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OZET

Bu calisma; topikal ve subkonjonktival bevacizumabin alkali yamiga
bagh gelisen korneal anjiogenez modelindeki yeni damar gelisimi {izerine

etkisini arastirmak amaciyla yapildi.

Calismada 24 adet Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Kornealarda
kimyasal koterizasyonu takiben ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi. Grup
1'e suni gdzyas1 damlas1 giinde iki kez, grup 2'ye, topikal florometolon asetat
giinde iki kez, grup 3'e, subkonjonktival bevacizumab 2,5 mg olarak tek doz,
grup 4'e ise topikal bevacizumab 5mg/ml konsantrasyonunda uygulandi. Tiim
damlalar koterizasyonu takiben hemen damlatilmaya baslandi ve 21 giin
boyunca uygulandi. Uc¢ hafta sonra rat kornealar1 yarik lamba
biyomikroskobuyla muayene edildi ve kornea fotograflar1 cekilip denekler
sakrifiye edildi. Alkali yamga bagli gelisen korneal neovaskiilarizasyonu
degerlendirmek icin toplam korneal alan, neovaskiilarize alan, neovaskiilarize
alanin oran1 ve gelisen en uzun damarin boyu 6l¢iildii. Korneal 6dem ve opasite

skoru degerlendirildi.

Subkonjonktival ve topikal bevacizumab gruplan ile florometolon asetat
grubunda korneal neovaskiilarizasyon alani, en uzun damar boyu, korneal 6dem
ve opasite skoru; kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii
(p<0.05). Subkonjonktival ve topikal bevacizumab grubunda yine aym
parametreler florometolon asetat grubuna gore istatiksel acidan anlamli bir
sekilde diisiiktii (p<0.05). Subkonjonktival ve topikal bevacizumab gruplar
arasinda korneal neovaskiilarizasyon alani, korneal 6dem ve opasite agisindan
anlamli bir fark yoktu. Fakat en uzun damar boyu topikal bevacizumab

grubunda istatiksel agidan anlamh sekilde diisiiktii (p<0.05).

Sonug¢ olarak; topikal florometolon asetat, topikal ve subkonjonktival
bevacizumab, deneysel kornea neovaskiilarizasyonunun kontroliinde etkili
yontemlerdir. Bununla birlikte topikal bevacizumab, kornea
neovaskiilarizasyonunun  kontroliinde  subkonjonktival bevacizumab ve

florometolon asetattan daha etkili olarak goriildii.

Anahtar kelimeler: Korneal neovaskiilarizasyon, Bevacizumab,

vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), florometolon asetat



SUMMARY

This study aimed to investigate the effect of topical and subconjunctival
bevacizumab on corneal neovascularization in alkali burn induced model of

corneal angiogenezis.

Twenty four Wistar-Albino rats were used in our study. After chemical
cauterization of the cornea, the rats were divided randomly into four groups.
Group 1 received artificial tears twice a day, group 2 recevied topical
fluorometholone acetate twice a day, group 3 bevacizumab (2.5mg) was
administered by a subconjunctival single dose, group 4 received 5mg/ml
bevacizumab twice a day. All drops were initiated immediately after
cauterization and applied for 21 days. Three weeks later rat corneas were
evaluated by slit-lamp biomicroscopy and corneal photograhs were taken with a
digital camera after subjects were sacrificed. Total corneal area, corneal
neovascularization area, proportional area of vascularized cornea and longest
neovascular pedicle lenght were assessed for evaluate alkali burn induced
corneal neovascularization. Corneal oedema and corneal opacity score were

evaluated.

Statistically  significant decrease was observed in corneal
neovascularization area, longest neovascular pedicle lenght, corneal oedema and
corneal opacity score in subconjunctival, topical bevacizumab groups and
fluorometholone acetate group than control group (p<0.05). Statistically
significant decrease was observed in same parameters in subconjunctival and
topical bevacizumab groups than fluorometholone acetate group (p<0.05).
Corneal neovascularization area, corneal oedema and corneal opacity were not
significant between subconjunctival and topical bevacizumab groups. However
statistically significant decrease was observed in longest neovascular pedicle in

topical bevacizumab group (p<0.05).

As a result, topical fluorometholone acetate, topical bevacizumab and
subconjunctival bevacizumab are effective methods in controlling experimental

corneal neovascularization. However we observed topical bevacizumab is more
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efficient than subconjunctival bevacizumab and fluorometholone acetate in

controlling corneal neovascularization.

Keywords: Corneal neovascularization, Bevacizumab, Vascular

endothelial growth factor (VEGF), Fluorometholone acetate
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1. GIRIS

Kornea lenfatik ve kan damarlarindan yoksun, avaskiiler bir yapiya
sahiptir. Inflamatuar, enfeksiyoz, travmatik veya dejeneratif hastaliklar korneal
neovaskiilarizasyona yol acabilmektedir (1). Yeni olusan bu damarlar korneal
iyilesme ve enfeksiyonlara karsi savasta oldukca faydali olmakla birlikte,
korneanin iyilesme siireci tamamlandiktan sonra ise istenmeyen bir durumdur.
Korneal neovaskularizasyon stromal 6dem, lipit birikimi ve skar olusumu ile
gorme keskinliginde azalma ile siklikla ilgilidir (2). Steroidler (3,4),
indometazin (5), siklosporin (6), methetroxate (7), diisiik molekuler agirlikli
heparan sulfat (8), rafamisin (9) ve talidomid (10) gibi ¢ok sayida ajanin
deneysel ve klinik olarak korneal neovaskularizasyonu inhibe ettigi gosterilmis
olmasina ragmen hala korneal neovaskiilarizasyonun en iyi sekilde tedavisi
hakkinda bir konsensus saglanamamistir. Korneada anjiogenik faktorler
(vaskiiler endotelyal growth faktorii, fibroblast growth faktorii vb.) ve anti
anjiogenik faktorler (angiostatin, endostatin vb.) arasinda bir denge soz
konusudur. Korneal neovaskularizasyon olusumu siirecinde, anjiogenetik
faktorlerde bir upregiilasyon sdzkonusu iken, biiyiik olasilikla antianjiogenetik
faktorlerde de bir down regiilasyon mevcuttur (1). Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii tavsanlarda korneal neovaskiilarizasyonu stiimiile etmektedir (11).
Neovaskiilarizasyon gelismis insan kornealarinda hem VEGF hemde
reseptorlerinin konsantrasyonunun normal kornealardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (12). Anti VEGF ajanlar yeni kan damarlarinin bilyiimesini inhibe

etmekte ve yavaslatmakta etkilidirler (13).

Bevacizumab (Avastin®) tiim insan VEGF-A izoformlarinin biyolojik
aktivitesini baglanarak inhibe eden rekombinan humanize murin yapisinda
monoklonal antikordur (14). Ozellikle inflame ve vaskiilarize kornealarda epitel
ve endotel hiicreleri, limbal damarlarin endotel hiicreleri ve skar dokusundaki
makrofaj ve fibroblastlarin VEGF ekskrete ettikleri goseterilmistir (15, 16, 17).
Bu nedenle VEGF antagonistleri, VEGF ekspresyonunu inhibe ederek,
neovaskiilarizasyonu azaltabilir ve hatta Onleyebilirler (18). Bevacizumab

(Avastin®) kolorektal kanserlerin yanisira yaygin bir sekilde (off label) yasa



baglh makula dejenerasyonu, iskemik retinopatiler ve neovaskiiler glokomda

tedavide kullanilmaktadir (19).

Bu c¢alisma bevacizumabin topikal ve subkonjonktival kullaniminin
alkali yaniga bagli gelisen korneal neovaskiilarizasyon modelindeki yenidamar

olusumu, 6dem ve opasite gelisimi iizerine etkisini arastirmak amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORNEA

Kornea, g6z kiiresinin en 6ndeki 1/6’lik kismini olusturan saydam, esnek
ve damarsiz bir dokudur. Korneanin 6n yiizii gézyasi film tabakasi ile arka yiizii
ise akoz hiimorle temas halindedir. Bitisiginde opak sklera ve onu orten yari
saydam konjonktiva vardir. Korneanin sekli, biiyiikliigii ve optik ozelliklersi,

yasla birlikte kiiciik degisimlere ugrar (20,21).
2.1.1. Korneanin Embriyolojisi

Kornea embriyolojik olarak incelendiginde ndéroektoderm ve mezensim
olmak {iizere iki dokudan kdken almistir. Yiizeyel ektoderm, lens vezikiiliinden
ayrilinca iki katli epitele doniisiir. Bazal laminanin kalintisi olan bu yap1
primitif korneadir. Altinci haftanin sonunda bu yapidaki hiicreler arasinda
baglanti kompleksleri olusur. Yedinci haftada noral krestten olusan mezenkimal
hiicreler, lens vezikiilii cevresinden 6ne dogru dalga halinde hareket ederler.
Yiizeyel ektoderm ile lens arasindan goc¢ eden birinci dalga hiicreler, kornea ve
trabekiiler endoteli yaparlar (22). Kornea epiteli ile endoteli arasindan go¢ eden

ikinci dalga hiicreler, kornea stromasini yaparlar (23).

Kornea endoteli, iki tabakal1 kiiboidal hiicrelerden olusmustur. Sekizinci
haftada bu hiicreler “Descemet membranini” olustururlar (24,25). Ugiincii ayda
fibroblast ve kollajen lifler ortaya cikar. Fibroblastlar glikozaminoglikan
sentezine baslar. Dordiincii ayda ilk kez Bowman tabakasi belirginlesir.
Bowman tabakasini epitelin bazal laminasindan uzanan flamanlar olusturur.
Daha sonra korneanin genislemesi ve saydam bir yap1 olusturmasi i¢in stromada

dehidratasyon baglar (26).
2.1.2. Korneanin Makroskopik Anatomisi

Eriskinlerde kornea capi on yiizde yatayda 11,7 (11-12) mm, dikeyde
10,6 (9-11) mm’dir (27,28). Arka yiizeyde yatay ve dikey cap 11,7 mm’dir. Bu
nedenle kornea Onden bakildiginda eliptik, arkadan bakildiginda kiireseldir.

Kornea c¢ap1 yenidoganda 10mm’dir. Eriskin capina ise yaklasik 6 yasinda



ulagir. Korneanin merkezdeki kalinligi ortalama 500 mikrondur. Perifere

gittikge, kalinlik belirgin olarak artar ve 700 mikrona ulasir (29).
2.1.3. Korneanin Mikroskopik Anatomisi

Kornea histolojik olarak ve dnden arkaya dogru 5 ayri tabakadan olusur.
Bunlar; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descemet membrani ve endoteldir.

Kornea, 6nde gozyasi filmi ile arkada ise akoz hiimérle temas halindedir.
2.1.3.1. Epitel Tabakas1

Epitel tabakasi kornea kalinliginin %10’unu olusturur. Keratinize
olmayan, cok katli hiicrelerden meydana gelir. Yaklasik olarak 50 pm

kalinliginda olup 5-6 hiicre katindan meydana gelmistir. Ug tip hiicre igerir:
1- Yiizeyel hiicre
2- Poligonal kanatsi hiicre
3- Kolumnar bazal hiicre

Yiizeyel hiicreler elektron mikroskopik incelemede ¢ok sayida
mikrovillus ve plika icerir. Ayrica mikrokaliks ile yilizeyi Ortiilmiistiir. Bu
yapilan ile epitelin gozyasi filmine yapismasini saglar. Hiicreler arasi siki

baglantilar ile hiicreler arasinda anatomik bariyer olusturulur (30).

Kolumnar hiicreler, tek sira halinde bazal membran iizerinde dizilir. Bu
hiicrelerin mitotik aktivitesi vardir. Cogalip one dogru ilerleyerek kanatsi
hiicreleri olustururlar. Kolumnar hiicrelerde aktin filamanlar ve tonofilamanlar
bulunur. Tonofilamanlar ile hiicrenin iskeleti korunur. Aktin filamanlar ise yara

iyilesmesi sirasinda hiicre gogiinde rol alir (30).

Epitel tabakasinda c¢ogalabilme yetenegi sadece bazal hiicrelerde
mevcuttur. Mitoz yetenegi ile uyumlu olarak, cok zengin hiicre i¢i organel
yapisina sahiptirler. Bazal hiicrelerin yanlarinda “gap junction” ve “zonula
adherensler” ile karakterize hiicreler arasi baglantilar1 vardir. Bazal hiicreler,

altlarindaki bazal membrana yaygin bir hemidesmozom sistemi ile baglidir.



Bazal hiicrelerden dogan hiicreler, 6nce kanat hiicreleri, ardindan yiizeyel
hiicrelere degisim gosterirler. Bazal hiicrelerden yiizeyel hiicrelere degisim
siirecinin dongii siiresi 7—14 giindiir. Ultraviyole, hipoksi ve mekanik stres,

apoptozisi tetikleyerek programli epitel hiicresi 6liimiine neden olur (21).
2.1.3.2. Bowman Tabakasi

8 —14 pm kalinhiktadir (31). Kisa tip I ve tip III kollajen fibrillerden
olusur. Kollajen fibriller, stromal keratositler tarafindan sentezlenir. Travmaya
kars1 direnglidir. Mikroorganizma ve tiimor hiicrelerinin korneaya invazyonuna
kars1 bariyer olusturur. Yenilenme yetenegi yoktur. Korneal hasar sonrasinda

rejenere olmayip, fibrozis ile iyilesir (32).
2.1.3.3. Stroma Tabakasi

Kornea kalinliginin  %90’1n1  olusturur. %78’i sudur. 500 um
kalinligindadir (31,33). Kollajen lif demetleri mukopolisakkaritlerle lameller
tarzda ayrilmistir. Bu da lameller greftte alt tabakalarin kolayca ayrilmasini
saglar. Kollojen fibriller birbirlerine paralel olarak uzanir. Fibril dizilislerindeki
anormallik seffaflig1 etkiler. Travma, enfeksiyon ve distrofiler stromada 6dem

ve skar dokusuna neden olur.

Stromanin %78’ sudan olusurken, kuru agirliginin %70’ini kollajen
fibriller meydana getirir. Kollajen fibrillerin biiyiik boliimii tip I, kalan kismi ise
tip III, V, VI fibrillerdir. Caplar1 22,5-35 nanometre olan bu lifler, son derece
diizenli bir dizilis gosterir. Fibriller arasinda ise glikozaminoglikanlar yer alir.
Glikozaminoglikanlar, biiyiik cogunlugu keratan- siilfat olmak iizere, kondroitin

siilfat ve dermatan siilfattan olusur (32).
2.1.3.4. Descemet Membrani

Descement zar1 kornea endotelinin bazal membranidir. Stroma ile endotel
arasinda yer alir. Her ikisinden de kolaylikla ayrilabilir. Limbusda sonlanir ve
iridokorneal agida Schwalbe ¢izgisini olusturur. Descement zar1 6nde ve arkada
iki kistmdan olusmustur. Ondeki stromaya komsu kistm, embriyoner yasamda
kollajen lifler ve glikoproteinden olusmustur. Arkadaki endotele bitisik kisim,

dogumdan sonra endotel tarafindan salgilanmigtir. Elastik olan arka kisim,



yaralanmalardan sonra endotel tarafindan tekrar salgilamir. Dogumda 3 pm
kalinliginda olan bu zar, giderek kalinlasarak eriskinlerde 8-10 pm kalinligina
ulasir (34). Descement zarinda en ¢ok tip 4 kollajen ve laminin bulunur (35). Az

miktarda fibronektin de bu zarin yapisinda mevcuttur (36,21).
2.1.3.5. Endotel Tabakasi

Endotel hiicreleri yaklasik dogumda 3.500 — 4.000 hiicre / mm?,
erigskinlerde 2.500-3.000 hiicre / mm? diizeyindedir. Toplam yaklagik 350 — 400
bin endotel hiicresi bulunmaktadir (37). Poligonal hiicrelerdir 4-5 pm
kalinliginda ve 18-20 pm genisligindedir. Akozle direkt temastadir. Korneanin
beslenmesini listlenmistir. Keratoplastiden sonra endotelyal gecirgenlik yiikselir
ve zamanla normale doner. Endotelde aktif pompa mekanizmasi vardir. Bu
pompa 1siyla degisir. Endotelyal hiicre boliinmesi ¢ocuklarda mevcut iken
yetiskinlerde nadirdir. Yasla, hiicre sayisinda azalma ve biiyiikliigiinde artma
olur. Bu yiizden gen¢ dondérlerin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Hiicre sayisi
300-400 / mm? nin altinda diiserse 6dem gelisir. Asir1 stres ve travma sonucu
endotel hiicreleri fibroblast benzeri hiicrelere degisebilmektedir. Kornea endotel
kayb1 oldugunda ¢ogalamayan endotel hiicreleri kendilerini genisleterek kayip

olan yerleri doldururlar (38,39).
2.1.4. Korneanin Optik Ozellikleri

Korneanin kiricilik giicii 40 ile 44 dioptri (D) arasindadir. Yaklasik
olarak goziin toplam kiriciliginin 2/3’iinii olusturur. Korneamin 6n ve arka
ylizliniin de optik fonksiyonu vardir. Toplam kiricilik indisi, bu iki yiizeydeki
kiricilik indislerinin toplamidir. Havanin, gozyasi film tabakasinin, kornea
dokusunun ve akéz hiimériin kiricilik indisleri sirastyla 1,000, 1,336, 1,376,
1,336’ dir. Kornea merkezinin kiricilik giicii yaklasik +43 D’dir. Hava-gozyasi
(+44 D), gozyast kornea (+5 D), kornea-6n kamara sivist (-6 D) gecis
ortamlarinin kiriciliklarinin toplamina esittir. Korneanin standart kiricilik indisi
olarak pek cok keratometrik ve topografik Olctimlerde 1,3375 degeri
kullanilmaktadir (27).



2.1.5. Korneanin Duyusal Innervasyonu

Viicudun duyusal innervasyonu en yogun dokularindan birisi olan
kornea, ciltten 300-400 kat daha yogun sinir yogunluguna sahiptir (32).
Duyusal innervasyonu, trigeminal sinirin oftalmik dalindan alir (32). Limbus
cevresinde sinir halkas1 olusturan uzun siliyer sinir, periferik stromaya derinden
ve radyal olarak girip kisa bir mesafe sonra miyelinsiz hale gelir ve 6ne dogru
yer degistirerek Bowman tabakasini gecer. Daha sonra kornea epiteli kanat

hiicreleri seviyesinde pleksus olusturarak sonlanir (21,32).
2.1.6. Korneanin Oksijenizasyonu ve Beslenmesi

Korneanin epitel ve endotel hiicreleri, metabolik olarak son derece aktif
olup, saydamliginin ve dehidratasyonunun siirdiiriillebilmesi bu aktivite ile
saglanmaktadir. Enerji kaynagi olarak glukoz kullanilmaktadir. Oksijenli
glikolizde glukozun kaynagi akdz hiimor, oksijenin kaynagi ise agirlikli olarak
gozyasidir. Goz kapaklart kapali oldugunda ise yiizeyel limbal-konjonktival
damarlardan gaz gecisi ile korneanin oksijen ihtiyaci1 karsilanir. Kornea,
karbonhidrat, vitamin, aminoasit gibi besin gereksinimlerini limbustaki
damarlardan ve endotelden aktif transport veya difiizyon araciligi ile akoz
hiimorden karsilar. Karbondioksit ve diger metabolik iiriinler de benzer yollarla

gozyasi filmine, limbal damarlara ve akdz hiimore geger (20,21,27).
2.1.7. Gozyas1 Filmi

Kornea yiizeyi go6zyas1 film tabakas1 ile ortiiliidiir. Bu tabaka
epitelyumun beslenmesine yardimci olarak korneanin kurumasim engeller. Goz
kirpildiginda kalinlasir ve ikinci kirpma hareketine kadar giderek incelir. Epitel
ile birlikte piiriizsiiz bir yiizey olusturur. Gozyast film tabakasinin kalinlig1 ve
hacmi yaklasik 7 pm ve 6,540,3 ul’dir (40). Uc tabakadan olusmaktadir;
Yiizeyel lipid tabaka (=0,1 pm), akoz tabaka (=0,7 pm) ve musin tabaka (=0,02-
0,05 pm). Meibomious ve Zeis bezleri tarafindan salgilanan dis lipid tabakanin
gorevleri, akdz tabakanin buharlagsmasini geciktirmek ve gdzyasi filminin yiizey
gerilimini arttirmaktir. Ana ve yardimci lakrimal bezlerden salgilanan akoz

tabakanin gorevleri, avaskiiler kornea epitelyumuna atmosferdeki oksijeni



iletmek, antibakteriyel fonksiyonu saglamak, anterior kornea yiizeyi tizerindeki
kiiciik diizensizlikleri ortadan kaldirmak ve yikinti iriinlerinin yikanip,
uzaklastirllmasim1 temin etmektir. Konjonktivadaki goblet hiicreleri, Henle
kriptalar1 ve Manz bezleri tarafindan salgilanan i¢ musin tabaka ise kornea
epitelyum yiizeyinin hidrofobik karakterini hidrofilige c¢evirerek gozyasi

tabakasinin ak6z komponentiyle 1slanmasini saglar (41).
2.2. KORNEAL YARA iYILESMESi ve VASKULARIZASYON
2.2.1. Korneal Fibrozis ve Vaskiilarizasyon

Vaskiilarizasyon ve fibrozis bag dokusu tamirinin normal bir parcasi
olup, genellikle enflamasyonu takiben gelisir. Bu tiir yara iyilesmesi, bir¢ok
doku i¢in gerekli olmakla birlikte, korneal fibrozis ve vaskiilarizasyon ise optik
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Korneanin fibrozis ile tamiri
sirasinda, stromal kollajen ve diger ekstraselliller matriks elemanlari, normal
diizenini kaybeder. Bu durum ise kornea opasitesine ve 1s1ik sagilmasina neden

olur (42,43).

Kornea epiteli bag dokusu icermediginden, genis ve derin korneal
epitelyal yaralanmalardaki fibrozis ve vaskiilarizasyonun kaynagi, subepitelyal
on stroma ve komsu konjonktivadan farklilasan hiicrelerdir (42,44). Hasarh
dokunun tamiri sirasinda, subepitelyal vaskiilarizasyon ve fibrozis gelisir. Bu
siirecte 10kositler, prolifere olan vaskiiler endotelyal hiicreler ve aktif
fibroblastlar yeni ekstraselliiller matriksi sentezlemektedirler. Kontakt lens
kullanim1 gibi korneanin kismen hipoksik kaldig1 durumlarda ise limbustan ince
fibrovaskiiler doku go¢ eder. Korneanin agir sekilde tahribati ile sonug¢lanan
alkali yanmik gibi durumlarda ise fibrovaskiiler doku olduk¢a kalin olup tiim

korneay1 kaplayabilir (42).
2.2.2. Stromal Vaskiilarizasyon

Stromal vaskiilarizasyon, nonspesifik bir patolojik cevaptir. Damarlarin
sayis1 ve lokalizasyonu, enflamatuar cevabin siddetine ve yerine bagli olarak
degismektedir. Korneal vaskiilarizasyon, patolojiye bagli olarak stromanin ii¢

ayr1 bolgesinde gelismektedir:



1. Subepitelyal ve 6n stromal damarlar; kronik blefarit, flikteniiler
konjonktivit, kontakt lens kullanimi, tekrarlayici epitelyal defekt gibi yiizeyel

korneal hastaliklarda goriilebilmektedir.

2. Orta stromal damar olusumu; nekrotizan herpes simpleks keratiti,
bakteriyel veya fungal abseler, kimyasal yaniklar gibi kronik enflamasyonlarda

goriilebilmektedir.

3. Derin stromal ve ©on Descemet membraninda damar olusumu;

keratoiiveitlerde goriilebilir.

Stromaya yayilan kan damarlari; yiizeyel konjonktival damarlardan,
derin skleral damarlardan veya irisin kornea ile temas ettigi ya da irisin korneal
bir yaranin igine inkarsere oldugu durumlarda ise iris damarlarindan
kaynaklanir. Fibrotik komponentin olmadigi hallerde, korneal damarlar,
Bowman tabakasi1 ve stromal kollajen lameller arasinda yer alirken, fibrozisin

eslik ettigi hallerde ise hem on hem de arka stromaya dogru ilerleyebilmektedir.

Damar endotelinden koken alan yeni damarlarin biiyilkk bir kismi
veniillerden olusurken, az bir kismi ise arteriollerden olusur. Bu damarlar,
stromaya dogru progresif olarak ilerleyerek; arteriol, veniil ve kapillerleri
olusturmak {iizere matiirasyona ugrarlar (42,45). Vaskiilarizasyon siireci
limbustan baglar, eger kornea ile iris arasinda temas varsa, iris damarlari
korneaya penetre olur ve korneal skar boyunca yayilir. Sonugta, genellikle
korneanin bir tabaka veya bolgesinde sinirlandirilmis, skatrisyel dokunun i¢inde

anastomozlarin goriildiigii yaygin vaskiiler bir ag olusur (42).

Enflamatuar durumlarda damarlarin  olusumu, siklikla lokosit
infiltrasyonunu takip eder ve tiggen seklindeki damar kiimeleri enflamasyon
odagina dogru biiyiirler. Penetran keratoplastide, konak-greft bileske yerinde ve
limbal vernal keratokonjonktivitdeki vaskiilarizasyon halkas1 ise korneay1
dairesel bir sekilde cevreler. Trahomdaki siiperior limbal pannus ve siiperior
limbal keratokonjonktivit hari¢ olmak iizere, genellikle belirli bir hastalik tek
bir vaskiilarizasyon paterni ile karakterize degildir. Aktif enflamasyon sirasinda,

stromal damarlar genisleyip ici kan ile dolarken, enflamasyon baskilaninca ise
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ici bos hayalet damarlara doniisiirler. Enflamasyonun tekrarladigi veya

iskeminin gelistigi durumlarda ise damarlarin i¢i tekrar kan ile dolar (42).

Korneal vaskiilarizasyon; inhibe edici faktorlerin azalmas1 ya da 6zellikle
Iokositler tarafindan iiretilen anjiogenetik faktorlerin artmasi sonucunda olusur

(42, 46-48).
2.3. ANJIOGENEZIS
2.3.1. Vaskiilogenezis ve Anjiogenezis
Damar gelisimi iki farkli sekilde meydana gelir.

1. Vaskiilogenezis, embriyoda endotel hiicre Onciillerinin farklilasmasi

ile damar olusumudur.

2. Anjiogenezis ise daha Once olusmus damarlardan yeni damarlarin
gelisimidir.

Eriskinlerde anjiogenezis, kadinlarin iireme dongiisii, kilbiiyiimesi ve kan
basinci diizenlenmesini iceren normal biyolojik fonksiyonlar icin gereklidir.
Normal biyolojik fonksiyonlar disinda iskemi, enflamasyon ve timor gelisimi

gibi baz1 patolojik durumlarda da goriiliir. Anjiogenezis olduk¢a karmasik bir

siirectir ve ¢esitli evreleri vardir bunlar:

1. Anjiogenik stimulus (0r. alkali yanik, herpes simpleks enfeksiyonu ve

hipoksi).
2. Latent periyot.
3. Limbal damarlarin dilatasyonu.
4. Veniil ve kapillerlerin bazal membranlarinin enzimatik yikima.
5. Endotel hiicre proliferasyonu ve uyar1 alanina gogii.

6. Endotel hiicrelerinde, tomurcuk olusturacak sekilde uzama ve liimen

olusumu.

7. Damar tomurcuklarinin birleserek, kan akimini saglayan vaskiiler tiip

olusturmasi.



8. Periendotelyal hiicrelerin,

toplanmasi.

endotelyal

11

tiipleri  desteklemek icin

9. Olusan damarlarin matiirasyonu.

Insanlarda anjiogenezis,

anjiogenik ve

antianjiogenik faktorlerin

dagilimina bagl olarak gelisir (49, 50, 51). Tablo 1’de anjiogenik ve

antianjiogenik faktorler yer almaktadir.

Tablo 1: Anjiogenezisi uyaran ve inhibe eden faktorler (52, 53, 54)

Anjiogenezisi Uyararan Faktorler

Anjiogenezisi Engelleyen Faktorler

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Kallistatin yada Kallikrein baglayan

(VEGF) protein
Anjiopoetin-1, Anjiopoetin-2 Arrestin
Epidermal biiyiime faktorii (EGF) Endorepellin
Eritropoietin(EPO) Endostatin
Fibroblast biiytime faktorleri(FGF) Fibulin

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1)

Trombospondin-1 (TSP-1)

Integrinler

Trombospondin-2 (TSP-2)

Interlokin-8

Tumstatin

Hepatosit biiyiime faktorii, Anjiogenin

Interferonlar (alfa,beta, gama)

Leptin

Interlokinler (IL-4,IL-12,IL-18)

Matriks metalloproteinazlar

Pigment epitel kaynakli faktor (PEDF)

Nitrik oksit sentataz

Trombosit faktor-4

Plasental biiytime faktorii (PIGF) Troponin 1
Trombosit kaynakl1 biiyiime faktorii Anjiostatin
(PDGF) Antitrombin

Pleotrophin Plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)
Doku faktorii/ PAR Prolaktin fragmani

Transforming growth faktor-a(TGF- T2-TrpRS

alfa)

Timor nekrozis faktor- o (TNF-alfa) Taurolidin

VE-kadherin TIMP




12

2.3.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Endotel hiicrelerine 6zgiil olan vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF)
ailesi ilk olarak 1980’lerde bulunmustur. VEGF, damar endotel hiicrelerine
0zgli, homodimerik, glikoprotein yapisinda, heparin baglayan biiylime
faktoriiddir. VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yer alir (54). 45 KD
biiyiikliigiindedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), ozellikle
endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime
faktorii ailesidir (55, 56). Bu biiyiime faktorii, 6zellikle damar olusumunda
kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bircok fonksiyonda da gerekli
olup, ayrica yara iyilesmesi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve kronik
enflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda goérev
almaktadir (56).

2.3.3. VEGF lizoformlari

VEGEF ailesi sunlardan olusmaktadir; VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F (svVEGF) ve PIGF (plasenta biiyiime
faktorii) (57, 58, 59,60).

VEGF A, aynm1 zamanda Insan-VEGF’si olarak bilinmekte olup, VEGF-A
bazi1 yayinlarda sadece VEGF olarak adlandirilmaktadir (57). VEGF-A’nin su

ana kadar bilinen alt1 tane izoformu tanmimlanmistir. Bunlar VEGF,,,, VEGF, ,,,

VEGF VEGF,,, VEGF;, ve VEGF,, olarak isimlendirilmis ve

165°
beraberindeki sayilar icerdikleri aminoasit sayisin1 gostermektedir (61, 62,63).
Bunlardan goz patolojileri ile en yakin iligkide olanin ise VEGF 45 ¢, oldugu
bildirilmektedir (64). VEGF-A, VEGF-R1 ve VEGF-R2 reseptorlerine
baglanarak anjiogenezde o©Onemli bir mediator olarak gorev alir. VEGF
sayesinde, endotel hiicreleri prolifere olup, goc edip, dizilerek, yeni damarlar
icin Oncii olan tiip formasyonu olusmasimi saglayarak anjiogenezisi

uyarmaktadir (65).

VEGF-B; vaskiiler endotel bilyiime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1)'e
baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilagsmasinda rol alir (66). VEGF-C;

lenfatik damarlarin olusmasinda (lenfanjiogenez) rol oynamaktadir. VEGFR-2
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ve VEGFR-3'e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde mitojenik
etki yapar (58, 66). VEGF-D; VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak VEGF-C ile
benzer islevler yapar (59, 66).

VEGF-E; giicli bir mitojen ve permeabilite arttirict faktorii olup,

VEGFR-2'ye secici olarak baglanarak etkisini gosterir (66).

VEGF-F (svVEGF); ilk kez yilan zehirinde tespit edilmis olup,
VEGF’nin molekiiler yapisina ¢ok benzeyen bir molekiildiir. Anjiogenezisi ve
damar permeabilitesini artirir (60). PIGF; VEGEF ailesinin tanimlanan ilk iiyesi

olup, VEGF-B gibi VEGFR-1'e baglanarak etki gosterir (66).
2.3.4. VEGF Uretim Regiilasyonu

Genellikle makrofajlar -T hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri,
astrositler ve diiz kas hiicreleri- tarafindan iiretilmektedir. VEGF iiretimini
motive eden faktorler; fibroblast biiyiime faktor 4, PDGF, tiimor nektrosis
faktor, transforming biiylime faktor, keratinosit biiylime faktor, interldkin 1, ve
interlokin-6 dir. IL-10 ve IL-13 ise VEGF salinimini1 inhibe eder. Yara yerini
isgal eden notrofiller tarafindan salinan keratinosit bilyiime faktorii ve hidrojen
peroksidler VEGF’lerin keratinositler tarafindan tiretimini stimiile eder. VEGF
diizeyi yiikselmesine neden olan bir diger molekiil nitrik oksittir. Nitrik oksitler,
VEGF’un vazodilatasyon ve damar sizmast fonksiyonunu artirir. Nitrik oksit
tiretimi ise VEGF'e bagl olup aralarinda kapali devre iliskisi mevcuttur. VEGF
ekspresyonun major stimilatorii hipoksi ve hipoglisemidir. Hipoksi VEGF
mRNA transkripsyonuna neden olmaktadir, bu mekanizma Hipoksi-inducible
faktor 1 ile VEGF promoter iizerindeki Hipoksi-inducible faktér 1 reseptdriin

baglanmasi ile aciklanmaktadir (67).
2.3.5. VEGF Reseptorleri

Bu biiytime faktorii ailesinin endotel hiicresinde etki gosterebilmesi icin
oncelikle ona baglanabilmesi gerekir. Endotel hiicreleri VEGF’den
faydalanabilmek i¢in onun baglanabilecegi 06zgiil reseptorleri sentezler. Bu
reseptorler 5 tanedir: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-
2 (Sekil 1).
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Sekil 1: VEGF reseptorlerinin ¢esitleri ve yapilar

Ik bulunan reseptorler VEGF reseptor-1 (VEGFR-1, flt-1) ve VEGF
reseptor-2 (VEGFR-2, flk-1, KDR)’dir. VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin farkh
sinyal oOzellikleri oldugu gosterilmistir (68). VEGFR-1 reseptorii, VEGF-A,
VEGEF-B, svVEGF ve PIGF’nin etkilerine aracilik etmekte olup, anjiogeneziste

sinyalizasyonu baskilayarak negatif yonde bir etki gdstermektedir (55).

VEGFR-2 ise VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve svVEGF’nin
etkilerine aracilik eder. Farelerde yapilan bazi calismalarda, VEGFR-2’nin
eksik veya bozuk ekspresyonu durumunda, hematopoetik prekiirsorlerin,
farklilasmis endotel hiicrelerinin ve organize kan damarlarinin gelismedigi
goriilmiistiir. Bu da VEGFR-2’nin hem endotelyal hem de hematopoetik Onciil
hiicrelerin gelisimi icin zorunlu oldugunu gostermektedir. VEGFR-1’in
yapimindaki aksakliklarda ise olgun endotel hiicreleri olusabilmekle birlikte, bu
damarlarin asir1 genisledigi ve yapisal bazi bozukluklara sahip oldugu
bildirilmistir. Bu olay da VEGFR-1’in hiicre-hiicre veya hiicre-matriks
etkilesimleri ile doku mimarisinin belirlenmesinde rolii  oldugunu

gostermektedir (68).
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VEGFR-1, VEGF-A ve PIGF’ye yiiksek affinite ile baglanir ama iyi bir
proliferasyon ve kemotaktik yanit elde edilemez. Ancak PIGF’ye baglanmayan
ama VEGF’ye sikica baglanan VEGFR-2 ile iyi cevap alinir (69). Yapilan bir
calismada, bu reseptorlerden yoksun domuz aortik endotel hiicrelerine sadece
VEGFR-2 kodlayan bir plazmid verildiginde, bu hiicrelerin mitoz gecirdikleri
ve kemotaksiste yer aldiklar1 gosterilmistir (70). Bu da bize VEGFR-2’nin
mitoz ve kemotaksisten sorumlu oldugunu gostermektedir. Insan gobek kordonu
veninden elde edilen endotel hiicre kiiltiirinde VEGFR-2 aktive edildiginde,
anti-apoptotik etkilerin gergeklestigi gosterilmistir (57). VEGFR-3 (flt-4);
ozellikle lenfatik damarlarin gelisiminde rol alan VEGF-C ve VEGF-D’nin
baglandig1 reseptordiir ve lenfanjiogenezde rol alir (68). (Sekil 2) sVEGFR-1;
bu form VEGFR-1’in kompetitif inhibitorii olarak gorev yapmaktadir (71).
sVEGFR-2; VEGFR-2’nin plazmada serbest olarak dolasan c¢oziinebilir bir

formu olup, anjiogenezi engelleyici rol oynadig: diisiiniilmektedir (65, 72).

VEGF-A

VEGF-A VEGF-C

VEGF-B VEGF-D
SVWWEGF VEGF-E VEGF-C
PIGF swWEGF VEGF-D
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Sekil 2: VEGF ailesi iiyeleri ve baglandiklar reseptorler
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2.4. KORNEAL NEOVASKULARIZASYONDA TEDAVIi

Kornea neovaskiilarizasyonu stromal ddem, yag depolanmas1 veya nedbe
dokusunun gelismesine bagli gorme azalmasina neden olmaktadir ve bu durum

ciddi bir medikal veya cerrahi tedavi ihtiyact ortaya ¢ikartmaktadir.
2.4.1. Medikal Tedavi

Korneal neovaskiilarizasyonu azaltmak i¢in klinik ve deneysel
calismalarda  kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, heparin,
siklosproin A, rapamisin, FK 506, somatostatin analogu (octreotid asetat),
izoflovanoidler, doksisiklin, heparan siilfat, genistein, suramin, metotreksat,
talidomid, spironolakton, topikal IL-1 reseptor antagonistleri, bevacizumab gibi
medikal tedavi yontemleri mevcuttur. Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde
cok fazla ajan denenmis olmakla birlikte, topikal kortikosterodiler hala en sik

kullanilan ilaglardir (73, 74, 75-86).
2.4.2. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi ile ilgili ilk c¢alismalar, damarin argon lazer,
elektrokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi gibi degisik yontemlerle kapatilmasi
yoniinde olmustur. Olugsmus kornea neovaskiilarizasyonun tedavisinde sar1 boya
(577 nm) lazer fotokoagiilasyon kullanilmistir. Bu teknigin hayvan modelinde
giivenli oldugu gosterilmis (87,88) ve daha sonra insanlarda ciddi kornea
neovaskiilarizasyonu olan olgularda (medikal tedaviye direncli), keratoplasti
oncesi (neovaskiilarizasyonu Onlemek i¢in) ve keratoplasti sonrasi
(neovaskiilarizasyon tedavisinde) denenmistir. Her ne kadar bu tedavi, ciddi
kornea neovaskiilarizasyonu ve keratoplasti sonrasi damar gerilemesinde bir
miktar etkili olsa da, yiiksek risk keratoplasti hastalarinda cerrahi O6ncesinde
uygulandiginda etkisi pek fazla ag¢ik olmamakla birlikte ve bu teknigin yaygin
kornea neovaskiilarizasyonlarda faydali olmadigi gosterilmistir (89, 90).
Bunlara ilave olarak, kornea neovaskiilarizasyonunda limbal kok hiicre ve

amnion zar1 transplantasyonu, uygun olgularda yararli olabilmektedir (91,92).

Yukarida anlatilan tedavi modalitelerine ek olarak enfeksiyoz keratitlerin

anti bakteriyel veya antiviral tedavisi; iatrojenik kornea
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neovaskiilarizasyonunda siitiir veya kontakt lensin ¢ikarilmasi; meibomian bezi
disfonksyonunda liibrikasyon ve g6z kapagi hijyeni; atopik dermatitlerde
allerjenden uzak durmak ve okiiler skatrisyel pemfigoidde sistemik
immiinosupresan tedavi gibi altta yatan nedenlere yonelik tedaviler ve kornea
neovaskiilarizasyonuna neden olan spesifik hastaliklarin tedavisi biiyiik énem

arzetmektedir.
2.4.3. Bevacizumab

Bevacizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden rekombinant
humanize edilmis murin yapisinda bir monoklonal antikordur (93).
Bevacizumab, VEGF-A’nin biitiin izoformlarina baglanir (94). Bevacizumab,
VEGF’nin damar endotelyal hiicrelerinin yiizeyindeki VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptorlerine baglanmasini inhibe ederek damar olusumunu baskilar (94, 95,
96). Bu etkisinden dolay1 ilk olarak metastatik kolorektal kanserlerde
antianjiogenik ajan olarak intraven6éz yolla kullanilmaya baslanmistir (97).
Tiimor dokusunda oksijenizasyon ve besin yoksunluguna yol acarak ve anormal
damarlanma {iizerinde gecici bir diizelme saglayarak etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon ve 6demle giden okiiler
hastaliklarda da etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bevacizumab son yillarda
kolorektal kanserlerin yanisira yaygin bir sekilde yasa bagli makula
dejenerasyonu, iskemik retinopatiler ve neovaskuler glokomda tedavide

kullanilmaktadir (19).

Bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyondaki etkinligi ise son yillarda
arastirilmakta olup, yapilan klinik c¢alisma ve hayvan modellerinde
subkonjonktival ve topikal kullanim ile korneal neovaskiilarizasyonu inhibe

ettigi gosterilmistir (94,98).
2.4.4. Florometolon Asetat

Florometolon Asetat, sentetik kortikosteroid analogu, bir antiinflamatuar
ajandir. GoOzde bir¢cok enflamatuar ve immiin hastalikta kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler, korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde hala asil tedaviyi

teskil etmektedirler. Klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmalarina
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ragmen, Fluorometolon Asetat ve diger steroidlerin antianjiogenik etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
kortikosteroidlerin, membran fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumunu
inhibe ederek, prostaglandin ve lokotrienler gibi enflamatuar mediatorlerin

azalmasi yoluyla anjiogenezisi inhibe ettigi one siiriilmektedir (99).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel c¢alisma Cumhuriyet Univesitesi Tip Fakiitesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi T-391 nolu proje kapsaminda ve Universitemiz Deney
Hayvanlan Etik Kurulunun 2009/291 sayili onay1 alinarak gerceklestirilmistitr.
Calismada toplam 24 adet Wistar-Albino cinsi (250-300 gr) eriskin rat
kullanildi. Tiim denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda normal oda
sicakliginda (22°C) tutuldu. Tiim denekler standart rat yemi ile beslendi, sebeke
suyu kulland1 ve diizenli olarak kafes bakimlar1 yapildi ve sadece sag gozleri

calismaya dahil edildi.
3.1. ANESTEZI TEKNIGI

Biitiin deneklere intraperitoneal 90 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®;
Eczacibasi, Tiirkiye) ve 3 mg/kg xylazine (Rompun®; Bayer, Tiirkiye)
kombinasyonu ile saglanan genel anestezi uygulandi. Kornealarda alkali yanik
olusturma Oncesinde tiim gozlere topikal %0.5 proparakain hidroklorid

(Alcaine®; Alcon, Fort Worth, Texas-ABD), damlatilarak analjezi saglandi.
3.2. ALKALI YANIK OLUSTURULMASI

Standart kornea alkali yanigi; her bir denegin sag goziine, Kwon ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan model (100), modifiye edilerek uygulandi.
Alkali yanik olusturalacak denekler, anestezi uygulandiktan sonra ameliyat
masasina alindi ve yiizii cerrahi masasina gelecek sekilde yan olarak yatirildi.
Go6z cevresi % 10’luk batikonla silinerek ve iizeri steril ortiiyle ile kaplanip
steril ortam saglandi. Alkali yanik olusturmak i¢in kornea santraline 1 N NaOH'
le 1slatilmis kiint u¢lu pamuk aplikator 10 saniye siireyle uygulanarak ortalama
2-2.5 mm ¢apinda yanik olusturuldu. Sonrasinda artik kimyasallarin ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in kornea ve forniksler bol miktarda dengeli tuz soliisyonu ile

yikandi.
3.3. GRUPLAR

Denekler randomize olarak dort gruba ayrildi:
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Grup 1 (n=6): Korneada alkali yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak {iizere, Sodyum Karboksimetilseliiloz (Refresh®, Allergan, USA)

topikal giinde iki kez, yirmi bir giin boyunca damlatildi. (Kontrol grubu )

Grup 2 (n=6): Korneada alkali yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak iizere, topikal %0.1 florometolon asetat (Flarex®, Allergan, USA),

giinde iki kez, yirmi bir giin boyunca damlatildi.

Grup 3 (n=6): Korneada alkali yanik olusturulduktan hemen sonra, 0.1
ml, 2.5 mg bevacuzimab (Altuzan®, Roche, Sanfransisko, ABD), limbusun 1

mm gerisine iist subkonjonktival alana bir kez yapildi.

Grup 4 (n=6): Korneada alkali yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak {iizere, topikal 5 mg/ml’lik bevacuzimab (Altuzan®, Roche, San

Francisko, ABD), giinde iki kez, yirmi bir giin boyunca damlatildi.
3.4. KORNEA NEOVASKULARIZASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Yirmi bir giin sonra tiim denekler biyomikroskopla muayene edildi ve 6n
segment fotograflari TRC-50IX retina kamerasina (Itabashiku, Tokyo, Japonya)
monte edilmis Nikon dijital kamera (D-200 model) kullanilarak fotograflandi.
Toplam kornea alani, neovaskiilarizasyon alan1 ve neovaskiilarizasyon alanin
toplam kornea alanina yiizdesi dijital bilgisayar imaj analizi programi

kullanilarak hesaplandi. (Topcon Image Net 2000, Itabashiku, Tokyo, Japonya)
3.5. KORNEAL ODEM VE OPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

Korneal ©odem ve opasitenin degerlendirilmesi biyomikroskopik
muayeneye gore ; Yoeruek ve arkadaslarinin tarif ettikleri sekilde yapildi (101).
Buna gore; korneal 6dem varligr 0-2 arasinda skorlandi. Korneal 6dem skoru
o6dem yok ise ;0, hafif ise ;1, ¢ok fazla ise 2 olarak degerlendirildi. Korneal
opasite 0-4 arasinda skorlandi. Korneal opasite skoru kornea tamamiyla seffaf
ise; 0, az puslu, iris ve pupil kolayca goriilebiliyor ise; 1, az opak, iris ve pupil
hala degerlendirilebiliyor ise; 2, opak, pupil zorla secilebiliyor ise; 3, tamamiyla
opak, pupil secilemiyor ise 4 olarak degerlendirildi. Deney sonunda tiim

denekler yiiksek doz pentobarbital (Pentotal®; Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi.
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istatistiksel Analiz

Calismadaki degiskenlerin dagilimlarinin degerlendirilmesi Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler icin ortanca
(en kiiciik deger ve en biiyiik deger), nominal veriler i¢in oran (%) olarak ifade
edildi. Iki grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi, parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (independent-
samples-t-testi), saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Iki ya da daha fazla grupta nominal degerlerin karsilastirilmasi “ki
kare” testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik 0.05’in altinda olan p degerleri
olarak kabul edildi. Veri analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 16.0 for Windows kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD olarak
belirlendi. Tiim grafikler GraphPad Prism 5.0 programi yardimiyla cizildi.
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4. BULGULAR
4.1. TOPLAM KORNEAL ALAN

Tiim gruplarda toplam korneal alan mm? olarak hesaplandi. Gruplardaki
ortalama toplam korneal alan sirasiyla soyleydi: Birinci grupta 6,83+0,73 mm?2,
2. grupta 6,79+0,61 mm?, 3. grupta 6,77+0,75 mm?, 4. grupta ise 6,60+0,50 mm?
olarak hesaplandi. (Sekil 3) Dort grubun toplam korneal alan ortalamasi
6,75+0,62 mm? idi. Toplam korneal alan acisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Deneklerin makroskopik

fotograflar Sekil 4'te gosterilmistir.

r4
(mm?) 4

(6,8320,73)
(6,73+0,61)  (g,77:0,75)

(6,60+0,50)
6,5
m Korneal Alan
&

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 3: Gruplardaki toplam korneal alan (mm?)
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Sekil 4: Deneklerin makroskopik fotograflari

(Sag iistte Grup 1, sol iistte Grup 2, sag altta Grup 3, sol altta Grup 4'e ait
makroskopik fotograflar)
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4.2. NEOVASKULARIZASYON ALANI

Kornea merkezinde olusturulan standart alkali yamigmma bagh
damarlanma cevabi tiim kornealarda gozlemlendi. Neovaskiilarizasyon alani
acisindan gruplarin ortalama degerleri sirasiyla soyleydi: Birinci grup 3,95+0,72
mm?, 2. grup 3,05+£0,37 mm?, 3. grup 2,08+0,30 mm?, 4. grup 1,62+0,38 mm?2.
Tiim gruplarin toplam ortalama korneal neovaskiilarizasyon alani ise 2,68 +1,01

mm? olarak hesaplandi.

(mm?) 4  (3:95:072)
3.5
(3,05+0,37)
3
m MNeovaskiilarizasyon
2,5 Alam
[2,08+0,30)
2
(1,62+0,38)
1,5 :
Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 5: Gruplardaki ortalama korneal neovaskiilarizasyon alani

Ikinci, 3. ve 4. grupta ortalama korneal neovaskiilarizasyon alani kontrol
gubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).
Uclincii ve 4. grupta korneal neovaskiilarizasyon alan1 2. gruba gore istatiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik bulundu. Dordiincii grupta ortalama korneal
neovaskiilarizasyon alam1 3. gruba gore daha diisiik olmakla birlikte bu fark

istatiksel a¢idan anlamli degildi (p>0,05).
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4.3. NEOVASKULARIZASYON ALANININ TOPLAM KORNEAL
ALANA ORANI

Neovaskiilarizasyon alaninin toplam korneal alana orani agisindan
gruplarin ortalama oranlar1 sirastyla sdyleydi: Birinci grup 0,58+0,12, 2. grup
0,45+0,06, 3. grup 0,31£0,03 4. grup 0,25+0,07. Tiim gruplarin toplam ortalama
korneal neovaskiilarizasyon alaninin toplam korneal alana orani ise 0,40 +0,15

olarak hesaplandi (Sekil 5).

o7
06 (0,58+0,12)
0.5 -
(0,4520,06)
0,4 |
(0,3120,03) - Meovaskiilarizasyon Alam
0.3 f Toplam Korneal Alan
(0,2520,07)
0,2 -
0,1
0 T T T
Grupl Grup2 Grup 3 Grup4

Sekil 6: Gruplardaki neovaskiilarizasyon alaninin toplam korneal alana

orani

Ikinci, 3. ve 4. grupta neovaskiilarizasyon alanin toplam korneal alana
orani kontrol gubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p<0,05). Uciincii ve 4. grupta neovaskiilarizasyon alanin toplam korneal alana
orant 2. gruba gore istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Dérdiincii grupta neovaskiilarizasyon alanin toplam korneal alana oranmi 3. gruba
gore daha diisitk olmakla birlikte bu fark istatiksel a¢idan anlamlh degildi
(p>0,05).
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4.4. KORNEALARDA GELISEN EN UZUN DAMAR BOYU

Kornealarda meydana gelen en uzun damar boyu (mm) acisindan gruplar
degerlendirildiginde gruplarin ortalama degerleri sirasiyla sdyleydi: birinci grup
1,7240,22 mm, 2. grup 1,32+0,80 mm, 3. grup 1,02+0,06 mm, 4. grup 0,75+0,18
mm. Dort grubun toplam ortalama en uzun damar boyu ise 1,20+0,40 mm olarak

hesapland1 (Sekil 6).

(mm) 2
(1,72+0,22)
15
(1,32+0,80)
(1,02+0,06)
1
m Kornealarda meydana gelen
(0,75%0,18) En Uzun Damar Boyu

DJS I

0
Grupl Grup2 Grup3 Grup 4

Sekil 7: Tiim gruplardaki ortalama en uzun damar boyu (mm)

Ikinci, 3. ve 4. grupta meydana gelen en uzun damar boyu kontrol
gubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak daha kisa olarak bulundu (p<0,05).
Uciincii ve 4. grupta meydana gelen en uzun damar boyu 2. gruba gore istatiksel
acidan anlamli olarak daha kisa bulundu. Dordiincii grupta diger
parametrelerden farkli olarak, Olgiilen en uzun damar boyu 3. gruba gore

istatiksel acidan anlamli sekilde daha kisaydi (p<0,05).

Tim  gruplardaki  ortalama  toplam  korneal alan  (mm?2),
neovaskiilarizasyon alani(mm?), neovaskiilarizasyon alani / toplam korneal alan
(oran) ve en uzun damar boyu(mm) degerleri toplu halde Tablo 2 de

gosterilmektedir.
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Tablo 2: Gruplardaki ortalama toplam korneal alan (mm?2), neovaskiilarizasyon
alani(mm?), neovaskiilarizasyon alan1 / toplam korneal alan (oran) ve en uzun

damar boyu (mm)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Toplam
6,83 £0,73 6,79 £ 0,61 6,77 £ 0,75 6,60 £ 0,50
Alan(mm?)
NV alam
3,95 +£0,72 3,05 £ 0,37 2,08 £ 0,30 1,62 £ 0,38
(mm?)
NV/Toplam
0,58 £ 0,12 0,45 £ 0,06 0,31 £ 0,03 0,25 £ 0,07
Alan
En Uzun
Damar Boyu 1,72 £ 0,22 1,32 £ 0,80 1,02 +£ 0,06 0,75 £ 0,18
(mm)

4.5. KORNEAL ODEM

Korneal o6dem acisindan gruplar degerlendirildiginde 1. grupta
kornealarin %16,7' si (n=1) hafif 6demli, %83'i (n=5) ciddi 6demli olarak
saptandi. Ikinci grupta kornealarin %33,3' ii (n=2) hafif 6demli, %66,7'si (n=4)
ciddi 6demli oldugu, 3.lincii grupta kornealarin %50' sinde (n=3), 6dem
saptanmazken, %50'sinin (n=3) hafif 6demli oldugu goriildii. Dordiincii ve son
grupta ise kornealarin %50' sinde (n=3), 6dem saptanmazken, %50'sinin (n=3)
hafif 6demli oldugu gozlemlendi. Biitiin gruplar gbz Oniine alindigina tiim
kornealarin %?25'inde (n=6) 6dem saptanmazken, %37,5'inde (n=9) hafif 6dem,

9%37,5'inde (n=9) ciddi 6dem goriildii (Tablo 3-Sekil 7).
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Grade 1 (%) Grade 2 (%) Grade 3 (%)
Grup 1 % 0 (n:0) % 16,7 (n:1) % 83,3 (n:5)
Grup 2 % 0 (n:0) %33,3 (n:2) % 66,7 (n:4)
Grup 3 % 50 (n:3) % 50 (n:3) % 0(n:0)
Grup 4 % 50 (n:3) % 50 (n:3) % 0 (n:0)

(Korneal Odem skoru; Grade 1:0dem yok, Grade 2: Hafif Odem, Grade 3:

Ciddi Odem )

Ikinci, 3. ve 4. grupta korneal 6dem skoru kontrol gubuna gore istatiksel

acidan anlamli olarak daha diisiik olarak bulundu (p<0,05). Uciincii ve 4. grupta

korneal 6dem skoru 2. gruba gore istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik

bulundu. Ugiincii ve dordiincii gruplar arasinda korneal édem skoru acisindan

istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

(%) 100

-

{n:5)

70

50

30

20

%le,7

10

{n:0}

%60
{m:0}

Gl G2
Grupl

Gl G2
Grup2

G1 G2
Grup3

Sekil 8: Gruplardaki Korneal 6dem skorlar1

Korneal dem Skoru

B Grade 1
m Grade 2
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4.6. KORNEAL OPASITE

Korneal opasite acisindan gruplar degerlendirildiginde birinci grupta
kornealarin %16,7' si (n=1) az opak, %50'sinin (n=3) opak, %33,3"' niin ise
(n=2) tamamen opak oldugu; 2. grupta kornealarin %50'si (n=3) az opak,
%16,7'si (n=1) opak, %33,3' niin ise (n=2) tamamen opak oldugu; 3. grupta
kornealarin %50"' si (n=3), az puslu, %50'sinin ise (n=3) az opak oldugu
goriildii. Dordiincii ve son grupta ise kornealarin %16,7" si (n=1) seffaf,
%66,7'sinin (n=4) az puslu, %16,7' sinin ise (n=1) az opak oldugu goézlemlendi.
Biitiin gruplar g6z Oniine alindigina tiim kornealarin %4,2' si(n=1) seffaf,
%29,2'si (n=7) az puslu, %33,3 i (n=8) az opak, %16,7' sinin ise (n=4)
tamamen opak oldugu griildii (Tablo 4-Sekil 8).

Tablo 4: Gruplardaki korneal opasite skoru dagilimi

Grade 0 (%) | Grade 1 (%) | Grade 2 (%) | Grade 3 (%) | Grade 4 (%)
Grup 1 % 0 (n:0) % 0 (n:0) % 16,7 (n:1) | % 50 (n:3) | % 33,3 (n:2)
Grup 2 % 0 (n:0) % 0 (n:0) % 50 (n:3) | % 16,7 (n:1) | % 33,3 (n:2)
Grup 3 % 0 (n:0) % 50 (n:3) % 50 (n:3) % 0 (n:0) % 0 (n:0)
Grup4 | % 16,7 (n:1) | % 66,7 (n:4) | % 16,7 (n:1) % 0 (n:0) % 0 (n:0)

(Korneal opasite skoru; Grade O:tamamiyla seffaf, Grade 1: az puslu,iris ve

pupil

degerlendirilebiliyor, Grade 3:

kolayca goriilebiliyor,

Grade

tamamiyla opak, pupil secilemiyor)

2:

az opak,

iris ve

pupil
opak pupil zorla secilebiliyor, Grade 4:

hala

Ikinci, 3. ve 4. grupta korneal opasite skoru kontrol gubuna gore

istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik olarak bulundu (p<0,05). Uciincii ve
4. grupta korneal opasite skoru 2. gruba gore istatiksel a¢idan anlamli olarak
daha diisiik bulundu. Dordiincii grupta korneal opasite skoru 3. gruba gore daha

diisiik olmakla birlikte bu fark istatiksel acidan anlamli degildi (p>0,05).
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(%) 100

Korneal Opasite Skoru
m Grade 0(G0)
g Grade1(G1)

B Grade3{G3)
m Graded |Gd)

%16)

ncl

%0 E1E:1]
0] [nd) (0] [nd)
TG0 Gl GI G4 GOGL - G3 GAGOGL - G3GA'GD Gl G3 GA'

Grupl Grup2 Grup3 . Grupd

Sekil 9: Gruplardaki korneal opasite skorlar1
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S. TARTISMA

Korneada yeni ve kontrolsiiz damar gelisimi, bir¢ok korneal hastaligin
patogenezinde c¢ok Onemlidir. Ayrica bu hastaliklarin tedavi yOnetimleri
problemlidir ve sonugta korlige kadar gidebilen sonuclara neden
olabilmektedirler. Travma, kimyasal yanik, kontakt lens kullanimi ile olusan
hipoksi, enfeksiyon ve dejenaratif hastaliklar gibi nedenler avaskiiler yapidaki
korneada vaskiilarizasyona yol acabilirler. Kornedaki yeni damar olusumunu

onleyecek, durduracak veya geciktirecek tedavi modalitelerine ihtiyac vardir.

Yapilan calismalarda, korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde
kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, siklosporin A, somatostatin
analoglari, askorbik asit, talidomid, rapamisin ve metotreksatin kullanildigi
bildirilmektedir (102, 103-110). Ayrica laser fotokoagiilasyon, diatermi ve
fotodinamik tedavi gibi yontemler de korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde

kullanilmaktadir (111-113).

Giinlimiizde korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde oftalmoloji
pratiginde en yaygin kullanilan ilaclar kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin
korneal neovaskiilarizasyondaki etki mekanizmalar1 agik olmamakla birlikte
membran  fosfolipidlerinden arasidonik asit salinimin1  baskilayarak,
prostaglandin ve lokotrien gibi enflamatuar mediatérlerin olusumunu azaltmak
suretiyle kapiller gecirgenligi ve 16kosit go¢iinii engelleyerek anjiogenezi inhibe

ettikleri diistiniilmektedir (107).

Biiyiime faktorleri korneal yeni damar olusumunda O©nemli rol
oynamaktadir. Bunlardan VEGF, dogrudan damar endoteli iizerinde etkili
oldugu icin biiyiik 6neme sahiptir. Yapilan calismalarda neovaskiilarizasyon
siiresince, anjiogenik faktorlerin arttigi, anti anjiogenik faktorlerin ise azaldigi
gosterilmistir (114). VEGF, makrofajlar, T hiicreleri, retina pigment epitel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve tiimor hiicrelerinden basta hipoksi olmak iizere,
cesitli cevresel faktorlerin uyarist ile salgilanir (115). Korneanin enflamatuar
hastaliklari, kontakt lens kullanimi, hipoksi, kimyasal travmalar ve keratitler

gibi gozle ilgili bircok klinik durumda VEGF saliniminin arttigr gosterilmistir
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(116). Insan kornealarinda neovaskiilarizasyon gelisimi durumunda, hem VEGF,
hem de VEGF reseptor diizeylerinin normalden daha fazla oldugu bulunmustur
(117). VEGF¢s, gozdeki neovaskiilarizasyonla en ¢ok iliskili olan VEGF-A’nin

bilinen alt1 izoformundan birisidir (118).

Bevacizumab, insan VEGF-A’sina spesifik olarak baglanan ve biyolojik
aktivitesini notralize eden bir rekombinant insan monoklonal IgG1 antikorudur.
Bevacizumab, VEGF-A’nin biitiin izoformlarina baglanarak
neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir (119). Bevacizumab, korneal
neovaskiilarizasyonda topikal, subkonjonktival ve sistemik olarak degisik
konsantrasyon ve siirelerde kullanilmistir. Buna ragmen bevacizumabin
subkonjonktival ve topikal formunun florometolon asetat ile karsilastirildigi bir
calisma olmadig1 i¢in bu calisma alkali yamiga bagli meydana gelen korneal
neovaskiilarizasyonda bevacizumabin topikal ve subkonjonktival
uygulanmasinin etkinligini degerlendirmek ve birbiriyle karsilastirmak igin
yapildi. Ayrica diger c¢alismalardan farkli olarak; neovaskiilarizasyon alani,
neovaskiilarizasyon alaninin toplam korneal alana orani, meydana gelen en uzun
damarin boyu, korneal 6dem ve opasitenin degerlendirilmesi gibi bir¢ok

parametreler birlikte degerlendirildi.

Edelman ve ark yaptig1 deneysel bir calismada, intraperitonal 0.5mg/kg
deksametazon uygulamasinin, vaskiilarizasyonu inhibe ettigini saptamistir. Ayni
calismada deksametazon ile beraberinde oksijen uygulanmasinin aditif etkili
oldugu ve vaskiilarizasyonla beraber, VEGF’in salinimmm1 da azalttigi
belirtilmistir (120). Baska bir calisjmada Haynes ve ark topikal uygulanan
kortikosteroidler  (deksametazan sodyum fosfat, prednizolon asetat),
siklooksijenaz inhibitorleri (flurbiprofen, indometazin, ketorolak), lipooksijenaz
inhibitorleri (REV 5901, esculetin, quercetin), hem siklooksijenaz hem de
lipooksijenaz dual inhibitérlerinin (BW 755C, BW A540C) etkinliklerini
karsilastirmislar, korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada kortikosteroidlerin
siklooksijenaz inhibitorlerine gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir (107).
Dan ve ark alkali yamiga bagh olusturduklar1 korneal anjiogenez modelinde

sistemik doksisiklin, sistemik deksametazon ve topikal deksametazon
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uygulayarak, neovaskiilarizasyonu azaltmadaki etkinliklerini arastirmislardir.
Deney sonunda korneal neovaskiilarizasyon olusumunu azaltma orani;
doksisiklin grubunda %37.4, sistemik deksametazon grubunda %67.4, topikal
deksametazon grubunda ise %70.7 olarak bulunmustur (121). Sonu¢ olarak
topikal ve sistemik deksametazonun, korneal neovaskiilarizasyonu geriletmede
etkili oldugu ve iki uygulama arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadig
goriilmiistir. Deksametazon, sentetik kortikosteroid analogu, giiclii bir
antienflamatuar ilagtir. Go6zde bir¢ok enflamatuar ve immiin hastalikta
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin uzun siireli kullamimina bagli glokom,

enfeksiyon ve katarakt gibi bir cok komplikasyonun olusma riski vardir.

Bu calismada florometolon asetat, zayif etkili bir kortikosteroid olmasi
ve ayn1 zamanda daha Once korneal neovaskiilarizasyon ile alakali yapilmis bir
calismas1 olmamasi nedeniyle tercih edildi. Florometolon asetat uygulanan
ikinci grupta korneal neovaskiilarizasyon orami 0,45+£0,06 olup; sodyum
karboksimetilseliiloz damlalatilan kontrol grubundan (0,58+0,12) istatiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. Yine ayni sekilde meydana gelen
en uzun damar boyu, korneal ddem ve opasite gelisimi florometolon asetat
uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiikk bulundu.
Boylece zayif etkili bir kortikosteroid olan florometolon asetatin korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde tipki giiclii kortikosteroidler gibi etkili oldugu

bu calisma sonunda gozlemlendi.

Hosseini ve ark tarafindan tavsanlarda NaOH ile olusturulan korneal
neovaskiilarizasyon modelinde subkonjoktival bevacuzimabin etkinligini
degerlendirmek i¢in iki grup olusturulmus; birinci gruba alkali yanigi takiben
hemen 2,5 mg tek doz subkonjonktival bevacuzimab, ikinci gruba ise 2,5 mg tek
doz subkonjonktival dengeli tuz solusyonu uygulanmistir. Ug¢ haftalik deney
siiresinin  sonunda tedavi grubunda kontrol grubuna gbdre korneal
neovaskiilarizasyonun %32 daha az oldugu saptanmistir. Papathanassiou ve ark
tarafindan tavsanlarda NaOH ile olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda,
subkonjoktival bevacuzimabin etkinligi arastirilmistir. Erken ve ge¢ olarak iki

tedavi grubu, bir de kontrol grubu olmak iizere ii¢ grup olusturulmus, birinci
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gruba koterizasyondan hemen sonra (3,75 mg) tek doz subkonjonktival
bevacuzimab, ikinci gruba koterizasyondan sonraki ondordiincii giin (3,75mg)
tek doz subkonjonktival bevacuzimab, kontrol grubuna ise ondoérdiincii giin
subkonjonktival dengeli tuz solusyonu yapilmistir. Deney sonunda korneal
neovaskiilarizasyon, birinci ve ikinci grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde daha az bulunmustur. Erken tedavi grubunda, gec¢ tedavi

grubuna gore daha az korneal neovaskiilarizasyon saptanmistir.

Korneal, hasarlanma ile yeni damar olusumunun baslangici arasindaki
latent donemde VEGF seviyeleri yiikselmektedir (122). Korneal hasar1 olusturan
nedene bagli olarak, bu latent donem oldukca degiskendir. VEGF seviyesinin
heniiz yeteri kadar yiikselmedigi bu latent donemin, anjiogenezis tedavisi i¢in
bir firsat oldugu diisiiniilmektedir (122). Excimer laser kullanilarak korneada
hasar olusturulan bir calismada, uygulamay1 takip eden ii¢iincii giinde (epitelin
olmadig1 donem), VEGF seviyesinin en fazla oldugu, epitelin tamamen iyilestigi
ve stromal iyilesmenin devam ettigi yedinci giinde ise VEGF seviyesinin
diistiigii bildirilmektedir (123). Korneal hasarlanmay1 takiben erken baslangich

tedavinin daha basarili olmas1 bu sebebe bagli olabilir.

Bu calismada alkali yanik olusturulmasini takiben hemen 2,5 mg
bevacizumab subkonjonktival olarak uygulandi (Grup 3). Daha 6nce yapilan
calismalarla uyumlu bir sekilde deney sonunda iigiincii grupta korneal
neovaskiilarizasyon orani kontrol grubundan istatiksel ag¢idan anlamli sekilde
(%27) daha diisiik bulundu. Ayrica, subkonjonktival bevacizumab grubundaki
korneal neovaskiilarizasyon orani, topikal florometolon asetat grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az idi. Hosseini ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismadaki diisiis oraniyla bu ¢alismadaki diisiis oraninin yakin
olmasi; gerek deney siiresinin ayni, gerekse de korneal neovaskiilarizasyon

tekniginin ve uygulanan bevacizumab dozunun benzer olmasina bagh olabilir.

Manzano ve ark tarafindan ratlarda yapilan ve yedi giin siiren bir
calismada, gilimiis nitrat-potasyum nitrat kullanilarak olusturulan korneal
neovaskiilarizasyonda, giinde iki kez topikal wuygulanan 4mg/ml'lik

bevacizumabin etkinligi, giinde iki kez topikal uygulanan %0.9’luk NaCl
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cozeltisi ile karsilastirilmig, yedinci giin fotografik olarak yapilan
degerlendirme sonucunda topikal bevacizumab grubunda vaskiilarize alan
ortalama %38.2 £ 15.5, kontrol grubunda ise %63.5 £ 5.0 olarak daha diisiik
bulunmustur. Wilner ve ark yaptiklar1 korneal neovaskiilarizasyon modelinde,
kimyasal hasar1 takiben gruplara sirasiyla 4mg/ml, 2mg/ml, Img/ml
bevacizumab ve kontrol grubuna ise %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi damlatmiglardir
(giinde iki kez). Sekiz giinliik deney sonunda grup bir ve ikide kontrol grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli oranda korneal neovaskiilarizasyonda azalma
saptanmisken histopatolojik degerlendirmede ise sadece birinci grupta kontrol
grubuna gore anlamli bir fark saptanmistir. Bu calismada ise topikal
bevacizumab 5mg/ml konsantrasyonda ve giinde iki kez uygulandi. Deney
sonunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel acidan anlamli sekilde korneal
neovaskiilarizasyon alani, neovaskiilarizasyon orani, en uzun damar boyu,
korneal ddem ve opasitede bir azalma saptandi. Ayrica, topikal bevacizumab
grubundaki korneal neovaskiilarizasyon orami ve diger parametreler topikal
florometolon asetat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik idi.

Topikal ve subkonjonktival bevacizumabin etkinligini arastirmak icin
Abdulgani ve ark yaptig1 bir ¢calismada birinci gruba bevacizumab 12.5mg/ml
damla (giinde ii¢ kez), ikinci gruba bevacizumab 5mg subkonjonktival iki giin
arayla ii¢ kez, ticiincii gruba bevacizumab 10mg subkonjonktival iki giin arayla
tic kez uygulamislardir. Dordiincti grup ise kontrol grubu olarak tedavisiz
birakilmistir. Iki hafta sonra deney sonlandirildiginda bevacizumab tedavi
gruplarinda korneal neovaskiilarizasyonun kontrol gubuna goére anlamh
derecede daha diisiik oldugu bulunmusken topikal ve subkonjonktival tedavi
gruplar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu ¢alismada
ise bevacizumab tedavi gruplarinda, korneal neovaskiilarizasyonun kontrol
grubu ve topikal florometolon asetat grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulunmusgken topikal ve subkonjonktival bevacizumab tedavi gruplar
arasinda istatiksel ac¢idan anlamli bir fark bulunmadi. Topikal bevacizumab

grubunda istatiksel acidan anlamli olmasada neovaskiilarizasyon alani,
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neovaskiilarizasyon orani, korneal 6dem ve opasite skoru subkonjonktival

bevacizumab grubuna gore daha diisiiktii.

Bu calismada gruplar arasinda degerlendigimiz bir parametre de meydana
gelen en uzun damarin boyu idi. Bevacizumab tedavi gruplarinda kontrol ve
topikal florometolon asetat grubuna goére meydana gelen en uzun damar boyu
anlamli derecede daha kisa bulundu. Diger parametrelerden farkli olarak topikal
bevacizumab grubunda subkonjonktival bevacizumab grubundan istatiksel
acidan anlamli olacak sekilde en uzun damar boyu daha diisiik bulundu.
Hosseini ve ark korneal neovaskiilarizasyona bagli gelisen en uzun damar
boyunu; 2,5 mg tek doz subkonjonktival bevacuzimab uyguladiklar1 grupta
bizim calismamizla parelel olacak sekilde kontrol grubundan daha diisiik

bulmuslardir.

Yoeruek ve ark alkali hasara bagli gelistirdikleri korneal anjiogenez
modelinde tavsanlarda korneal neovaskiilarizasyon, Odem ve opasite
degerlendirilmesi i¢in {i¢ grup olusturmus birinci gruba erken tedavi 25mg/ml
konsantrasyonda topikal bevacizumab, ikinci gruba ge¢ baslangich tedavi olarak
yine 25mg/ml konsantrasyonda topikal bevacizumab, iiciincii grub ise kontrol
grubu olarak tedavisiz birakilmistir. Bevacizumab tedavi gruplarinda korneal
neovaskiilarizasyonun kontrol gubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu
bulunmus, korneal opasite agisindan gruplar degerlendirildiginde erken tedavi
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel acidan anlamli bir diisiis
saptanmistir. Korneal 0dem acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark
saptanmamistir. Bu c¢alismada ise topikal ve subkonjonktival bevacizumab
tedavi gruplarinda kontrol ve topikal florometolon asetat grubuna gore korneal
6dem ve opasite skoru istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik bulundu.
Bununla birlikte topikal bevacizumab grubunda korneal 6dem ve opasite skoru;
subkonjonktival bevacizumab grubundan daha diisiitk olmakla beraber aradaki
fark istatiksel acidan anlamli bulunmadi. Bevacizumab sadece kan damar
gelisimini  baskilamayip aym1i zamanda lenfatik damar gelisimini de

azaltmaktadir. Bununla birlikte korneal 6dem ve opasite gelisimi iizerindeki
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etkilerini sadece anti anjiogenetik etkilere baglamak miimkiin degildir.

Muhtemelen bu etki antifibrotik 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

Bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyon iizerine etkisi sadece topikal
ve subkonjonktival kullanim ile simirli kalmayip Bock ve ark kornea
neovaskiilarizasyonlu fare modelinde intraperitoneal bevacizumab (5mg/kg salin
solisyonunda) tedavisinden bir hafta sonra belirgin ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede korneal neovaskiilarizasyonda gerileme
tespit etmistir (124). Buradan da anlasildigi iizere Bevacizumab vaskiiler
duvardan sistemik dolasima gecip okiiler yiizeydeki yeni damarlar

etkileyebilmektedir.

Son zamanlarda bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyonda kullanimi
ile ilgili klinik calismalar da yayinlanmaya baslamistir. Erdurmus ve Totan,
filamenter keratit ve keratopasti sonrasi neovaskiilarizasyonu olan iki olguda,
tek doz subkonjonktival bevacizumab uyguladiktan bir hafta sonra ilk olguda
damarlarin tamaminin, ikinci olguda ise kii¢iik damarlarin kayboldugunu, ancak
ana damarlarin degismedigini gostermis, iic aylik takip sonucunda ise her iki

olguda da neovaskiilarizasyonun tekrarlamadigini bildirmislerdir (125).

Bock ve ark konvansiyonel tedaviye ragmen devam eden progresif
korneal neovaskiilarizasyona sahip bes hastaya 5mg/ml konsantrasyonunda
topikal bevacizumab ortalama 3,6 ay siireyle kullanmiglardir. Sonugta bu
hastalarda bevacizumab herhangi bir korneal yan etkiye yol ac¢madan
neovaskiilarizasyonda azalmaya sebep olmustur (126). Bununla birlikte yine
Bock ve ark yapmis oldugu baska bir klinik c¢alismada korneal
neovaskiilarizasyona sahip 27 hastaya 5Smg/ml konsantrasyonunda topikal
bevacizumab 0,5-12 ay siireyle kullanmiglardir. Calisma boyunca hastalarin beg
tanesinde tekrarlayan epitel defekti goriiliirken ilagla ilgili baska sistemik yada
okiiler yan etki veya alerjik reaksiyon gozlenmemistir. Bu hastalarda goriilen
epitel defektinin bevacizumabin uzun siireli kulanima bagli bir yan etkisi oldugu
diisiiniilebilir. Bu calismada bevacizumabla ii¢ haftalik tedavi siiresi sonunda

hi¢bir rat korneasinda herhangi bir epitel defekti veya yan etki gézlenmedi.
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Daha once yapilan deneysel ve klinik calismalarla, bizim ¢alismamizda
bevacizumab korneal neovaskiilarizasyonda istatatiksel olarak anlamli olsada
kismi bir azalmaya yol agmakla birlikte tam bir iyilesmeyi saglayamamistir.
Bunu agiklayabilecek birkac sebep sayilabilir. Ilki anjiogenezden sadece VEGF
sorumlu olmayip fibroblast buiyime faktorii gibi diger sitokinler de anjiogenezde
rol oynamaktadir ve bevacizumab ile inhibe edilememektedirler (127). VEGF
inhibitorleri tek basina korneal neovaskiilarizasyonun 6énlenmesinde yeterli olmayip
kombine tedavilerle daha iyi sonuclar alinabilir. ikinci olarak bevacizumabin
subkonjonktival yayilim ve emiliminin tam olmamasi ve topikal bevacizumabin

gbzyas1 akimi nedeniyle yeterince okiiler yiizeyle temas edememesi soylenebilir.

Bevacizumab sistemik olarak ilk kolorektal karsinomlu hastalarda
kullanilmis ve diisiik oranda yan etki goriilmiistiir (128). Bunlar arasinda orta
derecede bir hipertansiyon ve tromboz insidansinda artis sayilabilir. Bu nedenle
diisiik doz topikal veya subkonjonktival bevacizumab kullaniminin énemli yan
etki yapmast beklenmemektedir. Bevacizumab; vaskiiler permeabiliteyi
azaltarak diabetik retinopati, santral retinal ven tikanikligi, psddofakik kistoid
makiiler odem, koroid ve iris neovaskiilarizasyonlari, yasa bagli makiila
dejenerasyonu ve iiveite bagli makiila 6demi tedavisinde kullanilmaktadir (129-

133).

Sonug¢ olarak, topikal ve subkonjonktival bevacizumabin, alkali hasara
bagh gelisen kornea neovaskiilarizasyonunun tedavisinde etkili oldugu, topikal
ve subkonjonktival bevacizumabin, topikal florometolon asetattan daha etkili
oldugu gozlemlendi. Bunun yani sira topikal ve subkonjonktival bevacizumabin
kornel neovaskiilarizasyonun Onlenmesinde benzer etkinlige sahip oldugu,
sadece meydana gelen en uzun damar boyunun topikal bevacizumab grubunda

daha kisa oldugu goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Ratlarda, NaOH ile olusturulan alkali hasara bagli deneysel kornea
neovaskiilarizasyonunda, topikal florometolon asetat, subkonjonktival
bevacizumab ve topikal bevacizumab; korneal neovaskiilarizasyonun

azaltilmasinda, 6dem ve opasitenin onlenmesinde etkili olarak bulundu.

2- Korneal neovaskiilarizasyonun  Onlenmesinde, topikal ve
subkonjonktival bevacizumabin etkili oldugu ve iki uygulama sekli arasinda

belirgin bir farkin olmadig: saptandi.

3- Iki uygulama sekli arasinda sadece meydana gelen en uzun damar

boyunun topikal bevacizumab grubunda daha kisa oldugu saptandi.

4- Topikal florometolon asetatin korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada,

topikal ve subkonjonktival bevacizumabtan daha az etkili oldugu gézlendi.

5- Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde, topikal ve subkonjonktival
olarak uygulanan bevacizumabin, klinik pratikte yaygin olarak kullanilan

steroidlerden daha etkili ve iyi bir se¢enek oldugu sonucuna varildi.

6- Calisma sonucunda topikal bevacizumabin korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde deneysel olarak etkili oldugu goriilmektedir. Bu

nedenle uzun siireli prospektif insan ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.
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