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ÖZET 

Amaç: Deneysel kornea neovaskülarizasyonu geliştirilen ratlarda  

bevacizumab, ranibizumab ve afliberceptin etkinliğinin kontrol grubuyla 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 24 adet 250-300 gr ağırlığındaki Wistar-

Albino türü erkek ratlar kullanıldı.  Çalışmadaki 24 rat 4 farklı gruba ayrıldı. 

Her grup aynı şartlar altında aynı miktarda besin ile, aynı ortam ısısı ve ışığı 

altında takip edildi.  Gruplardaki ratlar 1 - 6 arası kulak numarasıyla 

numaralandırıldı. Kornea merkezinde yanık oluşturmak için gümüş nitrat 

uygulandı, neovaskülarizasyonun gelişmesi için 10 gün beklendi. Ratlarda 

spontan oluşturulan gruplara bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept 

subkonjonktival uygulandı.  Düzenli aralıklarla takip edilerek 21 gün sonunda 

tüm gruplardaki kornealar alındı ve patolojik olarak incelendi. 

 

Bülgular: Kontrol grubunda, vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) yüzde 

ortalaması, Tünel boyama (sayı/1hpf), enjeksiyon sonrası knv/tüm alan oranı 

ve ana damar sayısı bakımından diğer 3 gruptan da anlamlı düzeyde yüksek 

bülundu ancak gruplar arasında anlamlı farka rastlanılmadı. Eozinofil sayısı 

kontrol ve ranibizumab grubunda bevacizumab ve aflibercept grubundan 

anlamlı düzeyde yüksek bülundu. 

Sonuç: Çalışmamızda sık gördüğümüz kornea neovaskülarizasyonu 

tedavisinde henüz ruhsatı olmayan anti-VEGF moleküllerinin etkili olduğuna 

dair sonuçlar elde ettik. Bu sonuçların daha büyük gruplarda, yeni 

yaklaşımların geliştirilmesi ile ilerde bu tür hastaların tedavisi için alternatif bir 

yöntem olacağını düşünmekteyiz . 

Anahtar Sözcükler: Deneysel kornea neovaskülarizasyonu, bevacizumab, 

ranibizumab, aflibercept, tünel boyama 
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET(ABSTRACT) 

COMPARISON OF BEVACĠZUMAB, RANĠBĠZUMAB AND 

AFLIBERCEPTIN IN EXPERIMENTAL CORNEA NEOVASCULARIZATION 

IN THE RATS 

 

Purpose: This study was aimed to compare the efficacy of bevacizumab, 

ranibizumab and afliberceptin in rats with corneal neovascularization 

compared with the control group 

Materials and Methods: In our study, 24 male Wistar-Albino species and 

250-300 gr male rats were used. The 24 rats in the study were divided into 4 

groups as 6 rats in each group. Each group was followed under the same 

conditions with the same amount of food, under the same ambient 

temperature and light. The rats in each group were numbered 1 to 6 and ear 

numbered. Corneal neovascularization was expected to develop by creating 

corneal burns in the corneal center in each group. Bovacizumab, 

ranibizumab and aflibercept were applied to the spontaneously formed 

groups in the rats and the corneas were taken at 21 days after being checked 

at regular intervals. 

Results: Averağe of  VEGF%, Tunnel dye ( count/1hpf), after injektıon 

KNV/all area, and after ınjektıon count of maın vessels were found 

significiantly high three groups compared to the control group but between 

the three groups weren’t find significiant differences. Count of eosinophil; 

control and ranibizumab group were found significiantly high compared 

bevacizumab and aflibercept group. 

Conclusion:  

In our study, we found that anti-VEGF molecules, which are not yet licensed, 

are effective in the treatment of corneal neovascularization, which we have 

seen frequently. We believe that these results will be an alternative method 

for the treatment of such patients in the future with the development of new 

approaches in larger groups 

Key Words: Experimental corneal neovascularization, bevacizumab, 

ranibizumab, aflibercept, tunnel coloring 
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KISALTMALAR 

 

VEGF  Vasküler endotelial growth faktör 

FGF: Fibroblast growth faktör 

GİB: Göz içi basıncı 

HSV-1: Herpes simpleks virüs tip--1 

KA: Karbonik anhidraz 

KNV: Kornea neovaskülarizasyonu 

NK: Natural killer 

NO: Nitrit oksit 

NSAİİ :Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar 

S: Steroidler 

TNF-α : Tümör nekroz faktör  
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1. GĠRĠġ 

 

Kornea damarlanması olmayan bir dokudur. Kornea neovaskülarizayonu 

ise kornenın tabakalarına doğru damarlanmanın oluşmasıdır. Bu durum tüm 

dünyada var olan kalıcı körlük nedenlerinden birisidir. Kornea 

neovaskülarizasyonuna neden olan çeşitli sebepler mevcuttur. Buna 

infeksiyonlar, travmatik olaylar, kimyasal yanıklar, kornea transplantasyonu 

ve kontakt lens takılması örnek olarak verilebilir. Bu olayların tamamında 

temel mekanizma korneada VEGF (Vasküler endotelyal growth faktör) 

düzeyinin artmasıdır. Kornea neovaskülarizasyon tedavisinde steroidler, 

curcumın, infliximab, metotreksat, suramin, bevacizumab, ranibizumab, 

epigallocatechin gibi birçok madde denenmiştir. Fakat klinik uygulamada 

kornea neovaskülarizasyonunun kesin tedavisi bülunamamıştır. Bunun 

yanında yayınlanan son makalelerde; kornea neovaskülarizasyonu 

tedavisinde verilen anti-VEGF’lerin kornea neovaskülarizasyonunu azalttığı 

görülmüştür. Son yıllarda yapılan bütün çalışmalar anti-VEGF’ler üzerine 

odaklanmıştır (1,2,3).  

Bunlardan birisi olan ranibizumab intravitreal enjeksiyon ile senil 

maküla dejenerasyonu, retinal ven dal tıkanıklığı ve diyabetik retinopati gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılır. Bunun yanında; ranibizumabın klinik 

uygulamda kullanılmasada kornea neovaskülarizasyonu tedavisinde de 

yapılmış deneysel çalışmaları mevcuttur(4).  

Diğer bir anti-VEGF ise bevacizimab’tır. Bevacizumab, VEGF-A ve 

onun tüm izoformlarına bağlanabilen monoklonal bir antikordur. Kanser  ve 

oküler neovaskülarizasyon tedavisinde kullanılan ve faydası yapılan 

çalışmalarla gösterilmiş bir moleküldür. Son yıllarda bevacizumabın topikal 

ve subkonjonktival uygulamalarının kornea neovaskülarizasyonunu gerilettiği 

veya neovaskülarizasyonun ilerlemesini durduğuna dair çeşitli çalışmalar 

mevcuttur (1).  

Üçüncü ve en son çıkan molekül aflibercepttir. Aflibercept VEGF-A’nın 

tüm izoformlarına bağlanmasının yanında VEGF-B ve plasental growth faktör 
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1-2’ye de yüksek afinite ile bağlanmaktadır. Aflibercept molekülü, 

oftalmolojide senil maküla dejenerasyonu, diyabetik retinopati v.b. 

hastalıkların yanısıra metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde de 

kullanılmaktadır. Bunun yanında ranibizumab ve bevacizumab gibi son 

yıllarda deneysel kornea neovaskülarizasyonunda da etkili olduğu 

görülmüştür(5).  

Yapmayı planladığımız bu çalışmanın; son yıllarda üzerinde durulan,  

oftalmolojide cok önemli bir sorun olan ve kesin çözümü hala bülunamamış 

olan kornea neovaskülarizasyonu tedavisine ışık tutacağına inanıyoruz.  

2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Kornea Anatomisi 

Kornea embroyojenik olarak gelişimi anne karnında hayatın 8. 

haftasında baslar. İlk olarak yüzeyel ektodermden kornea epiteli ve desme 

zarı gelişmektedir. Korneanın köken aldığı iki doku, nöroektoderm ve 

mezenşim kökenlidir. Mezenşim hücrelerinin 2.trimesterda göçüyle kornea 

stroması ve Bowman katı oluşmaktadır(6,7).  

Kornea, skleranın 1/3’lik ön kısmında saat camı şeklinde yerleşmiş 

durumdadır ve ortalama +43 diyoptrilik (D) kırma gücüne sahip, saydam, 

optik özelliği olan vaskülarize olmayan bir dokudur. Ön kısımdan gözü 

sarması nedeniyle globu koruyuculuk görevi de vardır. Korneanın şekli elipse 

benzemektedir dolayısıyla horizontal ve vertikal çapları farklılık 

göstermektedir. Erişkinde horizontal çap ortalama 12.5 mm, vertikal çap 

ortalama 11.5 mm kadardır. Kornea dokusunun kalınlığı ise merkezde 

ortalama 540 µm, periferde 650 µm’dir. Korneanın ön ve arka eğrilik çapları 

da şeklinden dolayı farklılık göstermektedir. Ön eğrilik yarıçapı 7.8 mm, arka 

eğrilik çapı 6.8 mm’dir. Korneanın ön yüzey kırma gücü ortalama +48 D, arka 

yüzeyinin kırma gücü ortalama –5 D olmak üzere toplam kırıcılık gücü +43 

D’dir(7-10). 

Yenidoğanlarda ise kornea çapı ve buna bağlı olarak kırıcılık gücü 

farklılık gösterir. Kırıcılık gücü ortalama +50 D iken vertikal çap 10’mm dir. 

Korneanın gelişimi 6 yasına kadar devam etmektedir(11-13). 
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İnsan vucudunda innervasyonu en yoğun olan bir doku da korneadır. 

Korneanın duyarlılığı konjonktivadan 100 kat daha fazladır. Korneanın 

innervasyonu N. trigeminus’un oftalmik dalından çıkan uzun siliyer sinirler ile 

olur. Bu uzun siliyer sinirler duyusal sinirlerdir. Korneaya doğru uzanan 

sinirler; skleral, episkleral ve konjonktival seviyelerden korneaya penetre olur 

ve sonra dallanırlar. Sinirler korneaya girince miyelin kılıflarını kaybederler ve 

ağ oluştururlar; bu ağ stroma, Bowman ve epitel tabakaları seviyesindedir. 

Bu sinirler duyusal sinir olduğu için genis bir alana yayılarak sonlanırlar.  

Korneanın ağrıya cok duyarlı olmasının sebebi budur. Korneadaki 

nörotransmitterler ise; asetilkolin, katekolamin, substans P, kalsitonin gen 

bağımlı peptit, nöropeptit Y, intestinal peptit, galanin ve metyanin-

enkefalin’dir(7,14, 15). 

Korneanın hem lenfatik sistemi yoktur hem de avaskülerdir. Kornea 

damarsız olduğundan ihtiyaçlarını gözyaşından, limbusta bülunan 

damarlardan, hümor aközden almaktadır. Lenfatik akış, limbus epiteli altında 

bülunan lenfatik ağ ile olmaktadır. Korneanın oksijen ihtiyacı ise kapaklar 

kapalı iken konjonktivaki arter ve venlerden, kapaklar açıkken gözyaşı 

yoluyla havadan ve glukoz ihtiyacı ön kamara sıvısından sağlanır(14-16). 

 

2.1.1 KORNEA TABAKALARI 

 

2.1.1.A. EPİTEL TABAKASI 

2.1.1.B. BOWMAN TABAKASI 

2.1.1.C. STROMA TABAKASI 

2.1.1.D. DESCEMENT TABAKASI 

2.1.1.E. ENDOTEL TABAKASI 

 

2.1.1.A. EPĠTEL TABAKASI 

Kornea epiteli;  yaklasık olarak 50 μm kalınlığında olup, çok katlı non 

keratinize hücrelerden meydana gelir. Embriyolojik hayatta ektodermden 

köken alır. Kornea epitel tabakası, üç tabakadan oluşmaktadır. En altta bazal 

hücre tabakası, onun üstünde kanat hücreleri, en üstte de cok katlı yassı 
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hücrelerden oluşur. En altta bülunan bazal hücreler tek katlı prizmatık 

hücrelerden oluşur ve altındaki bazal membrana hemidesmozomlar ile 

bağlıdır. Onun üstünde bülunan kanat hücreleri 2-3 kat kübik poligonal hücre 

tabasından oluşur. En üstte bülunan yassı hücreler ise 7-8 kat hücreden 

oluşur. Hücrelerde mikrovillus ve villus gibi çıkıntılar mevcuttur ve bu 

çıkıntılar üst tabakalara doğru çıkıldıkça yassılaşır ve çıkıntılarını kaybeder. 

Dolayısıyla bu da en üstte bülunan epitelin çabuk dökülmesine neden 

olabilmektedir. Fakat, bu bariyer görevi yapan göz yaşı tabakası 

stabilizasyonu sayesinde önlenmektedir. Korneal kök hücreler limbusun 

bazal hücre tabakasında lokalizedir. Yenilenme kapasitesi cok yüksek olan 

bu hücreler ortalama 7 günde rejenere olur. Üst kısımda bülunan hücreler 

dökülerek göz yasına karışır. Perilimbal bazal epitel hücrelerinin devamlı 

çoğalmasıyla ve sonrasında yüzeyel hücrelere farklılaşarak diğer tabakalar 

oluşur.  Epitel hücreleri birbirine çok sayıda tight junction ve zonula 

okludensler aracılığıyla tutunmuşlardır. Bu sayede epitel tabakasının diğer bir 

önemli görevi olan mikroorganizmalara karşı bariyer görevi yapar.  Epitel 

tabakasında ayrıca tip 4 kollajen, laminin, heparin, lenfositler, langerhans 

hücreleri,  maktofajlar bülunmaktadır (7,15, 17-18). 

 

2.1.1.B.BOWMAN TABAKASI 

Bowman tabakası epitelin bazal membranına ve stromaya sıkıca 

yapısıktır. Bowman tabakasının travmalara karşı direçli olmasının sebebi Tip 

1 ve tip 3 kollajen fibrillerinden zengin olmasıdır (6,14,16). 

Bu tabakada hücre yoktur. Bu nedenle hasarlanınca yenilenemez. 

Korneada bülunan duyu sinirleri Bowman tabakasında seyrederek epitel 

hücreleri arasına kadar gelir ve buralarda sonlanır.  Bunların hasarında 

rejenere olmadığı için skar dokusu gelişir. Ortala kalınlığı 8-10 mikrondur. Ve 

bu kalınlık yaşam boyu değişmez. Bowman tabakasının diğer bir önemli 

görevi de bariyer görevidir yani epitel tabakası ile stroma arasında bariyerdir 

(7,17, 19). 
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2.1.1.C.STROMA TABAKASI 

Kornea kalınığının %90’ını oluşturan ve ortalama kalınlığı 500 μm olan 

tabaka stroma tabakasıdır. Stromanın, tüm vücütta olduğu gibi ortalama 

%75’i sudur. Stromanın saydamlığını veren bu su oranıdır. Bu oranın artışı 

saydamlığın bozulmasına ve kornea ödemine neden olur. Stromanın su 

dışında ağırlığının %80’i kollajenden, %15’i ara maddeden ve %5’i 

hücrelerden olusur. Tip 1 ve 5 kollajenler birbirine paralel olarak uzanarak 

düzenli lameller tabaka oluşturur. Birbirine tutunmuş bu lifler ortalama 220 

tanedir ve 2-3 μm kalınlık oluşturur. Kollajen lifler skleradaki lifler ile devam 

eder. Ayrıca korneayı bütünlemesine kat ederek bir ucundan diğerine uzanır. 

Bununla birlikte proteoglikanların oranları ve konsantrasyonları arkadan öne 

doğru çeşitlilik gösterir. Ayrıca ön stroma tabakası arka stroma tabakasına 

göre daha az su oranına sahiptir. Lens kristallerinin benzeri olan diğer 

moleküller korneanın optik özeliklerinin kontrol edilmesinde rol oynar. Bu 

proteinler keratositler tarafından salgılanır ve epitel hücrelerinin arasında 

bülunur. Ön stromada bülunun lameller kısa, aralarında daha geniş boşluklar 

yer alır ve dardır. Arka stromanın uzun, geniş ve kalın olan lamelleri limbusun 

bir ucundan bir ucuna uzanır. Aralarındaki inter lameller sayesinde bağlantı 

sağlanır. Korneanın elastisitesi cok değildir. Örnek vermek gerekirse normal 

göz tansiyonunda kornea dörtte biri kadar esner stromada bülunan kollajen 

fibrillerin özel dizilimi sayesinde korneanın saydamlılığı oluşur. Bu dizilim 

sayesinde korneaya gelen ışıgın saçılması azalır. Yani korneaya dağınık 

olarak ışık demetlerının düzeltilmesinde rol oynar. Saçılım önde daha 

fazladır. Refraktif index epitelde 1.401, stromada 1.380 ve arkasında 1.373 

dür. Dolayısıyla refraktif index önde düşük ama saçılım daha fazla ama 

arkaya doğru refraktif index artar ve saçılım azalır. Işığın dalga boyutundan 

küçük olan kafes şeklinde dizilimdeki kollajen liflerden dolayı kornea 

saydamlılıgını sürdürür. Glikozaminoglikan osmotik etkileri ve negatif 

yüklerinden dolayı birbirlerini iterek storamanın bilinen yapısını oluşturur. 

Glikozaminoglikanlar arasında az sayıda ve yassı şekilde keratositlerden 

oluşur. Kollajen ve mukoprotein sentezleyen ve yaralanmadan sonra 

fibrositlere dönüşen keratositler stroma için vazgeçilmezdir. Ayrıca stromanın 
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yüzde 78 su içermesi nedeniyle kornea saydamlılığını devam ettirir. Sağlam 

bir epitel, sağlam endotelyal bariyerler ve endotelin pompa fonksiyonu 

sayesinde korneanın hidrasyonu belli oranda kalır. Endotelde bülunan ısıya 

bağımlı Na+, K+- ATPaz enzimi sayesinde iyonların hareketi dengede kalır. 

Ayrıca negatif yüklü glikozaminoglikanların birbilerini itme prensibi sayesinde 

şişme basıncı oluştururlar. Göz içi basıncından dolayı da dışarı doğru bir 

basınç oluşur. Böylece itme basıncı ile göz için basıncı birbirini dengeler bu 

iki basınç birbirine eşit olur. Korneanın hidrasyonu kornea tabakalarında 

farklılık gösterir yani önden arkaya doğru korneanın hidrasyonu artar 

endotele yaklaştıkça hidrasyon artar (7,15). 

Stroma tabakası bazı farkları olsada yapı olarak skleraya benzer. 

Farkları ise daha cok ara madde, daha az su icermesi ve fibril dizilimi 

sklera’ya gore cok daha duzenlidir. Bu sayede kornea saydam kalır. Keratan 

sülfat ve kondriotin sülfat gibi glikozaminoglikanlar stromanın ortasındaki ara 

maddesini oluşturur. Bundan başka kollajen tip1,5,6, lumikan, dekorin gibi 

proteoglikanlar vardır.  Stromadaki keratositler sekil ve büyüklük açısından 

çeşitleri mevcuttur, fakat keratositler 3 boyutlu spiral seklinde bir ağ 

oluşturarak stroma tabakasını oluşturur. Keratositler stromadaki kollajen lifler 

arasında yassı fibroblast şeklinde yer alırlar. Bu fibroblastlar stromada 

bülunan maddeleri hem üretirler hem sindirmekle görevlidirler. Keratositlerin 

sayısı yıllar içinde aynı endotel hücreleri gibi azalır fakat bu azalma endotel 

hücrelerinden daha azdır. Bununla birlikte geçirilmiş cerahi işlemler yine 

keratositlerin azalmasına neden olur. Bundan başka stromada az da olsa 

makrofajlar, lenfositler ve schwann hücreleri bülunur(6,7,16,20). 

 

2.1.1.D. DESCEMENT TABAKASI 

Descement membranı, stroma ile endoteli ayıran, endotelin bazal 

membranı olup 10 mikron kalınlığında gerçek bir membran yapısına sahiptir.  

Direnci yüksek bir yapıda olduğu için keratitlerde bile proteolitik 

enzimlere karşı sağlam kalır. Descement membranı 2 kısımdan oluşur. Bu 

membran anne karnındaki dönemde birikerek oluşan anterior bantlı bir bölge 

ve yaşam boyunca endotel tarafından oluşturulan posterior bantsız bir 
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bölgeden oluşmaktadır. Descement mebranında yer alan ekstrasellüler 

matrix elemanları laminin, fibronektin ve tip 4 kollajen’dir. Bu yapılar 

sayesinde perforasyon, keratit ve travmalara en güçlü bariyer görevi kornea 

katmanıdır. Descement zarının ön kısmı stromaya göz içi basıncının etkisiyle 

yapışık durur. Cerahi sırasında veya herhangi bir travma sırasında kolaylıkla 

kolaylıkla ayrılabilir. Bunun onarımı ise yine endotel tarafından yapılmaktadır. 

Descement membranı; açı elemanı olan schwalbe çizgisini oluşturarak 

sonlanır(7,14,16,22-24). 

 

2.1.1.E. ENDOTEL 

Tek sıralı poligonal hücrelerden oluşan endotel tabakası yasam 

boyunca stromada bülunan fazla sıvıyı dışarı pompalamaktadır. Hekzogonal 

yapıda olan hücreler sıkı parmaksı uzantılar sayesinde mozaik paternde 

dizilimi ile endotel oluşur. Hücreler arasında bülunan makula okludens, 

zonula okludensler ve maküla adherensler sıkı bağlantılar sayesinde humor 

aközün geçişi önlenir. Endotel hücre sayısı ortalama 500 hücre/mm2 nin 

altına indiğinde kornea saydamlığı bozulur ve kornea ödemi gelişir. 

Endotelde bülunan hücrelerin bariyer ve aktif pompa fonksiyonu sayesinde 

kornea saydamlığı sağlanır. Fakat kornea avasküler olduğu için glikoz, 

oksijen, aminoasit gibi temel ihtiyaçları için fizyolojik sınırlarda aköz hömörün 

geçişine izin verilir. Endotel hücreleri yenidoğan bir kişide ortalama 3000-

4000 hücre/mm2, hücreler kübik ve 10 mikron kalınlığında  iken erişkin 

yaşlara gelince ortalama 2500 hücre/mm2 poligonal ve 5 mikron 

kalınlığındadır. Hücre sayısı yılda %0.6 düşüş gösterir ve komşu hücreler 

azalan hücrelerin oluşturdugu boslugu kapatmak amacıyla genişler. Endotel 

hücrelerinin sayısı endotel yüzeyi boyunca değişiklik gösterir fakat en fazla 

sayı periferdedir.  Hücrelerin rejenerasyon kapasitesi yoktur. Endotelde hasar 

geliştiğinde o bölgeye endotel hücreleri göç edebilirler ya da gerek 

hacimlerini artırarak gerekse de hücrelerin uzaması ve genişlemesi ile hasarlı 

bölgeyi kapatabilirler. Sonrasında yeniden hücreler arası bağlantılar 

sağlanmakta ve bariyer görevine kaldığı yerden devam etmektedir. Endotel 

hücreleri, metabolik olarak aktiftirler bundan dolayı hücre içi organelleri 
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(özellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve nükleusları iridir)  gelişmiştir. 

Endotel hücreleri nöral krest kaynaklıdır. İnsan endotel hücreleri invivo olarak 

çoğalmazlar fakat hücre kültüründe bölünürler. Son yapılan çalışmalarda 

periferik korneada endotelyal kök hücrelerin varlığı gösterilse de endotel kök 

hücreleri yıllar içinde azalmaktadır. Endotel, bir yandan aköz hümorun 

stromaya geçişini engellerken bir yandandan storamada bülunan suyun 

dışarı taşınmasını sağlar. Çeşitli çalışmalarda endotelin aköz humore 6-

7ml/saat su tasıdıgını gösterilmiştir. Na-K ATPaz pompası korneanın 

saydamlığını sağlayan endotel hücrelerinde (ortalama her hücrede 1,5 milyon 

adet mevcut ve hücrelerin alt ve yan kısımlarında cok sayıdadır) bülunan en 

önemli iyon transport mekanizmasıdır. Bundan başka Na-H pompası da 

bülunmaktadır. Bu pompa ise adından da anlaşılaca gibi Na hücre içine, 

hidrojeni hücre dışına atmaktadır.  Diğer bir mekanizma ise karbonik 

anhidraz (KA) enzim sistemidir.  Diğer pompalar gibi KA sisteminin de 

inhibisyonu korneal ödeme neden olmaktadır (6,14-16 24-27). 

 

2.1.2 KORNEA BĠYOMEKANĠĞĠ 

Sıkı ve düzenli bir yapıya sahip olan kornea, kollajen fibrillerden 

oluşur. Lamellere sarılı olan ve birbirine paralel olarak dizilen bu kollajen 

fibriller limbusun bir ucundan diğerine kadar uzanır. Korneanın belirli kıvamda 

bir sertliği vardır. Bu rijidite göz içi basıncını (GİB) ölçmek istediğimizde 

sonucu etkilemektedir. Hava kuvvetinden faydalınalarak yapılan ölçümler 

kornea üzerinde baskı oluşturur böylece korneal histerezis dediğimiz 

korneanın sertlik derecesini ölçebiliriz. 

Korneadaki su azaldığında korneadaki stres arka tabakalara doğru 

uniform bir şekilde yayılır. Fakat kornea ödemli olduğunda stres ön lamelde 

kalır. Ekstraselüler matrikste bülunan bu lamellerin etrafında 

glikozamınoglikanlar vardır. Bu tabakalar arasında kaymaya karsı oluşan 

direnç az olduğu için kolayca hareket edebilir. Stroma ise bundan biraz 

farklıdır. Stroma esnek olmayan izotropik olmayan bir yapıya sahiptir. 

Bundan dolayı korneanın hidrasyonuna bağlı olarak stres kuvveti değişmekte 

gerilim kuvveti kornea boyunca düzensiz şekilde dağılmaktadır. 
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  Bu tip ölçümler sayesinde kornea biyomekaniği; biyoelastisite, 

hidrasyon, bölgesel ve santral fakometre, vizkosite gibi faktörleri içermektedir 

(15). 

2.1.3 KONJONKTĠVA 

Kornea neovaskülarizasonunda (KNV),  konjontiva ve sklera da 

etkilidir. 

Konjonktiva, göz kapaklarının globa bakan yüzeyini ve limbusa kadar 

olan göz yüzeyini kaplayan mükoz yapıya sahip yarı gecirgen bir zardır. 

Konjonktiva ön siliyer arter ve palpebral arterleden beslenir. Lenf sistemi ise 

göz kapakalarına benzer olup preauriküler ve submandibülar lenf bezlerine 

drene olur. Konjonktiva immunite açısından cok önemli göreve sahiptir. 

Konjonktiva; fornix, bülber konjonktiva, palpebral konjonktiva ve semilunar 

kıvrımlardan oluşur. Üst fornix, levator kasının düz kas lifleri tarafından 

oluşur. Gözdeki rektus kaslarının devam eden lifleri gözün temporal 

kısmındaki konjonktivaya ve plikaya uzanırlar. Fornix bu sayede oluşur.  

Tarsta bülanan konjonktiva tarsa tutunur fakat bülber konjonktiva bundan 

farklı olarak tenona gevsek tutunmuştur. Fakat limbus bölgesinde tenon ile 

konjonktiva birleşir.  

Palpebral konjonktiva; arkasındaki tarsal plak ile kapak kenarındaki 

mukokutanöz bileşke arasında yer alır. Bülber konjonktiva ise limbusa kadar 

devam ederek limbusta Vogt palizadları denilen kabarıkları oluşturmaktadır. 

Karünkül denilen kıl folikülleri, lakrimal bezler, ter bezleri ve sebase bezler 

içeren kutanöz doku gözün medial kısmında yer almaktadır. Konjonktivanın 

innervasyonu ise 5. kranial sinirin oftalmik dalının dalları ile olmaktadır. 

Konjonktiva histolojısini incelediğimizde epitel tabakası non keratinize 

yapıda olduğu bunun yanında globda skuamoz epitel, tars üzerinde kübik 

epitel, fornixte silindirik epitel olduğu görülür.  

Konjonktivadaki goblet hücreleri ise en fazla göz kapağı tarafındaki 

tarsal konjonktivada yer alır. Konjonktivadaki immünitede en önemli yapı ise 

konjonktiva ile ilişkili lenfoid doku (CALT)’dır. Bu yapıda, lenfatikler ve 

bunlarla ilgili arter ve venler, lenfositler ve plazma hücrelerinin toplu halde 

olduğu yapılar mevcuttur (15,28). 
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2.1.4. SKLERA 

Sklera yapısında tip 1 kollajen, fibronektin, elastin, proteoglikanları  

içerir. Fakat bunlar korneadaki dizilim kadar düzenli değildir. Skeleranın iç 

kısmı, üveal dokuların suprakoroidal ve suprasiliyer kısımlarıyla kaynaşmıştır. 

Dış kısmında ise episklera vardır. Episklera damarsal yapılardan zengin bir 

ağa sahiptir. Dış kısmında tenon bülunmaktadır. En üstte konjonktival damar 

mevcuttur. Onun altında yüzeyel episkleral ağ mevcuttur. En altta ise derin 

damarsal ağ mevcuttur. En derindeki tabaka skleranın yüzeyel bölümünü 

besler.     

Skleranın innervasyonunu ise uzun arka siliyer sinir sağlar. Bu sinirler 

yüzeyel sklerada yer alır. Fakat bazen bu sinirin dalları skleranın içinde halka 

oluşturarak Axenfield halkası denilen ciliyer cismin önünde bir nodül 

oluşmasına neden olur. 

Sklera normalde beyaz bir yapıya sahiptir fakat sklera inceldiğinde 

veya su oranı arttığında saydamlığı artabilir(15,29). 

 

2.2 KORNEA NEOVASKÜLARĠZASYONU 

Kornea, sadece refraktif yüzey oluşturmamakta ayrıca glob içinde 

mekanik bir engel oluşturmaktadır. Saat camı şeklinde olan kornea hem 

saydamdır hem de avaskülerdir. Fakat bu avasküler yapıda ön segmentte 

meydana gelen keratit gibi inflamasyon durumlarında, korneanın hipoksisine 

bağlı iskemisinde ve her çeşit kornea hasarında vaskülarizasyon oluşabilir. 

Yukarıda bahsedildiği gibi kornea etrafında bülunan damarsal ağdan köken 

alan damarlar kornea üzerine doğru ilerler ve kornea üzerinde ödeme, 

ınflamasyon sonucunda skar gelişebilir. Bu da görmede azalmaya neden 

olmaktadır. Korneada anjiojenik faktörler,  anti-anjiojenik faktörler ve 

sitokinler mevcuttur. Fakat bunlar arasında belirli bir denge mevcuttur. Bu 

dengenin anjiojenik faktörler tarafına kayması KNV’na neden olmaktadır. 

KNV’nin en sık sebepleri arasında; korneada meydana gelen enfeksiyonlar, 
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kimyasal yanıklar, travma, ınflamasyona neden her türlü olay ve kornea 

transplantasyonu sonrasında cevap olarak oluşan vaskülarizasyon yer 

almaktadır (7,30-34).  

Korneanın damarsal yapısı diğer organlardan farklıdır. Kornea 

avasküler yapıda olduğu için beslenmesi çevresindeki limbal bölgedeki 

pleksuslardan olmaktadır. Bu pleksus ofalmik arterin dalı olan siliyer arter 

tarafından oluşturulmaktadır. Dolayısıyla KNV limbal bölgede yer alan bu 

pleksustan oluşmaktadır (35). 

 ‘Cogan’  (36) KNV’nin yüzeyel, interstisyel ve derin olmak üzere 3 

kısımda gelişmektedir. Yüzeyel KNV pannus olarak bilinmektedir. Yüzeyel 

KNV’de damarlar ve ınflamasyon epitelin altındaki Bowman tabakasında 

oluşur. Gözü tutan trahom korneanın daha cok üst kısımlarını tutarken, 

exposure keratopati ve bülloz keratopati korneanın descement membranına 

yakın yerlerini tutmaktadır. Pannusta damarlar daha cok küçük arteriollerden 

ve büyük venulden veya cok sayıda küçük kapiller yataktan oluşur. Bunun 

yanında buradaki damarlar genelde keskin bir açılanma göstermezler. 

Fasiküler keratitte ise durum biraz daha farklıdır. Bu durumda damarlar 

sadece yüzeyel damarların yanında istersistyel tabakayı da tutmaktadır. 

Tekrarlayan Herpetik enfeksiyonlarda tutulum yüzeyel korneada oluşur ve 

damarlanmada yüzeyel korneada meydana gelir ve flicteküler keratitle 

genelde beraber seyreder. Bu durumlardan farklı olarak radyasyona veya 

hardal gazına maruz kalanlarda korneada yüzeyel KNV’nin geliştiği 

görülmüştür. 

İntersisyel keratitde yüzeyel KNV’den farklı olarak damarlar genelde 

düzdür ve dallanma fırça benzeridir. Fakat meydana gelen isterstisyel 

damarlanmada genelde damar yüzeyle ilişkilidir ve oluşan hasar diğer 

tabakaları da etkilemektedir. 

İntersistyel KNV’nin çeşitli klinik formları vardır. Konjenital sifiliz, 

Meniere like sendromundaki keratopati, sklerokeratit, rozasea gibi kollajen 

doku hastalıklarında görülen marjinal keratit bunlara örnek verilebilir. 

Derin KNV ise özellikle korneanın descement membranı gibi alt 

tabakalarını tutar. Derin stromada meydana gelen interstisyel keratit 
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sonucunda derin KNV oluşabilmektedir. Bunun haricinde bilinen derin KNV 

ye neden olan başka hastalık yoktur (36).  

KNV’de kornea tabakalarına göre oluşan neovaskülarizasyon klinikte 

farklı formlarda karsımıza çıkar. Örneğin herpese bağlı keratitte stromanın alt 

tabakalarında neovaskülarizasyon gelişirken, korneanın yüzeyinde gelişen 

periferik kornea hastalıklarında pannus gelişir (35). 

 2.2.1 Kornea Neovaskülarizasyonu Epidomiyolojisi 

Bjoern O. Bachmann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada USA’da 

kornea neovaskülarizasyonu kimyasal yanık, iskemi, infeksiyon ve 

inflamasyon nedeniyle oluşmaktadır ve toplam körlüklerin %4.14 

oluşturmakta bu da yaklaşık 1.4 milyon insanı etkilemektedir (9). Bu konuda 

litaratür tarandığında Türkiye’de yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Fakat bu sayının fazla olması kornea neovaskülarizasyonunun ne kadar 

önemli bir sağlık problemi olduğunu düşündürmektedir. 

Bunun yanında KNV’li hastalar genel popülasyona göre daha fazla 

sayıda muayene olmaya gelmektedirler. Bu problemın toplum içinde 

kesinlikle daha fazla mercek altına alınıp incelenmesi gerekmektedir. 

Maalesef KNV, kornea hastalıkları içinde cok önemli bir yer tutmakta ve 

sonunda görme kaybına neden olmaktadır (34,37). 

2.2.2 Kornea Neovakülariazsyonun Nedenleri 

Travma, inflamasyon, infeksiyon ve dejeneratif hastalıklar korneada 

yeni damar oluşumuna neden olmaktadır. Bunun sonucunda oluşan yeni 

damarlar; lipid birikimine, korneal skara, ısığa geçirgen tabakanın 

bozulmasına ve sonuçta görmede azalmaya neden olmaktadır (38). 

Travmatik nedenler arasında kimyasal yaralanmalar önemli bir yer 

tutmaktadır. Kimyasal yaralanmalar tüm oküler travmaların %7.7 ile %18 

arasında yer tutar (1). 

Bundan başka sert kontakt lens kullanımı ile yüzeyel pannus nadiren 

görülürken yumuşak kontakt lenslerle sık görülmektedir. Derin stromal KNV 

ise uzun süre kontakt lens kullanımıyla ilişkilidir (39). 

Bundan başka trikiyazis ve geçirilmiş ön segment cerrahileri de sık 

KNV nedenlerindendir (4,37-39). 
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Enfeksiyona bağlı gelişen KNV ise streptokokal ve klamidyal 

keratokonjonktivitlerde sık rastlanmaktadır.  

Bundan başka tüberkülozis ve sifilizde KNV nedenleri arasındadır. Chlamydia 

trachomatis’in neden olduğu Trahom hastalığı ise temelde konjonktivanın 

hastalığıdır fakat ileri dönemde meydana gelen iskemi ve pannus neticesinde 

körlüğe neden olmaktadır. Dünya sağlık örgütü, 1970’li yıllarda Asya’da 6 

milyon körlük olduğunu bildirmiştir. 

Onchocerca volvulus’un neden olduğu Onchocerciazis, özellikle Afrika 

ve Güney Amerika’da sık görülmektedir. 50 milyon kişinin bu hastalığa 

yakalandığını, 1milyon kişinin ise bu sebepten dolayı kör olduğu bildirilmiştir 

(37). 

Enfeksiyon etkenlerinden en önemlilerinden birisi Herpes simpleks virüs 

tip1(HSV-1)’dir. HSV-1, oküler morbiditenin en önemli nedenlerinden birisidir. 

Korneayı innerve eden gangliyonda reaktivasyon - iyileşme rekürrenslerinin 

oluşması sonucu KNV gelişmektedir. Erken evrede birçok 

olayinflamatuvarcevaba neden olarak, viral replikasyon, spesifik sitokinlerin 

üretilmesi ve korneal neovaskülarizasyon gibi bir sonraki patalojıye neden 

olmaktadır. Korneal anjiogenezis ise kalıcı korneal hasara neden olmaktadır. 

Viral replikasyonun sonunda kornea stromasınainflamatuvarhücreler gelir. 

HSV-1’e bağlı KNV’de yer alan hücreler ise CD4 T hücreleri, makrofajlar ve 

nötrofillerdir. Bunlardan salınan VEGF ve birçok mediatör ise anjiogenezde 

yer almaktadır (40-42). 

İnflamatuar hastalıklardan Steven Jahnson sendromu öncelikle epiteli 

tutar ardından stromaya doğru ilerler sonunda KNV’ye neden olur. Göz 

kapağı inflamasyonuna sekonder oluşan KNV’de bir inflamatuvar durumdur. 

Greft rejeksiyonu dainflamatuvarsüreç ile başlayıp sonuçta KNV’ye neden 

olan başka bir patalojidir (37).  

Dejeneratif hastalıklardan Terrien marjinal dejenerasyon ve pterjium 

KNV sebepleri arasındadır (37). 
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Tablo: Kornea Neovaskülarizayonu nedenleri  

(1,4,37-42) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dejeneratif nedenler Pterjium 

Terrien Marjinal dejenerasyonu 

İnflamatuvar nedenler Steven - Jahnson sendromu 

Greft rejeksiyonu 

Göz kapağı inflamasyonu 

Enfektif nedenler Streptokokal  

Clamidyal  

Tüberkülozis  

Sifiliz 

Chlamydia trachomatis 

Onchocerca volvulus  

Herpes simpleks virüs tip1(HSV-1)  

 

Travmatik nedenler  

Kimyasal yaralanmalar  

Sert ve yumuşak kontakt lens 

kullanımı  

Trikiyazis  

Geçirilmiş  ön segment  cerrahileri  
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2.2.3. Korneal neovaskularizasyonun moleküler zemini 

KNV, vaskülogenezis ve anjiogenezis olmak üzere iki kısımda 

meydana gelir. Embriyogeneziste; kemik iliğinden köken alan angioblastlar 

rol alır. Bu hücreler oluşmuş damarsal yapılara doğru göç ederek yeni damar 

oluşumuna neden olur. Anjıogenezis, mevcut damarlardan yeni damar 

oluşumudur ve KNV’nin patofizyolojisinden sorumludur. Bunun yanında 

korneada anjiojenik faktörler ( fibroblast growth faktör, VEGF) ile anti-

anjiojenik faktörler (anjıostatin, endostatin, pigment epitel kaynaklı growth 

faktör) bir denge halindedir. Bunlardan anjiojenik faktörlerin artması veya anti 

anjiojenik faktörlerin azalması durumunda KNV süreci başlamaktadır(43- 46). 

Anjıogenezis mevcut kapillerlerden yeni damar oluşumunu ifade eden 

bir terim olmakla birlikte gelişme çağı ve yara iyileşmesi dışında 

görülmemektedir. Anjiogenez için pozitif ve negatif faktörlerin kendi 

arasındaki dengesi sayesinde dengede kalmaktadır. Fakat kanser buna ters 

bir durumdur çünkü kanserde bu denge bozulmaktadır ve yeni damarlar 

oluşmaktadır. Bu konuda ‘Judah Folkman’  ilk kez tümörlerin metastaz 

yapması ve büyümesinde yeni damar oluşumu mekanizmasında öncülük 

eden isim olmuştur. Anjıogenezis daha önce var olan damarların ve kapiller 

ağın büyümesi ve yeniden biçimlenmesidir. Kanser, iskemik kalp damar 

hastalığı, yara iyileşmesinde, retinopatilerde ve enflamasyonda mevcut kan 

damarlarından yeni damalar meydana gelir. Anjıogenezis hem primitif 

hücrelerden yeni damar oluşumunu hem de kemik iliginden gelişen prekürsör 

hücrelerin yeni damar oluşumunu tarifler. Mevcut sistemde var olan 

damarların tomurcuklanması sonucu anjiogenez meydana gelir. Anjiogenezis 

ilk basamağı damarların dilatasyonu ve damarsal geçirgenliğin artışıdır. 

Böylece plazmada bülunan proteinler veinflamatuvarfaktörler ekstraselüler 

alana geçişi artar. Burada biriken bu maddeler daha sonra gelecek olan 

endotel hücreleri için zemin oluşturmaktadır. Ekstraselüler matrix alan 

çıkaninflamatuvarsitokinler ise buradaki enzimleri aktive etmekte bu da 

damar duvarının yıkımına neden olarak hem endotel hücrelerinin göçünü 
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arttırmakta hem de anjiojenik büyüme faktörlerinin salınımını arttırmaktadır. 

Böylece anjiogenezis temeli oluşmaktadır. 

 

Anjıogenezisde vazodilatasyon nitrik oksit salınımı ile baslar. VEGF 

bağlı olarak vasküler geçirgenlik artar ve damar içinde bülunan proteinler 

ekstraselüler matrikse geçer. Bu proteinler endotel hücreleri için bir temel 

oluşturur. Trombosit - endotelyal hücre adezyon molekülü ve vasküler 

endotelyal cadherin, aracılığıyla damarsal geçiş artar. Bunun tam tersi 

mekanizmayla anjiopoietin damar cidarını sıkılaştırarak geçirgenliği azaltır. 

Endotel hücrelerinin damar dışına çıkması için endotel hücreleri arasındaki 

bağlantıları zayıflaması gerekmektedir. Anjiopoietin-2 ise damar etrafında 

bülunan düz kas hücrelerinin yapışmasını ve damar dışı yapıların 

gevşemesinde görev almaktadır. Bunun yanında endostatinin ise anjiogenezi 

inhibe etmesi plazmin düzeyini arttırarak olmaktadır.  

 

Vaskülogenezis ise vasküler endotel prekürsör hücre olan 

anjioblastların çoğalmasıdır. Bu anjioblastlar endotelyal ve hematopoietik 

hücreleri oluşturmaktadır. Anjioblastlar ise yolk salktan gelişmektedir. 

Anjioblastlar VEGF, VEGF-2, FGF tarafından farklılaşmaya uğramaktadır. 

Bunun yanında VEGFR-1 bunların tam tersi etki yapmaktadır yani 

anjioblastların farklılaşmasını inhibe etmektedir. 

Anjiopoietin, endotel hücrelerinin alana geçişini ve damarların 

tomurcuklanmasını arttırır. Ayrıca VEGF molekülünü aktive eder.  Fakat 

VEGF molekülü ile farkı vardır. VEGF molekülü endotel hücre ağı 

organizasyonunu başlatabilirken anjiopoietin başlatamaz. Sadece VEGF 

molekülünün başlattığı ağları sağlamlaştırır. Benzer şekilde anjiopoietin-2’de 

VEGF molekülü varlığında anjiojeniktir. 

Dolayısıyla tomurcuklanma; pozitif ve negatif faktörler arasındaki 

denge ile kontrol edilmektedir. Anjiostatin, endostatin, antitrombosit-3, 

interferon-B ve trombosit faktör anjiogenezisi inhibe eder. 

Damarların lümen oluşumu ise endotel hücreleri birleşmesi sonucu ile 

olur. Damarların uzaması ise endotel hücrelerinin incelmesi ve eski 
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damarlarla birleşmesi sonucu olur. Lümen çapı ise anjiostatin ve VEGF ile 

artmaktadır. Trombospondin ise lümen oluşumunu azaltmaktadır. 

 Endotel hücreleri, oluşan damara geldikten sonra ömür boyunca 

bülunduğu yerde kalır. Fakat endotel hücrelerinde de apoptozis 

görülebilmektedir. Örnek vermek gerekirse retinada ve overlerde damarlar 

fizyolojik olarak gerilemektedir. Damar lümeninin daralması ve trombus 

sonucu da patolojik olarak endotel hücrelerinin apoptozisi görülmektedir. 

Bundan başka erken doğan çocuklarda prematüreye bağlı olarak verilen 

fazla oksijen VEGF düzeyinin azalmasına neden bu da retinal damaların 

azalmasına neden olarak prematür retinopatisine neden olmaktadır. Tüm 

bunlardan farklı olarak anjiostatin, interferon alfa, vasküler endotelyal 

büyüme inhibitörü, reaktif oksijen molekülleri endotel apoptozisisini 

arttırmaktadır. 

Endotel hücreleri bülunduğu dokunun lokal fizyolojik ihtiyaçlarına göre 

belirli özelliklere sahip olurlar. Böylece bülunduğu dokunun kendine has 

ihtiyaçlarını karşılamış olurlar. 

Embriyolojik hayatta retinada bülunan santral arter ve venin primitif 

yapılarının vaskülogenezis ile oluştuğu fakat damarsal yoğunluğun ve uç 

dallarının oluşumunun anjıogenezis yoluyla zamanla oluştuğu görülmüştür.  

Bunun yanında diyabetik retinopati, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, 

iskemik retina hastalıkları temel oluşum mekanizması anjıogenezistir. Sonuç 

olarak oküler neovaskülarizasyonunda temel olay anjıogenezistir. 

Patalojık neovaskülarizasonda VEGF-A miktarının artması sonucu 

endotel hücrelerinin artması ve anjioblastların aktive olmasıyla anjıogenezis 

meydana gelmektedir.  

Hem anjıogenezis hem vaskülogenezis arasında birçok fark olmasına 

rağmen temel olarak ikisinde de VEGF-2 reseptörünün aktivasyonunda 

fazlalık gibi ortak yönleri vardır. Dolayısıyla hem anjıogenezis hem de 

vaskülogenezis neovaskülarizasyonda etkilidir.  

Vasküler olgunlaşmanın gerçeklemesi periendotelyal hücreler 

sayesinde olmaktadır. Bu hücreler endotel hücrelerinin proliferasyonu ve 

migrasyonun engellenmesi ve matriksin üretiminin arttırılması damarların 
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olgunlaşmasını sağlar. Böylece damarların sağlamlaşması olur ve daha 

dayanıklı hale gelir. 

Kan damarları etrafına düz kas geldiğinde damar stabilizasyonu 

sağlanmış olur fakat diyabetik hastalar perisit hücreleri azaldığı için 

damarların sağlamlığı azalır bu da anevrizma ve rüptür ihtimalini kolaylaştırır. 

Dolayısıyla normal insanlarda düz kas ile kaplanması hem damarların 

esneme yeteneğini arttırır hem de vazo motor özellik sahibi olurlar (47). 

‘Takayuki Asahara’, vaskülogenezisin temelini oluşturur. Çeşitli kan 

hücrelerinin büyümesi ve birleşmesi sonucu vaskülogenezis meydana gelir. 

Bunun devamı ise dolaşımdaki kan hücrelerinin farklılaşması sonucu 

arteriovenöz damar sistemi oluşur (48,49). 

Temelde damar oluşumunda endotelial hücreler rol oynar. Bu hücreler 

ise hematopoietik kök hücrelerden köken alır. Bu kök hücreler olan endotelial 

progenitör hücreler veya anjioblastlar kan adacıklarının periferinde yer 

almaktadırlar. Bu hücreler endotelial progenitör hücreler CD34 antijeni 

içermektedir (50). 

Bu hücreler endotelial hücrelere dönüşmektedir. 

Neovaskülarizasyonun olduğu hayvan deneylerinde homolog, heterolog ve 

otolog endotelial progenitör hücrelerin olduğu görüldü. Bu hücreler kemik iliği 

kaynaklı hücrelerdir ve neovaskülarizasyonun temelini oluşturmaktadır. 

Korneal-limbal kaynaklı neovaskülarizasyonda kemik iliğinden gelişen 

hücrelerin korneada olduğu tespit edilmiştir. Limbusta iskemiye, kornea 

zedelenmesine ve tümörlere bağlı neovaskülarizasyonda kemik iliğinden 

gelen endotelial progenitör hücreler patağonezinde yer almaktadır. 

Vaskülogeneziste periferik kandan, dalaktan ve kemik iliğinden gelen 

progenitör hücreler ile pluripotent kök hücreler yer almaktadır.  

 Vaskülogenez ve endotel hücre proliferasyonu yetişkinlerde 

durmuştur.  Bunun yanında anjiogenez yetişkinlerde fizyolojik durumlarda 

devam edebilmektedir. Örnek vermek gerekirse; yara iyileşmesi, ovulasyon 

ve plesantanın olgunlaşmasıdır. Fakat bazı patalojık durumlarda da 

anjiogenez devam edebilmektedir. Retinopatiler, iskemi ve tümör gelişimi 

bunlar arasındadır (51,52). 
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Korneal hasar sonucu VEGF artışı meydana gelir fakat bundan sonra 

salgılanan anti-VEGF ile kornea vaskülarizasyonu inhibe olur (53). 

 Bunun yanında bu hücrelerin bağlandığı hedef dokularda Tie-2 

reseptörlerinin olduğu görülmüştür. Bu; damar gelişimi ve olgunlaşması için 

gereklidir (54). 

ANJĠOJENĠK FAKTÖERLER: Vascular endotelyal growth faktör (VEGF), 

fibroblast growth faktör-1,2 (FGF-1, FGF-2), and hepatosit growth faktör 

(HGF) (55). 

Vücutta bülunan anjiojenik faktörler ve anti-anjiojenik faktörler 

arasında belli bir denge vardır. Anjiojenik faktörlerin artması ve/veya anti-

anjiojenik faktörlerin azalması neovaskülarizasyona neden olur. Antijenik ve 

anti-anjiojenik faktörler tablada verilmiştir. 

 

Anjiojenik faktörler Vascular Endothelial Growth Faktör (VEGF), 

Tümör Nekroz Faktör (TNF-α) 

Fibroblast Büyüme Faktörü  (FGF-1), FGF-2) 

Hepatocyte Growth Faktör (HGF) 

Anjiyopoetin-1 

Tgf-β 

Il-6 Ve Il-8 

Plasental Büyüme Faktörü 

Transforming Büyüme Faktörü -α 

Epidermal Büyüme Faktörü 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

Granülosit Koloni Uyaran Faktör 

Anjıojenin  

Gelişimsel Regüle Edilen Endotelyal Lokus-1(Del1) 

Folistatin 

Midkine 

Proliferin 

Leptin 
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Anti-anjiojenik faktörler Anjioyostatin 

Endostatin 

Anti-anjiojenik antitrombin-3 

Kartilaj kaynaklı inhibitör 

Fibronektin frağmanı 

Büyüme ile regüle olan onkogen 

Heparinazlar 

IL-12 

Krıngle 5 

2 metoksiestradiol 

Plasental ribonukleaz inhibitörü 

Plazminojen aktivatör inhibitörü 

Trombosit faktör-4 

Retinoidler 

Tetrahidrokortizol-S 

Vaskülostatin 

Vazostatin 

Trombospondin-1 ve 2 

VEGF inhibitörü 

İnsan makrofaj metalloelastazı 

Angiyopoietin-2 

Prolaktin derivesi 

İnterferon-α ve β 

 

Tablo 2.2.3 

(47,55-57). 
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2.2.4 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

 

VEGF molekülü; fibroblast, keratosit, T hücreleri, retina pigment 

hücreleri, perisitler ve düz kas hücrelerinden salgılanmaktadır (57). 

VEGF molekülü ilk 20 yüzyıl sonlarında tümör hücrelerinde damarsal 

geçirgenliği arttıran faktör olarak izole edildi.  VEGF molekülü hem 

embriyolojik vaskülogenezde hem de patolojik anjıogenezde rol 

oynamaktadır. VEGF molekülünün insan vücudunda 5 farklı izotipi vardır 

bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ‘ dir. Vücudun 

herhangi bir bölgesinde meydana gelen oksijensiz ortam hipoksi bu VEGF 

düzeyinin artmasına neden olmakta sonuçta anjiogenez meydana 

gelmektedir. VEGF-A’nın cok çeşitli farklı izoformları vardır. Gözde ise 

VEGF-165 ve VEGF-121 izoformları tespit edilmiştir. İkisinin farklı 

fonksiyonları mevcuttur. VEGF-165 patolojik damarlanmadan sorumlu ilen 

VEGF-121 fizyolojik göz damalarının gelişiminde görevlidir. Bunun dışında 

VEGF-115, 189 ve 206’da vardır (58). 

 

VEGF molekülünün bağlandığı en cok bilinen 3 reseptörü vardır. 

Bunlar VEGFR-1-3’dür. VEGFR-1-2 kan damarlarında bülunurken VEGFR-3 

hem kan damarlarında hem lenf damarlarında bülunmaktadır. Bu reseptörler 

hücrelerin göçünden sorumludur. VEGF molekülü bu reseptörlere 

bağlandıktan sonra anjiogenez aktive olur ve VEGF-A vasküler endotel 

hücrelerini etkilemekte vasküler geçirgenlik artmakta ve endotel hücreleri 

arasındaki bağları zayıflatmakta ve bu da endotel hücrelerinin göçünü aktive 

etmektedir. Fakat bunun patolojik etkisi ise artan geçirgenlik nedeniyle kan 

damarlarından geçen damar içindeki sıvının retinada ödem oluşturmasıdır 

(47,59,60,61). 

VEGF ve VEGF reseptörü; embriyojenik, patalojik ve neonatal 

anjıogeneziste rol oynamaktadır. Bunun yanında VEGF birçok alt dalı 

olmakla birlikte hepsinin farklı fonksiyonu bülunabilmektedir. Örneğin VEGF-

120 anjiogenezi başlatabilmesine rağmen bitirememektedir.  
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VEGFR-3 hem fetal hayatta hem de patolojik anjıogeneziste etkili iken 

VEGF-C erişkinde patolojik anjıogeneziste etkilidir. 

Bununla birlikte VEGF salınımını arttıran ve azaltan faktörler 

mevcuttur. Arttıran faktörler FGF, PDGF, TNF, nitrit oksit(NO), IL-1 ve IL-6 

dır. VEGF salınımı inhibe edenler ise IL-10 ve IL13 dür (62). 

Proinflamatuar sitokin diye bilinen IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa anjıogenezi 

aktive etmektedir. Bunun mekanizması ise bu sitokinler VEGF’i aktive eder 

bu da neovaskülarizasyona neden olmaktadır. VEGF’in belirli görevleri 

bülunmaktadır. Tabiki en cok bilinen görevi anjiogenezi uyarmasıdır. Bundan 

başka damarlarda geçirgenliği arttırmak ve damarda delik açılması, iskemi ve 

hipoksi durumlarında nöron ölümünü azaltmak ve proinflamatuar etki gibi 

görevleri vardır. 

VEGF molekülü; kandaki anjıoblast hücreleri için kemotaktik etki 

yapmakta, dolayısıyla kemik iliğinden başlayıp farklılaşmasına kadar olan 

süreci aktive etmekte ve sonuçta anjıogenezi arttırarak neovaskülarizasyona 

neden olmaktadır. Bunlar, VEGF’in direk etkileri olup indirek olarak da 

neovaskülarizasyona neden olmaktadır. VEGF molekülü artınca, dokuda 

bülunan matriks metalloproteinazları aktive etmektedir. Sonuçta bu durum 

damar çeperinde yıkıma neden olmakta ve endotel hücrelerinin göçü ile 

anjİogenezis aktive olmaktadır. Bundan başka, diğer bir indirek etki de nitrık 

oksit sentataz enzimini attırmakta bu da endotel hücrelerinin çoğalmasına 

neden olmaktadır. 

VEGF ile yapılmış çeşitli çalışmalarda; VEGF kornea, iris, retina ve 

koroid neovaskülarizasyonunda etkili olduğu görülmüştür. Yaş tip yasa bağlı 

maküla dejenerasyonu, koroid neovaskülarizasyonunda VEGF-A düzeylerinin 

artmış olduğu görüldü. Bundan başka retinal ven dal tıkanıklığı, iris 

neovaskülarizasyonu, retina dekolmanı ve prematür retinapatisi gibi 

hastalıklarda VEGF-A düzeyinin artmış olduğu tespit edildi. Korneadaki 

durum biraz farklıdır. Kornea tabakalarından epitel, stroma ve endotel 

tarafından VEGF salınmaktadır.  Ayrıca limbustaki damarlardan, stromada 

oluşan damarlardan ve bir miktarda keratositlerden VEGF salınmaktadır.  
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Korneada herhangi bir şekilde gelişen skar veya inflamasyon 

sonucunda da makrofaj gibi hücrelerden VEGF salınmakta ve dolayısıyla 

neovaskülarizasyon meydana gelmektedir. Bu oluşan yeni damarlardan 

VEGF-1 ve VEGF-2 reseptörleri aktive olmaktadır.  

Bununla birlikte VEGF damar duvarının parçalanması, endotel 

hücrelerinin göçü ve proliferasyonu, yeni kapiller oluşumu gibi anjiogenezis 

temel basamaklarını aktive etmektedir. Ek olarak bir endotel hücresi 100 adet 

tümör hücresini inhibe edebilir (47,63,64). 

 

2.2.5 Tümör nekroz faktör(TNF-α) 

Mast hücreleri ve natürel kiler hücreleri tarafından salınan TNF-α bir 

proinflamatuar sitokindir. Salgılandıktan sonra mononükleer hücreleri aktive 

etmektedir. Böylece daha fazla TNF-α salgılanmasına neden olacak ve 

inflamasyon aktivasyonu artacak. TNF-α; IL-1, IL-6, IL-8 ile benzer etkili 

proinflamatuar bir sitokindir.  Yani tüm bu etkileri ile immün sistemin önemli 

bir düzenleyicisidir. Bunun yanında kuru göz ve kornea greft reddi 

gibiinflamatuvardurumlarda TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler artar. Tüm bunların 

yanında anjiogenezis aktive ederek kornea neovaskülarizasyonu 

indüklemektedir (36,65). 

 

2.2.6 Fibroblast growth faktör( FGF) 

Fibroblast growth faktör; mezodermal ve nöroektodermal kökenli 

hücrelerin farklılaşmasında görevli olan ve karaciğer kaynaklı bir proteindir.  

FGF’nin fizyolojik ve patalojık anjiogenezisi aktive ettiği en önemli rolleri 

arasındadır. Bunun yanında kan damarlarındaki endotel hücrelerinin 

çoğalmasında da FGF’nin rolü vardır. Fibroblast büyüme faktörünün bilinen 4 

farklı reseptörü vardır. Korneada bülunan reseptörü FGF reseptör-1’dir.  

Bunun yanında FGF korneanın Bowman ve Descement membranına 

bağlanmaktadır (66- 69). 
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2.2.7 Anjiostatin 

Anjiostatin plazminojenin parçalanması sonucu oluşan ve ATP 

sentetaz aracılığıyla endotel hücrelerinin çoğalmasını sağlayan bir 

moleküldür. 

 Anjiostatin, interferon-α, vasküler endotelyal büyüme inhibitörü, reaktif 

oksijen molekülleri, endotel apoptozisisini arttırmaktadır. Benzer şekilde 

lümen çapı ise anjiostatin ve VEGF ile artmaktadır. Anjiostatin, antitrombosit- 

3, interferon-β ve trombosit faktör anjiogenezisi inhibe eder (15, 70). 

2.2.8 Endostatin 

Endostatin tip-8 kollajenin yani heparan sülfatın yıkılması sonucu 

oluşan bir moleküldür. Endostatin ise anjıogenezi inhibe etmesi plazmin 

düzeyini arttırarak olmaktadır. Endostatin de antitrombosit 3, interferon-β ve 

trombosit faktör gibi anjiogenezisi inhibe eder. Endostatin; kornea, lens 

kapsülü ve retinada bülunmaktadır (15,71). 

2.2.9. KNV’de Tedavi 

Kornea neovaskülarizasyonu, limbusdaki damarsal yapıların kornea 

tabakaları arasına yürümesi ve yeni damarların oluşması sonucu meydana 

gelir. Korneanın çeşitli tabakalarında vaskülarizasyon gelişmesi çeşitli klinik 

durumların oluşmasına yol açmaktadır. Nerovaskülarizasyon gelişmiş bir 

korneada kan damarları yok olmaz sadece gerileyerek hayalet damarlara 

dönüşür. Dolayısıyla görmenin korunması için neovaskülarizasyon gelişimi ve 

ilerlemesi önlenmelidir. Bunun için medikal ve cerrahi tedavi olarak iki 

seçeneğimiz mevcuttur.  

 KNV’de hayvan deneylerinde kullanılan medikal tedaviler; streoidler, 

non-steroid antiinflamatuar tedaviler, siklosporin-A, metotreksat, talidomid, 

prolaktin, trombosit aktive edici faktör, araşidonik asit inhibitörleri, curcumin 

iken cerrahi tedaviler; elektrokoağülasyon, fotodinamik tedavi, limbal 

transplantasyon, amniyon membran transplantasyonu ve konjonktiva 

transplantasyonudur (33,34,36,72). 

 

 

 



25 
 

2.2.9.1. Medikal Tedavi 

Kornea neovaskülarizasyonu uzun yıllardır çeşitli tedaviler denenen bir 

hastalıktır. Daha önceki yıllarda araşidonik asit inhibitörleri; kornea 

neovaskülarizasyonu tedavisinde kullanılıyordu.  

Korneada neovaskülarizasyonu ve korneada yara iyileşmesi sırasında 

prostaglandinler üretilmektedir. Dolayısıyla bu yolağın inhibe edilmesi 

araşidonik asit oluşumunu engelleyecek dolayısıyla kornea 

neovaskülarizasyonu engellenmiş olacak (75). 

Bunun yanında benzer etki ile non-steroid antiinflamatuvar ilaçlarda 

(NSAİİ) kullanılmaktadır. NSAİİ hem COX-1 hem de COX-2 yolağını inhibe 

etmekedir. Dolayısıyla anjiogenezis inhibe olmaktadır. Sadece COX-1 

sadece COX-2 veya her ikisini de inhibe eden ilaçlar mevcuttur. Fakat 

bunların hepsi tamamen neovaskülarizasyonu engellememekte kısmi etki 

göstermektedir (76,77). 

Kornea neovaskülarizasyonu tedavisinde vazgeçilmez tedavilerden 

birisi de topikal steroidlerdir. Steroidlerin hem anti-inflamatuvar hem de anti-

anjiojenik etkileri mevcuttur. Bu sayede hem inflamatuvar sitokinler inhibe 

olur hem de anti-inflamatuar etki ile inflamatuvar hücrelerin çoğalması ve olay 

yerine gelmesi inhibe olmaktadır. Bunun yanında steroid kullanımına bağlı 

özellikle yüksek intraoküler basınç ve arka subkapsuler katarakt 

gelişebilmektedir (33,72). 

Diğer bir medikal tedavi yöntemi de siklosporin-A’dir. Siklosporin-A,  

CD-8 T lenfositlerin ve natural killer (NK) hücrelerin fonksiyonunu bozmadan 

sadece CD4+ T hücrelerini engelleyen, yarılanma ömrü ortalama 6 saat 

kadar olan ve karaciğerde metabolize olup safra ile atılan, 11 aminoasitlik bir 

moleküldür. Bu molekül özellikle IL-2, IL-3 ve IL-4 reseptörünü inhibe eder. 

Sonuçta B lenfositlerin ve T lenfositlerin çalışmasını bozarak antikor 

oluşumunu azaltır. İmmün sistemin baskılanmasına neden olur. Siklosporin-

A; VEGF’ün çalışmasını inhibe ettiği için anjıogenezi inhibe etmekte ve 

neovaskülarizasyonu azaltmaktadır (75,78- 82). 
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Ayrıca sesamol, curcumin, plazminojen fragmanları, spironolakton, 

talidomid’in kornea neovaskularizasyonda damarsal gerilemeye neden 

olduğu birçok hayvan deneyinde gösterilmiştir. 

Ek olarak, medikal tedavinin kornea neovaskülarizasyonunda ki etkisi 

cerrahi tedaviye gidişatı azaltmak veya cerrahi tedavinin başarısını 

artırmaktır (74,83-89). 

 2.2.8.2 Cerrahi Tedavi 

Cerrahi tedavi yöntemlerinden birisi lazer fotokoagülasyondur. Hem 

hayvan üzerinde yapılan deneylerde hem de keratoplasti öncesi ve 

sonrasında insan çalışmalarında olumlu etkileri görülmüştür. Fakat 

günümüzde etkinlik ve güvenilirlik açısından tercih edilmemektedir.  

Diğer bir tedavi yöntemi ise fotodinamik tedavidir. Bu tedavide 

intravenöz verilen verteporfirin maddesi ışıkla aktive olmaktadır ve 

neovasküler dokulara etki ederek anjiogenezisi inhibe etmektedir. Bu 

tedavinin en büyük üstünlüğü sağlıklı dokuların korunmasıdır. Fakat yapılmış 

hayvan deneylerinde olumlu sonuçlar olsa da sonuçları tam 

kestirilememektedir (90,91). 

Bunlardan başka, amniyotik membran transplantasyonu ve oto 

ve/veya allogreft konjonktiva transplantasyonu da KNV’de etkili olduğu 

görülmüştür. Bu etkiyi hem anjiogenezisi engelleyerek hem de endotel 

hücrelerini inhibe ederek  göstermektedirler (92-94). 

 

2.2.10. Anti-VEGF Tedaviler 

VEGF, korneanın stroma, epitel ve endotel tabakalarından salgılanır.  

Limbusdaki damarlardan ve stromada yeni oluşan damarlardan VEGF salınır. 

Oluşan VEGF molekülünün korneada neovaskülarizasyonu için yeterli olduğu 

bildirilmiştir. Dolayısıyla anti-VEGF molekülleri neovaskülarizasyonu inhibe 

etmektedir. 

Bevasizumab, VEGF’nin tüm izoformlarını tanıyan ve  insanlaştırılmış 

monoklonal antikordur. Bevasizumab ilk olarak ABD Gıda ve İlac Dairesi 

(FDA) tarafından metastatik kolon kanserinin tedavisi için onaylanmış anti-

anjiojenik bir ilaçtır (95). 
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Bunun yanında göz hastalıklarında da faydası görülmüş ve 

kullanılmaya başlanmıştır (96). Ayrıca yapılan çeşitli hayvan deneylerinde 

göze uygulanan bevacizumabın kornea neovaskülarizasyonunu azalttığı 

görülmüştür (97). 

Bevasizumab sadece VEGF-A’ya karşı bir antikor olup diyabetik 

retinopatide görülen retina neovaskülarizasyonunda tedavisinde,  santral 

retinal ven tıkanıklığına bağlı maküla ödemi tedavisinde ve glokoma bağlı 

neovaskülarizasyon tedavisinde kullanılabilmektedir (98). 

 İlk olarak bevacizumab hayvan deneylerinde topikal olarak kullanılmış 

ve korneadan geçtiği fakat bu geçişin yeterli olmadığı görülmüştür. 

Subkonjonktival uygulanan tedavi ile kornea neovaskülarizasyonunda da 

gerileme olduğu tespit edilmiştir.  

Topikal kullanımın sonucunda neovaskülarizasyonda azalma olduğu 

fakat yeterli oranda ve tüm VEGF’lere bağlanamadığı için 

neovaskülarizasyonu tamamen kaybetmediği görülmüştür. Erken yapılan 

subkonjontival bevacizumabın kornea neovaskülarizasyonunu engellediği, 

geç yapıldığında ise neovaskülarizasyonu azalttığı fakat tamamen 

kaybolmadığı görülmüştür. Kornea transplantasyonu sonucu greft reddini 

engellemek için topikal veya subkonjonktival bevacizumab uygulamasının 

neovaskülarizasyonu azalttığı bildirilmiştir. . 

Herpetik keratite bağlı anjiojenik veya anti-anjıojenik faktörlerin 

dengesinde bozulma sonucu KNV gelişmektedir. Buna bağlı bevacizumab 

uygulması ardından neovaskülarizasyonun kaybolduğu görülmüştür. 

Kimyasal yanıklara bağlı korneada oluşan skar ve inflamasyon sonucu 

neovaskülarizasyon gelişmektedir. Bu tür KNV’lerde de uygulanan 

bevacizumabın etkili olduğu görülmüştür.   

Bevacizumabın bundan başka intrakamaral ve intravitreal 

uygulamasının da kornea neovaskülarizasyonunu engellediği görülmüştür 

(99). 

Bevacizumab’ın topikal, subkonjonktival, intravitreal uygulamalarının 

sistemik yan etkileri görülmüştür. Daha önceleri sistemik uygulanan 

bevacizumab myokard infarktüsü, serebrovasküler hastalık gibi 
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komplikasyonlara neden olabilmekteydi fakat sonraki oküler uygulamalar ile 

bu durum azaldı. Bunun yanında bevacizumabın sistemik dolaşıma geçmesi 

nedeniyle diğer gözde de etkilerinin olabildiği ile ilgili çalışmalar mevcuttur 

(100,101). 

Bevacizumabın oküler yan etkillerinin çeşitliliği fazladır. 

Subkonjonktival hemorajiden, vitreus hemorajisine kadar gidebilen lens 

hasarı, ani görme kaybı, korneal abrazyon ve keratit hatta endoftamliye kadar 

uzanabilen çeşitliliktedir. Fakat kullanım alanı da cok geniş olduğu için ve 

komplikasyonlar sık görülemediği için bevacizumab sık kullanılan bir 

ilaçtır(102,103). 

Bevacizumabın anti-anjioyenik etkisi sayesinde diyabetik retinopatili 

hastalarda vitrektomi öncesi veya sonrasında bevacizumab enjeksiyonu 

yapılması kanama riski azaltarak görme sonucunu arttırmaktadır (104).  

Bevacizumabın şu an itibariyle göz hastalıklarında kullanım izni yoktur. 

Fakat diyabetik retinopati, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, prematür 

retinopatisi, neovasküler glokom ve kornea neovaskülarizasyonunda 

kullanılabilmektedir (105). 

Ayrıca retinal damarlarda meydana gelen okluzyona bağlı maküla 

ödemi tedavisinde kullanılabilmektedir (106). 

Kornea neovaskülarizasyonunda da yine topikal, subkonjonktival ve 

intravitreal yolla yapılan bevacizumabın neovaskülarizasyonu engellediği 

görülmüştür (107). 

Neovasküler glokom ve prematür retinopatisinde de anti-anjiojenik 

etkileri sayesinde neovaskülarizasyonun tedavisinde kullanılmaktadır (108). 

Ranibizumab, bevacizumaba göre VEGF-A’ya daha yüksek afinite ile 

bağlanır (109).  

Ranibizumab rekombinant DNA teknolojisi ile üretilmistir ve bütün 

VEGF izoformlarını inhibe eder. Ranibizumab humanize edilmis bir fare 

antikorudur (110). 

Ranibizumab VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağlanır. Bunun yanında 

sadece göz hastalıkları için spesifik olarak oluşturulmuş bir antikor parçasıdır. 

Bu parçacık tam antikordan Fc parçasının çıkarılması ile oluşur. Bu parça 
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sayesinde hem retinanın tüm katmanlarına geçebilmekte, hem hücreye bağlı 

sitotoksisite riski azalmakta hemde sistemik dolaşıma geçtiğinde yarılanma 

ömrü kısalmakta ve yıkılımı kolaylaşmaktadır.  

 

Ranibizumabın anti-anjiojenik özelliğini oluşturan temel 

mekanizmalardan biri de endotel proliferasyonunu engellemesidir. Bunu da 

VEGF-A165, VEGF-A 121’e bağlanarak endotel çoğalmasını inhibe ederek 

yapmaktadır. Bunun yanında VEGF’in neden olduğu damar geçirgenliği 

artışına inhibe etmektedir (111). 

 

Diğer bir molekül de aflibercept’tir. Ranibizumab gibi VEGF-A’nın tüm 

izoformlarına bağlanmaktadır. VEGFR-1 ile VEGFR-2’nin Fc parçasının 

birleştirilmesi sonucu oluşan bir moleküldür (5,112). 

Aflibercept 115 kDA ağırlığında rekombınant bir füzyon proteini olup 

VEGF dimerlerini kapan gibi yakalar ve VEGF reseptöre ulaşamadan etkisi 

inhibe edilmiş olur. Ayrıca plesantal growth faktöründe reseptörüne 

bağlanmasını inhibe ederek anjiojenik etkiyi engellemiş olur.  Afliberceptin 

bazı görülen yan etkileri ise subkonjoktival hemoraji, hiperemi, ağrı, göz içi 

basıncının artması olup sistemik yan etkileri ise bülantı, hipertansiyon ve kalp 

yetmezliğidir (113,114). 

 

  Afliberceptin kolon kanserleri için üretilmiş formunun yanında oküler 

formu da vardır. 

Aflibercept daha uzun etki süresi sayesinde hem bevacizumab hemde 

ranibizumaba göre daha potent olduğu için tercih edilen bir molekül olduğu 

bülunmuştur (5,115). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Deneysel hayvan çalışmamız Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 

Hastalıkları ve Biyoistatistik Anabilim Dalları ile Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Pataloji Anabilim Dalı katkılarıyla yapıldı. 

Çalışmamızda 24 adet 250-300 gr ağırlığındaki Wistar-Albino türü erkek 

ratlar kullanıldı. Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Arastırma Merkezi tarafından temin edilen hayvanlar üzerinde 

gerçekleştirildi. Oluşturulan tüm gruplar ideal sıcaklık ve nem ortamında, ayrı 

kafesler içerisinde tutuldu. Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 10.06.2016 tarihli 2016/ 49 sayı numaralı 

izni ile gerçekleştirildi. 

 Çalışmadaki 24 rat her grupta 6 rat olacak şekilde 4 farklı gruba 

ayrıldı. Her grup aynı şartlar altında aynı miktarda besin ile, aynı ortam ısısı 

ve ışığı altında takip edildi. Çalışma sırasında 2 adet rat çalışmayı bitiremedi. 

Ayrıca 2 adet ratın korneal yanık oluşturulduktan sonra gözü perfore olduğu 

için toplam 4 rat çalışma dışında tutuldu. Her gruptaki ratlar 1’den 5’e kadar 

kulak numarasıyla numaralandırıldı. 

Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu. 

1.grup (kontrol grubu) 

2.grup (bevacizumab grubu) 

3.grup (ranibizumab grubu) 

4.grup (aflibercept grubu) 

Seçilen ratlar oftalmolojik muayeneden geçirildi. Sağlam ve sağlıklı 

olan ratlara ketamin+ xylasin verilerek genel anestezisi sağlandı. Daha sonra 

irritasyonu engellemek için Alcain® (propakain, Alcon) damla damlatıldı.  

Ameliyat mikroskobu altında gerekli anestezi ve analjezi sağlandıktan sonra 

sağ göz kornea santraline gümüş nitrat emdirilmiş 2 mm çapında daire 

şeklinde kesilmiş filtre kağıdı ile kimyasal yanık oluşturuldu. Yanık için 10 

saniye bekletildi.  

Yanık oluştuğu görüldükten sonra göz etrafından kalabilecek kimyasal 

partiküllerin ortamdan uzaklaştırılması için konjonktiva ve kornea 15 ml % 0.9 



31 
 

sodyum klorür izotonik ile yıkanarak temizlendi . Yanık sonrası ratlar rastgele 

4 gruba ayrıldı. Korneal yanığın oluşturulduğu gün 1. gün olarak kabül edildi.  

 

 Her gruptaki ratlar neovaskülarizasyon oluşması için 10 gün takip 

edildi. Bu sırada ratların düzenli aralıklarla oftalmolojık muayeneleri ve kilo 

takipleri yapıldı.  Tüm ratlarda 10 gün sonra kornea neovaskülarizasyonu 

oldugu görüldü. Tüm ratlara yeniden genel ve topikal anestezi uygulandıktan 

sonra 1. gruba ( kontrol) subkonjonktival salin solüsyonu verildi. İkinci 

gruptaki ratlara subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu  0,05 ml (25 

mg/ml), (Altuzan® flakon 100 mg/4 ml konsantre infüzyon çözeltisi, F. 

Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, İsviçre lisansı ile Genentech Inc., Güney 

SanFransisko, ABD) enjekte edildi. Üçüncü gruptaki ratlara subkonjonktival 

ranibizumab enjeksiyonu 0,05 ml 10 mg/mL ( Ranibizumab, (Lucentis® 

,Novartis Sağlık, Gıda ve Tarım Ürünleri San. Tic. A.Ş., her Flakon 0,23 ml'si 

2,3 mg ranibizumab içerir)  enjekte edildi.  Son gruptaki ratlara 

subkonjonktival aflibercept enjeksiyonu 0,05 ml 25 mg/mL aflibercept 

(Eylea®) (Bayer Türk Kimya San. Tic. Ltd. Şti.) (Her bir flakon, 2 mg 

aflibersept içeren 50 mikrolitre)  enjekte edildi. Subkonjonktival uygulamalar 

deneyde bir defaya mahsus uygulandı.  

Subkonjonktival enjeksiyonlar 30 gauge enjektör ile mikroskop altında 

limbusun 2 mm gerisinden süperior bülber konjonktiva altına yapıldı. 

(Şekil3.1) 

Yirmibirinci günün sonunda ratların sağ gözleri enükleasyon yapıldı. 

(Resim 3.2) Cerrahi olarak alınan tüm göz küreleri %10’luk formaldehite 

koyuldu. Ratların kanları da alındıktan sonra ıntraperitonel Xylazine verilerek 

solunum arresti ile sakrifiye edildi. 

 

 

http://www.ilacrehberi.com/ilac-firmalari/novartis/
http://www.ilacrehberi.com/ilac-firmalari/bayer/
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       Şekil 3.1 Subkonjonktival enjeksiyonun yapılışı 

 

 

 

 

 

 

 

 

                Resim 3.2 Gözlerin enüklee edilmesi 
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3.1 ANESTEZĠ OLUġUMU 

Ratlara hem genel anestezi hem de topikal anestezi uygulandı. Genel 

anestezi ve analjezi için intramusküler 50 miligram/kilogram ketamin 

hidroklorür (Ketalar®, Eczacıbaşı, Türkiye) ile 5 miligram/kilogram ksilazin 

hidroklorid (Rompun®, Bayer, Türkiye) kombinasyonu kullanıldı. Topikal 

anestezi için rat kornealarına birkaç damla  % 0.5’lik proparakain 

hidroklorid(Alcain®, Alcon, Fort Worth, Texas, ABD )  damla damlatıldı. 

 

3.2 KORNEADA OLUġAN YANIK VE NEOVASKÜLARĠZASYON 

ALANLARININ DEGERLENDĠRĠLMESĠ 

Bütün ratların 3. ve 10. günlerde mikroskopik muayenesi yukarıda 

tanımlanan anestezi islemi sonrasında yapıldı.  

Onuncu günde Nikon dijital fotoğraf makinesi ile x25 büyütmede 

kornea fotoğrafları çekildi. Onuncu günde bütün ratların korneal yanık 

evrelemesi benzer çalısmalara göre yapıldı (116). 

 

Evre 0: Korneal yüzeyden kabarık bül oluşumu yok 

Evre 1: Yüzeyden hafif kabarık, küçük bül oluşumu 

Evre 2: Yüzeyden orta derece kabarık, orta büyüklükte bül oluşumu 

Evre 3: Büyük bül oluşumu 

 

Resim 3.2.1 Korneal yanık sonucu neovaskülarizasyon 
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Kornea yanık evrelemesinde evre 2 ve üzeri olanlar çalışmaya dahil 

edildi. Fotoğraflar değerlendirildi ve damarlarla kaplı kornea alanının tum 

kornea alanına oranı hesaplandı. Bu hesaplamalar ‘Pixcavator Imağe 

Analyzer Intelligent Perception, WV, USA’ ve ‘Adobe Photoshop  

Adobe Systems complex, San Jose, California, U.S.’ programı kullanılarak 

yapıldı. İki programda çıkan yüzdelerin ortalaması alınarak kornea 

neovasküarizasyonlu alanın tüm alana oranı piksel cinsinden tespit edildi. 

Neovaskularizasyonun olduğu alan piksel birimiyle hesaplandı, tüm alan 

oranı ise yüzde (%) olarak hesaplandı. Fotoğraflar tek kişi tarafından ve 

hangi ratın hangi grupta oluğunu bilinmeden çekildi. Korneal yanık 

evrelemesi ve neovaskularizasyon yüzdesi hesaplandıktan sonra bütün ratlar 

21. günde sakrifiye edildi. 

     

3.2.2. Digital fotoğraf makinesiyle digital inceleme 

Neovaskülarizasyon oluşan korneaların üzerinde oluşan ana damar 

sayıları Nikon dijital fotoğraf makinesi ile x25 ile çekildikten sonra sayıldı.  

Yirmibirinci günde fotoğraları çekilerek ana damar sayıları incelendi. Ana 

damar sayılarının gruplar arasındaki farkının anlamlılık düzeyi istatistiksel 

olarak incelendi. 

 

 

 

 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Adobe_Systems_headquarters_complex&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Adobe_Systems_headquarters_complex&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/San_Jose,_California
https://tr.wikipedia.org/wiki/California
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3.3.Histopatolojik inceleme 

 

Enükle göz materyallerinin histolojik analizleri için %10’luk tamponlu formole 

alındı. Dokular 48 saat bu solüsyonda tespit edildikten sonra;  

 Çeşme suyunda yıkama (12 saat) 

 %70’lik alkol (1 saat) 

 %80’lik alkol (1 saat) 

 %96’lık alkol (1 saat) 

 Absol alkol I (1 saat) 

 Absol alkol II (1 saat) 

 Ksilol I (1 saat) 

 Ksilol II (1 saat) 

 %50 Ksilol + %50 Parafin (15 dakika 

 Vakumlu etüvde 58-60 derecedeki sıvı parafin içerisinde 8 saat 

bekletildikten sonra bloklandı. Hazırlanan bu bloklardan lizinli lamlara 

5-6 µm kalınlığında 4’er adet kesit alındı. Kesitlerden biri hematoksilen 

eozinle boyandı. Diğer 3 kesite manuel immunohistokimya yöntemi ile 

CD31, VEGF ve TUNNEL uygulandı. Lamlar entellan yardımıyla 

lamelle kaplanıp ışık mikroskobu altında çift kör olarak değerlendirildi. 

 Histopatolojık incelemelerde Olympos marka mikroskop kullanıldı.  

 

Hematoksilen eozin kesitlerinde;  

1-Neovaskülarize damar sayısı 3 adet X40 büyütme alanında CD31 

yardımı ile adet olarak sayıldı (Resim3.3.1). 

2. Ġmmunhistokimyasal VEGF boyası boyanma yoğunluğuna göre 

değerlendirildi  (Resim 3.3.2). 

0: boyanma yok 

1: hafif yoğunlukta 

2: orta yoğunlukta 

3: şiddetli yoğunlukta 
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3-TUNNEL boyamasında boyanan hücrelerin 3 adet X40 büyütme 

alanındaki sayısı verildi. Sonuçlar tablo haline getirilip istatistiksel olarak 

değerlendirildi (Resim 3.3.3). 

4-Korneal stromal ödem uluslararası skorlama kriterlerine göre 0-3 arası 

yoğunluğa göre skorlandı (117,118), (Resim3.3.4). 

0: ödem yok 

1: hafif ödem 

2: orta ödem 

3: şiddetli ödem 

5-Etkilenme alanında iltihap hücre çeĢidi ve yüzde olarak yoğunlukları 

belirlendi  (Resim3.3.5). 

6-Etkilenme alanında kornea stromasında stromal fuziform hücre 

selularitesi uluslararası skorlama kriterlerine göre 0-3 arası yoğunluğa göre 

skorlandı (127,128), (Resim 3.3.6). 

0: normal 

1: hafif selularite artışı 

2: orta selularite artışı 

3: şiddetli selularite artışı 

 

7-Etkilenme alanında iltihap hücre sayısı 1 adet x40 büyütme alanında 

sayıldı adet olarak verildi. 

8-Etkilenen kornea yüzey alanının (damar ödem ve selülaritenin arttığı 

alan) tüm korneal alana oranı yüzde olarak verildi. 
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Resim3.3.1: CD31 a)X200, b)X100; CD31 ile stoplazmik pozitiflik gösteren, kornea 

stromasında gözlenen neovaskülarize damarlar 

 

Resim 3.3.2: VEGF, X200; Damarlarda VEGF pozitifliği: a) negatif-skor 0, b) hafif 

pozitif-skor1, c) orta derecede pozitif-skor2,  d) şiddetli pozitiflik-skor3 
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Resim 3.3.3: TUNNEL a) X200, epitel ve stromada 7-8 adet nükleer TUNNEL 

pozitif hücre, b) X200, epitel ve stromada 3-4 adet nükleer TUNNEL pozitif hücre, 

c)X100; TUNNEL negatif 

 

Resim3.3.4: H&E, X100 a) Korneal ödem ,iltihap, damar yok, b) hafif ödem (siyah 

ok), az sayıda damar (kırmızı ok) ve seyrek iltihap hücreleri (sarı ok), c) orta şiddette 
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ödem(siyah ok), damarlar (kırmızı ok) ve sayıca artmış iltihap hücreleri (sarı ok), d) 

şiddetli ödem (siyah ok), damarlar (kırmızı ok) ve sayıca artmış iltihap hücreleri (sarı 

ok). 

 

Resim3.3.5: H&E a) X400, iltihap hücreleri makrofajlar (kırmızı), plazmositler 

(sarı), eozinofiller (yeşil), b) X600, Eozinofiller 
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Resim 3.3.6: H&E, X100; Kornea stromasında keratosit selularitesi a) selülarite yok, 

b) belirgin selularite 

 

3.4 Ġstatiksel analiz 

Elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicağo, 

Illinois, USA) istatistik programı ile değerlendirilmiştir. Araştırmanın tüm 

verileri için öncelikle tanımlayıcı istatistikler uygulanmıştır. Grupların 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanıldı ve farklı gruplar Dunn testi 

ile belirlendi. Elde edilen 0.05’ten küçük p değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BÜLGULAR 

4.1.Kornea Yanık Derecelerinin KarĢılaĢtırılması 

Kornealarda oluşan yanık dereceleri tüm gruplarda Mahoney ve 

Waterbury tarafından tanımlandığı şekilde derecelendirildi (116). Elde edilen 

veriler tüm gruplar için aşağıdaki gibidir (Tablo 4.1.) 

 

Grup- Rat No 1 2 3 4 5 

Kontrol grubu 2 3 2 3 3 

Subkonjonktival  

Bevacizumab 

3 2 2 2 3 

Subkonjonktival 

Ranibizumab 

3 3 3 2 2 

Subkonjonktival 

Aflibercept 

2 2 3 2 3 

Tablo  4.1  Korneal yanıkların gruplara göre derecelenmesi 

 

4.2. Biyomikroskopik Bulgular 

Bütün ratların oftalmoljik muayeneleri yapıldı ve tüm korneal yanıkların   Evre 

2 ve Evre 3 olduğu gozlendi ve ratların tümü değerlendirmeye alındı. 

 

  

Resim 4.2.1-1 Kontrol grubu 
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Resim 4.2.1-2 Bevacizumab grubu 

 

 

   

Resim 4.2.1-3 Ranibizumab grubu 

   

Resim 4.2.1-4Aflibercept grubu 
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4.3. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Yapılan karşılaştırmalar sonucunda elde edilen bülgular Tablo 4.3’ de topluca 
verildi. 
 
 

Ölçülen Özellikler 

Grup N Mean SD Median 

Mean 

Rank 

P 

DAMAR SAYISI 

Adet/4hpf) 
Bevacizumab 5 19,20 11,03 20,0 8,10 0.339 

Ranibizumab 5 27,40 12,80 25,0 13,10 

Aflibercept 5 19,60 3,91 20,0 8,10 

Kontrol 5 25,40 13,50 25,0 12,70 

Vegf % Bevacizumab 5 62,00a 13,04 60,0 11,00a 0.015 

Ranibizumab 5 31,40a 33,16 20,0 6,10a 

Aflibercept 5 45,00a 21,79 40,0 7,70a 

Kontrol 5 83,00b 8,37 85,0 17,20b 

VEGF Yogunlugu 

 

Bevacizumab 5 2,00 ,00 2,0 11,50 0.374 

Ranibizumab 5 1,60 ,55 2,0 7,90 

Aflibercept 5 1,80 ,45 2,0 9,70 

Kontrol 5 2,20 ,84 2,0 12,90 

Tünel (Sayı/1hpf) 

 

Bevacizumab 5 5,00a 1,58 5,0 10,20a 0.019 

Ranibizumab 5 3,60a 2,41 3,0 6,70a 

Aflibercept 5 4,20a ,84 4,0 7,80a 

Kontrol 5 7,60b 1,14 8,0 17,30b 

Ödem 

Yogunluk/1hpf 

 

Bevacizumab 5 ,40 ,55 ,0 6,80 0.395 

Ranibizumab 5 1,20 ,45 1,0 12,20 

Aflibercept 5 1,20 1,10 2,0 11,80 

Kontrol 5 1,20 1,30 1,0 11,20 

Stromal Selülerite 

Yogunluk/1hpf 

 

Bevacizumab 5 1,60 1,52 2,0 10,00 0.854 

Ranibizumab 5 2,20 ,45 2,0 12,40 

Aflibercept 5 1,80 ,84 2,0 9,80 

Kontrol 5 1,80 ,84 2,0 9,80 

İltihap/1hpf 

 

Bevacizumab 5 70,00 75,83 50,0 9,80 0.872 

Ranibizumab 5 84,00 69,95 45,0 12,10 

Aflibercept 5 69,00 75,86 50,0 10,90 

Kontrol 5 69,20 102,73 30,0 9,20 

İltihap Hücre 

Yogunlugu(%) 
Bevacizumab 5 60,00 54,77 100,0 8,30 0.583 

Ranibizumab 5 100,00 ,00 100,0 12,50 

Aflibercept 5 98,00 4,47 100,0 10,80 
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Toplam 

 

Kontrol 
5 80,20 45,33 100,0 10,40 

Pnl Bevacizumab 5 20,60 39,01 3,0 8,10 0.160 

Ranibizumab 5 19,00 20,66 10,0 9,50 

Aflibercept 5 51,00 24,08 60,0 15,60 

Kontrol 5 21,00 23,02 15,0 8,80 

Eozinofil Bevacizumab 5 0a ,00 ,0 5,50a 0.014 

Ranibizumab 5 32,40b 37,27 10,0 15,40b 

Aflibercept 5 5,00a 11,18 ,0 7,70a 

Kontrol 5 24,80b 32,14 10,0 13,40b 

Lenfosit Bevacizumab 5 7,60 10,55 3,0 5,50 0.109 

Ranibizumab 5 22,00 21,97 15,0 10,10 

Aflibercept 5 40,00 20,31 30,0 14,20 

Kontrol 5 29,20 21,92 31,0 12,20 

Plazmosit Bevacizumab 5 2,80 4,09 ,0 7,40 0.291 

Ranibizumab 5 24,00 27,70 10,0 14,10 

Aflibercept 5 5,40 4,56 5,0 11,20 

Kontrol 5 4,00 4,18 5,0 9,30 

Makrofaj Bevacizumab 5 29,00 40,68 ,0 11,70 0.642 

Ranibizumab 5 2,60 3,29 2,0 12,10 

Aflibercept 5 0,60 1,34 0 8,30 

Kontrol 5 1,20 2,17 0 9,90 

Korneal Yüzey 

Etkilenme Miktarı % 

 

Bevacizumab 5 34,40 35,30 30,0 9,80 0.263 

Ranibizumab 5 46,00 17,82 50,0 13,00 

Aflibercept 5 17,20 19,02 10,0 6,50 

Kontrol 5 48,00 27,97 45,0 12,70 

Yanık Derecesi 

 

Bevacizumab 5 2,60 0,55 3,0 11,50 0.859 

Ranibizumab 5 2,60 0,55 3,0 11,50 

Aflibercept 5 2,40 0,55 2,0 9,50 

Kontrol 5 2,40 0,55 2,0 9,50 

Enjensiyon Öncesi 

Knv/Tüm Alan 

 

Bevacizumab 5 72,24 2,46 72,0 12,40 0.423 

Ranibizumab 5 70,63 6,67 73,5 10,80 

Aflibercept 5 67,62 4,17 66,5 6,80 

Kontrol 5 71,22 6,91 74,2 12,00 

Enjeksiyon Öncesi 

Anadamar Sayısı 

 

Bevacizumab 5 19,80 2,17 21,0 12,40 0.629 

Ranibizumab 5 19,40 1,95 20,0 10,90 

Aflibercept 5 18,00 2,92 17,0 7,70 

Kontrol 5 19,60 2,07 19,0 11,00a 

Enjeksiyon Sonrası Bevacizumab 5 32,66a 7,83 34,2 10,80a 0.006 

Ranibizumab 5 21,71a 11,66 21,2 7,00a 
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Knv/Tüm Alan 

 

Aflibercept 5 19,55a 13,44 21,1 6,20 

Kontrol 5 63,68b 10,76 70,1 18,00b 

Enjeksiyon Sonrası 

Anadamar Sayısı 

 

Bevacizumab 5 9,80a 4,87 9,0 8,60a 0.037 

Ranibizumab 5 8,40a 2,51 8,0 6,40a 

Aflibercept 5 11,80a 6,53 10,0 10,30a 

Kontrol 5 18,40b 3,58 19,0 16,70b 

Tablo 4.3: İstatistiksel analiz tablosu 
 

Ortalama korneal yanık evre derecesi açısından gruplar arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,859). 

VEGF % ortalaması kontrol grubunda diğer 3 gruptan (subkonjonktival 

bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) da anlamlı düzeyde yüksek bulundu, 

ancak 3 grup arasında (subkonjonktival bevacizumab, ranibizumab, 

aflibercept)  anlamlı farka rastlanmadı (p:0,015. p<0.05). 

Tünel boyamada tünel(sayı/1hpf) ortalaması kontrol grubunda diğer 3 

gruptan da(subkonjonktival bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı 

düzeyde yüksek bülundu ancak 3 grup arasında (subkonjonktival 

bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı farka rastlanmadı (p=0.019, 

p<0.05). 

Eozinofil ortalaması kontrol ve ranibizumab grubunda diğer 2 gruptan 

da anlamlı düzeyde yüksek bulundu ancak diğer 2 grup arasında anlamlı 

farka rastlanmadı (p:0,014, p<0.05). 

Enjeksiyon sonrası knv/tüm alan ortalaması kontrol grubunda diğer 3 

gruptan (subkonjonktival bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı 

düzeyde yüksek bülundu ancak 3 grup arasında (subkonjonktival 

bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı farka rastlanmadı (p:0,006. 

p<0.05). 

Enjeksiyon sonrası anadamar sayısı ortalaması kontrol grubunda diğer 

3 gruptan (subkonjonktival bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı 

düzeyde yüksek bülundu ancak 3 grup arasında (subkonjonktival 

bevacizumab, ranibizumab, aflibercept)  anlamlı farka rastlanmadı 

(p:0,037,p<0.05). 

Enjeksiyon öncesi anadamar sayısı ve knv/tüm alan ilişkisi arasında 

dört grup arasında anlamlı bir ilişkiye rastlanmadı ( p=0.423, p=0.629).  
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Bu sayılan ölçümlerin dışında 4 grup arasında anlamlı farka 

rastlanmadı (Tablo 4.3). 

 

5.TARTIġMA  

 

KNV, tedavisiz kaldığında körlüğe neden olabilen en önemli 

oftalmolojik sorunlardan birisidir. Bu nedenle etkin bir tedavinin verilmesi 

oldukça önemlidir (119). 

KNV’nin görmeyi etkileyen çeşitli mekanizmaları vardır. Bunlar; damar 

geçirgenliğinin artması ile damar dışına çıkan kan hücrelerinin korneada 

oluşturduğu beyazlık, kornea yüzeyinde damarların ilerlemesiyle oluşan 

kornea yüzeyinin bozulması, oluşan damarlardan dışarı çıkan lipit ve diğer 

maddelerin korneada opasite oluşturması ve düzenli kollajen sisteminin 

bozulmasıdır. KNV tedavisinde ilk basamak buna neden olan durumun 

ortadan kaldırılmasıdır. Bunlar arasında varsa keratit tedavisinin verilmesi, 

korneada bulunan sütürlerin alınması, kontakt lens kullanımının 

durdurulması, korneayı irrite eden veya korneal travmaya neden olan etkenin 

ortadan kaldırılması, allerjenlerin ortamdan uzaklaştırılması yer alır. 

 Bugüne kadar KNV tedavisinde en cok kullanılan yöntem topikal 

steroidler olmuştur. Topikal uygulama kolaylığı ve maliyetinin uygun olması 

sebebiyle steroid ilaçlar çok tercih edilmesine rağmen katarakt, glokom, 

enfeksiyona yatkınlık gibi bilinen çeşitli yan etkileri de mevcuttur. Bu yan 

etkilerinden dolayı steroidlerden başka yeni moleküller de denenmiştir. 

 KNV tedavisinde yukarıda bahsedildiği gibi NSAİİ, siklosporin, 

metotreksat, argon laser fotokoagülasyon, elektrokoagülasyon, fotodinamik 

tedavi, limbal ve amniyon membran transplantasyonu gibi tedaviler 

denenmiştir. Fakat uygulamada ve sonucunda gelişen yan etkiler nedeniyle 

yeni tedavi olanaklarını aramaya itmiştir. Günümüzün güncel tedavi yaklaşımı 

anti-VEGF’ler olmuştur (71-89,120). 

Bevacizumab VEGF–A ve onun tüm izoformlarına bağlanarak etki 

gösteren rekombinant bir monoklonal antikordur. Ranibizumab ise VEGF-A’ 

nın tüm izoformlarına bağlanıp vasküler permabiliteyi azaltan monoklonal 



47 
 

antikordur. Hem bevacizumab hem de ranibizumab senil maküla 

dejenerasyonunda kullanılmaktadır. Daha önce yapılmış çeşitli hayvan 

deneylerinde bevacizumabın farklı dozlarda, topikal veya subkonjonktival 

uygulamalarının KNV’yi azalttığı gösterilmiştir. Ranibizumab ve bevacizumab 

ile yapılmış birçok hayvan deneyi çalışmasında alkali yanığa bağlı oluşan  

KNV’de etkinliklerinin olduğu görülmüştür (120). 

Hosseini ve arkadaşlarının  (121) yaptığı deneysel çalışmada alkali 

yanık oluşturdukları rat kornealarını iki gruba ayırmışlardır. Bir gruba 

subkonjonktival bevacizumab diğer gruba ise subkonjonktival salin solüsyonu 

verilmiştir. Hayvanlar 3 hafta takip edilmiş ve bevacizumab verilen grupta 

daha az neovaskülarizasyon geliştiği, vaskülarizasyonda %32 azalma olduğu 

ve oluşan damarların daha kısa olduğunu bulmuşlardır. Çalışmamızda da 

benzer şekilde bevacizumab, ranibizumab ve afliberceptli gruplarında kontrol 

grubuna göre damarlanmının daha az olduğu ve oluşan damarların da daha 

kısa olduğu görüldü. 

Anjiogenezin ilk basamağı olan NO salınması damar dilatasyonuna yol 

açarak damar içindeki hücrelerin damar dışına çıkmasına neden olmaktadır. 

Dolayısıyla inflamatuvar hücreler de damar dışına çıkmaktadır ve o bölgede 

inflamasyon oluşumu başlamaktadır. Hücreler tarafından salınan mediatörler 

endotel hücrelerini ve fibroblastları aktive ederek VEGF, PDGF gibi 

mediatörlerin çoğalmasına neden olmaktadır.  İnflamasyon sadece 

anjiogenezis sırasında olmamaktadır. Travma, enfeksiyon gibi durumlar 

sonucunda da ortaya çıkan doğal bir savunma durumudur. Dolayısıyla 

inflamasyon durumunda inflamatuar hücrelerin çoğalması da anjiogenezis 

için bir belirteçtir.  Neovaskülarizasyon olan bölgede fibroblast, monosit, 

lenfosit, nötrofil gibi hücrelerin görülmesi de bize anjiogenezis hakkında bilgi 

vermektedir (1,2,4,5, 122-125). Çalışmamızda histopatalojik incelemelerde 

literatürle uyumlu olarak fibroblast, monosit, lenfosit, nötrofil incelemeleri 

yapıldı.  

Hasheimen ve ark. (2)  50 rat üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada 

5 grup oluşturmuşlar ve ilk 4 gruba subkonjonktival sırasıyla salin, 1, 5, 25 

mg/ml bevacizumab ve son gruba  topikal bevacizumab verilmiş ve salin 
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verilen grubu kontrol grubu olarak almışlardır. Digital fotoğraflama ile yapılan 

neovaskülarizasyon alan hesaplamasında 2. ve 4. (1 ve 25 mg/ml) 

bevacizumab verilen gruplarda istatistiksel olarak anlamlı olan daha az KNV 

görüldüğünü bildirmişlerdir. Bevacizumab verilen gruplarda kontrol grubuna 

göre histopatalojik değerlendirmede de inflamasyon ve 

neovaskülarizasyonun daha az olduğunu belirtmişlerdir. Çalışma sonucunda 

KNV’yi engellemenin doz bağımlı olduğunu fakat etkinliğin doz arttıkça doğru 

orantılı olarak artmadığını ifade etmişlerdir. 

 

Akar ve ark. (124)  yaptığı çalışmada ise subkonjonktival bevacizumab, 

ranibizumab ve pegabtinibin etkinliğini karşılaştırılmıştır. Deneyde 16 sıçan 

korneası rastgele olarak 4 gruba ayrılmış ve bevacizumab grubuna 0,05 

ml/1,25 mg subkonjonktival bevacizumab, ranibizumab grubuna 0,05 ml/0,5 

mg subkonjonktival ranibizumab, pegaptanib grubuna 0,05 ml/0,15 mg 

subkonjonktival pegaptanib sodyum ve kontrol grubuna 0,05 ml salin 

verilmiştir. İki hafta sonunda yapılan kontrollerde anti-VEGF tedavisi alan 

(bevacizumab, ranibizumab ve pegabtinib) üç grupta da korneal 

vaskularizasyonda kontrol grubuna göre anlamlı azalma olduğu bulunmuştur. 

Ranibizumab ve pegabtinib sodyum tedavisi uygulanan gruplarda 

neovaskularizasyon azalma oranı arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Subkonjontival bevasizumab uygulanan grupta ise diğer anti-VEGF 

gruplarına göre anlamlı olarak korneal neovaskularizasyonda azalma olduğu 

görülmüştür. Histolojik incelemelerde de tedavi verilen her üç grupta da 

kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı olarak daha az 

damarlanma olduğu görülmüştür. Bevacizumab verilen grupta ranibizumab 

ve pegaptanib verilen gruplardan daha az damarlanmanın olduğu ve 

bununda istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirtmişlerdir. Fakar 

ranibizumab ile aflibercept grupları arasında anlamlı farklılık olmadığını 

söylemişlerdir. 
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  Hurmeriç ve ark (125) yaptıgı deneysel çalışma da ise bevacizumab, 

Pegaptanip sodyum ve kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır.  

Enjeksiyonun 10. gününde kornealar histolojik olarak incelenmiş ve sonuçta 

bevacizumabın pegaptanibe göre daha etkin olduğu sonucuna varılmıştır.  

Korneal neovaskülarizasyon alanları kontrol grubunda % (73±6.67), 

bevacizumab verilen grupta % (59.84±6.85), pegaptanip verilen grupta ise % 

(82.69±5.59) olarak bulunmuştur.  En az vaskülarizasyon alanı bevacizumab 

grubunda olduğu ve bu azalmanın diğer iki gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu bildirilmiştir. Benzer sekilde histolojik incelemede de en az 

damarlanma bevacizumab grubunda iken en fazla damarlanmanın kontrol 

grubunda bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edildi. 

Bevacizumab ilk bulunan anti-VEGF moleküllerinden biri olduğu için 

bununla ilgili yapılmış birçok klinik çalışma mevcuttur. Bevacizumab’ın 

değişik dozlarda, değişik verilme yolları ve süreleri ile farklı çalışmalar 

yapılmıştır. Bu çalışmaların hemen hepsinde elde edilen sonuçlar kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede az damarlanma ve daha az fibroblast 

aktivitesi ve hücresel aktivite olmuştur (2,3,5,43,99,123). Bizim çalışmamızda 

da buna benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

KNV’de çeşitli anti-VEGF tedavi prokolleri denenmektedir. 

Bevacizumab; VEGF-A reseptörüne bağlanarak etki gösteren, kolorektal 

kanserlerde sistemik olarak kullanılan, büyük molekül yapısına sahip off-label 

ilaçtır. Daha küçük molekül olan Ranibizumab ise ven tıkanıklığı ve diyabete 

bağlı maküla ödemi ve neovaskülarizasyon tedavisinde kullanılan VEGF-A 

molekülüne bağlanan bir ilaçtır. Bevacizumaba göre en önemli dezavantajı 

pahalı bir tedavi yöntemi olmasıdır (30).  

Öner ve ark.  (126)  ratlarla yaptığı deneysel çalışmada birinci gruba 

0.05 ml/1.25 mg bevacizumab subkonjonktival yol ile 1.,4., ve 7. günlerde,  

ikinci gruba ise günde 2 defa topikal 12.5 mg/ml topikal damla 

uygulamışlardır. Sonuçta her iki grupta da verilen bevacizumabın 

neovaskülarizasyonu azalttığını bildirmişlerdir.  

VEGF molekülü: VEGF-A,B,C,D,E ve plasental büyüme faktörü gibi alt 

formları içermektedir. Anjiogenezisin en önemli mediatörü VEGF-A’dır. 
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Dolayısıyla çalışmalarda VEGF-A’yı bağlayan anti-VEGF’ler 

neovaskülarizasyonu engelleyeceği düşünülmektedir. En güncel ve en efektif 

tedavi de bundan dolayı anti-VEGF ajanlardır. Özdemir ve ark. yaptığı 

hayvan deneyi çalışmasında bir gruba topikal bevacizumab, bir gruba 

subkonjonktival bevacizumab uygulanırken kotrol grubuna subkonjonktival 

salin verilmiştir.  Neovasküler alan oranı kontrol grubunda 82.5±22.1, 

subkonjonktival grupta 42.7±15.0, topikal grupta 55.8± 18.2 olarak 

bulunmuştur. Bevacizumab alan grubun oranı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur.  Bunun yanında 

bevacizumab alan grupta neovaskülarizasyonun, inflamasyonun ve fibroblast 

aktivetesinin daha az olduğunu bununda istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

bildirmişlerdir.  Fakat topikal ile subkonjonktival gruplar arasında hem 

neovasküler alan hem de histopatalojik değerlendirme bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını ifade etmişlerdir (1). 

Dastjerdi ve ark.(127) hayvan deneylerinden farklı olarak kornea 

transplantasyonu yapılan hastalarda topikal ve subkonjonktival 

bevacizumabın etkinliğini değerlendirilmişlerdir. Sonuçta subkonjonktival 

bevacizumab verilen grupta diğerlerine göre KNV’de daha fazla gerileme 

olduğunu göstermişlerdir. 

 Ahmed ve ark.(43) yaptığı benzer deneysel çalışmada grupları; günde 

3 defa verilen topikal bevacizumab (grup1), subkonjonktival 5 mg/ml  

bevacizumab (grup 2), subkonjonktival 10 mg/ml bevacizumab (grup3) ve  

son olarak  subkonjonktival salin verilen kontrol grubu olarak 

oluşturmuşlardır.  Bir haftanın sonunda grup 1’de  (topikal damlalı grup) 

neovasküler indeksin kontrol grubundan daha düşük olduğu bulundu. İkinci 

gün sonunda 2. ve 3. gruplarda (subkonjonktıval bevacizumab) kontrol 

grubuna göre neovasküler indeksin istatistiksel olarak anlamlı olmak üzere 

daha düşük olduğunu bildirmişlerdir. Histopatalojik degerlendirmede ise 

tedavi verilen her 3 grupta da kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha az 

damar olduğunu bulmuşlardır. Bunun yanında subkonjonktival tedavi verilen 

2 grupta ise topikal gruba göre anlamlı derecede daha az damarlanmanın 

olduğunu görmüşlerdir. Fakat 5mg/ml ve 10mg/ml verilen grup arasında ise 
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istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığını belirtmişlerdir. Çalışmamızda ise 

tedavilerin hepsi subkonjontival verildiği için üç grupta da kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede az damarlanma olduğu görüldü. 

Türkçü ve ark. (4) 30 rat üzerinde yaptığı çalışmalarında ranibizumab 

kullanmışlardır. İlk grup kontrol grubu olarak alınarak sadece göz yaşı 

damlası verilmiş, ikinci gruba günde 2 defa topikal ranibizumab, üçüncü 

gruba günde 4 defa ranibizumab, 4. ve 5. gruba 1.,3, ve 7. günde sırayla 

subkonjonktival 0.5 mg / 0.05 ml ve 1mg / 0.1 ml ranibizumab vermişlerdir. 

Digital fotoğraflarla değerlendirilmesi sonucu neovaskülarizasyon alanının 

tedavi gurubunun hepsinde kontrol grubuna göre daha az olduğunu 

belirtmişlerdir. Fakat gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farka 

rastlanmamıştır. Histopatalojik incelemelerde hematoksilen eozin, 

immunhistokimyasal CD34 ve von-Willebrand faktör bakılmıştır.  Tedavi 

gruplarında kontrol grubuna göre daha az inflamasyon hücreleri, daha az 

damar ve fibroblast aktivitesi olduğunu göstermişlerdir.  

Ruti ve ark (5) yaptığı hayvan deneyi çalışmasında topikal olarak 

bevacizumab, aflibercept ve kontrol grubu olmak üzere 3 grup 

oluşturmuşlardır ve bu grupların hepsine günde iki defa topikal damla 

damlatmışlardır.  Yedinci ve 10.günlerde aflibercept damlatılan grupta diğer 

iki gruba göre neovaskülarizasyon alanının daha az olduğunu 

göstermişlerdir. Bunun yanında immun histokimyasal çalışmalarda 

hematoksilen eozin ile boyamada aflibercept uygulanan grupta boyanma 

%29, bevacizumab uygulanan grupta %92 ve kontrol grubunda %86 olarak 

bulmuşlardır ve bu sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

belirtmişlerdir.  Ayrıca, CD31 ile yapılan immunflouresans boyamada ise 

bevacizumab ve kontrol grubunda endotelyal çoğalma olduğu görülmesine 

rağmen aflibercept grubunda görülmediğini bildirmişlerdir.  Anti VEGF 

ilaçların subkonjonktival olarak verildiği çalışmamızda gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi.  

Avisar ve ark.(99) yaptığı çalışmada kornea neovaskülarizasyonu 

yapıldıktan sonra subkonjonktival, ön kamara ve intravitreal bevacizumab 

uygulanan gruplar ile kontrol grubu olmak üzere 4 grup oluşturulmuştur.  
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Vaskülarizasyon alanı (%), immunhistokimyasal incelemeler ve serumda 

VEGF düzeyi incelenmiştir. Vaskülarizasyon alanının yüzdesi bevacizumab 

verilen grup ile kontrol grubu arasında çalışmamıza benzer şekilde 

istatistiksel olarak düşük bulunmuştur. Onuncu gün sonunda vaskülarizasyon 

alanının yüzdesini kontrol grubunda %51±24.7, subkonjonktival grupta 

%39.7±14.5, ön kamara verilen grupta %19.8± 1.2 ve intravitreal verilen 

grupta %24.2± 14.9 olarak bulmuşlardır. Vaskuler endotel hücrelerı için 

kullanılan CD31 ile immunhistokimyasal boyama sonuçları bakımından tedavi 

alan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ve daha az 

olduğunu söylemişlerdir. Yani bevacizumab alan grupta kontrol grubuna göre 

daha az damar endoteli görülmüştür. 

Dursun ve ark. (119) 50 rat ile yaptıkları calışmalarında kimyasal 

olarak koterize ettikleri sıçan kornealarını rastgele 3 gruba ayırmışlardır. İlk 

gruba 0.1 ml salin solüsyonu (Kontrol), ikinci gruba subkonjonktival 2,5 mg 

bevasizumab ve üçüncü gruba ise subkonjonktival 1 mg ranibizumab 

uygulamışlardır. Üç hafta sonra digital fotoğraf analizinde bevasizumab ve 

ranibizumab gruplarında kontrol grubuna göre; korneal neovaskularizasyon 

alanı ve damar uzunluğu bakımından istatistiksel olarak anlamlı ve daha 

düşük olduğunu bulmuşlardır. Aynı zamanda bevacizumabın ranibizumaba 

göre neovaskülarizasyon alanı ve damar boylarına göre istatistiksel olarak 

daha anlamlı ve daha az olduğunu bulmuşlardır. Sonuçlar açısından yakın 

bulgular elde ettık. Fakat farklı olarak çalışmamızda gruplar arasında 

istatistiksel anlamlılık bulunmadı. 

Storobinsky ve ark (123) 119 fare üzerinde yaptığı çalışmada bir grup 

bevacizumab diğer grup kontrol grubu (tedavi verilmedi) olarak alındı. 

Sekizinci gün sonunda neovaskülarizasyon alanı tedavi verilen grupta diğer 

gruba göre daha az olduğu bununda istatistiksel olarak anlamlı olduğu ifade 

edilmiştir. İntravitreal ve ön kameraya verilen bevacizumabın subkonjonktival 

verilen gruba göre neovaskülarizasyon alanı ve histokimyasal 

incelemelerdeki bulguların daha az olduğunu bununda istatistiksel acısından 

anlamlı olduğunu bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ön kamara ve intravitreal 
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uygulamalar yapılmamasına rağmen çalışmamızda subkonjonktival 

uygulamadan yüksek etki elde edildi. 

Park ve ark. (3)12 tavşanın 24 gözünde yapmış oldukları çalışmada 4 

farklı grup oluşturulmuştur. İki gruba afliberceptin 2 farklı dozu ( 2mg/0.5ml 

(grup 1), 2mg/5ml(grup 2)), topikal bevacizumab 2.5mg/ml (grup 3) ve 

dengeli tuz solüsyonu verilen grup (grup 4) olmak üzere 4 farklı grubun 

kornealarından sütür geçirilerek deney yapmışlardır. Neovaskülarizasyon 

alanı açısından çalışmamıza benzer olarak tedavi alan 3 grupta da kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede azalma olduğunu göstermişlerdir. 

 

Yukarıda incelediğimiz çalışmaların birçoğunda bizim çalışmamızda 

da olduğu gibi neovaskülarizasyon alanının incelenmesinde digital 

görüntülemeyle elde edilen fotoğraflar kullanılmıştır. Neovaskülarizasyon 

alanının tüm kornea alanına piksel cinsinden incelenmesiyle elde edilen 

sonuçlar değerlendirilmiştir. Hemen her makalede farklı bilgisayar programı 

kullanılmıştır. Bu programlar kantitatif ve semi kantitaiif yöntemlerle 

ölçülmektedir. Dolayısıyla makaleler arasında farklılıkların oluşmasına neden 

olabilmektedir. Bunun için çalışmamızda Pixcavatör ve Photoshop 

programları gibi 2 farklı program kullanıldı. 

Aflibercept, 115 kDA ağırlığında rekombinant bir füzyon proteini olup 

VEGF dimerlerini kapan gibi yakalar ve VEGF reseptöre ulaşamadan etkisini 

inhibe eder.  Ayrıca plesantal growth faktörün de reseptörüne bağlanmasını 

inhibe ederek anjiojenik etkiyi engellemiş olur.  Afliberceptin bazı görülen 

topikal yan etkileri subkonjoktival hemoraji, hiperemi, ağrı, göz içi basıncının 

artması olup sistemik yan etkileri ise bulantı, hipertansiyon ve kalp 

yetmezliğidir (113). 

   

Afliberceptin kolon kanserleri için üretilmiş formunun yanında oküler 

formu da (Eylea® ( Bayer) vardır. 

Aflibercept daha uzun etki süresi sayesinde hem bevacizumab hemde 

ranibizumaba göre daha potent olduğu için tercih edilen bir molekül olduğu 

bulunmuştur (5, 128). 
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6.SONUÇ     

 

Kornea neovaskülarizasyonu tüm dünyada ve ülkemizde cok fazla 

görülen ve körlüğe neden önemli bir hastalıktır. KNV tedavisinde yukarıda 

bahsediliği gibi cok çeşitli tedaviler denenmiştir ve denenmektedir. Bunlar 

içinde en güncel olanı şüphesiz Anti-VEGF’lerdir. 

Şu an için ülkemizde 3 adet Anti-VEGF bulunmaktadır. Bunlar; 

bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept’tir. Bu anti-VEGF moleküllerin KNV’ 

de faydalı olduğuna dair gerek deneysel çalışmalarda gerek klinik çalışmalar 

mevcuttur. KNV’de kullanım ruhsatı olmayan bu moleküller endikasyon dışı 

olarak kullanılmaktadır.  

 Çalışmamız sonucunda 3 molekülünde kontrol grubuna göre etkin 

olduğu fakat gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı bulunmuştur. Daha 

geniş serilerde deneylerin yapılması bu moleküller arasında ki farklılıkları 

ortaya çıkarabileceği kanaatindeyiz. 

  Anti-VEGF moleküllerinin en önemli dezavantajlarından birisi fiyatıdır. 

Şu an için KNV’de endikasyon dışı kullanım ile bu ilaçların uygulanması 

tedavi için ilacın kullanımı kısıtlamaktadır. 

 Sonuç olarak Anti-VEGF moleküller KNV tedavisinde etkildir. Daha 

büyük çalışma gruplarında daha farklı uygulamalar ile bu önemli halk sağlığı 

problemine karşı doğru bir yöntemin bulunacağını düşünmekteyiz. 
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