedavi secenegi
olarak one c¢ikmakta ve retina hastaliklar1 alanindaki
6nemi hizla artmaktadir. Bu nedenle hem komplement
baskilayict hem de anti-VEGF etkili gen terapilerinin

klinik denemelerdeki son durumunu ele alacagiz.

Genetik

tedavi

Anahtar  kelimeler: varyasyonlar,

molekiiler mekanizmalar, yaklagimlari,

YBMD, polimorfizm, gen tedavisi

Abstract

Age-related macular degeneration (AMD) is a
multifaceted and complex disorder caused by
a combination of genetic predisposition and
environmental factors. The continuous unearthing of
links between genetic variation and AMD supports
the critical importance of genes in the development of
this disease. Accordingly, genetic tests and polygenic
scoring have been developed to predict the tendency
and response to treatment. However, the effectiveness
of these methods has not yet been proven. Moreover,
there is no clinical data to suggest that studying an
individual’s genetic makeup improves treatment
outcomes. This detailed review summarizes the genetic
variations in the main pathogenetic pathways that may
be promising therapeutic targets. Since overactivation
of the complement system plays an important role,
interventions targeting complement proteins are
considered a promising treatment approach. Here, we
will focus on molecules that regulate the complement
system and are currently in clinical trials, especially
those in advanced stages. Gene therapy stands out as
a revolutionary, one-time treatment option, and its
importance in the field of retinal diseases is rapidly
increasing. For this reason, we will discuss the
current status of gene therapies with both complement

suppressor and anti-VEGF effects in clinical trials.

molecular
AMD,
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Diinya genelinde yaklasik %8’lik bir yayginlik gosteren
yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), g¢ogunlukla
merkezi gormeyi etkileyerek, 60 yas tizerindeki bireylerde
gorme keskinliginin azalmasina ve korliige yol agan baslica
evre YBMD'nin iki farkli
tipi bulunmaktadir; vakalarin %85’ini olusturan atrofik/

nedenlerden biridir.'? leri

kuru YBMD’de, hastaligin ilerleyen asamalarinda drusen
ve cografi atrofi (GA) gibi klinik belirtiler gozlenirken,
vakalarin %15’inde goriilen eksiidatif/yas tip YBMD’de ise
anormal koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) gelisimi ve
subretinal siv1 birikimi tespit edilmektedir.’

Yasa Bagli Goz Hastaliklart Arastirmasit (AREDS)
calisgma grubu, drusenlerin, pigment anormalliklerinin,
GA’nin ve CNV’nin varligina dayanarak klinik 6zelliklere
gore bir siniflandirma sistemi gelistirmistir.” Aile gecmisi
ve gevresel etkenlerin YBMD’ye olan yatkinlig: etkiledigi

bilinmektedir.’

Son yillarda, genom c¢ap1 iliskilendirme c¢alismalari
(GWAS’lar) sayesinde YBMD yatkinligini etkileyen genetik
mutasyonlarin sayist giderek artmaktadir. Bu derlemede,
ozellikle tedavi hedefi olma potansiyeli tasiyan yollardaki
mutasyonlar 6n planda tutularak, YBMD patogenezinde rol

oynayan baslica genetik varyantlara odaklanilacaktir.’

Bu baglamda, temel patogenetik siireglerdeki genetik
varyantlarin etkileri hakkinda elde edilen bilgilerden
yararlanilarak su anda klinik arastirmalarda incelenen

molekiller tanitilacaktir.

YBMD Genetigi ve Genom Capinda iliskilendirme
Calismalan

YBMD’nin genetik altyapist olduk¢a karmasiktir.
Bugiine kadar gergeklestirilen en kapsamli genom ¢apinda
iligkilendirme calismasi (GWAS), bu hastaligin gelisiminde
rol oynayan 34 farkli gen bolgesinde 52 ayri varyantin
GWAS’lar,

bireyde sik¢a rastlanan, ancak diisiik etkiye sahip genetik

bulundugunu ortaya koymustur.’ binlerce
¢esitlilikleri belirlemeye odaklanir. Tek bir genin yiiksek
etkili mutasyonuyla belirlenen monogenik o6zellikler igin
genetik baglanti analizleri uygun olsa da, GWAS’lar,
karmasik bir hastalikla tek niikleotid polimorfizmleri (SNP)
arasindaki iliskileri aydinlatmak i¢in tasarlanmistir. Her bir
SNP, kalitsal riskin sadece kiigiik bir kismin1 agiklasa da,
onlarca, yilizlerce veya binlerce SNP’nin bir araya gelmesiyle
ortaya ¢ikan toplam etki, tek bir monogenik varyantin etkisine
benzer bir risk olusturabilir.® YBMD iizerine yapilan ilk
GWAS, komplement faktér H genine odaklanmis, ardindan
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HTRA serin peptidaz (ARMS2/HTRA1) geni incelenmistir.
O zamandan bu yana, komplement sistemi, oksidatif stres,
lipid metabolizmasi, DNA hasarini onarim mekanizmalar1
ve anjiyogenez ile ilgili aday genlerdeki varyantlari hedef
alan sonraki GWAS’lar, YBMD ile iliskilendirilmistir.

CFH Geni ve YBMD iliskisi

faktor H (CFH),

pargalanmasini tetikleyerek ve yikim {iiriinlerinin ortadan

Komplement C3  molekiiliinlin
kaldirilmasina yardimeir olarak 6nemli bir rol oynar.
rs1061170 olarak bilinen CFH genetik varyantinin YBMD ile
giiclii bir iligkisi olduguna dair 6nemli kanitlar mevcuttur.”"
Bu varyant, heparan siilfat proteoglikanlarina baglanma
yetenegini azaltarak Bruch membraninda (BrM) lipoprotein
birikimine ve sonug olarak drusen olusumunun ilerlemesine
katkida bulunur." Ayrica, bu mutasyon CFH’nin C-reaktif
protein (CRP) ile etkilesimini etkiler; CRP ise inflamasyonun
o6nemli bir gostergesidir."” Yiikksek CRP seviyelerinin YBMD
ile baglantili olduguna dair bulgular bulunmaktadir.”

Komplement C3

rs2230199 ve rs1047286
polimorfizmlerinin YBMD’ye olan yatkinlikla baglantili

C3 geninde bulunan
oldugu birgok kez gosterilmistir.*"* Ayrica, bazilart YBMD
ile gliglii bir sekilde alakali oldugu saptanan 71 ender yanlis

anlamli varyasyon tespit edilmigtir.'!”

Komplement Faktorii B/Komplement 2 (CFB/C2)

Komplement faktér B (CFB) geni, CFH gibi, alternatif
komplement yolunu diizenleyici bir role sahip genetik bir
faktordiir. Yapilan arastirmalar, CFB genindeki rs641153 ve
rs415667 polimorfizmlerinin Y BMD’ye kars1 koruyucu etkisi
oldugunu ortaya koymustur. Ayn1 zamanda, C2 genindeki
rs9332739 ve rs547154 varyantlarinin varliginin hastaligin

ileri evrelerine ilerlemesini yavaslattig1 gosterilmistir.*"”

Komplement C9
YBMD ile iliskili olan C9 geninde, rs34882957 olarak

adlandirilan ender bir yanlig anlamli varyant bulunmaktadir.'®

Komplement Faktorii I (CFI)

Komplement kontroliinde kritik bir rol oynayan serin
proteinaz, CFI geni tarafindan iiretilir.”’ Yapilan ¢aligmalar,
rs2285714 varyantin1 tastyan bireylerde YBMD gelisme

riskinin énemli 6l¢iide yliksek oldugunu géstermistir.”!

PLEKHA/ARMS2/HTRA-1

PLEKHA/ARMS2/HTRA kiimesi, CFH ile birlikte
YBMD’nin ortaya ¢ikisinda Onemli bir genetik risk
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Ozellikle, ARMS2 ve HTRAI genlerini
¢evreleyen 1s10490924/A69S polimorfizmi, YBMD i¢in
glicliibir genetik risk gostergesi olarak kabul edilmektedir.”**

faktorudir.

Hastaliga olan duyarliliga yol agan kesin mekanizma tam
olarak anlagilmamis olsa da, ARMS2 A69S polimorfizminin,
ozellikle Dogu Asya popiilasyonlarinda, ileri evre YBMD’de
anti-VEGF tedavisine yanit1 etkiledigi bulunmugtur.”

Pegcetacoplan (C3 inhibitorii)

Komplement kaskadinin merkezi proteini olan C3’i
inhibe eder. C3’lin C3a ve C3b’ye boliinmesini engelleyerek
hem intravaskiiler hem de ekstravaskiiler hemolizi kontrol
eder.

C3 inhibisyonu, terminal kompleman aktivasyonunu
(C5b-9/Membran Atak Kompleksi) ve C3b aracili hiicre

opsonizasyonunu engelleyerek retina hiicre 6liimiinii azaltir.”

Avacincaptad Pegol (C5 inhibitorii)
C5 proteinini inhibe eder, C5’in C5a (proinflamatuvar
anafilatoksin) ve C5b’ye (membran atak kompleksi

baslaticisi) bolinmesini  onler. Terminal komplement
yolunun aktivasyonunu bloke eder, bdylece hiicre lizisine yol

acan MAC olusumunu engeller.”

p

Oksidatif Stres Genleri

Retinadaki yiiksek metabolizma aktivitesi, dokuyu
oksidatif strese karsi savunmasiz hale getirir. Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile ortadan
kaldirilmas1  arasindaki  dengesizligin neden oldugu
hiicresel hasara yol acgar. Bu hasarin boyutu, antioksidan
mekanizmalarin etkinligine ve serbest radikallerin miktarina

baghdir.

Manganez Siiperoksit Dismutaz (MnSOD)

Mitokondride bulunan manganez siiperoksit dismutaz
(MnSOD), hiicreleri iiretilen ROS’un zararli etkilerinden
korur. MnSOD geninde tanimlanmis dort fonksiyonel
polimorfizm bulunmaktadir. Arastirmalar, MnSOD geninin
Ala-9Val ve 11e58Thr polimorfizmleri ile 1slak tip YBMD
arasinda anlamli bir iligki oldugunu gdstermistir.”® Yiiksek
aktiviteye sahip bir manganez siiperoksit proteininin asiri
iretimi, daha sonra demir iyonlar1 ile reaksiyona girerek
daha toksik hidroksil radikallerine doniisen asir1 miktarda
hidrojen peroksit olusturabilir ve bu da ROS yiikiinii artirir.”’

Demir Homeostaz Genleri

Demir, Haber-Weiss ve  Fenton reaksiyonlar1

araciligryla ROS olusumunu destekleyerek hiicresel hasara

388

katkida bulunur. YBMD’den etkilenen gozlerde demir
konsantrasyonu, saglikli gozlere kiyasla belirgin sekilde
yiiksektir. Bu durum, demir birikiminin YBMD gelisiminde
rol oynayabilecegi ihtimalini akla getirmektedir.”’ Hem
oksijenaz-1 (HO-1) ve hem oksijenaz-2 (HO2), HMOXI ve
HMOX2 genleri tarafindan kodlanirlar ve demirin neden
oldugu oksidatif stresin gostergeleridir. Yapilan caligmalarda,
HMOXI1 genindeki rs2071747 polimorfizminin YBMD’nin
slak tipe doniisiimiiyle iliskili oldugu, HMOX2 genindeki
rs2270363 polimorfizminin ise kuru tip YBMD ile iligkili

oldugu bulunmustur.”’

i

Lipid Metabolizmas Ile ilgili Genler

Lipid metabolizmasinin YBMD’deki rolii tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, mevcut literatiir 6zellikle yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliin bu hastaligin

patogenezinde yer aldigini gostermektedir.”

Apolipoproteinler (Apo)

Apolipoprotein E (ApoE), lipoproteinler ve LDL
reseptorleri arasindaki etkilesimi kolaylastirarak kolesteroliin
tasinmasinda ve hiicreler tarafindan kullanilmasinda
kritik bir role sahiptir. ApoE, fotoreseptdr segmentlerinde,
ganglion hiicre tabakasinda ve Bruch membraninda (BrM)
bulunur.”” ApoE’nin £2 alelinin ileri evre YBMD riskini
artirdigi, £4 alelinin ise 1slak tip YBMD’ye karsi koruyucu

etkileri oldugu bilinmektedir.*"

ATP Baglayici Kaset Tasiyici Ailesi: ABCA1 ve ABCA4
ABCA4 genindeki mutasyonlar, Stargardt hastaligina
neden olur. Bu genin farkli varyantlar1t YBMD’nin de dahil
oldugu cesitli fenotipik etkilere sahip olabilir. G1961E
ve D2177N varyantlarinin  YBMD ile iliskili oldugu

bulunmustur.*

i

Yeni Damar Olusumu (Neovaskiilarizasyon)

Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF)
VEGF,

ve yeni damar olusumunu destekler. Bununla birlikte,

endotel hiicrelerinin gdciinii, ¢ogalmasini
proinflamatuvar bir faktor olarak 16kositlerin gé¢iinii tetikler,
bu durum da 16kositlerin VEGF iiretimini artirmasina neden
olur. Ozellikle rs943080 olmak iizere cesitli tek niikleotit
polimorfizmleri (SNP), VEGF ve VEGFR-2 diizeylerini
etkileyerek yeni damar olusumu patogenezinde rol oynar ve

anti-VEGF tedavilerine yanit1 etkiler.””*
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Matriks Metalloproteinaz 3 Doku inhibitérii (TIMP3)
TIMP3, Bruch membranindaki (BrM) retinal pigment
(RPE) arasinda bulunur
metalloproteinazlara (MMP) baglanarak BrM matriksinin

epitel hiicreleri ve matris
birikimini yavaglatir. Bu durum, BrM’nin kalinlasmasina

ve gegirgenliginin azalmasina yol acar, bu da koroid ve RPE

arasindaki besin maddelerinin taginmasini engelleyebilir.”

Biyo-Belirteglerin Saptanmasi

YBMD ile baglantili tiim genetik lokuslar, erken teshis
ve YBMD tiiriiniin klinik ozellikler, ilerleme ve tedaviye
yanit bakimindan siniflandirilmast igin biyo-belirtegler
olarak kullanilabilir.

Komplement aktivasyonundan kaynaklanan hasar
bolgesel olsa da, sistemik etkileri dislanamaz.** Sistemik
komplement aktivasyonunun hastalik patogenezine katkisi
belirsizligini korumaktadir. Bir¢cok c¢alisma, YBMD’nin
gec evrelerinde genotip ile komplement sisteminin temel
oyuncularinin degisen plazma seviyeleri arasindaki iligkiyi
aragtirmigtir. Ornegin, CFI genindeki nadir varyantlarin
serumda azalmis faktor 1 (FI) seviyelerine neden oldugu
bildirilmistir.'** Faktdr Bb ve C5a’nin ileri diizey YBMD ile
bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmustur.”® Baz1 kanitlar
ortaya ¢ikmasina ragmen sonuglar farkli calismalar arasinda
tutarsizliklar gostermistir. Faktor D ve faktor I seviyelerinin,
YBMD’li ve CFH Tyr402 mutasyonu tasiyan bireylerde

azaldig, diger ¢aligmalarda ise arttig1 bulunmustur.”**

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Gen
Tedayvisi

Genetik retina hastaliklar1 alaninda umut vaat eden
ve stirekli gelisen bir yaklagim olan gen tedavisi, birgok
klinik caligmanin baslatilmasi ve tamamlanmasiyla one
¢ikmaktadir. Novartis ve Spark Therapeutics Inc. tarafindan
gelistirilen ve RPE65 eksikliginin tedavisinde FDA
onay1 alan voretigene neparvovec, bu alandaki 6nemli bir
basaridir.”” Ayrica, gen tedavisinin YBMD i¢in de potansiyel
bir tedavi yaklagimi sundugu gosterilmistir. Retina
dokusundaki karmagik baglantilar aginin, atrofi gelistikten
sonra yeniden yapilandirilmasi zorlu bir siirectir. Bu nedenle,
gen tedavisinde hedeflenen amag, retina pigment epitelinin
(RPE) onarimi araciligiyla fotoreseptdr dejenerasyonunu,
hasar olusmadan o©nce durdurmaktir.’” Gen tedavisi,
temel genetik defektin yol actig1 niteliksel veya niceliksel
eksikliklerin giderilmesini saglayacak proteinlerin kalici ve

devamli iiretimini amaglamaktadir. Ayrica, gen tedavisi ile
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tek bir uygulamada omiir boyu siiren bir ¢dziim elde etmek
miimkiindiir. Bu 6zellikle, sik araliklarla tekrarlanan tedavi
gereksinimine sahip kronik rahatsizliklar i¢in biiylik dnem
tasimaktadir.”” Immiinolojik acidan ayricalikli bir konuma
sahip olmasi ve sistemik yayilimi engelleyen kan-retina
bariyerinin varligi, gozii gen tedavisi uygulamalar1 igin
uygun bir model haline getirmektedir."

Normal sartlarda hiicreler, yiizeylerinde membran atak
kompleksinin (MAC) birikimini engelleyen CD59 proteinini
sentezler. Goz icin tasarlanmis bir gen tedavisi yaklagimi
olan AAVCAGsCDS59 (Janssen Research & Development),
makula bolgesindeki retina hiicrelerini, ¢o6ziinebilir
formdaki CD59 (sCD59) iiretimini tetikleyerek MAC
birikimini 6nlemeyi ve sonugta ortaya cikabilecek hasari
azaltmay1 hedefler. Bu stratejinin temelini, koriyokapiller
damarlarin MAC birikimine karsi yiliksek duyarliligi ve
koriyokapillerdeki MAC birikiminin yasam boyu artis
gOstermesi  olusturmaktadir.” Giiniimizde, ileri evre
atrofik YBMD’de AAVCAGsCD359 tek enjeksiyonunun
glivenligini  degerlendiren  g¢esitli  calismalar devam
etmektedir. HMR-1002 (NCT03585556) adli ¢alisma, 1slak
tip YBMD’den etkilenen gézlerde HMR59’un ¢ift dozunu
degerlendirirken, HMR-1001 (NCT03144999) denemesi,
kuru tip YBMD’li hastalarda diisiik, orta ve yiiksek dozlarda
HMRS59 uygulamasini amaclamaktadir. Her iki ¢alisma da,
tedavinin uzun vadeli giivenligini ve etkinligini incelemeyi
planlamaktadir. GT005 (Gyroscope Therapeutics Limited)
ise, CFI proteinini kodlayan DNA dizisini igeren rekombinant
ve replike olamayan adeno-iligkili viriis (AAV) vektorleri
icermektedir. Giiglii genetik baglantilar1 olan cografik
atrofili bireylerde, GT005’in giivenligi, doza bagl yanit1 ve
etkinligi, su anda faz 1 (FOCUS, NCT03846193) ve faz 2
(HORIZON, NCT04566445 ve EXPLORE, NCT04437368)

klinik denemelerinde incelenmektedir.

Lineage Cell Therapeutics tarafindan gelistirilen RG6501
(OpRegen)hiicretedavisinin, yasabaglimakuladejenerasyonu
(AMD) kaynakli cografi atrofi (GA) hastalarinda yapilan faz
1/2a klinik ¢alismasinin (NCT02286089) 36 aylik sonuglari,
tek seferlik uygulamanin gorme fonksiyonu ve retina

yapisinda kalict iyilesme sagladigini ortaya koydu.*

Anti-VEGF Tedavisi

Giiniimiizde anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri
(anti-VEGF’ler), yas tip YBMD tedavisinde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu tedavilerin basar1
orant daha da artirilabilir ve basarili olsalar dahi, sik¢a
tekrarlanmalar1 nedeniyle yasam kalitesinde azalmaya
neden olmalari, hasta uyumunu olumsuz etkileyebilir.
Bu nedenle, YBMD’de tedavi

yeni yaklasimlarina
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gereksinim duyulmaktadir. Yas tip YBMD

tedavisi alaninda gelistirilen c¢esitli tedavi secenekleri,

icin gen

genellikle tek bir enjeksiyon gerektirmesi nedeniyle faz
1/2 klinik denemelerde yer almaktadir. Bu durum, yas tip
YBMD’de daha kisisellestirilmis, minimal invaziv ve klinik
uygulamaya daha uygun bir yaklagimin gelistirilmesine
olanak saglayabilir.

AAV2-sFLTO1 (Genzyme, a Sanofi Company), VEGF-
A’y1 inhibe eden sFLT-1 genini tastyan bir vektoriin tek doz
olarak gozicine enjekte edilmesidir.”* Baska bir sirket ise,
daha 6nce tanimlanmis olan iiriinden yalnizca sFLT-1 fiizyon
sekansinin IgG1’in Fc bolgesine baglanmasi yoniiyle farklilik
gosteren rAAV.sFlt-1 (NCT01024998) adli rekombinant
adeno-iligkili virtis (rAAV) gen tedavisi gelistirmistir.”’ Bu
tedavinin, 1slak YBMD’de Eylea’nin indiiklenebilir asir1
ekspresyonu sayesinde KNV olusumunu engelleyecegi
diisiiniilmektedir.” Ranibizumaba benzer ¢oziiniir bir anti-
VEGF monoklonal antikor proteinini kodlayan genetik
materyali iceren bir rAAV vektorii olan RGX-314 (Regenxbio,
Inc.) de, subretinal enjeksiyon yoluyla uygulanmasinin
giivenli ve tolere edilebilir oldugu gosterilmis ve devam
eden faz I/Ila g¢alismasi ile etkinligi arastirilmaktadir.*
Yas tip YBMD’de potansiyel bir tek uygulamali tedavi
olarak etkinligini belirlemek amaciyla su anda bir¢ok klinik
calisma yiritilmektedir (NCT04514653, NCT04832724,
NCT03999801, NCT05210803 ve NCT04704921).

Adverum  Biotechnologies tarafindan  gelistirilen
ADVM-022, aflibersept genini tasiyan ve replikasyon
kusurlu bir adeno-iliskili viral vektordiir tAAV). ADVM-
022’nin preklinik incelemeleri, tek doz uygulamanin yas tip
YBMD’de uzun vadeli bir fayda saglayabilecegini gosterdi.”’
Giivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in su anda bir
faz 1 klinik caligmasi yiiriitiilmektedir (NCT03748784). Bir
istisna diginda, ADVM-022 uygulamasinin ardindan dlgiilen
aflibersept seviyeleri terapdtik aralikta kalmustir.*® Ayni
sirket tarafindan ARTEMIS faz 3 calismasini baslatilmistir.
Bu ¢aligsma, tek seferlik bir intravitreal (IVT) enjeksiyonu
olarak Ixo-vec’in (ixoberogene soroparvovec) yas tip YBMD
olan hastalar icin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek
lizere tasarlanmistir. Sirket; dayanikli, tek uygulamali
tedaviler gelistirmeyi hedeflemektedir ve bu tedaviler
doktor sik goz i¢i enjeksiyonu ihtiyacini ortadan kaldirmayi

amagclamaktadir.”

4D molecular Therapeutics tarafindan gelistirilen 4D-
150 tedavisi, VEGF-C’yi hedefleyen miRNA dizileri ve
aflibersept geni igeren bir AAV vektoriidiir. Devam eden
klinik ¢aligma (NCT05197270), anti-VEGF tedavisine klinik
yanit veren hastalarda tek doz uygulamay1 ve 24 aylik takibi
icermektedir. Ayni zamanda OXB-201 olarak da bilinen

RetinoStat (Oxford BioMedica), endostatin ve anjiyostatin
genlerini tasityan bir lentiviral vektordiir. Giivenli ve iyi
tolere edildigi gosterilmis olup, yeniden iiretilebilir ve siirekli
transgen ekspresyonu saglamaktadir. Vakalarin %71’inde
neovaskiiler aktivitede azalma saptanmis, ancak yalnizca
bir vakada intraretinal/subretinal sivida 6nemli bir azalma
kaydedilmistir.”’ Uzun dénem giivenligi halen degerlendirme
agsamasindadir (NCT01678872). Innovent Biologics Co. Ltd.
tarafindan gelistirilen IBI302, VEGF baskilayict bir dizi
(VEGFRI’in ekstraselliiler domain 2’sini ve VEGFR2’nin
ekstraselliiler domain 3’iinii ihtiva eden) ve bir kompleman
inhibitdr fragmani ile yapilandirilmis bir dekoy reseptoriidiir;
bu alanlar Ig’nin Fc bolgesi araciligiyla baglanir. IB1302,
endotelyal hiicre proliferasyonunun ve kompleman yolunun
in vitro ortamda notralize ettigini gostermistir.”’ Kompleman
inhibisyon boliimii ayni zamanda bir kompleman reseptor
baglanma bolgesini (CRI1) de icermektedir. CR1, hem
C4b hem de C3b’nin ayrilmasini destekler. Ek olarak, C3
konvertazlara karsi bozunma aktivitesini arttirmaktadir.’
Wang ve ark.,” IBI302’nin RPE’nin biitiinligiinii korumaya
yardimci olabilecegini one siirmektedirler. Mevcut durumda
bir faz II calismasi devam etmektedir (NCT04820452).
Ayrica, erken faz I calismast (NCT05099094), bir fare
modelinde eksiidatif YBMD’de etkili olan VEGFA antikoru
cksprese eden, entegrasyon eksikligine sahip bir lentiviral
vektor (IDLV) olan BD311’i (Shanghai BDgene Co., Ltd.)
degerlendirmektedir.™

Gelecekteki faz 3 klinik deneme sonuglari, bu tedavilerden
hangisinin 1slak tip YBMD i¢in gelecek yenilik¢i tedavi
olacagini ortaya koyacaktur.

15181inda - YBMD’nin
gelisiminde rol oynayan baslica patogenetik yollar1 ve

Bu derleme, giliniimiiz bilgisi

iligkili polimorfizmleri degerlendirmekte ve etkinliklerini
dogrulamaya yonelik devam eden klinik caligmalardaki
molekiillerin bir 0zetini sunmaktadir. Genetik yapinin
bireysel diizeyde Onemini
ozellikle

yarar saglayacak olanlarin ve hastaligi diger mekanizmalar

degerlendirilmesinin
vurgulayarak, kompleman baskilanmasindan

aracilifiyla ilerleyenlerin ayrilmasini amaclamaktadir.
Bugiine kadar, hem anti-VEGF aktivitesi hem de kompleman
modiilasyonu alanlarinda bazi yeni tedaviler gelecek vaat
eden sonuglar gostermistir. Bilhassa kompleman alaninda,
baskilanmasi gereken kaskad bolimiiniin ve uygulanmasi
gereken daha da
kaydedilmistir. Ozellikle iki ila¢ sirketi, APL-2 ve Zimura

gibi kompleman temelli ilaglarin gelistirilmesinde ileri

yontemin netlesmesiyle ilerleme
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bir asamadadir ve yaklasan faz III denemeleri, bir tedavi
secenegi olarak kompleman modiilasyonunun potansiyelini
ortaya cikaracaktir. Retinal hastaliklar i¢in Luxturna’nin
onay almasi 1g18inda, gen tedavisine yenilikgi, giicli ve
uzun vadeli bir tedavi alternatifi olarak ozel bir dikkat
gosterilmigtir. Faz 1 ve I'deki cesitli caligmalar, anti-
VEGF ve kompleman iiriinlerinin yapisal hiicre {iretimini
indiiklemek i¢in gen tabanli tedaviyi aramaktadir. Bu iki
yaklasimin da yakin gelecekte ¢ok 6nemli bir rol oynamasi
beklenmektedir, ancak diger diizenleyici mekanizmalarin
ortaya ¢ikarilmasiyla birlikte farkli tedavi segenekleri de
arastirilabilmektedir.
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