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1   GİRİŞ 

Sağlıklı kornea avasküler yapıdadır ve bu özellik net görebilmek için 

büyük önem taşımaktadır (1). Limbustaki normalde var olan damar yapılarından 

oluşan yeni damarların, saydam korneanın çeşitli katmanlarını invaze etmesine 

kornea neovaskülarizasyonu (KNV) denmektedir. KNV dünya genelinde 

milyonlarca insanın görmesini tehdit eden önemli bir sağlık problemidir. 

Enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, dejenerasyon, travma ve limbal hücre 

yetmezlikleri bu problemin oluşmasının temel sebepleridir (2). 

Güncel farmakolojik tedavide sıkça kullanılan kortikosteroidler ve non 

steroid antienflamatuar ilaçların glokom, katarakt ve kornea incelmesi gibi önemli 

yan etkileri bulunmaktadır (3). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (Vascular Endothelial Growth 

Factor-VEGF) KNV gelişiminde majör rolü bulunmaktadır (4). VEGF 

inhibisyonunun KNV’yi azalttığı gösterilmiştir (5, 6). 

Bevacizumab (Altuzan, Roche, İsviçre) VEGF reseptörlerine karşı 

geliştirilmiş, KNV’yi azaltmada etkisi gösterilmiş bir rekombinant humanize 

monoklonal antikordur (7, 8). Bu ilaç Amerika İlaç ve Gıda Dairesi (US Food 

Drug Administration-FDA) tarafından metastatik kolon kanseri, küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri, meme kanseri, glioblastoma multiforme, renal hücreli karsinom 

ve serviks kanseri tedavisi için onay almış olsa da, off-label olarak yaygın bir 

biçimde, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), retinal ven tıkanıklığı, 
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proliferatif diyabetik retinopati (PDR) ve neovasküler glokom hastalarında 

kullanılmaktadır (7, 9-14). Bevacizumab’ın patent süresi ABD’de 2019, 

Avrupa’da 2022 yılında sona ermektedir. Bevacizumab’ın 2015 yılındaki 

satışlarının  yaklaşık 7 milyar dolara ulaşması onu biyobenzer ilaç üreticileri için 

popüler bir hedef haline getirmektedir.  Şu anda dünya çapında tahmini olarak 15 

farklı biyobenzer bevacizumab geliştirme çalışması yürütülmektedir (15).  

Bevacizumab’ın oftalmik kullanım için hazır bir formunun ve dozajının 

olmaması, kullanımını ve yaygınlaşmasını kısıtlayan önemli bir engeldir. Ayrıca 

bevacizumabın göz içi tedavileri için hazırlanma aşamasında kontaminasyon 

olabilmekte, bu durum ağır göz enfeksiyonlarına sebep olabilmektedir (16, 17). 

Anti-Human VEGF GU01, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmunoloji 

Laboratuvarında hibridoma yöntemi kullanılarak üretilen, HiTrap Protein G HP 

klonu kullanılarak Fast Protein Liquid Chromatography (FPLC) cihazında 

saflaştırılmış, bevacizumabla potansiyel biyobenzer olan, fare kökenli monoklonal 

immunoglobulin G (İgG) antikorudur.  

Bu çalışmada tavşan gözlerinde sütür ile indüklenmiş KNV’de , 

subkonjonktival bevacizumab ile subkonjonktival Anti-Human VEGF GU01 

tedavilerinin etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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2   GENEL BİLGİLER 

2.1   KORNEA’NIN AVASKÜLARİTESİ VE 

NEOVASKÜLARİZASYONU 

Kornea’nın beslenmesi, oftalmik arterden dallanan siliyer arterlerin 

oluşturduğu limbal perikorneal pleksus tarafından sağlanır. Neovaskülarizsyon 

(NV) bu pleksustan filizlenen yeni kapiller ve venüllerin avasküler korneaya 

invaze olmasıyla  oluşur (18, 19). NV çoğunlukla damarların stromaya girmesiyle 

gelişse de, %10 gibi bir oranda epitel ve bowman tabakası arasında da 

gelişebilmektedir (20). Esasen NV, hasarlanan veya enfeksiyona maruz kalmış 

korneayı iyileştirmek amacıyla oluşan doğal bir savunma mekanizmasıdır. Ancak 

bu durum genellikle korneanın saydamlığının azalmasına ve sonuç olarak görme 

keskinliğinin düşmesine neden olmaktadır. Ayrıca NV, kornea nakli 

cerrahilerinde rejeksiyon riskini de büyük oranda arttırmaktadır (21).  

Kornea’nın avaskülaritesi anjiyojenik-antianjiyojenik denge ile 

sağlanmaktadır. NV bu dengenin anjiyojenik tarafa kaymasıyla meydana 

gelmektedir. Kornea’nın antianjiyojenik mekanizmaları 7 maddede özetlenebilir: 

1 Sıkı kollajen yapısının oluşturduğu mekanik savunma 

2 Kornea epitelinin anjiyostatik özelliği 

3 Ön kamarada gelişen gecikmiş tip hipersensivite reaksiyonu 

4 Yaygın kornea innervasyonu 

5 Anjiyojenik faktörlerin düşüklüğü 

6 Limbus hücrelerinin bariyer fonksiyonu 
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7 Potent antianjiyojenik faktörlerin aktif üretimi (22-24). 

Bu koruyucu mekanizmalar aşağıdaki sıralanan durumlarda yeterli 

olamamakta ve denge anjiyojenik tarafa kaymaktadır. Bu durumlar 5 maddede 

özetlenebilir: 

1 Travma 

2 İnflamasyon 

3 Enfeksiyon 

4 Hipoksi 

5 Limbal kök hücre yetmezliği (22-24). 

 

2.2   EPİDEMİYOLOJİ 

KNV dünyada milyonlarca insanın görmesini tehdit eden ve körlüğe neden 

olabilen önemli bir halk sağlığı problemidir. Genel popülasyonda KNV’nin 

prevelans ve insidans çalışmaları yoktur. 1996 yılında Massachusetts Göz ve 

Kulak Hastanesi’nin göz servisine başvuran hasta popülasyonun % 4,14’ünde 

KNV tespit edilmiştir. ABD’de her yıl yaklaşık 1,4 milyon insanda KNV 

gelişmektedir. Kornea nakli sonrası elde edilen kornea örneklerinin % 20’sinde 

KNV olduğu görülmüştür (25, 26).  

KNV farklı durumlar sonucu oluşan ortak bir sekeldir. Bu durumlardan 

biri olan klamidya enfeksiyonları, yaklaşık 6 milyon insanın, onkoserkiyazis 

yaklaşık 1 milyon insanın körlüğüne sebep olmaktadır. KNV ile sık birlikteliği 

olan herpes simpleks enfeksiyonu sadece ABD’de 500 000 insanı etkilemektedir. 
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Yine yumuşak lens kullanımı ABD’de 125 000 ile 470 000 insanda KNV’ye 

neden olmaktadır (2, 25, 27).  

Türkiye’de KNV ile bir prevelans çalışması olmamakla beraber Askeri 

hastanelere başvuran 1 777 500 genç erkekte yapılan, görme problemlerinden 

ötürü askeri maluliyet oranlarının incelendiği bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada 

kornea ve lens problemleri birlikte değerlendirilmiş ve kornea ve lens 

hastalıklarından dolayı görme keskinliği snellen eşeline göre 0,1’den az olan, bu 

sebeple askerlikten muaf sayılan hasta prevelansı %0,101 olarak bulunmuştur 

(28). 

İran’da KNV’nin de değerlendirildiği 5190 40-64 yaş arası yetişkinde 

yapılan bir prevelans çalışmasında KNV oranı %3,65 olarak bulunmuştur (29). 

 

2.3    RİSK FAKTÖRLERİ VE ETİYOLOJİ 

KNV’de en sık izlenen ve öncelikli olan  durumlar enflamatuar, 

enfeksiyöz, dejeneratif ve travmatik bozukluklardır. Bu durumlar tablo 1’de 

özetlenmiş olup sonraki kısımlarda detaylandırılacaktır. 
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Tablo 1 KNV ETİYOLOJİSİ  

1 Enflamatuar Bozukluklar               
(26, 30) 

 
•   Oküler pemfigoid 
•   Atopik konjonktivit 
•   Rozasea  
•   Greft reddi 
•   Lyell’s sendromu 
•   Stevens-Johnson sendromu 
•   Graft versus host hastalığı 

2 Enfeksiyöz Keratitler                        
(26, 31, 32) 

Viral  

•   Herpes simpleks virüsü (HSV) 
•   Herpes zoster 

Bakteriyel 

•   Psödomonas 
•   Klamidya Trachomatis 
•   Sfiliz 

Fungal  

•   Candida  
•   Fusarium 
•   Aspergillus 

Parazitik 

•   Onkoserkiyazis 

3 Dejeneratif-Konjenital Bozukluklar 
(20, 33, 34) 

 
•   Pterjium 
•   Terrien marjinal dejenerasyon 
•   Aniridi 

 
 
 
 

4 Travmatik – İyatrojenik - Diğer 
Bozukluklar (2) 

 
•   Kontakt lens 
•   Alkali yanıklar 
•   Ülserasyon 
•   İyatrojenik 
•   Kök hücre yetmezliği 
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2.3.1   HERPES SİMPLEKS ENFEKSİYONU 

Gelişmiş ülkelerde herpetik oküler yüzey hastalıkları yıllık insidansı ve 

prevalansı sırasıyla 100 000’de 5,9-20,7 ve 100 000’de 149’dur (35). 

HSV ile enfekte epitel hüclerinin KNV’ye sebep olan VEGF-A 

sentezlediği gösterilmiştir (36). Herpes simpleks keratiti fare modelinde VEGF-

A’nın, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 1 ve 2’ye (VEGFR1 ve 

VEGFR2) bağlanmasının önlenmesi NV’yi azaltmaktadır (37). 

VEGF dışındaki bazı moleküller de ekstraselüler matriksi (ECM) bozup 

NV’nin büyümesini kolaylaştırmaktadır. Bu moleküllerden biri olan matriks 

metalloproteinaz-9’un (MMP-9) HSV enfeksiyonu sonrası korneada arttığı 

gösterilmiştir. Bu MMP’ler enfeksiyonun erken aşamasında nötrofiller tarafından 

sentezlenmektedir. MMP-9’un, metallopeptidaz 1 doku inhibitörü ile (TIMP-1) ile 

inhibisyonu, HSV ile uyarılan NV’yi inhibe etmektedir (38). 

 

2.3.2   KONTAKT LENS KULLANIMI 

Genel popülasyonda KNV’nin en sık karşılaşılan sebebi kontakt lens 

kullanımıdır. KNV hastalarında yapılan bir çalışmada kontakt lens etiyolojisi 

%10-30 olarak bulunmuştur. Sert gaz geçirgen lensler (Rigid Gas Permeable- 

RGP) yumuşak lenslere göre KNV’den daha az sorumludur. Buradaki esas sebep 

hipoksidir (39). Uzun süre lens kullananlarda korneada meydana gelen hipoksinin 

erken bulgusu limbusta izlenen hiperemidir (40). Kontakt lensle uyumak 

hipoksiyi ve korneadaki anjiyojenik faktörleri arttıran önemli bir durumdur (41). 
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Son zamanlarda yumuşak kontakt lenslerde çok daha yüksek oksijen geçişi 

sağlayan silikon hidrojel materyallerin kullanılmasıyla, KNV gelişiminde büyük 

oranda azalma izlenmiştir (42). 

KNV en sık olarak uzun süre kullanılan afakik kontakt lenslerin kullanımı 

sonrası ortaya çıkmaktadır (43). 

Yumuşak kontakt lense bağlı gelişen hipoksi proenflamatuar ve 

anjiyojenik etkileri olan araşidonik asit metabolizmasını stimüle etmektedir. 

Asemptomatik kontakt lens kullanıcılarında bile İnterlökin 6 (İL-6), İL-8 gibi 

proenflamatuar ve anjiyojenik sitokinlerin arttığı gösterilmiştir (44). 

 

2.3.3   KORNEA YANIKLARI 

KNV ve KNV’ye sekonder gelişen korneal opasifikasyon, alkali yanık 

sonrası körlüğün en sık sebebidir (2). Tedavide rutin olarak topikal steroid 

kullanılmaktadır. Ancak tedaviye rağmen NV, ödem, lipid birikimi ve skar 

gelişimi izlenebilmektedir. Steroidler epitel iyileşmesini geciktirdiği için akut 

dönemde verilmesini kısıtlamaktadır. Deneysel çalışmalarda VEGF’in, alkali 

yanıktan 6 saat sonra anlamlı olarak arttığı, 12-48 saatte de maksimum seviyeye 

ulaştığı gösterilmiştir (45, 46). VEGF ikinci pikini 4-8. günler arasında 

yapmaktadır (45). VEGF alkali yanıklarda goblet hücrelerinin korneayı invaze 

etmesinde, dolayısıyla NV ve konjonktivalizasyonda önemli rol almaktadır (47). 

Bevacizumab’ın rat kornealarında, kimyasal yanık modelinde, enflamatuar hücre 

infiltrasyonunu ve sitokin düzeyini azalttığı gösterilmiştir (48). Deneysel 
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çalışmalarda ilk 24 saatte başlanılan tedavinin, sonrasında başlanılan tedaviye 

göre kornea şeffaflığını korumada daha başarı olduğu gösterilmiştir. Tedaviye 

sadece 3 gün sonra başlanması bile klinik sonuçları değiştirebilmektedir (49, 50).  

 

2.3.4   KORNEA NAKLİ 

Kornea nakli dünyada en sık yapılan ve en yüksek başarı oranlarına sahip 

solid organ transplantasyonudur (51). Vaskülarize olmayan kornealarda 5 yıllık 

cerrahi başarı oranı %81’dir (52). Cerrahi inflame veya vaskülarize bir alıcı 

yatakta gerçekleştirildiğinde bu oran %20-40’lara düşmektedir (53). NV bu 

cerrahideki başarısızlıkların en büyük sebeblerinden biridir. Rejeksiyon olasılığı 

vaskülarize kadran miktarı ile korele olmaktadır. 702 kornea greftinin incelendiği  

bir çalışmada 1 veya 2 kadranda (1-15 damar) izlenen KNV’nin greft yetmezliği 

için yüksek risk, 3 veya 4 kadranda (16 ve daha fazla damar) izlenen KNV’nin 

greft yetmezliği için çok yüksek risk taşıdığı belirtilmiştir (21). Yüksek riski 

keratoplastilere Steven Johnson sendromu, kornea ülseri, kornea yanığı, 

vaskülarize lökom ve önceden geçirilmiş greft rejeksiyonu olması, yüksek riskli 

keratoplastilere örnek gösterilebilir (54). 

Düşük riskli keratoplastilerde bile postoperatif 1 yıl içerisinde yaklaşık 

%50 hastada ılımlı miktarda yeni damarların grefte doğru ilerlediği, yaklaşık %10 

hastada da bu damarların donör korneaya ulaştığı görülmüştür. NV sıklıkla resim 

1 de görüldüğü gibi, sütürün dış dönme hizasından başlayıp sütür trasesi boyunca 

ilerlemektedir (55, 56).  
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Kornea grefti rejeksiyonu patogenezinde lenfanjiyogenezin önemli rolü 

olduğu çalışmalarca gösterilmiştir (57-59). Anti VEGF tedavi hem 

lenfanjiyogenezi hem de hemanjiyogenezi inhibe ederek greft ömrünü 

arttırmaktadır . Hemanjiyogenez ve lenfanjiyogenezin inhibisyonu, normal riskli 

kornea nakillerinde bile greft ömrünü uzatabilmektedir (60).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1: Keratoplasti sonrası KNV görünümü 
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Penetran keratoplasti (PK) sonrası KNV gelişimi için risk faktörleri 5 

madde de özetlenebilir: 

1 Cerrahi öncesi var olan KNV 

2 Persistan epitel defekti 

3 Sütür düğümünün alıcı yatakta bırakılması 

4 Aktif blefarit varlığı 

5 Geniş alıcı yatak kullanılması (26). 

 

2.4   PATOGENEZ 

Vaskülogenez intrauterin dönemde izlenen, de novo olarak endotelyal 

progenitör hücrelerden yeni damarların oluşmasıdır. Anjiyogenez ise mevcut 

damarlardan yeni damarların filizlenmesi olayıdır. KNV bir anjiyogenezdir (61). 

 Anjiyogenez proanjiyojenik ve antianjiyojenik sinyallerin, vasküler 

endotelyal hücrelerin, perisitlerin ve çevredeki ECM’nin rol aldığı kompleks bir 

süreçtir (62).  

Kornea anjiyogenezi aşağıdaki sıra ile gerçekleşir (Şekil 1):  

1 Herpes simplex enfeksiyonu ya da alkali yanık gibi başlatıcı bir stimulus  

2 Latent periyod 

3 Limbal damarların dilatasyonu 

4 Venül ve kapiller damarların enzimatik yıkımı 

5 Endotel hücrelerinin proliferasyonu ve stimulusa doğru migrasyonu 
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6 Endotel hücrelerinin uzayarak yeni damar filizlerini oluşturması, lümen 

ve vasküler loop formasyonu oluşumu, kan akımının başlaması 

7 Damarların arteriol ve venüllere matürasyonu (63-65). 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Kornea anjiyogenezi oluşumu 

 

Doku hasarına yanıt olarak korneadaki stromal keratositler, epitel hücreleri 

ve enflamatuar hücrelerden, endotel hücrelerinin reseptörlerine bağlanan VEGF 

gibi proanjiyojenik maddeler salınır. Aktive endotel hücreleri migrasyon ve 

proliferasyon gösterir. Normal koşullarda kornea, antianjiyojenik kuvvetleriyle 

anjiyojenik mekanizmaları bloke eder ve avaskülaritesini korumaya çalışır. Ancak 

patolojik koşullarda bu yeterli olmayabilir ve NV meydana gelir (66). 
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Normal matür damarların sağlamlığını sağlayan bir çok faktör vardır. 

Normal damarlarda ECM ile kuvvetli bir bağ ve destek sağlayan Tip 4 kollajen 

bazal membranı ve kavşak adezyon molekülü (Junctional adhesion molecule-

JAM-1) ile sıkı  bağlantı alanları bulunmaktadır. Bu özellikler damar içeriğinin 

dışarı sızmasını engellemekte, damar stabilitesini korumaktadır. Ancak patolojik 

durumlarda bu destekler geçici olarak kaybolur. Damarlarda proliferasyon ve 

migrasyon gerçekleşir, yeni damar tübülleri oluşur. Bir süre sonra perisitlerin 

damarları çevrelemeye başlamasıyla, bu yeni damarlar da olgunlaşır ve normal 

damar özelliklerini taşır (67).  

ECM’nin, endotel hüclerinin kendi aralarında ve çevre dokuyla olan 

ilişkilerinde ve damarların kollabe olmasını önlemede, etkin rolü vardır. Ancak 

yeni damarların filizlenmesi sırasında ECM’deki proteolitikler  aktive olur ve 

ECM çözünmeye uğrar. Bu çözünmeyle oluşan yeni geçici matriksteki fibrin ve 

fibronektin gibi maddeler, endotel hüclerinin yeni hedeflerine tutulmasını ve 

iskelet yapısını kazanmasını sağlar (61).  

ECM çözünmesinde MMP’ler, plazminojen aktivatörleri, heparinazlar, 

kinazlar, triptazlar ve katepsinler gibi proteinazlar rol alır. Bu proteinazların 

aktivitesi, matrikste bağlı bulunan ve yeni damarların oluşmasını sağlayan VEGF, 

fibroblast büyüme faktörü (Fibrobast growth factor-FGF) ve transforme edici 

büyüme faktörü (Trasforming growth factor-TGF) gibi  proanjiyojenik 

aktivatörlerin serbestleşmesini sağlar (61, 68-70). 
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Sağlam olgun damar formasyonları için endotel hücrelerinin perisitlerle ve 

düz kas hücreleriyle etkileşim içinde olması gerekmektedir. Eğer bu hücrelerde 

eksiklik olursa damar permeabilitilesi ve frajilitesi artar, kanama meydana gelir. 

Bu durum patolojik anjiyogenezde de karşımıza çıkmaktadır (71).   

KNV’ye neden olan durumlar ve patomekanizmaları tablo 2 de 

özetlenmiştir (20, 72): 
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Tablo 2 PATOMEKANİZMA  HASTALIKLAR/DURUMLAR  

1Kornea 
inflamasyonu/enfeksiyonu 

 

 

 

 

2 Kornea hipoksisi 

 

 

3 Limbal antianjiyojenik 
bariyer defekti 

 

 

 

4 Sekonder/iyatrojenik 

 

 •   Keratitler (en sık HSV) 

•   Greft reddi 

•   Otoimmun hastalıklar 

 

 

 

•   Uzun süreli düşük dk 
indeksli kontakt lens 
kullanımı 

 

•   Herediter (Aniridi) 

•   Kazanılmış (kimyasal 
hasar) 

 

 

•   Keratoplasti sonrası 

•   Kornea yara iyileşmesi 

sonrası 
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Gelişen NV’nin en önemli sonucu, görme keskinliğinin ve görme 

kalitesinin düşmesidir. 

Bunun birkaç nedeni mevcuttur: 

1 Kan hücrelerinin oluşturduğu opasite 

2 Düzensiz damar duvarının neden olduğu sapmalar 

3 Damarların arasındaki kollajenin yerleşiminin bozulması 

4 Damarların komşuluğunda ödem, hemoraji ve lipid birikiminin olması 

5 Pannusun oluşturduğu kornea düzensizlikleri (23). 

 

2.5   SINIFLANDIRMA 

KNV klinikte üç farklı görünümle karşımıza çıkar. 

1 Vasküler pannus: Kornea periferinde bağ doku proliferasyonu ile birlikte 

olan yüzeyel NV görünümüdür. Daha çok trahom, atopik keratokonjonktivit,  

stafilokokal blefarit ,vernal konjonktivit ve  kontakt lens kullanımı gibi oküler 

yüzey problemleri ile ilişkilidir. 

2 Stromal NV: En sık karşılaşılaşılan görünüm olup stromal keratitlerle 

ilişkilidir. 

3 Derin NV: Herpetik ve sfilitik stromal keratitlerde izlenen Desme 

membranı üzerindeki NV’lerdir (25, 73). 

Yüzeyel ve derin NV’nin ayırt edici özellikleri tablo 3 de gösterilmiştir 

(33). 

 

 



17 
 

Tablo 3                             ORİJİN KARAKTER 

Yüzeyel NV Konjonktiva 

damarları 

Limbusta devam eden, süperfisyal stromal yüzeye yayılan, 

parlak kırmızı, keskin sınırlı, dallanan, irregüler epitel 

proliferasyonuna neden olan damarlar 

Derin NV Anterior siliyer 

damarlar 

Limbusta kaybolan, derin stromal tabakalara yayılan, 

koyu kırmızı, belirsiz, paralel ve radyal uzanan, epitelde 

proliferasyona neden olmayan damarlar 

 

 

 

2.6   KNV’DE PROANJİYOJENİK VE ANTİANJİYOJENİK 

FAKTÖRLER 

Kornea’nın avaskülaritesi için, antianjiyojenik faktörlerin yüksek, 

proanjiyojenik faktörlerin düşük olduğu bir ortama ihtiyaç vardır. Proanjiyojenik 

faktörlerin dengeyi bozduğu durumlar NV ile sonuçlanmaktadır (74).  

Yalnız bu süreç tamamen aydınlatılabilmiş değildir. Örneğin şiddetli 

inflamasyonla karakterize Akantomoeba keratitinde, diğer keratitlerden daha az 

KNV gelişmektedir. Bu durum korneada kompleks bir anjiyojenik ve 

antianjiyojenik dengenin söz konusu olduğunu ve hala aydınlatılması gereken 

noktalar olduğunu düşündürmektedir (32). 

 

2.6.1   ANJİYOJENİK AJANLAR 

Korneadaki anjiyojenik ajanlar tablo 4’te özetlemiştir (2, 75): 
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Tablo 4 ANJİYOJENİK FAKTÖRLER 

•   VEGF 

•   Hipoksiyle İndüklenen Faktör-1 

•   PGF	 

•   FGF 

•   Transforme Edici Büyüme Faktörü-α ve β (TGF α) (TGF β) 

•   İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) 

•   MMP’ler 

•   Leptin 

•   İntegrinler 

•   İL-1  

•   İL -6 

•   İL -8 

•   Tümör Nekrozu Faktörü-α ve β(TNF α) (TNF β) 

•   Anjiyopoetin-1 

•   Hepatosit büyüme faktörü (HGF) 

•   Epidermal Büyüme Faktörü 

•   Bağ Doku Büyüme Faktörü (CTGF) 

•   Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

•   Granülosit Koloni Uyaran Faktör  

•   Anjiyogenin  

•   Doku Faktörü  

•   Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) 
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2.6.1.1    VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ 

1948 yılında Michaelson normal ve patolojik NV’nin bilinmeyen bir 

madde tarafından uyarıldığını düşünmüş ve bu maddeye X faktörü ismini 

vermiştir (76). 1983 yılında Senger ve arkadaşları, damar geçirgenliğini arttığını 

düşündükleri vasküler geçirgenlik faktörü (Vascular permeability factor-VPF) 

ismini verdikleri bir maddeyi tanımlamışlardır (77). 1989 yılında Ferrara ve 

arkadaşları, hipofiz hücrelerinde endotelyal proliferasyonu uyardığını iddia 

ettikleri “ VEGF ” isminde bir faktör tanımlamışlardır (78).  

VEGF, hem anjiyogenezde hem vaskülogenezde önemli rolü olan 48-

kDa’luk bir homodimerik glikoprotein ailesidir. VEGF inhibisyonu kanser, 

YBMD ve diyabetik retinopati tedavilerinde uzun yıllardır etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır. Son yıllarda bu inhibisyonun KNV tedavisinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir (79, 80). VEGF-A bu ailenin keşfedilen en önemli üyesidir. VEGF-

A geninde aminoasit sayısına göre VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189 ve VEGF-

206 isimli 5 farklı izoform üretilmektedir. VEGF-165 dominant izoformdur (81). 

PGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D bilenen diğer VEGF’lerdir. VEGF-E ve 

VEGF-F ise virüsler tarafından kodlanan bazı yılanların zehirinde tespit edilmiş 

VEGF ilişkili proteinlerdir. VEGF-A  etkisini primer olarak vasküler endotel 

hücrelerinde gösterse de;  monosit, makrofaj, nöronlar, kanser hücreleri ve böbrek 

epitel hüclerine de etkileri bulunmaktadır (82). VEGF-A, normal ve patolojik 

anjiyogenezin bir çok aşamasında etkili olan, ek olarak vasküler permeabiliteyi 

arttırıcı ve vazodilatatör özellikleri olan  potent bir anjiyojenik stimülatördür (83-
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85). VEGF’in damar permeabilitesini arttırıcı özelliği histaminden 50 000 kat 

kuvvetli bulunmuştur (86). 

VEGF-A anjiyogenezi arttırıcı özelliklerini 

1 Endotel hücre proliferasyonu 

2 Endotel migrasyonu 

3 Proteolitiklerin aktivasyonu 

4 Kapiller tüp formasyonu oluşturarak göstermektedir (62). 

 VEGF-B ve VEGF-C embriyojenik anjiyogenez ve lenfanjiyogenezle 

ilgilidir. VEGF-D ise akciğer bronşiollerinde lenfatik damarlanmada görevlidir. 

PGF ise iskemi, inflamasyon, yara iyileşmesi ve kanser hücrelerinde 

vaskülogenez ve anjiyogenezde görevlidir (87).  

VEGF etkisini genel olarak endotel hüclerinden daha az oranda monosit ve 

makrofajlardan eksprese edilen, tirozin kinaz (VEGFRs) reseptörlerine bağlanarak 

gösterir (88, 89). VEGF-A VEGFR1 ve VEGFR2’ye bağlanır. VEGF’in bilinen 

etkilerini oluşturan esas reseptör VEGFR2’dir. VEGFR1 az bilinen ve VEGFR2 

sinyalini ayarlamada görevi olduğu düşünülen reseptördür. VEGF-B ve PGF 

VEGFR1’e bağlanmaktadır. VEGF-E VEGFR2’ye bağlanmaktadır. VEGF-C ve 

VEGF-D, VEGFR3 e bağlanır ve lenfanjiyogenezden sorumludur (90, 91). 

VEGF’ler ve reseptörleri şekil 2’de özetlenmiştir: 
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Şekil 2: VEGF reseptörleri 

 

2.6.1.2   FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ 

Temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF),  anjiyogenez modellerinde sık 

kullanılan bir ajandır (2, 92). bFGF, FGF ailesinin  bir üyesidir. Bu aile dokularda 

hücresel farklılaşma, anjiyogenez, mitogenez ve yara iyileşmesinde sırasında 

yüksek oranda salınan, 23 adet heparin bağlayıcı peptidi kapsamaktadır. FGF 

anjiyojenik özelliklerini FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 ve FGFR-4 adlı tirozin kinaz 

reseptörlerine bağlanarak göstermektedir (93). FGF ailesinden FGF-1 sağlıklı 

kornea epiteli ve endotelinde düşük oranda bulunmaktadır (94). FGF-2’nin ise 

keratosit-endotel ortak kültüründe hasar sonrası üretildiği gösterilmiştir (95). 

Normalde kornea epitelinden salgılanan ancak bowman tabakasına bağlanamayan 

bFGF, epitel hasarı sonrası bowman tabakasına bağlanabilmektedir (96). 

bFGF’nin VEGF-A, VEGF-C ve VEGF-D üretimine aracılık ettiği gösterilmiştir 



22 
 

(66). Anti-bFGF ajanlarının invitro olarak endotel tübül formasyonunu, invivo 

olarak da KNV’yi inhibe edebilmektedir (97). 

 

2.6.1.3   MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR 

MMP’ler anjiyogenezin diğer bir anahtar mediatörüdür. MMP’ler, 

anjiyogenez sırasında ECM’nin ve vasküler bazal membranın tahrip edilip 

yeniden yapılanmasını sağlayarak NV ve lenfanjiyogeneze neden olan çinko 

bağlayan proteolitik enzimlerdir. MMP’ler substrat olarak ECM’deki kollajen, 

fibronektin, laminin ve hücre yüzey moleküllerini kullanırlar. MMP ailesi 

jelatinazlar, kollajenazlar, stromelizinler, membran tip MMP’ler ve diğerleri 

olarak 5 gruba ayrılırlar. Bu grupta bulunan 25 enzimin 15 tanesi korneada tespit 

edilmiştir. Bunlar kollajenaz 1 ve 3 (MMP-1 ve 13), jelatinaz A ve B (MMP-2 ve 

9), stromelizin (MMP-3), matrilizin (MMP-7) ve membran tipi MMP’dir (MMP-

14) (98, 99). MMP’lerin anjiyogenez sırasında korneadan salınımı artar (100, 

101). Fakat anjiyogenezdeki kesin rolü henüz netleşmemiştir. Çünkü MMP’ler 

ECM’yi çözündürdükten sonra endotel hücrelerinin dokuya invaze olmasını 

sağlar. Bu durum, antianjiyojenik prekürsörlerin de serbestleşmesini sağlayarak  

aynı anda hem proanjiyojenik hem antianjiyojenik özellikler göstermesini 

sağlamaktadır (99, 102, 103). 

MMP-2, proanjiyojenik özelliklerini ECM çözünmesini ve matrikse bağlı 

büyüme faktörlerinin (VEGF gibi) ve sitokinlerin salınmasını sağlayarak 

göstermektedir (99, 104, 105). 
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MMP-7, katalitik aktivitesiyle birlikte anjiyogenezi regüle eden VEGFR1, 

plazminojen ve kollojen 18’i serbestleştirir (106). MMP-7,  kollajen 18 

serbestleşmesi ile endostatin miktarını arttırdığından, aynı zamanda potent bir 

antianjiyojenik etki de gösterebilmektedir (102). 

Membran Tip-1 MMP(M1MMP) anjiyogenez için en önemli MMP’dir. 

Bunun sebebi, farelerde eksikliğinin 3-4 hafta içinde ölüme neden olduğunun 

gösterilmesidir (99). M1MMP yara iyileşmesi sırasında kornea endotel hücreleri 

ve stromal keratositlerde artmaktadır. M1MMP’nin inhibisyonu vasküler gelişimi 

yavaşlatmaktadır (107).  

 

2.6.2   ANTİANJİYOJENİK AJANLAR 

Korneada etkili olan antianjiyojenik ajanlar tablo 5’te özetlenmiştir (2, 

75): 
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Tablo 5 ANTİANJİYOJENİK FAKTÖRLER 

•   Anjiyostatin 

•   Endostatin 

•   Prolaktin 

•   MMP’ler 

•   MMP doku inhibitörü 

•   İnsan makrofaj Metalloesterazı 

•   Trombospondin 1- 2 

•   Trombosit faktör-4 

•   Anjiyopoetin 2 

•   Antitrombin-3 

•   Arresten 

•   Kanstatin 

•   Tumstatin 

•   Pigment Epiteli Kaynaklı Faktör (Pigment epithelium derived factor-PEDF) 

•   TNF 

•   İL-4 

•   İL-12 

•   İL-13 
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2.6.2.1   ENDOSTATİN 

Endostatin etkisini, VEGF aracılı endotel migrasyonunu ve 

proliferasyonunu inhibe ederek gösterir (108). Endostatin bFGF ile oluşturulan 

KNV’yi anlamlı şekilde azaltmaktadır (109). Endostatin antianjiyojenik etkisini, 

VEGF reseptörlerini inhibe ederek ve kaspaz 3 aktivitesini arttırıp endotel 

apoptozisini arttırarak gösterir (110, 111). Endostatinin ayrıca lenfanjiyogenezi de 

inhibe etme özelliği mevcuttur (112). 

 

2.6.2.2   ANJİYOSTATİN 

İlk olarak Lewis akciğer kanser hücrelerinden izole edilen, plazminojenin 

proteolitik bir fragmanı olan anjiyostatin, güçlü bir antianjiyojenik faktördür. 

Anjiyostatin etkilerini endotel proliferasyonunu, migrasyonunu ve tübül 

formasyonunu inhibe ederek gösterir (113-115). Anjiyostatinin ayrıca vasküler 

endotel hücrelerinde apoptozisi indükleme özelliği de mevcuttur (116). bFGF ve 

anjiyogenin ile indüklenen KNV’de, anjiyostatinin inhibe edici özellikleri 

gösterilmiştir (113, 114). 

 

2.6.2.3   PİGMENT EPİTELİ KAYNAKLI FAKTÖR 

PEDF ilk olarak retinoblastom hücrelerinde, sonrasında retina pigment 

epiteli, iris ve korneada tespit edilen potent bir antianjiyojenik ve nörotrofik bir 

faktördür (117). Korneada PEDF blokajı sonrası KNV gelişimi kolaylaşmaktadır. 

Ayrıca rekombinant PEDF, bFGF tarafından oluşturulmuş KNV’yi inhibe 
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etmektedir (118). PEDF vitreusu ve retinayı invaze etmeye çalışan damarların 

uzaklaştırılmasından sorumlu olan major bir neovaskülarizasyon inhibitörüdür 

(119). 

 

2.7   KNV’NİN KÖRLÜK YAPAN HASTALIKLARDA ROLÜ 

Kornea hastalıkları dünyada, çoğunlukla gelişmekte olan ülkelerde, 

yaklaşık 10 milyon insanın ünilateral veya bilateral körlüğünden sorumludur 

(120). 

Gelişmiş ülkelerde, kontakt lense ve blefarite bağlı olarak gelişen değişken 

derecelerdeki yüzeyel NV zararsız kabul edilmektedir (121). Buna karşılık 

stromal vaskülarizasyonla giden HSV enfeksiyonu ve diğer enfeksiyonlar körlüğe 

ve kornea nakli cerrahilerinin başarısızlığına neden olmaktadır (25). Kontakt lense 

bağlı gelişen bakteriyel kornea ülserasyonları da, vaskülarize kornea skarına 

neden olabilmektedir (122). 

Gelişmekte olan ülkelerde KNV ve skarla seyreden kornea hastalıkları 

çocuklarda ve yetişkinlerde körlüğün majör etkenidir (120). Afrika’da kornea 

hastalıklarına bağlı olarak körlükler, çocuklarda daha çok vitamin A eksikliği ve 

kızamık hastalığına bağlı gelişmektedir. 16 yaş altı şiddetli görme kaybı olan 

çocuklarda yapılan bir çalışmada vitamin A eksikliği ve kızamık hastalığına bağlı 

gelişen korneal körlük oranı %35 olarak bulunmuştur (123). Zimbabve’de benzer 

popülasyonda yapılan bir çalışmada korneal körlük oranı %75 bulunmuştur (124). 
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2.8   TEDAVİ 

KNV tedavisi zor ve problemli bir süreçtir (125). Tedavide çeşitli cerrahi 

ve medikal yöntemler olup bunlar değişken derecelerde başarı sağlamaktadır. 

Tedavide amaç hem yeni damarların oluşmasını önlemek hem de mevcut 

damarlarda gerileme sağlamaktır (126). 

 

2.8.1   TEDAVİ TARİHÇESİ 

KNV’yi tedavi edebilmek için geçmişte bir çok invaziv (pannus 

eksizyonu, cerrahi/diatermik peritomi, bariyer olarak skar dokusu oluşturmak, 

koter, kriyoterapi, lameller cerrahi)  ve non invaziv (iyonize radyasyon)  teknik 

denenmiştir (127). 

1964 yılında Lavergne ve Colmant pannus dokusunun cerrahi olarak 

çıkarılmasından, diatermik peritomiden ve koterizasyondan bahsetmiştir (128). 

1968 yılında Ey ve arkadaşları, bu yöntemlerin detaylarını ve karşılaştırmalı 

analizlerini ortaya koymuştur (129). 

Ey ve arkadaşları, aynı zamanda skar dokusunu neovaskülarizasyon için 

bir bariyer olarak kullanmayı düşünmüştür. Ancak klinik uygulamalarda 

damarların skar dokusunun etrafından ve arasından ilerlediğini izlenmişlerdir. 

Aynı literatürde yer alan bir başka tedavi olan ısı ile koterizasyonla ilgili detaylar 

bulunmamaktadır (129). 

Konjonktiva 360 derece kesilip 4 mm posteriora sütüre edilerek, KNV 

önlenmek istenmiştir. Ancak yöntemin denendiği tüm vakalarda başarısız 
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olunmuştur (130). Korneadaki damarlara kriyoterapi uygulanmış. Ancak 

rekanaliasyon, ara yüz hemorajileri, derin ülserasyon ve perforasyon gibi 

komplikasyonlar gelişmiştir (129, 130). 

Leigh’nin sırasıyla santral lameller, periferik anüler ve santral penetran 

keratoplastiden oluşan karmaşık tekniği 2-3 hastada başarılı olmuştur (131).  

Beta radyasyon da KNV tedavisinde kullanılmıştır. Ancak başlangıç 

zamanlardaki coşku ve heyecan, geç dönemdeki ağır komplikasyonların 

yayınlanmasıyla  son bulmuştur (132-136).  
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2.8.2   MEDİKAL TEDAVİ 

KNV’nin medikal tedavisinde günümüze kadar çalışılmış  ilaçlar tablo 

6’da özetlenmiştir: 

Tablo 6 KNV MEDİKAL TEDAVİSİNDE ÇALIŞILMIŞ İLAÇLAR 

•   Steroidler (137) 

•   NSAİ’ler (138) 

•   Anti-VEGF’ler (139) 

•   Siklosporin (140) 

•   SiRNA (141) 

•   Nodinhibit-1 (142) 

•   Oligonükleotid (Aganirsen) (143, 

144) 

•   Doksisiklin (145) 

•   Anjiyogenin (146) 

•   Tigesiklin (147) 

•   Yeşilçay (Epigallocatechin Gallate) 

(148) 

•   Antianj.peptidnanofiberler (149, 150) 

•   T-PA peptid (151) 

•   C vitamini (152) 

•   İtrakonazol (153) 

•   Curcumin (154) 

•   Klaritromisin (155) 

•   Moksifloksasin (155) 

•   Endostatin (156) 

•   TNP-470 (Fumagillin analoğu) (157) 

•   Polisülfat heparin (158) 

•   Pazopanib (159) 

•   Talidomid (160) 

•   Suramin (161) 

•   İnfliksimab (162) 

•   Everolimus (163) 

•   Sunitinib (163) 

•   Transtuzumab (164) 

•   Altın Partikülleri (165) 

•   Hiperbarik oksijen (166) 

•   Somatostatin (167) 

•   Oktreotid (168) 

•   Rapamisin (169) 

•   Metotreksat (170) 

•   D3 vitamini (171) 

•   Resveratrol (172) 

•   P-PEDF-SAINT-18 (173) 

•   Setuksimab (174) 

 

 

 



30 
 

2.8.2.1   STEROİDLER 

Steroidlerin antianjiyojenik etkileri ilk olarak Jones tarafından 1950 

yılında ortaya koyulmuştur (137). Sonrasında kortizon, deksametazon, 

hidrokortizon, prednizolon, metilpredzinolon, medroksiprogesteron, triamsinolon 

ve anekortav asetatın KNV’yi inhibe edici etkisi üzerine bir çok çalışma 

yapılmıştır (128, 137, 175-178). Steroidler antianjiyojenik etkilerini hücre 

kemotaksisini inhibe ederek, proenflamatuar sitokinleri inhibe ederek, 

plazminojen aktivatörünü inhibe ederek ve prostaglandin sentezini inhibe ederek 

göstermektedir (179-181). 

Klinik çalışmalar keratoplasti öncesi ve sonrası steroid kullanımının 

KNV’ye bağlı rejeksiyon oranını azalttığını göstermiştir (56). Bununla birlikte 

steroidler her çalışmada etkili olmamıştır (128, 182, 183). Ayrıca steroid 

kullanımının glokom, kornea incelmesi, kornea perforasyonu, katarakt ve herpes 

virüs keratiti gibi ciddi yan etkileri mevcuttur (184, 185). 

 

2.8.2.2   ANTİ VEGF AJANLAR 

Anti VEGF ajanların KNV’yi azaltmadaki etkisi hem hayvan, hem de 

insan çalışmalarıyla gösterilmiştir. Pegaptanib Sodyum (Macugen, Eyetech 

Pharmaceuticals), bevacizumab (Altuzan, Roche, İsviçre), ranibizumab (Lucentis, 

Novartis, Basel, İsviçre; Genentech, Roche) ve aflibercept (Eylea, Regeneron 

Pharmaceuticals, Tarrytown, New York, Bayer, Basel, Switzerland) başlıca anti-

VEGF’lerdir. 
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Pegaptanib sodyum patolojik oküler neovaskülarizasyonun ve damar 

permeabilite artışının primer sorumlusu olan VEGF165’i spesifik olarak inhibe 

eden bir RNA aptameridir (186). Aptamerler spesifik bir şekile giren, bir antikor 

gibi davranarak hücre dışı hedeflere yüksek afinite ile bağlanan kimyasal olarak 

sentezlenmiş oligonükleotidlerdir (187). Bu ilacın insanlarda kullanılan ilk 

aptamer olması ve YBMD’ye bağlı koroidal neovaskülarizasyonda FDA onaylı 

kulllanılan ilk anti VEGF ajan olması dolayısıyla tarihi önemi vardır (188). 

Pegaptanib sodyum’un KNV’de kullanımıyla ilgili çok fazla çalışma yoktur. 

Pegaptanib sodyum diğer anti VEGF’ler kadar olmasa da KNV tedavisinde etkili 

bulunmuştur (189, 190). 

Bevacizumab VEGF-A’nın  bütün izoformlarını (VEGF-115, VEGF-121, 

VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206) inhibe eden, 149 kilo dalton (kda) 

ağırlığında, rekombinant, humanize, monoklonal İgG1 antikorudur. Yapısal 

olarak insan kaynaklı bir ana iskelet ve ona bağlı fare kaynaklı bir belirleyici 

bölgeden oluşmaktadır (%93 insan, %7 fare). Bu antikor VEGF-A’ya yüksek 

özgüllükle bağlanarak VEGF’i inhibe etmekte, bu da anormal damar 

formasyonunu inhibe etmekte ve kapiller permeabiliteyi azaltmaktadır (191). 

Bevacizumab FDA tarafından metastatik kolon kanseri için onaylanmış olup, off 

label olarak eksudatif YBMB, PDR ve rubeozis iridis hastalığı  gibi neovasküler 

oftalmolojik hastalıklarda sıkça kullanılmaktadır (9, 11, 192, 193). Kornea 

alanında ilk olarak 1998 yılında Yatoh ve arkadaşları, 2004 yılında Cursiefen ve 

arkadaşları, VEGF inhibisyonunun farelerde greft ömrünü uzattığını tespit 
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etmişlerdir (60, 139). Deneysel çalışmaların çoğunluğunda bevacizumabın 

KNV’yi gerilettiği görülmüştür. Bu çalışmalarda etkinin olgunlaşmış damarlardan 

ziyade yeni gelişen damarlar üzerine olduğu görülmüştür. Çalışmalarda anlamlı 

yan etki izlenmemiştir (60, 80, 194, 195). Bevacizumab’ın KNV tedavisinde 

etkisi insan çalışmalarında da gösterilmiştir (80, 196, 197). Klinik uygulamalarda 

bevacizumabın kullanıldığı durumlar tablo 7’da listelenmiştir (49, 79, 80, 198-

203). 

Tablo 7 BEVACİZUMAB’IN KORNEA PATOLOJİLERİNDE KLİNİK 

KULLANIMI 

•   Herpetik keratit 

•   Büllöz keratopati 

•   Kornea skarı 

•   Kornea ülseri 

•   Keratoplasti öncesi 

•   Keratoplasti sonrası 

•   Greft reddi 

•   Graft Versus Host 

•   Limbal hücre yetmezliği 

•   Pterjium 

•   Steven-Johnson Sendromu 

•   Familyal Disotonomi 

•   Periferal ülseratif keratit 

•   Romatoid keratit 

•   İnterstisyel keratit 

•   Oküler Skatrisyel Pemfigoid 

•   Terrien Marjinal Dejenerasyon 

•   Post travma 

•   Mutipl cerrahilere bağlı kornea 

incelmesi 

•   Kimyasal hasar 

•   Kuru göz 

•   Rozasea  keratiti 

•   Post lazer in situ keratomileusis 

   

Ranibizumab, VEGF-A’nın tüm izoformlarını inhibe eden, 48 kda 

ağırlığında, rekombinant, humanize, monoklonal antikorun Fab fragmanıdır. 
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Ranibizumab, bevacizumab için üretilmiş olan antikorun, Fc parçasının 

kopartılmasıyla elde edilmiş ve VEGF-A ya olan afinitesi kuvvetlendirilmiş bir 

ajandır. Ranibizumab YBMD, diyabetik retinopati ve retinal ven oklüzyonlarında 

FDA onaylı olup bu hastalıkların tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

(204-206). Ranibizumab’ın KNV tedavisinde kullanıldığı sınırlı sayıdaki 

çalışmada KNV’yi azalttığı görülmüştür (3, 207-209). 

Aflibercept, insan IgG1’inin Fc parçasıyla, VEGFR-1’in ikinci ve 

VEGFR- 2’nin üçüncü bağlanma bölgelerinin birleştirilmesiyle oluşturulan 

tamamen humanize bir rekombinant proteindir (210, 211). Aflibercept’in VEGF’e 

olan afinitesi, VEGF’in VEGFR1 ve VEGFR2’ye olan afinitesinden daha 

yüksektir. Aflibercept’in VEGF-A izoformları yanında VEGF-B, PlGF1, ve 

PlGF-2 inhibisyonu da yapması ekstra bir avantaj gibi gözükmektedir. 

Aflibercept’in VEGF-A165’e bağlanma kapasitesi ranibizumabdan 94, 

bevacizumabdan 120 kat daha fazladır (212). Aflibercept, FDA’dan YBMD, 

retinal ven tıkanıklığı, diyabetik retinopati hastalıklarında onaylıdır ve bu 

hastalıklarda yaygın olarak kullanılmaktadır. KNV tedavisinde afliberceptin 

kullanıldığı sınırlı sayıdaki çalışmalarda, afliberceptin KNV’yi gerilettiği 

görülmüştür (213, 214). 

2.8.3   CERRAHİ TEDAVİ 

KNV’nin cerrahi tedavisinde kullanılan yöntemler tablo 8’de gösterilmiştir 

(215-220). KNV’de uygulanmış cerrahi yöntemler, oklüde edici ve oküler yüzeyi 

düzeltici yöntemler olarak iki grupta değerlendirilebilir. 
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Tablo 8 KNV TEDAVİSİNDE KULLANILAN CERRAHİ YÖNTEMLER 

1 Oklüde Edici Yöntemler 

•   Argon lazer 

•   Sarı lazer 

•   Yag lazer 

•   Fotodinamik terapi 

•   Yüzeyel keratektomi 

•   İnce iğne diatermi 

2 Oküler Yüzeyi Düzeltici Yöntemler 

•   Limbal kök hücre transplantasyonu 

•   Amniyotik membran transplantasyonu 

•   Konjonktival transplantasyon 

 

 Hemoglobinin argor lazeri absorbsiyon kapasitesi çok yüksek olduğu için, 

argon lazer hemoglobinle dolu damarları koagüle edebilmektedir (221). Argon 

lazer klinikte daha çok lipid keratopati ve penetran keratoplastili hastalarda 

denenmiştir (222). Ancak kornea incelmesi, kornea ektazisi ve intrakorneal 

hemoraji gibi komplikasyonlarından dolayı yaygınlaşmamıştır (223). 

Sarı lazer medikal tedaviye yanıt vermeyen greft reddine bağlı oluşan 

KNV hastalarında ve keratoplasti öncesi KNV bulunan hastalarda denenmiştir. 

Nirankari sarı lazerin oksihemoglobin ve indirgenmiş hemoglobin tarafından 

absorbe edildiği için daha az enerji gerektirdiğini belirtmiştir. Bu açıdan sarı lazer 

argon lazerden daha avantajlı gözükmektedir (223). 
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2001 yılında Sharma 30 gözde KNV’yi tedavi etmek için Yag lazer 

kullanmış ve olumlu sonuçlar raporlamıştır (224). Yine 2016 yılında yapılan bir 

hayvan çalışmasında Yag lazer etkili ve güvenli bulunmuştur (225).  

2007 yılında Yoon 18 hastanın 18 gözünde KNV’yi geriletmek için 

vertaporfinle fotodinamik tedavi kullanmış ve 1 yıllık takip sonunda 9 gözde total 

oklüzyon sağlanmış, ancak bu yöntemin yüksek maliyetli oluşu vurgulanmıştır  

(226). Ayrıca 2016 yılında yapılan bir çalışmada, subkonjonktival bevacizumab 

tedavisinin FDT ile kombinasyonun daha etkili olduğu belirtilmiştir (227). 

İnce iğne diatermi ilk olarak Pillai, Dua ve arkadaşları, tarafından 2000 

yılında tanımlanan bir başka oklüzyon yöntemidir (216). Bu yöntemin uzun 

dönem sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada herpes enfeksiyonuna bağlı 

gelişen KNV’de ince iğne diatermi tedavisi anlamlı görme artışı sağlamıştır (228). 

Oküler yüzeyi düzeltici yöntemlerden amniyotik membran 

transplantasyonunun amniyotik membranın üzerindeki antianjiyojenik maddeler 

sayesinde KNV’yi geriletmede etkili olabilmektedir (229, 230). Diğer yüzey 

düzeltici yöntemlerden limbal konjonktival kök hücre transplantasyonun veya ex 

vivo limbal kök hücre transplantasyonunun KNV’yi azalttığı gösterilmiştir (218, 

231).  
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3   GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alındıktan sonra başlanmıştır (Onay kodu G.Ü.ET-15.025, 

17.04.2015). Çalışma randomize ve çift kör kontrollü olarak yürütülmüştür. 

 

3.1   DENEY HAYVANLARI 

Çalışmada Gazi Üniversitesi Yaşam Bilimleri Uygulama ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen 2,5-3 kg ağırlığında, 15 adet, sağlıklı, erişkin, erkek, 

Albino, Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Çalışma öncesinde tavşanların 

kornealarında herhangi bir hasar ve NV olmadığı konfirme edildi. Çalışmada 

kullanılan hayvanlar, Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve 

Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (GÜDAM) uygun nem ve oda sıcaklığında, 

12 saat karanlık-aydınlık döngüsü olan, iyi havalandırılmış kafeslerde ayrı ayrı 

tutuldu. Günlük standart yem ve su, ad lubitum olarak verildi. Hayvanlara 

işlemler intramusküler olarak 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine ile genel 

anestezi uygulaması sonrası uygulandı. 

 

3.2   KORNEA NEOVASKÜLARİZASYONU OLUŞTURULMASI 

Çalışma GÜDAM laboratuvarlarında yapıldı. Genel anestezi sonrası göz 

hareketlerini minimize etmek için ek olarak topikal %0,5’lik proparakain 

hidroklorid (Alcaine; Alcon, Teksas) uygulandı.  KNV modeli oluşturulması için 

ilk olarak 1985 yılında Williams tarafından tanımlanmış sütür modelinin 
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modifikasyonu uygulandı. Ameliyat mikroskobu (Möller-Wedel FS 3000, Haag 

Streit) altında, 15 tavşanın sağ gözüne, süperior limbus mesafesinden 1-1,5 mm 

uzaklıkta ve 3 mm genişlikte bir adet 7-0 siyah ipek sütür (FSSB, Almanya), orta 

stromaya yerleştirildi. Bütün sütürler aynı araştırmacı tarafından yerleştirildi 

(MCÖ). Bu sırada perforasyon oluşturulmamasına dikkat edildi. Enfeksiyonun 

önlenmesi için moksifloksasin damla (Vigamox, Alcon, Teksas) 1 hafta boyunca, 

günde iki kez, topikal olarak uygulandı. Yedinci günde genel ve topikal anestezi 

sonrası bütün sütürler kaldırıldı. Sütür alınmadan önce, bütün gözlerde belirgin 

miktarda NV oluştuğu fotoğraflanarak konfirme edildi. 

 

3.3   BEVACİZUMAB VE ANTİ-HUMAN VEGF GU01 TEDAVİLERİ 

Yedinci günde, sütür materyali alındıktan hemen sonra, 15 tavşan 

randomize olarak 3 gruba ayrıldı. 1. gruptaki 5 göze (kontrol grubu) 0,1’er ml 

(mililitre) dengeli tuz solüsyonu (BSS, Alcon, Teksas), 2. gruptaki 5 göze 

(bevacizumab grubu) 0,1 ml/2,5mg (miligram) Altuzan, 3. gruptaki 5 göze 

(biyobenzer grubu) 0,1 ml/2,5mg Anti-Human VEGF GU01 enjeksiyonları, 

neovaskülarizasyonun geliştiği bölge hizasından, limbustan 1 mm uzaklıktan, 30 

Gauge iğne ile, subkonjonktival olarak yapıldı. Bütün enjeksiyonlar insülin 

enjektörleriyle, tek doz olarak, aynı araştırmacı tarafından yapıldı (MCÖ).  

Anti Human GU01, hibridoma yöntemiyle, HiTrap Protein G HP klonu 

kullanılarak FPLC cihazında saflaştırılıp üretildi.  
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Tablo 9 GRUPLAR TEDAVİ 

1   Kontrol grubu (N=5) 

2   Bevacizumab grubu (N=5) 

3   Biyobenzer grubu (N=5) 

•   0,1 ml BSS 

•   0,1 ml/2,5 mg Bevacizumab 

•   0,1 ml/2,5 mg Anti-Human VEGF GU01 

 

3.4   KORNEA NEOVASKÜLARİZASYONU ALANI ANALİZİ 

KNV alanını belirlemek için, sütür uygulaması sonrası yedinci ve on 

dördüncü günlerde,  ameliyat mikroskobu (Möller-Wedel FS 3000, Haag Streit) 

ve ameliyat mikroskobuna monte edilmiş kayıt sistemi yardımıyla (Avermedia), 

X16’lık büyütmede standart görüntüler kaydedildi. Korneadaki neovasküler alan 

ImageJ (Wayne Rasband at Research Services Branch, National Institutes of 

Health, Bethesda, MD)  programı yardımıyla, milimetre kare cinsinden 

hesaplandı. Standardizasyon için X16’lık büyütmede çekilen bir cetvel fotoğrafı 

kullanıldı. Alan hesaplaması öncesinde cetvel üzerinden  1 mm’lik bir çizgi çizildi 

ve bu ölçüm alan hesabının milimetrik ve standardize olarak yapılabilmesi için 

kaydedildi. Mouse yardımıyla limbustan sütür hattına uzanan neovasküler bölge 

çevrelendi (örnek resim 2). Enjeksiyonlar öncesi hesaplanan alan %100 olarak 

kabul edildi. Enjeksiyonlar sonrası 1. haftada kalan neovaskülarizasyon yüzde 

olarak hesaplandı. Sonrasında neovaskülarizasyon gerileme yüzdeleri kaydedildi. 

Bu ölçümler gruplara uygulanan tedaviye kör iki araştırmacı tarafından yapıldı 

(AY-MÖÇ). 

 



39 
 

Resim 2: ImageJ programı ile KNV alanı çevrelemesi 
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3.5   HİSTOPATOLOJİK VE İMMÜNOHİSTOKİMYASAL 

DEĞERLENDİRME 

Sütürasyonların 14, enjeksiyonların 7. gününde, bütün hayvanlar sakrifiye 

edildi. Sağ gözlere enükleasyon uygulandı. Neovasküler alanın olduğu kornea 

bölgeleri limbus sağlam bırakılacak şekilde çıkarıldı. Bu dokular 24 saat 

formaldehit içinde muhafaza edildi ve sonrasında parafin içine gömüldü. 

Hematoksilen-eozin ve CD31 ile  boyanmak üzere 4’er mikronluk kesitler alındı. 

Hazırlanan örnekler X100’lük büyütmede değerlendirilip fotoğraflandı. 

 

3.6   İSTATİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel değerlendirmeler SPSS Ver 22 programı ile yapıldı. Tedavi 

öncesi gelişen KNV alanları Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildi. Tedavi sonrası ikili olarak KNV alanı gerileme yüzdeleri Mann-

Whitney U testi ile karşılaştırıldı. P değerleri <0,05 olduğunda, sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4   SONUÇLAR 

4.1   KNV ALAN ANALİZİ 

Sütürasyon sonrası yedinci günde bütün gözlerde yeterli düzeyde KNV 

izlendi. Hiçbir gözde enfeksiyon, perforasyon ya da başka bir komplikasyon 

izlenmedi. Sütürler alındıktan sonra kontrol, bevacizumab ve biyobenzer 

bevacizumab gruplarında hesaplanan neovaskülarizasyon alanları sırasıyla 2,59 ± 
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0,34, 2,37 ± 0,40, 2,36 ± 0,44 idi ve bu değerler arasında anlamlı bir fark yoktu ( p 

> 0,05). (şekil 3 - resim 2)  

Bevacizumab ve biyobenzer bevacizumab gruplarında, kontrol grubuna 

göre neovaskülarizasyon alanları daha fazla azalma gösterdi (Kontrol grubu: 

%24,6 ± 0,03, bevacizumab grubu: %82,2 ± 0,03, biyobenzer grubu: %83,4 ± 

0,03 (p < 0,05). Bevacizumab ve biyobenzer bevacizumab gruplarında, KNV 

azalma oranları  arasında istatiksel olarak bir fark izlenmedi (p > 0,05). (şekil 4 – 

resim 2) Hiçbir gözde epitel defekti, enfeksiyon ya da herhangi bir komplikasyon 

izlenmedi. 
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TEDAVİ ÖNCESİ KNV ALAN ÖLÇÜMLERİ VE P DEĞERLERİ 

 

Şekil 3: Sütürasyon sonrası yedinci günde gelişen KNV alan ölçümleri ve Mann-Whitney U testi 
ile p değerleri: gruplar arasında anlamlı fark izlenmemekte 

 

TEDAVİ SONRASI KNV GERİLEME YÜZDELERİ VE P DEĞERLERİ  

 

Şekil 4: Enjeksiyonlar sonrası yedinci günde KNV azalma yüzdeleri ve Mann Whitney U testi ile  
p değerleri: Bevacizumab ve Anti-Human VEGF GU01, KNV’yi kontrol grubuna göre anlamlı 
oranda azaltmakta. Bevacizumab ve Anti-Human VEGF GU01 tedavilerinin etkinliği arasında 
anlamlı bir fark izlenmemektedir. 
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Resim 3: Kontrol (A,B),  bevacizumab (C,D) ve biyobenzer (D,E) gruplarındaki ameliyat 
mikroskobu görüntüleri: İlk olarak sütürasyon sonrası 1. Haftada sütür alınır alınmaz alınan KNV 
görüntüleri (A,C,E). Subkonjonktival enjeksiyonlardan 1 hafta alınan kornea görüntülerinde 
bevacizumab ve biyobenzer gruplarında kontrol grubuna göre KNV’de anlamlı miktarda azalma 
izlenmekte (B,D,F). Bevacizumab ve Anti-Human VEGF GU01 tedavileri karşılaştırıldığında 
anlamlı bir fark izlenmemektedir.  

 

A B 

C D 

E F 



44 
 

4.2   HİSTOLOPATOLOJİK VE İMMUNOHİSTOKİMYASAL 

DEĞERLENDİRME 

Hematoksilen eozin boyamasında kontrol grubunda çok sayıda damar 

yapıları ve içinde eritrosit kümeleri izlenirken, bevacizumab ve biyobenzer 

bevacizumab gruplarında çok az damar oluşumları ve eritrositler izlenmektedir 

(resim 3). CD31 ile İmmunhistokimyasal değerlendirmede kontrol grubu da dahil 

olmak üzere, boyanma düzeyleri yeterli olmadığından gruplar arasında                                                                                                                                                         

boyanma farklılığını değerlendirebilecek veri elde edilememiştir .  
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Resim 4: Kontrol (A), bevacizumab (B) ve biyobenzer (C) gruplarındaki,  sütür hizasında oluşan 
skar görünümü ve limbal vasküler ağ. Kontrol grubunda çok sayıda damar yapıları ve içinde 
eritrosit kümeleri izlenirken, bevacizumab ve biyobenzer bevacizumab gruplarında çok az damar 
oluşumları ve eritrositler izlenmektedir. 
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5   TARTIŞMA 

Biyobenzer terimi biyolojik ajanlara yüksek oranda benzeyen ancak etki 

gücü, güvenirliği ve saflığı özdeş olmayan maddeler için kullanılmaktadır (232-

234). Biyobenzer ilaçlar dünya çapında hastaların ilaca ulaşımını kolaylaştırmakta 

ve bu sayede hastalıklarla mücadelede daha başarı sonuçlar elde edilebilmektedir. 

Küçük moleküllü ilaçların kopyalanması tam olarak yapılabilmektedir. Ancak 

biyobenzer ilaçların üretimi  daha kompleks bir süreçtir. Üretim aşamasındaki 

küçük bir yapısal farklılık ilacın etkisi ve güvenirliğinde anlamlı değişikliklere 

neden olabilmektedir (233, 234).  

İki somatik hücre sitoplazma ve çekirdeklerinin tamamen birbirine 

kaynaşması anlamına gelen, monoklonal antikor üretiminde önemli bir dönüm 

noktası olan hibridoma yöntemi, 1975 yılında Georges Köhler ve Cesar Milstein 

tarafından tanımlanmıştır. Bu yöntem, koyun alyuvarları ile immünize edilen 

dalak hücreleri ile antikor sentezleyemeyen fare myeloma hücrelerinin virüs 

aracılığıyla birleştirilmeleri sonucunda, sadece alyuvarlara karşı antikor 

sentezledikleri ve devamlı üreyebildikleri gözlemlenmesiyle ile ortaya çıkmıştır. 

Sonraki çalışmalarda virüs çalışmalarındaki verimsizlik nedeniyle kanser 

(myeloma) hücrelerinden yararlanılmıştır. Bu yöntemde immünize fare dalak B 

lenfosit hücresiyle, myeloma hücreleri birleştirilerek sonsuz sayıda çoğalan ve 

sonsuz sayıda, antijene spesifik monoklonal antikor üreten hibrid hücreler 

oluşturulmaktadır. Hibridoma tekniği, monoklonal antikor üretiminde bu güne 

kadar kullanılan en etkili yöntemlerden biridir. Bu yöntem araştırmaya yönelik ve 
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tanısal materyaller olarak kullanılan monoklonal antikorların geliştirilmesinde 

birçok ticari firma tarafından rutin olarak kullanılmaktadır (235, 236). Biz de bu 

çalışmamızda üniversitemizin immünoloji laboratuvarında hibridoma yöntemiyle 

üretilen, potansiyel biyobenzer bevacizumab Anti-Human VEGF GU01 ile 

bevacizumabın, deneysel KNV modelinde etkisini karşılaştırdık. 

Bevacizumab, ticari olarak 4 ml’lik prezenvansız tek şişe olarak 

bulunmakta, oküler kullanımlar için bu şişelerden insülin enjektörlerine küçük 

dozlar hazırlanmaktadır. Bu hazırlama aşamasındaki aksaklıklar dünyada farklı 

bölgelerde mikrobiyal kontaminasyona, endoftalmi salgınlarına ve ağır görme 

kayıplarına yol açmıştır (16, 237-240). Ancak farklı olarak oküler kullanım için 

hazırlanan bevacizumabın enfeksiyon riskini arttırmadığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (241, 242). Bu konuda hala görüş birliği sağlanamamıştır. Biz 

bevacizumabın hazırlanma aşamasında ülkeler arasında bir standardizasyon 

olmadığı için, kontaminasyon ve enfeksiyon riskinin olduğunu, bu sebeple de 

oftalmik kullanımlar için bevacizumabın hazır ticari formlarının oluşturulması 

gerektiğini düşünmekteyiz. 

Amerika’da tek doz bevacizumabın oftalmik kullanımlar açısından 

hastalara maliyeti yaklaşık 50 dolarken, diğer anti-VEGF’lerin maliyeti 2000 

doları bulmaktadır. Bu açıdan bakıldığında bevacizumab kullanımının 

yaygınlaşmasının, bu ilaç grubundaki harcamaları önemli oranda azaltma 

potansiyeli bulunmaktadır (243). 
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Biz de çalışmamızda, üniversitemizde hibridoma yöntemiyle kullanılarak 

üretilen, HiTrap Protein G HP klonu kullanılarak FPLC  cihazında saflaştırılmış, 

bevacizumabla potansiyel biyobenzer olan, fare kökenli monoklonal İgG antikoru 

olan Anti-Human VEGF GU01’in KNV üzerine olan etkisini, bevacizumabla 

karşılaştırdık. Bevacizumab (%82,2) ve biyobenzer gruplarında (%83,6), kontrol 

grubuna göre (%24,6) anlamlı azalma izledik. Bu sonuçları histopatolojik 

bulgularla destekledik. Çalışmamızda bevacizumab ile Anti-Human VEGF 

GU01’in KNV geriletici etkilerini benzer bulduk (p = 0,347). Bu çalışma, Anti-

Human VEGF GU01’in biyobenzer bevacizumab olarak geliştirilmesi 

çalışmalarını desteklemesi açısından önem taşımaktadır. 

KNV tedavisiyle ilgili bir çok deneysel ve klinik çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmalarda en çok bevacizumabın üzerinde durulmuştur. 

İlk olarak 1998 yılında Yatoh ve arkadaşları, VEGF inhibisyonunun 

farelerde greft ömrünü uzattığını tespit etmişlerdir (139). Daha sonra 

bevacizumabın KNV’yi azaltıcı etkinliği, bir çok hayvan çalışmasıyla 

gösterilmiştir. Bu çalışmalarda en çok kimyasal yanık ve sütür modelleri 

kullanılmıştır. İlk olarak Cogan 1949 yılında kimyasal yanık oluşturarak KNV 

modelleri oluşturmuştur (244). 1985 yılında Williams ve arkadaşları, tavşanlarda 

KNV sütür modelini tanımlamışlardır (245). Ayrıca korneal mikrocep ve 

intrastromal proanjiyojenik faktör enjeksiyonu modelleri  de mevcuttur. Sütür 

modelinin diğer yöntemlerden avantajı gerçeğe en yakın model olmasıdır (246). 

Biz de bu sebeple çalışmamızda sütür ile indüklenmiş KNV modelini kullandık. 
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KNV tedavisi seçiminde damarların matürasyon derecesi önemli 

olmaktadır. Matür damarların geliştiği durumlarda, ilk olarak Pillai ve 

arkadaşlarının raporladığı, ince iğne koterizasyon yöntemi gibi cerrahi 

yöntemlerin daha etkili oluştuğu düşünülmektedir (216, 247). Farmakolojik tedavi 

aktif damar oluşumu sırasında daha etkili olmaktadır. Cursiefen ve arkadaşları, 

klinik olarak KNV gelişiminden iki hafta sonra damarların %80’inin perisitlerle 

çevrildiğini göstermiştir. Perisitlerle çevrili damarların farmakolojik ajanlara 

duyarlılığı azalmaktadır (126). Lin ve arkadaşları, tavşanlarda cerrahi olarak 

limbal yetmezlik oluşturdukları çalışmalarında subkonjonktival 2,5 mg 

bevacizumab tedavisine cerrahiden hemen sonra, bir hafta sonra ve bir ay sonra 

başlamış ve tedaviyi haftada iki kez olacak şekilde bir ay boyunca 

tekrarlamışlardır. Bu çalışmalarında tedaviye hemen ve 1 hafta sonra başlandığı 

gruplarda bevacizumubın etkili olduğunu, tedaviye 1 ay sonra başlanan grupta 

bevacizumabın etkisiz olduğunu göstermişlerdir (247). Bu bilgiler ışığında, 

çalışmamızda tedavi etkinliği,  KNV oluşumundan sonraki erken dönemde, 

karşılaştırılması planlandı. Birinci haftada, sütür alındıktan hemen sonra, 

bevacizumab ve Anti-Human VEGF GU01 enjeksiyonları yapıldı ve ikinci hafta 

sonunda %80’in üzerinde KNV alanında gerileme izlendi. 

Bevacizumab KNV tedavisinde  subkonjonktival, topikal veya  

intrastromal yolla uygulanabilmektedir. Papathanassiou ve arkadaşlarının 

yaptıkları meta analiz çalışmasında, hem subkonjonktival hem de topikal 

tadavinin KNV’yi anlamlı miktarda gerilettiğini gösterilmiştir (248). Özdemir ve 



50 
 

arkadaşları, ratlarda subkonktival ve topikal bevacizumabın etkinliğini 

karşılaştırmış ve iki yöntemde de KNV’de anlamlı ve benzer azalma 

gözlemlemişlerdir (249). Dastjerdi ve arkadaşları, farelerde topikal ve 

subkonjonktival bevacizumabın etkinliklerini karşılaştırmıştır. Bu çalışmada 

topikal yöntemin etkisinin subkonjonktival yönteme göre daha yüzeyel olduğu 

bulunmuştur (250). Ancak Kim ve arkadaşlarının ratlarda yaptıkları benzer bir 

çalışmada, topikal yöntem subkonjonktival yöntemden daha üstün bulunmuştur 

(251). Hashemian bevacizumabı bir olguda intrastromal olarak kullanmış ve 

KNV’de dramatik bir gerileme izlemiştir (252).  Mackenzee bir olguda 

bevacizumab ile ıslatılmış korneal shield kullanmış ve  11 haftalık tedavisi sonrası 

bu yöntemin  KNV’yi geriletmediğini raporlamıştır (253). Topikal yöntemde 

sağlıklı kornea epitelinin sıkı bağlantıları 149 kda’lık bevacizumab gibi büyük 

moleküllerin geçişine engel olabilmektedir (254). Fakat neovaskülarizasyon epitel 

bağlantılarını bozmakta, bu durum ilaç penetrasyonunu kolaylaştırabilmektedir 

(255). Nomoto ve arkadaşları, yaptıkları bir çalışmada, tavşanlarda 

subkonjonktival 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonunun iris ve siliyer cisimdeki 

yarı ömrünü 1,8-2,8 hafta arası bulmuşlar. Aynı çalışmada subkonjonktival, 

topikal ve intravitreal bevacizumabın farmakokinetik özellikleri karşılaştırılmıştır. 

Çalışma sonucunda topikal uygulamanın emiliminin çok düşük olduğu gösterilmiş 

ve oküler neovasküler hastalıklarda topikal tedavinin etkisiz olabileceği 

yorumlanmıştır (256). Ancak bu çalışma tavşanların sağlıklı gözlerinde yapılmış 

olduğu için topikal uygulamanın ilaç penetrasyonunun düşük olduğunu 
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düşünmekteyiz. KNV’de epitel bütünlüğü bozulduğu için topikal uygulamada da 

ilaç etkinliğinin olabileceğini düşünmekteyiz. Biz çalışmalarda daha yaygın 

kullanımı olması sebebiyle subkonjonktival tedavi yöntemini kullandık. Ancak 

KNV’de Anti-Human VEGF GU01’in, intrastromal ve topikal olarak da, 

kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Bu konuyla ilgili çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

KNV’de subkonjonktival bevacizumabın dozajı ve kullanım sıklığı ile 

henüz bir görüş birliği sağlanamamıştır. Acar ve arkadaşları, yaptıkları bir 

çalışmada 24 KNV’li hastada tek doz 2,5 mg ve 5 mg subkonjonktival 

bevacizumab kullanmış. İki dozda da KNV’de anlamlı ve benzer bir gerileme 

saptamıştır (257). Hashemian ve arkadaşları, 100 tane rat üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada, 1 mg, 5 mg ve 25 mg subkonjonktival bevacizumab tedavisinin 

KNV’yi geriletici etkisini benzer bulmuşlardır (258). Biz çalışmamızda tedavi 

dozumuzu 2,5 mg olarak belirledik. Bu dozla hem bevacizumabla, hem Anti-

Human VEGF GU01’le,  KNV’de etkin ve benzer bir azalma izledik. 

KNV’de bevacizumabın etkisini değerlendiren insan çalışmalarının 

sayıları artmaktadır. Bu alanda yapılan ilk çalışmalardan biri Türkiye’de 

yapılmıştır. Erdurmuş ve arkadaşları, 2007 yılında 2 hastada subkonjonktival 2,5 

mg tek doz bevacizumabın etkisini incelemiş ve 1 hastada dramatik iyileşme 

izlemişlerdir (259).  

Petsoglou ve arkadaşları, bu konuyla ilgili ilk  randomize, plasebo 

kontrollü, çift kör çalışmayı gerçekleştirmişlerdir. Bevacizumab’ın etkisi, 



52 
 

limbustan en az 2 mm korneaya doğru ilerlemiş, yeni gelişmiş 30 KNV’li hastada 

değerlendirilmiştir . Altı aydan uzun süredir var olan KNV’li hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. Hastalara aylık olarak, 3 doz, 2,5 mg,  subkonjonktival bevacizumab 

veya saline enjeksiyonu uygulanmıştır. Üç ayın sonunda KNV alanı 

karşılaştırılmıştır. Çalışma sonunda bevacizumab alan 15 hastada KNV alanı 

ortalama %36 azalırken, salin alan 15 hastada KNV alanı ortalama %90 oranında 

artmış bulunmuştur (p = 0,007). Subkonjonktival bevacizumab alan gruptaki 10 

hastada, KNV alanında, ortalama %92 oranında azalma izlenmiştir. Ancak görme 

keskinliklerinde iki grup arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (260). 

Belghmaidi ve arkadaşları,  112 kornea nakli planlanan KNV’li hastada 

prospektif olarak KNV alanlarını takip etmiştir. Hastaların hepsine topikal steroid 

verilmiştir. Hastaların %29’una subkonjonktival bevacizumab, %22’sine 

intrastromal bevacizumab enjeksiyonları uygulanmıştır. KNV alanının  total 

kornea alanına oranı 120. günde ortalama %45’ten (minimum %16- maksimum 

%82) %28’e (minimum 0-maksimum %69) gerilemiştir. Ancak görme 

keskinliğinde anlamlı bir gelişme izlenmemiştir (261). 

KNV tedavilerinin görme keskinliği üzerine olan etkisi tartışma 

konusudur. Bachmann ve arkadaşlarının 11 adet makaleyi derledikleri 

çalışmalarında, 131 hastanın 142 gözünde, KNV tedavisinin görme keskinliği 

üzerine olan etkisi değerlendirilmiştir. Bu çalışmaların 10’unda bevacizumab, 

birinde aganirsen kullanılmıştır. Hastalar ortalama 2,8 ile 8,3 ay arasında takip 

edilmiştir. Hastaların yaş ortalamaları 36 ile 58 arasında bulunmuştur. Bu 
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çalışmaların on tanesinde, KNV’de anlamlı azalma izlenmesine karşın, sadece 4 

tanesinde görme keskinliğinde anlamlı artış izlenmiştir (262).  

Kornea transplantasyonu, % 90’lık başarı oranıyla tüm organ nakilleri 

içerisinde en başarılı olan yöntemdir (263). Cerrahi, inflame veya vaskülarize bir 

alıcı yatakta gerçekleştirildiğinde, başarı oranları %20-40’a kadar düşebilmektedir 

(53).  Fasciani ve arkadaşları, 27 yüksek riskli KNV’li hastanın 27 gözünde, 

yalnızca subkonjonktival ve intrastromal + subkonjonktival bevacizumab 

enjeksiyonlarının greft ömrü üzerine olan etkisi incelemiştir. Kornea yüzeyinin en 

az 2/3 ünü kapsayan KNV’li hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar 

randomize olarak iki gruba ayrılmıştır (olgu grubu: 8 post herpetik lököm 6 greft 

rejeksiyonu, kontrol grubu: 6 post herpetik lökom+ 7 greft rejeksiyonu). Olgu 

grubundaki hastalara, cerrahiden önce,  aylık olarak toplam 3 doz 5 mg 

bevacizumab uygulanmıştır. Son enjeksiyondan ortalama 6,3  ay sonra, 9 hastaya 

penetran, 5 hastaya lameller cerrahi uygulanmıştır. Cerrahi sonunda hastalara 5 

mg subkonjonktival bevacizumab uygulanmıştır. Kontrol grubunda 7 hastaya 

penetran, 6 hastaya lameller cerrahi uygulanmıştır. Cerrahi sonrası hastalara, 1 ay 

topikal 3x1 ve oral 25 mg deksametazon verilmiştir. Hastalar cerrahiden sonra 

ortalama 26 ay takip edilmiştir. Bu süre sonunda olgu grubunda hiçbir hastada 

rejeksiyon bulgusu görülmezken, kontrol grubundaki 6 hastada, ortalama 3,8 ay 

sonra steroid tedavisine yanıt vermeyen greft rejeksiyonu görülmüştür (264). 

Dekaris ve arkadaşları, yüksek riskli gözlerde, penetran keratoplasti sonrası, 

subkonjonktival ve topikal bevacizumabın greft ömrüne olan etkisini 
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değerlendirmişler. Elli hastanın elli gözüne (2 SJS,  5 kimyasal yanık, 7 post 

travmatik vaskülarize lökom, 19 greft rejeksiyonu, 11 post enfeksiyöz vaskülarize 

lökom,  6 kornea ülseri) penetran keratoplasti uygulanmıştır. 10 hastaya ek olarak 

otolog kök hücre nakli veya amniyontik membran transplantasyonu 

uygulanmıştır. Bütün hastalara cerrahi sonrası 25 mg subkonjonktival 

bevacizumab uygulanmıştır. İki kadrandan fazla NV bulunan gözlerde, 12 haftaya 

kadar, topikal bevacizumab 25 mg/ml 12 haftaya kadar kullanılmıştır. Üç yıllık 

takip sonunda, hastaların %70’inde greft saydamlığı korunmuştur. Sadece 1 

hastada iyileşmeyen epitel defekti izlenmiştir (265). Bu çalışmalar ışığında 

yüksek riskli hastalarda bevacizumab kullanımının yaygınlaşmasının, kornea 

transplantasyonunda başarı oranlarını arttırabileceğini düşünmekteyiz. Faz 

çalışmaları tamamlandığında, kendi çalışmamızda KNV’yi geriletici etkisi 

bevacizumabla benzer bulunan Anti-Human VEGF GU01’in, üretimi ve 

yaygınlaşması, ilaç teminini ve kullanımını kolaylaştırabilecek ve yüksek riskli 

penetran keratoplastilerde cerrahi başarı oranlarını arttırabilecektir. 

VEGF reseptörlerinin kornea endotel hücrelerinden de eksprese edildiği 

gösterilmiştir (266).  Bu sebeple KNV tedavisinde kullanılan bevacizumabın 

kornea endoteline sitotoksik olabileceği ile ilgili kaygılar bulunmaktadır. 

Lichtinger ve arkadaşları, 10 hastada, 1,25 mg subkonjonktival ve intrastromal 

kombine bevacizumab enjeksiyonlarının, kornea endoteline olan etkilerini 

incelemiştir. Hastalara 4-6 hafta arayla toplam üçer enjeksiyon uygulanmış. 

Birinci, üçüncü ve altıncı ayda, konfokal mikroskopla endotel sayıları ve 



55 
 

morfolojileri değerlendirilmiştir. Sonuç olarak, bütün takiplerde endotel sayısı ve 

endotel morfolojisinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (267). 

Topikal bevacizumab uygulamasının kornea epiteline olan etkisi tartışma 

konusudur. Kim ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada, 7 hastanın 10 gözüne, 1 ay 

boyunca 12,5 mg(%12,5) topikal bevacizumab 2x1 uygulamışlardır . Bir ayın 

sonunda  6 gözde epitelyopati izlenmiştir (8). Koenig ve arkadaşları, 27 hastanın 

30 gözüne,  topikal 5 mg/ml bevacizumab 5x1’i 1 yıl boyunca uygulamışlardır. 

Bu çalışmada sadece 2 hastanın iki gözünde persistan epitel defekti izlenmiştir. 

Bir hastada spontan kornea perforasyonu gerçekleşmiştir (268). VEGF’in 

nörotrofik etkilerinin gösterilmesinden sonra oküler yüzeyde VEGF 

nötrolizasyonunun nörotrofik keratite sebep olabileceği düşünülmüştür (269). 

Ancak topikal bevacizumabla yapılan geniş sayılı insan çalışmalarında topikal 

uygulamanın güvenilir olduğu görülmektedir (264, 265). Bu konuyla ilgili doz 

karşılaştırmalı klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Biz çalışmamızda Anti-

Human VEGF GU01’i subkonjonktival olarak uyguladık ve hiçbir gözde epitel 

defekti izlemedik.  

Bevacizumab’ın KNV’yi geriletici etkisinin, diğer anti-VEGF ilaçlarla 

veya farklı ilaçlarla karşılaştırıldığı bir çok deneysel çalışma vardır. Sella ve 

arkadaşları, ratlarda kimyasal yanık modelinde 25mg/ml, 2x1, 1 haftalık  topikal 

bevacizumab ve 25mg/ml, 2x1, 1 haftalık  topikal aflibercept tedavisinin 

etkinliklerini karşılaştırmıştır. Çalışmada topikal aflibercept, bevacizumabdan 

etkili bulunmuş (p < 0,001) (214). Gal-or ve arkadaşları, ratlarda kimyasal yanık 



56 
 

modelinde subkonjonktival 25mg/ml 0,08 ml aflibercept ile subkonjonktival 

25mg/ml 0,05 ml  bevacizumabı karşılaştırmıştır. Çalışmada subkonjonktival 

aflibercept bevacizumabdan etkili bulunmuştur (p < 0,05) (213). Kim ve 

arkadaşları, tavşanlarda korneal sütür modelinde 0,05 ml/0,5 mg Ranibizumab ile 

0,05 ml/5 mg bevacizumabı karşılaştırmıştır. Çalışmada iki ilacın etkisi benzer 

bulunmuştur (p = 0,012) (207). Park ve arkadaşları, tavşanlarda korneal sütür 

modelinde, subkonjonktival 0,05ml/5 mg bevacizumab ile subkonjonktival 

0,05ml/0,25 mg takrolimusu ve topikal 5mg/5ml 4x1 takrolimusu karşılaştırmıştır. 

Çalışmada topikal ve subkonjonktival takrolimusun etkisi bevacizumab ile benzer 

bulunmuştur (270). Akar ve arkadaşları, ratlarda kimyasal yanık modelinde 

subkonjonktival 0,05 ml/1,25 mg bevacizumab ile subkonjonktival 0,05 ml/0,5 

mg ranibizumabı ve 0,05 ml/0,15 mg pegaptanib sodyumu karşılaştırmışlardır. 

Çalışmada 3 ilacın etkisi de benzer bulunmuştur (p < 0,05) (190). Yoo ve 

arkadaşları, tavşanlarda korneal sütür modelinde subkonjonktival 0,1 ml/2,5 mg 

bevacizumab ile subkonjonktival 0,1 ml/0,25 mg ve 0,1 ml/2,5 mg tocilizumabı 

karşılaştırmışlardır. Çalışmada 2,5 mg tocilizumab ile bevacizumabın etkisi 

benzer bulunmuştur (p < 0,05) (271). Ko ve arkadaşları, tavşanlarda korneal sütür 

modelinde subkonjonktival 0,1ml/2,5 mg ve topikal 5mg/ml, 2x1, bevacizumab 

ile subkonjonktival 0,1ml/0,25 mg ve topikal 0,5mg/ml, 2x1, sunitibi 

karşılaştırmışlar. Çalışmada sunitinibin hem topikal hem subkonjonktival formu 

bevacizumabdan etkili bulunmuştur (272). Bu karşılaştırmalarla ilgili uzun süreli 

takipli klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Bevacizumab KNV tedavisinde farklı yöntemlerle kombine olarak da 

kullanılmıştır. Elbaz ve arkadaşları, pediatrik hasta grubunda ince iğne diatermi 

ve adjuvan bevacizumab tedavilerinin etkinliklerini değerlendirmiştir. 9 hastanın 

9 gözüne Pillai’nin tanımladığı tekniğe uygun olarak ince iğne diatermi 

uygulandıktan sonra, 25 mg/ml bevacizumab (damarların olduğu her kadrana 

yaklaşık 0,1 ml intrastromal ve subkonjonktival olarak) uygulanmıştır. Hastaların 

ortalama yaşı 8,4 (minimum 5-maksimumum 15),  ortalama takip süresi 18,7 ay 

(minimum 5-maksimum 35) olarak belirtilmiştir. Hastaların üçünde herpes 

simpleks keratiti, üçünde komplet kornea anestezisi ve birinde 

blefarokeratokonjonktivit olduğu izlenmiştir. İki hastaya da HSV keratiti ve 

dermoid tümörden dolayı kornea nakli yapılmıştır. Sonuç olarak KNV’de 9 

hastanın 8’inde komplet, birinde parsiyel regresyon izlenmiş. Tedavi öncesi (0,66 

logMAR) ve tedavis sonrası (0,50 logMAR) görme  keskinliklerinde anlamlı fark 

izlenmiş (p < 0,05) (273). You ve arkadaşları, konvansiyonel tedaviye yanıt 

vermemiş 12 hastanın 12 gözünde, fotodinamik tedavi ile 0,1 ml /2,5 mg 

subkonjonktival bevacizumab kombinasyonunun etkinliğini değerlendirmiştir. 

Hastaların ortalama yaşı 60 (minimum 20-maksimum84) ortalama takip süresi 15 

ay (minimum 12- maksimum 19 ay) olarak belirtilmiştir. KNV etiyolojisinde 

hastaların beşinde HSV keratiti, dördünde kornea ülser, birinde kornea 

perforasyonu, birinde büllöz keratopati, birinde korneada yabancı cisim olduğu, 

KNV’lerin 8’inin eski, 4’ünün yeni olduğu belirtilmiştir. Sonuçta 8 hastada (%66) 

komplet, 3 hastada (%25) parsiyel oklüzyon izlenmiştir. Bir hastada (%8) total 
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revaskülarizasyon oluşmuştür. Bir hastada hafif stromal bulanıklık dışında başka 

bir oküler komplikasyon izlenmemiştir (274). KNV’de kombinasyon tedavilerinin 

popülaritesi her geçen gün artmaktadır.  

 

6   SONUÇ 

Günümüze kadar KNV tedavisi için çok sayıda araştırma yapılmıştır. Bu 

araştırmalarda en çok bevacizumab üzerinde durulmuştur. Biz çalışmamızda 

üniversitemizde üretilen potansiyel biyobenzer bevacizumab olan Anti-Human 

VEGF GU01’in, KNV geriletici etkisini bevacizumabla karşılaştırdık. Her iki ilaç 

grubunda, kontrol grubuna göre KNV’de anlamlı gerileme izledik. Çalışmamızda 

bevacizumab ile Anti-Human VEGF GU01’in, KNV geriletici etkilerini benzer 

bulduk. Bu çalışma Anti-Human VEGF GU01’in KNV geriletici etkisinin 

gösterildiği ilk deneysel çalışmadır. Bu veriler, Anti-Human VEGF GU01’in 

biyobenzer bevacizumab olarak üretilmesi çalışmalarının devam etmesini 

desteklemektedir. İleri preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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8   ÖZET 

Kornea Neovaskülarizasyonunda Yeni Bir Biyobenzer 
Bevacizumab’ın Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

 
Bu randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışma, tavşan gözlerinde sütür 

ile indüklenmiş kornea neovaskülarizasyonunda subkonjonktival bevacizumab ile 

potansiyel biyobenzer bevacizumab olan Anti-Human VEGF GU01’in, 

tedavilerinin etkinliklerinin karşılaştırılması amacıyla yapılmıştır. On beş tane 

Yeni Zelanda tavşanının sağ gözüne, KNV oluşturmak amacıyla 7-0 siyah ipek 

sütür atıldı. Birinci haftada, yeterli KNV oluştuğu izlendikten sonra, bütün 

sütürler alındı. Ameliyat mikroskobu ile korneaların görüntüleri alındı. KNV 

ImageJ programı yardımıyla hesaplandı. Tavşanlar randomize olarak üç gruba 

ayrıldı. Kontrol grubuna 0,1 ml dengeli tuz solüsyonu (n=5), bevacizumab 

grubuna 0,1 ml/2,5 mg bevacizumab (n=5), biyobenzer grubuna 0,1/2,5 mg Anti-

Human VEGF GU01 (n=5) subkonjonktival olarak uygulandı. 1 hafta sonra alınan 

görüntülerdeki KNV alan değişimi yüzde olarak hesaplandı. Sakrifasyon sonrası 

histolojik ve immunohistokimyasal değerlendirmeler, hematoksilen-eozin ve  

CD31 boyalarıyla yapıldı. On dördüncü günde, KNV alanındaki gerileme oranları 

bevacizumab (%82,2) ve biyobenzer (%83,6) grubunda, kontrol grubuna göre 

(%24.6) daha yüksek bulundu (p = 0,009). Bevacizumab ve biyobenzer 
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gruplarındaki KNV gerileme oranları arasında bir fark izlenmedi (p = 0,347). 

Histolojik değerlendirmede bevacizumab ve biyobenzer gruplarında, kontrol 

grubuna göre daha az damar yapıları izlendi. Sonuç olarak çalışmamızda, tavşan 

gözlerinde, sütür ile indüklenmiş kornea neovaskülarizasyonunda, bevacizumab 

ile Anti-Human VEGF GU01 etkili bulundu. Bu veriler, Anti-Human VEGF 

GU01’in biyobenzer bevacizumab olarak geliştirme çalışmalarının devam 

etmesini desteklemektedir. İleri preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Bevacizumab, Biyobenzer, Anti-Human VEGF 

GU01, kornea neovaskülarizasyonu. 
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9   SUMMARY 

The Effect Of A New Biosimilar Bevacizumab On Corneal 

Neovascularization 

This study is aimed to compare the effect of subconjuntival bevacizumab 

and Anti-Human VEGF GU01 (potential biosimilar) on suture induced corneal 

neovascularization (CNV) in rabbit eyes. CNV was induced by sutures (7-0 silk) 

in the right eyes of 15 rabbits. On seventh day, corneal sutures were removed after 

sufficient neovascularization was confirmed. Photographs were taken a surgical 

microscope (Möller-Wedel) . CNV area is calculated with ImageJ program. 

Rabbits randomly were divided into three groups and were treated with 

sunconjuctival 0,1ml balanced salt solution (control group, n=5), 0,1 ml/2,5 mg 

bevacizumab (bevacizumab group, n=5) and 0,1 ml/2,5 mg Anti-Human VEGF 

GU01 (biosimilar group, n=5). One week after suturation, CNV area changes 

were calculated as a percentage. After sacrification, histological and 

immunohistochemical staining were made by using hematoxlin and eosin and anti 

CD31. On day 14, the mean percentages of regression areas of CNV in 

bevacizumab (%82,2) and biosimilar (%83,6) groups were higher compared 

control group (%24,6) (p = 0,009). There were no difference between 

bevacizumab and biosimilar groups (p = 0,347). Histopathology showed that 

bevacizumab and biosimilar groups presented less neovascularization than the 
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control group. These results suggest that  bevacizumab and Anti-Human VEGF 

GU01 have same effect fort he inhibition of CNV. These data support the 

development process of Anti-Human VEGF GU01 as a potential biosimilar to 

bevacizumab.  Further preclinic and clinic studies are needed.  

Key worlds: Bevacizumab, biosimilar, Anti-Human VEGF GU01, 

Corneal neovascularization. 
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