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OZET

Bu c¢alisma yiiksek ve diisilk doz topikal ve subkonjonktival bevacizumab
(Avastin, Genentech Inc., San Fransisco, Ca, USA) uygulamasinin sigan modelinde
korneal neovaskiilarizasyondaki inhibitdr etkilerinin arastirilmasi ve karsilastirilmasi
amaciyla yapilmistir. Sprague-Dawley tiirii, 20 erkek sicanin kornealar1 giimiis nitrat
cubuklart kullanilarak kimyasal olarak koterize edildi. Siganlar 4 gruba ayrildi: diisiik
doz (grup 1) ve yiiksek doz (grup 2) topikal bevacizumab (Avastin) gruplarina
sirastyla giinde 2 defa 4 mg/ml ve 12.5 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin),
subkonjonktival enjeksiyon grubuna (grup 3) 1. 3. 5. ve 7. glinlerde 0.05 ml/1.25 mg
subkonjonktival bevacizumab ve kontrol grubuna (grup 4) giinde 2 defa topikal suni
gozyast uygulandi. Dijital fotograflar ¢ekildi ve bir bilgisayar programi (Pixcavator
Image Analyzer, Intelligent Perception, WV, USA) kullanilarak incelendi. Onuncu
giinde biitlin sicanlar sakrifiye edilerek gozleri eniiklee edildi. Korneal kesitler
alinarak histopatolojik degisiklikler incelendi. Ortalama neovaskiiler korneal alan
kontrol grubunda % 63.32 + 13.10 (ortalama + SS), grup 3’te (subkonjonktival
injeksiyon) % 50.22 + 15.73 , grup 1’de (diisiik doz topikal bevacizumab) % 26.76 +
10.23 ve grup 2’de (yliksek doz topikal bevacizumab ) % 25.52 + 12.45 olarak
bulundu. Kontrol grubu ile grup 1 (diisik doz topikal bevacizumab) ve grup 2
(yliksek doz topikal bevacizumab) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p1,p2<0.01). Fakat grup 3 (subkonjonktival enjeksiyon grubu) ile kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Korneal kesitlerin
histopatolojik incelemesinde diisiik ve yiiksek doz topikal bevacizumab ile tedavi
edilen gozlerde kontrol grubuna gore daha az neovaskiiler korneal alan ve korneada
daha az sayida eritrosit igeren damar oldugu goriildii. Topikal bevacizumab (Avastin)
uygulamast  deneysel korneal neovaskiilarizasyonu azaltmaktadir ancak
subkonjonktival bevacizumab (Avastin) enjeksiyonunun bu konudaki etkisi yetersiz
goriinmektedir. Sonuglar topikal bevacizumab uygulamasinin doz arttirilmasina
gerek kalmadan ( 4 mg/ml veya 12.5 mg/ml) korneal anjiyojenezi inhibe ettigini
gostermektedir. Topikal bevacizumab (Avastin), klinik kullannomda korneal

neovaskiilarizasyon tedavisine katki saglayabilir.
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ABSTRACT

This study was carried out to evaluate and compare the inhibitory effects of
topical high dose, low-dose and subconjunctival bevacizumab (Avastin, Genentech
Inc., San Francisco, Ca, USA) on corneal vascularization in a rat model. Corneas of
20 Sprague-Dawley male rats were chemically cauterized with silver nitrate sticks.
Animals were divided in four groups: low-dose (group 1) and high-dose (group 2)
topical bevacizumab groups that received twice daily instillation of 4 mg/ml and 12.5
mg/ml bevacizumab, subconjunctival injection group (group 3) that received 0.05 ml
(1.25mg) of bevacizumab on day 1, 3, 5 and 7; control group (group 4) that received
only topical artificial tear drops twice daily, respectively. Digital photographs of the
corneas were taken and analyzed wusing an image analysis software
(Pixcavator Image Analyzer, Intelligent Perception, WV, USA). On day 10, all
animals were sacrificed and the eyes were enucleated. Corneas were excised and
examined for changes in histology. The mean percentage of neovascularized corneal
area in the control group was 63.32 % + 13.10 (mean £ SD), 50.22 % + 15.73 in
group 3 (subconjunctival injection), 26.76 % + 10.23 in group 1 (low dose topical
bevacizumab) and 25.52 % + 12.45 in group 2 (high dose topical bevacizumab). The
differences between control group and group 1 (low dose topical bevacizumab) and
group 2 (high dose bevacizumab) were found to be statistically significant (p;,p. <
0.01). However, there was no statistically significant difference of mean percentage
values between group 3 ( subconjunctival injection ) and control group (p > 0.05). In
histopathological examination of the excised corneas, treated eyes with low and high
dose bevacizumab (Avastin) showed significantly less neovascular area and number
of vessels than the control group.Topical application of bevacizumab (Avastin)
reduces experimental corneal vascularization compared with the control group, but
the effect of subconjunctival injection of bevacizumab (Avastin) seems to be
insufficient. These results suggest that topical bevacizumab is able to inhibit corneal
angiogenesis, without increasing the dosage (4mg/ml or 12.5mg/ml for topical form).
Clinical use of topical bevacizumab may have an additional effect in the treatment

for corneal neovascularization.
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1. GIRIS

Kimyasal ve termal hasar, Stevens-Johnson Sendromu, kontakt lens
kullanimima bagl keratopati, konjenital aniridi, keratitler, multiple endokrin
bozukluk gibi birgok patolojik durum korneal neovaskiilarizasyon ve skara yol
acmaktadir. Sonucta kronik inflamasyon, persistan epitelyal hasar, stromal skar ve
neovaskiilarizasyon gelismekte bu da gérme keskinliginde azalmaya yol agmaktadir',
Bu tiir hastaliklarda keratoplasti sonrast prognoz kotiidiir. Alternatif cerrahi tedavi
olarak  amniyotik membran transplantasyonuyla birlikte korneal kok hiicre
transplantasyonu (limbal transplantasyon veya keratoepitelyoplasti)  ve son
zamanlarda kiiltiirde {tretilmis kok hiicre transplantasyonu okiiler yiizeyin
diizeltilmesine katkida bulunmaktadir. Ancak limbal kdk hiicre transplantasyonunda
allogreft kullanildiginda rejeksiyon riski, hastanin hayat kalitesini diigliren uzun
siireli immiinsiipresan kullanimi1 ve bilateral hastaliklarda otogreft yapilamamasi gibi

cesitli problemler s6z konusu olmaktadir.?

Vaskiiler  endotelyal  biliylime  faktorii (VEGF)’ niin  korneal
neovaskiilarizasyon ile siki iligkili oldugu gosterilmistir. Yavas salmimli VEGF
polimer implantlarinin korneal neovaskiilarizasyonu uyardigi bildirilmis olup
deneysel korneal neovaskiilarizasyon modelinde yiiksek korneal VEGF mRNA ve
protein diizeylerinin yliksek VEGF reseptor diizeyleri ile birlikteligi gosterilmistir.
Insanlarda yapilan patolojik galismalar, neovaskiilarizasyonlu kornealarda VEGF ve
reseptorlerinin normal kornealardan daha yiiksek konsantrasyonda mevcut oldugunu

gostermistir.’

Bevacizumab (Avastin), insanlarda kullanilabilir hale getirilmis VEGF
molekiiliine karsi sentezlenen uzun etkili bir fare antikorudur. Ticari olarak mevcut
olup metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde FDA onay1 almistir. Ilerlemis

gbglis ve bobrek kanserleri tedavisi igin faz 3 ¢aligmalar devam etmektedir.*



Sonuglar, farkli etyolojilere bagli gelisen (yiiksek miyopi, yasa bagli makiila
dejenerasyonu gibi) koroidal neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde intravitreal
bevacizumab (Avastin) uygulamasinin etkili oldugunu gdstermektedir. Ayrica
diyabetes mellitus ve retinal vaskiiler tikanikliklara bagli gelisen retina ve iris
neovaskiilarizasyonun da oldukga iyi sonuglar elde edilmektedir.”*"*’

Bu deneysel c¢alismada, topikal ve subkonjonktival bevacizumab (Avastin)
uygulamasimin korneal neovaskiilarizasyon modelindeki inhibitér etkisinin

arastirilmasi ve bu yontemlerin karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Korneal Neovaskiilarizasyon
2.1.1. Giris

Korneanin saydam ve damarsiz olmasi optik performansi agisindan ¢ok
onemlidir'. Neovaskiilarizasyon 6nceden damarsiz olan bir bdlgede yeni damar

yapilarinin olusmasidir ve iki mekanizmayi igermektedir:
1.Vaskiilojenez
2.Anjiyojenez

Vaskiilojenez, ozellikle embriyojenez sirasinda, kemik  iligi
anjiyoblastlarindan yeni damarlarin olusmasidir. Anjiyojenez ise dnceden var olan
damar yapilarindan yeni damarlarin olusmasidir. Tiimorlerde, korneal ve retinal
hastaliklarda anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler arasindaki denge anjiyogenik

faktorler tarafina kaydiginda meydana gelmektedir.'"'>"

2.1.2. Epidemiyoloji

Korneanin ve diger okiiler yapilarin neovaskiiler ve infeksiydz hastaliklari
onemli bir halk saghigi problemidir'®. ABD’de genel popiilasyondaki korneal
neovaskiilarizasyonun siklig1 ve prevalansi ile ilgili caligma yoktur. Ancak 1996°da
Massachusetts Gz ve Kulak Hastanesi’nin gdz servisine bagvuran genel hasta
popiilasyonunun %@4.14’tinde korneal neovaskiilarizasyon oldugu saptanmistir.
Incelenen 835 hastanin 35’inde gzlenen korneal neovaskiilarizasyonun etyolojisinde
, kontakt lens kullanimi (14 hasta), kapak inflamasyonu (7 hasta), ge¢irilmis cerrahi

(5 hasta), 6n segment neovaskiilarizasyonu (2 hasta), travma (1 hasta), trikiyazis (1



hasta), herpes simpleks infeksiyonunun (1 hasta) rol aldig: tespit edilmistir. Ulusal
Korliigii Onleme Dernegine (National Society to Prevent Blindness) 1976°da 33.7
milyon g6z muayene bagvurusu olmustur ve buna gore ABD’de 1.4 milyon insanda
korneal neovaskiilarizasyon oldugu tahmin edilmektedir'”. Korneal transplantasyon
sonrasi elde edilen dokularin histopatolojik incelemelerinde % 20’sinde
neovaskiilarizasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak bu konuda popiilasyon tabanli
caligmalara ihtiyag¢ vardir. Korneal neovaskiilarizasyon ile sik birlikteligi olan Herpes
simpleks infeksiyonu yalnizca ABD’de 500 bin hastada rapor edilmistir. ABD’de
yumusak kontakt lens kullananlarda neovaskiilarizasyon prevalanst 125 bin ile 470

. 16
bin arasindadir .

Korneal neovaskiilarizasyon, diinyada milyonlarca insanin gormesini
kaybetmesine sebep olan siddetli 6n segment infeksiyonlartyla iliskilidir. Yalnizca
klamidyal infeksiyonlar diinyada 400 milyon insan1 etkilemekte olup, Kuzey Afrika,
Ortadogu, Hindistan ve Giiney Asyada sik goriilmektedir. Bu enfeksiyonlar, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) niin 1970’teki raporuna gore diinyada 6 milyon insanda
korliik nedenidir. Onkoserkiyazis ise Ozellikle ekvatoryal Afrika, Orta ve Giiney
Amerika’da 50 milyon insani etkilemekte ve 1 milyon insanda korliik nedenidir.
Biitiin bu veriler korneal neovaskiilarizasyonun goz hastaliklarinda énemli bir yere

sahip oldugunu gostermektedir'®.

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Korneal hasar sonrasinda yara iyilesmesi genellikle neovaskiilarizasyon
olmadan gerceklesir. Ancak cesitli inflamatuvar, infeksiyoz, dejeneratif ve travmatik

hastaliklara bagh yara iyilesmesi korneal neovaskiilarizasyona yol agabilmektedir'®

(Tablo-1).



Tablo-1: Korneal neovaskiilarizasyon ile iligkili hastaliklar

Inflamatuvar hastaliklar
Okiiler pemfigoid
Atopik konjonktivit
Rozasea,
Korneal doku reddi
Lyell sendromu
Stevens- Johnson sendromu
Graft versus host hastaligi
Infeksiydz keratitler
Viral: Herpes simpleks, herpes zoster
Bakteriyel: Psodomonas, klamidya, sifiliz,
Fungal: Kandida, fuzariyum, aspergillus
Parazitik: Onkoserkiyazis
Dejeneratif-Konjenital Hastaliklar
Pterijiyum
Terrien’in marjinal dejenerasyonu
Aniridi
Travmatik-lyatrojenik Hastaliklar
Kontakt lensler
Alkali yanik
Korneal iilserasyon
Iyatrojenik
Limbal kok hiicre yetmezIligi

Korneal neovaskiilarizasyonun etyolojisi tam olarak anlasilamamis olup
mevcut bilgilerin ¢ogu hayvan modellerinden elde edilmistir'’. Limbal simirda bir
korneal hasar olustugunda epitelyal defekt korneal epitel ve komsu limbal epitel
tarafindan kapatilmaktadir. Limbal epitel normal korneal epitele donilisen kok
hiicreler igermektedir. Limbal kok hiicre yikimina yol acan hasarlar konjonktival
epitel ile onarilmaktadir. Konjonktiva epiteli goblet hiicreleri icerir ve vaskiilarizedir.
Bu epitelyal fenotip optik agidan kétiidiir ve gérme keskinligini diistiriir. Siklikla

kimyasal yaniklar ve Stevens-Johnson Sendromu ile iligkili olan bu epitelyal fenotip



korneanin fonksiyonunu bozmakta, tekrarlayan korneal erozyonlara yol a¢makta,
diizensiz optik yiizeye bagl gérme keskinligini diisiirmekte ve bariyer fonksiyonunu
bozmaktadir. Ilging olarak hayvan modellerinde korneal damarlarin selektif olarak
yok edilmesi anormal kornea epitelinin degiserek normal kornea epitelinin bir¢ok
fenotipik 6zelliklerini tasimasina yol agmaktadir'®. Bu veriler 15181nda antianjiyojenik
tedavinin hasarli korneal epitelin normal korneal epitele donlismesini saglayabilecegi

one siiriilmektedir'®.

Onemli bir okiiler komplikasyon olan korneal neovaskiilarizasyon; korneal
skar, 6dem, lipid birikimi ve inflamasyona sebep olabilmekte ve gorme keskinligini
azaltmaktadir. Kornea nakli sonrasi histopatolojik olarak vaskiilarize oldugu
saptanan korneal greftler arasinda greft kayb1 %30’dan fazla oranda goriilmiistiir'”.
Vaskiilarize korneal greftlerin prognozunun koétii oldugunu gdsteren calismalar

yaymnlanmustir™.
Neovaskiiler korneanin optik kalitesi birka¢ nedenden dolay: azalmaktadir'®:
1. Damarlarda dolasan kan hiicrelerinin olusturdugu opasite

2. Damar duvarlarinin diizensiz yapisinin beklenenden fazla sapmalara

sebep olmasi
3. Damarlarin arasindaki kollajenin yerlesiminin bozulmasi
4. Gegirgen damarlarin etrafindaki dokuda 6dem, s1v1 ve lipid birikimi
5. Yiizeyel pannus olan olgularda korneal ylizey diizensizligi

Genel popiilasyon i¢in korneal neovaskiilarizasyon ile en sik iliskili durum
kontakt lens kullanimidir. Farklt prevalans tahminlerine ragmen korneal
neovaskiilarizasyon vakalarimin % 10-30’unu olusturdugu diisiiniilmektedir. Gaz
gecirgen sert kontakt lenslere kiyasla yumusak kontakt lens kullaniminda korneal
neovaskiilarizasyon daha sik goriilmekte ve bu oran kullanim siiresinin uzamasi ve

kontakt lensin gece gdzde kalmasiyla artmaktadir®'. Kontakt lens kullanimina bagli



korneal neovaskiilarizasyonun patogenezi tam olarak anlagilamamistir ancak hipoksi

ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir'®.

Kornea ve konjonktivanin immiinolojik ve infeksiydz hastaliklar1 korneal
neovaskiilarizasyondan sorumlu anjiyojenik molekiillerin iiretilmesine sebep
olabilmektedir. Bu yiizden inflamatuar hastalifi olan hastalarin uzun siireli
takiplerinde, Ornegin atopik keratokonjonktivitlerde, korneal neovaskiilarizasyon

gériilme oranmnin %60’ lara varabildigi bildirilmistir*>.

Keratit nedeniyle yapilmig kornea nakilleri sonrasi elde edilen korneal
dokular incelendiginde en sik infeksiy6z ajanin herpes viriis ailesi (Daha ¢ok herpes
simpleks ve herpes zoster) oldugu tespit dilmistir. Korneal neovaskiilarizasyon
intertisiyel, nekrotizan ve rekiirren epitelyal keratitler sonrasi gelismektedir.
Deneysel veriler herpes viriislerine bagli meydana gelen okiiler hastaligin paterninin
viral DNA tarafindan belirlendigini gostermektedir™. Herpetik korneal
neovaskiilarizasyon sonrasinda stromaya lipid sizintis1 korneal opasifikasyona yol
acmaktadir. Pupiller bolgeyi kaplayan lipid keratopati gérme keskinliginde azalmaya

yol agmaktadir'®.

Trahom, Klamidya trahomatisin sebep oldugu bir kronik konjonktivit olup
diinyada onlenebilen korliiklerin en O6nemli sebeplerinden biridir. Bu vakalarin
hemen tamaminda korneal neovaskiilarizasyon ve fibroz pannus olusumu

mevcuttur14.

Onkoserkiyazis, Onkoserka volvulus’un filariyal parazitlerinin sebep oldugu
korneal neovaskiilarizasyona sebep olan 6nemli korliikk nedenlerinden bir tanesidir.
Zamanla fibrovaskiiler pannus gelisir hemen biitiin kornea opaklasma ve

neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikmaktadir'®.

Daha ¢ok inflamatuvar durumlarda goriilmesine ragmen korneal
neovaskiilarizasyon Terrien gibi dejeneratif hastaliklarda ve aniridi gibi konjenital
hastaliklarda da goriilebilmektedir'®***. Ancak bu durumlarda bile patogenezde

inflamasyonun da etkili olabilecegi diistiniilmektedir®.



Korneal neovaskiilarizasyon alkali kimyasal maddelere bagli olusan genis
hasarin onariminin bir pargasidir. Ancak neovaskiilarizasyon siddetli hasarin
onariminda ge¢ fazda patolojik olabilmektedir. Bu fazda epitelizasyon tamdir ancak
limbal kok hiicre hasarma bagli olarak korneayr fibrovaskiiler pannus

kaplayabilmektedir'®.

Kornea, oftalmik arterin dallar1 olan siliyer arterlerin olusturdugu, limbal
bolgede yer alan perikorneal pleksustan beslenir. Korneal neovaskiilarizasyon
ozellikle perikorneal pleksustaki kapiller ve veniillerden kdken alan yeni damarlar
tarafindan olusturulur ve cok degisik sekillerde goriilebilir. Genellikle ii¢ klinik

formda incelenir'’:
1. Yiizeyel neovaskiilarizasyon
2. Vaskiiler pannus
3. Derin neovaskiilarizasyon

Yiizeyel neovaskiilarizasyonda damarlar yiizeyel marjinal arkuattan kdken
almistir ve epitel boyunca uzanir, korneal travma, hafif kimyasal yanik, inflamasyon
ve infeksiyonlarda goriilebilmektedir. Vaskiiler pannusta limbustan periferik
korneaya kollajen ve damarlar uzanmaktadir. Derin neovaskiilarizasyon Bowman
tabakasindan Descemet zarina kadar herhangi bir seviyede gelismekte ve genellikle

ciddi 6n segment hasarlarinda goriilebilmektedir®®2"**,

2.1.4. Korneal Neovaskiilarizasyonun Molekiiler Temelleri

Korneanin damarsiz yapisinin korunmasi i¢in bazal durumlarda anjiyojenik
faktorlerin seviyelerinin diislik, anti-anjiyojenik faktorlerin seviyelerinin yliksek
olmasma ihtiya¢ vardir. Bu denge anjiyojenik faktorler tarafina kaydiginda
neovaskiilarizasyon meydana gelmektedir®. Biitiin infeksiyoz keratitler korneal
neovaskiilarizasyona sebep olabilmesine karsin, Akantamoeba keratitlerinin ¢ok

siddetli ve uzun siireli olanlarinda bile neovaskiilarizasyon olugmadigi durumlar



rapor edilmistir. Bu hastalikta bazen korneal nevaskiilarizasyon gelismekle birlikte

goreceli olarak az goriilmesi korneada kompleks bir anjiyojenik ve anti-anjiyojenik

dengenin sézkonusu oldugunun disiindiirmektedir’®. Kornea anjiyojenik ve anti-

anjiyojenik faktorlerin calisilmast i¢in degisik caligmalarda model olarak

kullanimugtir'®,

2.1.5. Anjiyojenik Faktorler

Korneada calisilmis olan anjiyojenik faktorler Tablo-2’de listelenmistir'®.

Tablo-2: Anjiyojenik faktorler

Fibroblast growth factor (FGF)
Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Placenta growth factor (PGF)

Transforming growth factor-a (TGF-a.)

Transforming growth factor-p (TGF- )

Insulin-like growth factor (IGF)

Leptin

Integrinler

Platelet-derived growth factor (PDGF)

Matrix metalloproteinases (MMPs)

Angiogenin

Hepatocyte growth factor-scatter factor (HGSF)

Tumor necrosis factor-o. (TNF- o)

Connective tissue growth factor (CTGF)
Interleukin-8 (IL-8)
Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

2.1.5.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Son yillarda insanlarda  hayvan modellerinde inflame ve vaskiilarize

kornealarda

vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin yiiksek seviyelerde oldugu



gésterilmistir3l’32. VEGF ilk once vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) olarak
tanimlanmis, sonrasinda damar endoteli i¢in spesifik bir mitojen ve anti-anjiyojenik
faktor oldugu gosterilmistir. VEGF ekspresyonu embriyonik, fizyolojik ve patolojik
damar olusumu ile paralellik gostermektedir™>*. VEGF ve tirozin kinaz
reseptorlerinin ( flt-1 ve flk-1/KDR) bazi1 sistemlerdeki yer ve zamana gore salinim
paternleri, VEGF’lin birgok biyolojik olay ile iliskili vaskiilojenik ve anjiyojenik
olaylarda kilit rol oynadigimi gostermektedir’>~®. VEGF’iin gen ekspresyonu; steroid
hormonlar, cAMP, protein kinaz C agonistleri, polipeptid biiytime faktorleri, oksijen,
serbest radikaller, glukoz, kobalt ve demir gibi lokal ve sistemik sinyallerle

diizenlenmektedir’”®,

VEGEF bilinen bes farkli izoformdan olusan bir peptit ailesidir (VEGF 115,
VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206)39. Ayrica reseptorlerine farkl
sekilde baglanarak anjiyojenez ve lenfanjiyojenezi regiile eden diger liyeler VEGF-
B, VEGF-C ve VEGF-D’ dir***".  VEGF-B etkisiz bir damar endotel hiicre
mitojenidir. VEGFR-1 reseptoriine baglanmakta fakat VEGFR-2 ve VEGFR-3
reseptorlerine baglanmamaktadir. VEGF-C ve VEGF-D damar endotel hiicreleri igin
giiclii mitojeniktir. Vaskiiler gecirgenlik aktivitesi biitiin VEGF izoformlarinda
bulunurken, damar endotel hiicre mitojeni olma ozelligi sadece VEGFI21 ve
VEGF165 izoformlan i¢in gegerlidir. Ayrica VEGF121, VEGF165 ve VEGF189’a
gore daha anjiyojeniktir**.

Baslica makrofajlar, T hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri, astrositler ve
diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Inflamasyon ve hipoksi durumlarinda
seviyesinin ylikseldigi gosterilmistir. VEGF anjiyojenezisin proteolitik aktiviteler
(orijinal damarlarin membranlarinin erimesi), endotelyal hiicrelerin proliferasyonu,
migrasyonu ve kapiller tiip olusumu gibi ¢cogu basamaklarini aktive etmektedir.
VEGF’iin korneal anjiyojenezis i¢in gerekliligi, rat modelinde stromaya anti-VEGF
antikorlart igeren implantlar yerlestirilerek neovaskiilarizasyonun durdurulmasi ile
gosterilmistir**. Bu sonu¢ VEGF bloke eden peptid kullanilarak tavsan modelinde

tekrar elde edilmistir®.
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2.1.5.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii

Baska bir anjiyojenik faktor olan temel fibroblast biliylime faktorii (bFGF)
korneal anjiyojenez modellerinde genis kapsamli olarak kullanilmistir. Temel
fibroblast biiylime faktdrii, fibroblast biliylime faktorii ailesinin bir iiyesidir. Bu aile
gelismekte olan ve olgun dokularda hiicresel farklilasma, anjiyojenez, mitojenez ve
yara iyilesmesi sirasinda yiiksek oranda salinan 23 adet yapisal olarak iliskili heparin
baglayan peptitten olusmaktadir. FGF ayni1 kokenli reseptorlerine (FGFR-1, -2, -3, -
4) baglanarak etki etmektedir. FGF-1 normal korneal epitelde tiretilmektedir, FGF-
2’nin keratosit-damar endotel hiicreleri ortak kiiltiiriinde hasar sonrasi iiretiminin
arttig1 gosterilmistir®®. flging olarak bFGF normal kornealarda Bowman ve Descmet
membranlarina baglanirken neovaskiiler kornealarda damar bazal membranlarina
baglanmaktadir. Yeni damarlarin matiirasyon derecesine bagli olarak normal limbal
hiicrelerde ve yeni olusan korneal damarlarda baglanma giicii farklilik

gostermektedir®’.

2.1.5.3. Matriks Metalloproteinazlari

Yara iyilesmesi ile iligkili ekstraseliller matriks yikim ve yapimina
graniilasyon dokusunda anjiyojenez eslik etmektedir. Korneal yara iyilesmesinin
Ozelliklerinden bir tanesi bu vaskiiler reaksiyonun olmamasidir. Matriks
metalloproteinazlari, ekstraseliller matriksin yeniden yapilandirilmasinda ve
anjiyojenezde rol alan bir grup cinko-baglayan proteolitik enzimlerdir'®. Bunlar
proenzimler olarak salimir ve ekstraseliiler matrikste bazi proteinazlar tarafindan
aktive edilir. 24 bilinen MMPs arasindan 8 tanesi korneada tanimlanmistir. Bunlar
kollajenaz 1 ve 3 (MMP-1 ve -13), jelatinaz A ve B (MMP-2 ve -9), stromelizin
(Mmp-3), matrilizin (MMP-7) ve membran tipi MMP’dir (MMP-14)48,49 . Korneal

anjiyojenez sirasinda seviyelerinin yiikseldigi gdsterilmis olmasina®'

ragmen
anjiyojenez regiilasyonundaki rolii siliphelidir, ayn1 molekiil pro- veya anti-
anjiyojenik davranabilmektedir. Buna bagli olarak MMP-2 (jelatinaz A)’nin

aktivasyonu anti-anjiyojenik fragmanlar salabilmekte, potansiyel anjiyostatik
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faktorlerin  iiretilmesine  sebep  olabilmekte veya  anjiyojenezi  aktive

edebilmektedir>>°>,

2.1.6. Anti-anjiyojenik Faktorler

Korneada calisilmis olan anti-anjiyojenik faktorler Tablo-3’de listelenmistir'®.

Tablo-3: Anti-anjiyojenik faktorler

Endostatin

Angiostatin

Prolactin

Matriks metalloproteinases (MMPs)
Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMPs)
Thrompospondin

Arresten

Canstatin

Tumstatin

Pigment epithelium derived factor (PEDF)
Tumor necrosis factor o

Interleukin-4 (IL-4)

Interleukin-13 (IL-13)

2.1.6.1. Anjiyostatin

Plazminojenin proteolitik bir fragmani olam anjiyostatin, gii¢lii bir anti-
anjiyojenik faktordiir. ilk olarak Lewis akciger kanser hiicrelerinden izole edilmis
ve damar endotel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Gozde anjiyostatin ve ona benzeyen fragmanlarin implantasyonu
sonrasinda FGF veya anjiyogenin ile olusturulmus korneal neovaskiilarizasyonun
inhibe oldugu gosterilmistir>*>’. Anjiyostatinin korneal tiretimi ile ilgili birkag kanit

mevcuttur58’59:
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1. Korneal epitelde anjiyostatinin ekstrahepatik sentezi gosterilmistir®.

2. Anjiyostatin kontakt lens kullanan hastalarin gézyas1 film tabakasindan
izole edilmistir (hipoksi ile indiiklenerek)®".

3. Anjiyostatinin iiretiminden sorumlu biitiin matriks metalloproteinazlari

korneada tespit edilmistir’°,

2.1.6.2. Endostatin

Endostatin kollajen 18’in proteolitik fragmanlarindan elde edilen bir diger
anti-anjiyojenik faktdrdiir. In vitro olarak FGF-2 ve VEGF’iin indiikledigi damar
endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe ettigi ve farede timor
progresyonunu azalttigi gosterilmistir®. Kollajen tip 13 agirlikli olarak vaskiiler ve
epitelyal bazal membranda yer alan bir nonfibriler kollajendir. Gozde retina (i¢
limitan membran ve pigment epiteli), lens kapsiilii, ve korneada bulunmaktadir®-*.
Kollajen 13’iin proteazlar tarafindan parcalanmasiyla anti-anjiyojenik oOzellikler
gosterebilen endostatin-benzeri fragmanlar (MMPs, katepsin L, ve elastaz) ortaya

¢ikmaktadir®. Endostatin implante edilen kornealarda FGF’iin indiikledigi korneal

neovaskiilarizasyon inhibe olmaktadir®®.

2.1.6.3. Pigment Epitelinden Elde Edile Faktor (PEDF)

Giliclii bir antianjiyojenik ve norotrofik faktér olan PEDF, ilk olarak
retinoblastom hiicresinden izole edilmis ve daha sonra retina pigment epiteli, iris ve
korneada tanimlanmustir®. Insan korneasinda epitel ve endotelde varlig
gosterilmistir. Beynin hemen biitiin bolgeleri de dahil olmak iizere bircok fotal ve
erigkin insan dokularinda tiretilmektedir. PEDF serin proteaz inhibitor ailesine ait
olup korneaya PEDF bloke eden implantlar yerlestirildiginde korneal
neovaskiilarizasyon gelisimi kolaylagsmaktadir. Ayrica rekombinant PEDF, bFGF
tarafindan indiiklenmis korneal neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir. PEDF bir
major neovaskiilarizasyon inhibitorii olup korneayi, vitreusu ve retinayl invaze

etmeye calisan damarlarin uzaklastirilmasindan sorumludur®.
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Gozde damar olmamasi gereken {i¢ bolge vardir. Bunlar:

1. Vitreus
2. On kamaray1 dolduran akoz hiimér

3. Kornea

PEDF goziin bu dokularimin damarsiz durumlarinin devami igin gerekli bir

faktordiir®.

2.1.7. Tedavi

Korneal neovaskiilarizasyona siklikla gorme keskinligini diisliren ve medikal
ve/veya cerrahi olarak tedavi edilmesi gereken stromal o6dem, lipid birikimi,
keratitler ve skar olusumu eslik etmektedir. Tablo-4 ‘te insan c¢alismalarinda ve

hayvan modellerinde kullanilan tedavi segenekleri listelenmistir'.

Tablo-4 Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi

Steroidler

Non-steroid anti-inflamatuar ajanlar (NSAII )
1-25(0OH) D3

Platelet aktive edici faktor (PAF)
Siklosporin A

FK506

Talidomid

Prolaktin

Curcumin

Ras farnesiltransferaz inhibitorleri
Metotreksat

Argon lazer

Elektrokoagiilasyon

Fotodinamik tedavi

Limbal transplantasyon

Amniyotik membran transplantasyonu

Konjonktival transplantasyon
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2.1.7.1. Medikal Tedavi

Topikal kortikosteroidler aktif olarak prolifere olmakta olan korneal
damarlarin tedavisinde ana tedavi secenegi olarak giiniimiize kadar gelmistir'®.
Steroidlerin anti-anjiyojenik etkilerinin anti-inflamatuvar etkilerinin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisini inhibe etmekte, pro-
inflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe etmektedir. Steroidler ayrica damar endotel
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu direkt olarak da inhibe etmektedir®"°.

Prostaglandinler korneal yara iyilesmesi ve anjiyojenez sirasinda
tiretilmektedirler. Korneal neovaskiilarizasyonun hayvan modellerinde Fosfolipaz
A2 veya siklooksijenaz (COX) inhibitorleri (steroidler veya nonsteroid anti-
inflamatuvar ajanlar) tarafindan sentezleri inhibe edildiginde korneal anjiyojenez
6nemli 6l¢iide azalmaktadir’""%.

Non-steroid anti-inflamatuvar ajanlar okiiler yiizeyel hastaliklarinda siklikla
kullanilmaktadir. Korneada iki tip COX enzimi bulunmustur, COX-1 ve COX-2.
COX-2 enziminin VEGF ligand ve reseptorlerinin ekspresyonunu ayarladigi’",
insanda ve deneysel olarak kanserlerde dnemli bir pro-anjiyojenik protein oldugu

gosterilmistir’>°,

Secici  enzim inhibitorlerinin korneal anjiyojeneze etkileri
degiskenlik gostermektedir. COX-2 enziminin segici inhibisyonu prostaglandin E2
(PGE2)’nin bazal korneal sentezini %20 oraninda azaltmakta ve bu etki yara
iyilesmesi sirasinda % 80’e ¢ikmaktadir’’. COX-2 enziminin segici inhibisyonu (NS-
398) ve COX-1 ve COX-2 enzimlerinin segici olmayan inhibisyonunun

(indometazin) benzer etki gosterdigi ve neovaskiilarizasyonu kismi olarak

engelledigi gosterilmistir’.

IL-1 reseptdr antagonistinin topikal uygulanmasi179, oktreotid (uzun etkili bir
somatostatin analogu),80 siklosporin A*, FK 506, plazminojen fragmanlar®®®**3,
spironolakt0n84, talidomid® , amilorid%, curcumin’ 1’87, PAF antagonisti88 gibi bir¢ok
molekiiliin korneal neovaskiilarizasyonda anti-anjiyojenik etkisi gosterilmistir. Fakat
medikal tedavi, daha ¢ok aktif olarak gelismekte olan damarlara etki ettigi i¢in

bircok aragtirmacit korneal neovaskiilarizasyonda cerrahi tedavi segeneklerini

aragtirmaktadir. Arastirmalarin amaci sadece penetran keratoplastiye gidisi
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engellemek degil ayn1 zamanda yapilan keratoplastinin bagar1 oranini arttirmak ve

omriinii uzatmaktir'®,

2.1.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi ile ilgili ¢alismalar ikiye ayrilmaktadir. Birinci grubu argon
lazer, elektrokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi gibi farkli teknikler kullanarak
olusan korneal damarlar1 tikamak amaciyla yapilan caligmalar, ikinci grubu
konjonktival limbal greft ve amniyotik membran transplantasyonu gibi okiiler yiizeyi

diizeltmeyi amaglayan ¢alismalar olusturmaktadir.

577 nm sar1 151k kullanilarak yapilan lazer fotokoagiilasyon yerlesmis korneal
damarlar1 tedavi etmek i¢in denenen bir yontemdir. Bu teknik hayvan caligmalarinda

nispeten giivenli gt')riinmektedirgg’go

ve insanlarda penetran keratoplasti Oncesi
(korneal neovaskiilarizasyonun rekiirensini onlemek i¢in) ve sonrasinda (korneal
neovaskiilarizasyonu tedavi etmek ig¢in) klinik olarak 6nemli korneal
neovaskiilarizasyonda denenmistir.  Penetran  keratoplasti  sonrast  korneal
neovaskiilarizasyonda bir miktar azalma goriilmesine ragmen, keratoplasti oncesi

yiiksek riskli hastalardaki etkinligi acik degildir. Ayrica ileri derece korneal

neovaskiilarizasyonlarda ¢ok kullanisli bir yontem gibi gériinmemektedir.

Fotodinamik tedavi (FDT) fotosensitize edici bir ajanin sistemik dolasima
enjekte edilmesiyle veya okiiler yiizeye uygulanmasiyla yapilan bir diger yontemdir.
Bu fotosensitize edici ajan yeni damarlarda birikir ve daha sonrasinda bir lazer
15181yla segici olarak bu damarlar oklude edilir. Koroidal neovaskiilarizasyonda
klinik olarak kullanilan bu teknik korneal neovaskiilarizasyonun hayvan
modellerinde denenmektedir. Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda {imit verici sonuglar
elde edilmistir. Tedavi edilmis kornealarin histopatolojik incelemelerinde tromboze
olmus ve endoteli ileri derecede hasarli korneal damarlar goriilmiistiir. Ancak kar-
zarar oranin ve etkinligin iyi belirlenmesi i¢in daha genis caligsmalara ihtiyag

91,92
vardir” 77,
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Anjiyojenik uyariy1 azaltmak i¢in konjonktival, limbal greft veya amniyotik
membran transplantasyonu ile okiiler yiizeyi diizeltme yontemi de arastirilmaktadir.
Tek tarafli veya iki tarafli okiiler yiizey hastaliklarinda oto ve allogreft limbal
konjonktival transplantasyonun korneal neovaskiilarizasyonu azalttig
gosterilmistir’. Ayrica amniyotik membran transplantasyonun da anti-anjiyojenik
ozellige sahip oldugu gosterilmistir’®. Amniyotik membranda anti-anjiyojenik
molekiiller ve oOncii maddeler (trospondin 1 ve kollajen 18 gibi) bulunmus ve

bunlarin  mekanizmada rol  aldig diisiiniilmektedir’>*°,

Ulserasyon,
neovaskiilarizasyon ve konjonktival metaplazi iceren siddetli okiiler yiizey
hastaliklarinda tedavi icin limbal otogreft ve allogreft transplantasyonu
gerekebilmektedir. Bu teknik vaskiilarize kornealarda etkili goriinmektedir. Burada

iki mekanizma s6z konusudur:

1) Kok hiicre hasarini tedavi ederek kronik korneal iilserasyona bagli anti-

anjiyojenik uyariy1 azaltmak

2) Direkt olarak damar endotel hiicrelerini inhibe etmek’”.

2.2. Anti-VEGF Stratejiler

Anti-VEGF stratejiler yeni damar olusumunu yavaglatma ve durdurmakta
etkili goriinmektedir. Fakat bu stratejiler damarlarin gerilemesinde degisken etki
gostermektedir. VEGF’lin azalmasi sadece yeni gelismekte olan damarlara etki
etmekte, olgunlasmis damarlara etki etmemektedir. Yeni damarlar olustugunda
hemen l6kositler tarafindan olgunlastirilmakta ve etrafi mural hiicreler (perisitler)
tarafindan sarilmaktadir. 10-14 giinliik siire icerisinde yeni olugan damarlar belli bir

98,99

olgunluga erismekte ve VEGF blokajina direngli hale gelmektedir™"". Bu direncin

mural hiicrelere bagl olabilecegi diistiniilmektedir.

Timor anjiyojenezi ile ilgili calismalardan elde edilen bilgiler, damar
yapisindan perisitler uzaklagtirildiginda bu yeni damarlarin VEGF blokajina duyarl

hale geldigini gdstermektedir'®. Perisitlerin ise katilmasi ve olgunlasma islemlerinde
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PDGF gibi bazi biiyiime faktorleri rol almaktadir. Perisitlerin damarlardan ayrilmasi
icin bu faktorler inhibe edilebilirse VEGF inhibisyonu yeni olusan damarlarin

geriletilmesinde etkili olabilir”.

Lucentis (ranibizumab, Genentech, Inc) ve Macugen (pegaptanib sodyum,;
Eyetech Pharmaceuticals), géz hastaliklar igin ileri klinik gelisme agamasinda olan
anti-VEGF ilaglardlrloo. Bevacizumab (Avastin; Genentech Inc., San Francisco,
CA), ilerlemis kolorektal kanserlerin tedavisi i¢in 5-Fluorouracil (5-FU) ile kombine
olarak, intravendz kullanomi FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis bir anti-anjiyojenik ilagtir'®'. Bazi neovaskiiler goz hastaliklarinda ‘onay
dis1’ (off-label) kullaniminda kisa siireli umut verici sonuglar elde edilmigtir'®'%%1%4,

Ranibizumab (Lucentis, Genentech) yiiksek affiniteli bir antikor
fragmanidir.Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde intravitreal
olarak kullanilmaktadir. Bu yolla verilen bir ilacin i¢ limitan membrani gecip
subretinal alana gecebilmesi icin 50 ile 70 kDa arasinda bir molekiiler agirliga sahip

195 Ranibizumab rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis

olmasi gerekmektedir
hiimanize edilmis bir fare antikorudur ve biitin VEGF izoformlarin1 bloke
etmektedir. Faz 2 calismalar1 boyunca YBMD tedavisinde her 4 haftada bir
intravitreal olarak uygulanmistir'®.

Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals) VEGF165’1
spesifik olarak inhibe eden bir aptamerdir'*®. Aptamerler spesifik bir sekle giren, bir
antikor gibi davranarak hiicre dis1 hedeflere yiiksek afinite ile baglanan kimyasal

17 Stabilitesini giiglendirmek ve endojen

olarak sentezlenmis olgoniikleotidlerdir
riboniikleazlara direncli hale getirmek i¢cin bu aptamerin (Macugen) yapisi
degistirilmistir. VEGF165’e yiiksek afinite ve spesifite ile baglanmakta ve
reseptoriiyle etkilesmesini engellemektedir. Faz 3 caligmalar1 boyunca YBMD

tedavisinde 6 haftada bir uygulanmustir ',

Macugen ve Lucentis’in faz 1, faz 2 ve faz 3 caligmalar1 tamamlanmistir. Her
iki bilesim de giivenli ve iyi tolere edilebilir goriinmektedir. Erken fazdan elde edilen
gorsel sonuglar ve genis kontrolsiiz ¢aligmalar imit vericidir 10819 Her iki ilag da

yas tip YBMD’de gorsel stabilite ve artis saglamustir'®.
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Bevacizumab (Avastin; Genentech, Inc; San Francisco CA) FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan metastatik kolorektal kanserlerin tedavisi ig¢in
onaylanmis, direkt VEGF’1 inhibe eden, insanlarda kullanilabilir hale getirilmis
monoklonal bir antikordur''’. ‘Onay dist’ (off label) kisa siireli calismalarda,
eksudatif tip yasa bagli makiila hastaliginda intravitreal ve sistemik kullanimi ile

ilgili tmit verici sonuglar elde edilmistir'''"'®,

Ayrica iris ve retina
neovaskiilarizasyonu ile giden proliferatif diyabetik retinopati tedavisinde, makiiler
0dem gelismis santral retinal ven tikanikliginda ve neovaskiiler glokomda
bevacizumabin  intravitreal  kullanim ile ilgili olumlu sonuglar

117,118,119
yaymlanmigtir' 117
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesinin Deneysel Calisma
Laboratuvarinda, Deneysel Caligma Etik Kurulunun onayiyla gerceklestirildi (Onay
no: DA 07/14).

3.1. Hayvan Modeli

Agirliklart 300 ile 450 gr arasinda degisen 20 adet erkek Sprague-Dawley
sican kullanildi. 50 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidroklorid ile sedasyona ek
olarak % 0.5 proparakain hidroklorid ile topikal anestezi yapildi. Korneal
neovaskiilarizasyonu indiiklemek i¢cin Mahoney ve ark’ nin tarif ettigi giimis nitrat
ile koterizasyon teknigi kullanildi. Her hayvanin sag goziiniin santral korneas1 % 75
giimiis nitrat % 25 potasyum nitrat ile kapli bir ¢ubuk ile mikroskop altinda 10
saniye slireyle koterize edildi. Fazla glimiis nitrat 5 ml dengeli tuz soliisyonu ile
yikanip  uzaklastirildi.  Biitiin  islemler ayni1 arastirmaci  (VO) tarafindan

gerceklestirildi.
Koterizasyon sonrasi siganlar rastgele 4 gruba ayrildi;

Grup 1 (n=5): Diisiik doz (4 mg/kg) topikal bevacizumab, giinde 2 defa
uygulandi.

Grup 2 (n=5): Yiiksek doz (12.5 mg/kg ) topikal bevacizumab, giinde 2
defa uygulandi.

Grup 3 (n=5): Subkonjonktival  bevacizumab  (0.05 cc/1.25 mg)

enjeksiyonu, glinasir1 uygulandi.

Grup 4 (kontrol grubu) (n=5): Topikal suni gézyasi, giinde 2 defa uygulandi.

Uygulamalara koterizasyondan hemen sonra biitiin gruplarda aymi giinde

baslandi, 10 giin siireyle devam edildi.
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3.2. Biyomikroskobik Degerlendirme

Biitiin sicanlarin 3. ve 9. giinlerde biyomikroskopik muayenesi yukarida
tanimlanan anestezi islemi sonrasinda yapildi. Dokuzuncu giinde mikroskopa monte
edilmis bir Fujifilm dijital fotograf makinesi ile x25 biiyiitmede kornea fotograflari
cekildi. Ugiincii giinde biitiin siganlarin korneal yanik evrelemesi benzer ¢alismalarda

yapildig1 gibi yapild ':

Evre 0: Korneal yiizeyden kabarik biil olusumu yok

Evre 1: Yiizeyden hafif kabarik, kii¢iik biil olusumu

Evre 2: Yiizeyden orta derece kabarik, orta biiyiikliikte biil olusumu
Evre 3: Biiyiik biil olusumu

Fotograflarda damarlarla kapli kornea alaninin tiim kornea alanina orani
hesaplandi. Bu hesaplamalar ‘Pixcavator Image Analyzer Intelligent Perception,
WV, USA’ programi kullanilarak yapildi. Neovaskiilarizasyonun oldugu alan piksel
birimiyle hesaplandi, tiim alan oram ise yiizde (%) olarak hesaplandi. Fotograflari
ceken kisi (CK) hangi ratin hangi grupta olugunu bilmemekte (tek-kor) idi. Korneal
yanik evrelemesi ve neovaskiilarizasyon yiizdesi hesaplandiktan sonra biitiin siganlar

10. giinde sakrifiye edildi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

50 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidroklorid enjeksiyonundan sonra si¢anlar
sakrifiye edildi ve eniikleasyon yapildi. Eniikleasyonun hemen ardindan fikse edici
stvinin tiim globa girebilmesi i¢in 27 gauge igne kullanilarak, limbustan 1 mm
mesafeden globlar saat 3 ve 9 meridyenlerinden perfore edildi. Globlar %10
formaldehid i¢cinde muhafaza edildi. 24 saat sonra formaldehitten sonra ¢ikarilarak
dehidrate edildi ve pargalara ayrildi. Daha sonra parafin igine gomiilerek

hematoksilen ve eozinle boyanmak {izere 8 mikronluk kesitler alindi. Bu kesitlerin
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mikroskopik incelemesinde x20 biiylitmede kornea santralinden limbusa dogru esit
alan kaplayacak sekilde fotograflar ¢ekildi. Bu fotograflar kullanilarak ayni korneal
alana denk gelen ve esit korneal alan igeren bolgelerdeki, i¢inde eritrosit goriilen kan

damarlarinin sayis1 ve kapladig toplam korneal alan hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS Ver 10.0 programi ile yapildi.
Karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. 0.05’in altindaki p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Biyomikroskopik Bulgular

Biitiin siganlarin korneal yaniklarin Evre 3 ve Evre 4 oldugu goézlendi ve
tamam1 degerlendirmeye alindi. Gruplar arasinda ortalama korneal yanik evre

derecesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Dokuzuncu giinde gruplardaki sicanlarin gozlerinde olusan korneal
neovaskiilarizasyonun tiim korneal alana oranlarinin ortalama degerleri Sekil 1°de
gosterilmistir. Topikal (disliik ve yiiksek doz) bevacizumab (Avastin) tedavisi
uygulanan gozlerde, kontrol grubuna goére daha diisiik oranda korneal
neovaskiilarizasyon gelistigi gozlendi. Grup 1 (4 mg/ml topikal bevacizumab) ve
grup 2 (12.5 mg/ml topikal bevacizumab)’de korneal neovaskiiler damarlarda kontrol
grubuna gore sirastyla % 36.6 ve % 38.2 azalma saptandi. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p;, » <0.01). Ancak, grup 3 (0.05 cc/1.25 mg subkonjonktival
bevacizumab)’te gozlenen korneal neovaskiilarizasyon orani kontrol grubuna daha
diisitk bulunmug olmasina ragmen, bu azalma (% 13.10) istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi. Grup 1 ve 2 (topikal diisiik ve yiliksek doz bevacizumab) arasinda korneal
neovaskiilarizasyon oranlar1 agisindan bir farklilik saptanmazken, bu gruplarda grup
3 (subkonjonktival bevacizumab)’e gore daha diisilk oranda neovaskiilarizasyon

gelistigi izlendi (p<0.01). (Sekil 2, 3,4,5)
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Korneal neovaskuUlarizasyon orani (%)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Gruplar

Sekil 1. Giinde 2 defa 4 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin) (Grup 1), giinde 2
defa 12.5 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin) (Grup 2), giinasir1 1.25
mg/0.05 cc subkonjonktival bevacizumab (Grup 3) ve giinde 2 defa suni
gbzyas1 uygulanan (Grup 4) sigan gozlerinde 9. giinde ¢ekilen fotograflarda
korneal neovaskiilarizasyon oranlari. Grup 1: % 26.76 + 10.23, Grup 2: %
25.52 +12.45, Grup 3: % 50.22 + 15.73, Grup 4: % 63.32 + 13.10.
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Sekil 2. Giinde 2 defa 4 mg/ml topikal bevacizumab (Grup 1) uygulanan sigan

goziinde 9. giinde cekilen fotografta korneal neovaskiilarizasyon
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Sekil 3. Giinde 2 defa 12.5 mg/ml topikal bevacizmab (Grup 2 ) uygulanan sigan

goziinde 9. glinde cekilen fotografta korneal neovaskiilarizasyon
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Sekil 4. Giinasirt 1.25 mg/0.05 cc subkonjonktival bevacizumab (Grup 3) uygulanan

sican goziinde 9. glinde ¢ekilen fotografta korneal neovaskiilarizasyon
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Sekil 5. Giinde 2 defa suni gozyasi damlatilan (Grup 4, kontrol grubu) sigan

goziinde 9. giinde ¢ekilen fotografta korneal neovaskiilarizasyon
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Biitiin gruplardaki siganlarin kornealarindan elde edilen histopatolojik
kesitlerin incelenmesinde her gruptaki ortalama neovaskiiler kornea alanlari ve

eritrosit iceren damar sayilar1 Tablo-5’te gosterilmistir.

Grup 1 (diisiik doz topikal bevacizumab) sigcanlarin gozlerinde neovaskiiler
korneal alan 380.2 £+ 39.9 um?, grup 2 (yiiksek doz topikal bevacizumab) sicanlarin
gozlerinde neovaskiiler korneal alan 362.2 + 32.3 pm? grup 3 (subkonjonktival
bevacizumab) siganlarin gozlerinde neovaskiiler korneal alan 785.9 + 141.2um?, grup
4 (kontrol grubu) siganlarin gozlerinde neovaskiiler korneal alan 875.8 + 151.1 pum?
olarak ol¢ililmiistiir. Grup 1 ve 2 (diisiik doz ve yliksek doz topikal bevacizumab)
sicanlarin gozlerinde neovaskiiler korneal alan ile grup 4 (kontrol grubu) si¢anlarin
gozlerinde neovaskiilar korneal alan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01). Grup 3 (subkonjonktival bevacizumab) ratlarin gozlerinde
neovaskiiler korneal alan ile grup 4 (kontrol grubu) sicanlarin gozlerinde korneal
neovaskiiler korneal alan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Tablo-5 Gruplardaki ratlarin gozlerindede ortalama neovaskiiler korneal alan ve

eritrosit igeren damar sayilari

Neovaskiiler Eritrosit igeren
Gruplar korneal alan(um?)=+ ss damar sayisi+ ss p degeri
Grup 1 380.2 £39.9 85+23 p<0.01
Grup 2 362.2 +£32.3 8.0+2.1 p<0.01
Grup 3 785.9 £ 141.2 15.5+3.4 p>0.05
Grup 4 875.8 £ 151.1 28.0+£2.9
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Sekil 6. Giinde 2 defa 4 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin) uygulanan sigan

goziinden 10. giinde alinan korneanin Hematoksilen & Eozin kesitinin
(limbusla santral korneaya esit mesafede bir alan) ile histopatolojik

incelemesi (Az sayida eritrosit iceren damar oldugu ve goriilmektedir)
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Sekil 7. Giinde 2 defa 12.5 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin) uygulanan sigan
gbziinden 10. giinde alinan korneanin Hematoksilen & FEozin kesitinin
(limbusla santral korneaya esit mesafede bir alan) histopatolojik

incelemesi (Az sayida eritrosit iceren damar oldugu goriilmektedir)
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Sekil 8. Giinasirt 1.25 mg/0.05 cc subkonjonktival bevacizumab (Avastin)

uygulanan sican goziinden 10. gilinde alinan korneanin Hematoksilen &
Eozin kesitinin (limbusla santral korneaya esit mesafede bir alan) ile
histopatolojik incelemesi (Cok sayida eritrosit iceren damar oldugu

goriilmektedir)
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Sekil 9. Giinde 2 defa suni gozyasi uygulanan (kontrol grubu) sican goéziinden 10.

giinde alinan korneanin Hematoksilen & Eozin kesitinin (limbusla santral
korneaya esit mesafede bir alan) histopatolojik incelemesi (Cok sayida

eritrosit igeren damar oldugu ve goriilmektedir)
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5. TARTISMA

Korneal neovaskiilarizasyon i¢in son yillarda kullanilan tedaviler medikal,

lazer fotokoagulasyon ve cerrahidir.

Murata ve ark'?’nin yaptiklar deneysel calismada 4 tavsamin korneasma
bFGF salgilayan plak yerlestirdikten sonra subkonjonktival enjeksiyon seklinde 2 mg
triamsinolon asetonid (TA) uygulanmistir. 4 tavsandan olusan kontrol grubuna da
subkonjonktival enjeksiyon seklinde distile su uygulanmistir. 4 hafta sonra yapilan
alan hesaplamalarinda TA wuygulanan grupta kontrol grubuna gore korneal
neovaskiilarizasyonun daha az oldugu goriilmiis ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica subkonjonktival enjeksiyondan 15 giin sonra yiiksek
performans yag kromatografisi (high-performance liquid chromatography) ile TA

diizeyleri 6l¢iilmiis ve hala etkili diizeyde oldugu gosterilmistir.

Kwon ve ark'>%’

nin yaptig1 deneysel ¢alismada antifungal bir ajan olan ve
ayni zamanda immiinsiipresan etkileri de gosterilmis olan rapamisinin korneal
neovaskiilarizasyonu Onlemedeki etkisi arastirilmistir. 6 adet tavsanin korneasina
stroma icine bFGF salgilayan plak yerlestirilmis (kontrol grubu) , 6 adet tavsanin
korneasina ise bFGF ve rapamisin salgilayan plak yerlestirilmistir (rapamisin grubu).
On giin sonra korneal neovaskiilarizasyonun kapladigi alan hesaplanmis alan ve
korneal kesitler histopatolojik olarak incelenmistir. bFGF’lin indiikledigi korneal
neovaskiilarizasyonu rapamisinin anlamli olarak azalttif1 gosterilmistir. Kontrol

grubunda korneal neovaskiilarizasyon orani ortalama %?27.61 olarak hesaplanirken

rapamisin grubunda ortalama % 9.88 olarak hesaplanmustir.

Riazi-Esfahani ve ark'*’nin yaptizi ¢alismada doksisiklin, triamsinolon,
diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) ve flurbiprofenin deneysel korneal
neovaskiilarizasyon modelinde etkileri arastirilmistir. Glimiis nitrat/potasyum nitrat

cubuklar kullanilarak 36 siganin 36 goziiniin santral korneasi koterize edilerek
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korneal neovaskiilarizasyon indiiklenmistir. Ratlar 5 gruba ayrilarak topikal
doksisiklin, triamsinolon, LMWH, flurbiprofen ve tuz sollisyonu 7 giin siireyle
uygulanmistir. Her grupta skar ve neovaskiilarizasyon ile kapli korneal alanlar dijital
fotograflar ve bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir. LMWH ve
flurbiprofenin uygulandigr gruplardaki korneal neovaskiilarizasyonda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Triamsinolon ve
doksisiklin uygulanan gruplarda ise korneal neovaskiilarizasyonda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Korneal neovaskiilarizasyonu
topikal triamsinolonun %51.6, topikal doksisiklinin %35.5 oraninda azalttig1

gosterilmistir.

Demir ve ark."**’min yaptig1 deneysel calismada bir somatostatin analogu
olan oktreotidin korneal neovaskiilarizasyonu Onlemedeki etkisi arastirilmistir. Bu
calismada korneal neovaskiilarizasyonu indiiklemek i¢in glimiis nitrat ile
koterizasyon teknigi kullanilmistir. Siganlarin yarisina sistemik olarak 7 giin boyunca
30 mikrogram oktreotid uygulanmis, diger yarisina ise (kontrol grubu) herhangi bir
tedavi uygulanmamistir. Biyomikroskobik ve histolojik inceleme yapilarak iki
gruptaki korneal neovaskiilarizasyon karsilagtirilmis ve oktreotid uygulanan grupta

istatistiksel olarak anlamli azalma gosterilmistir.

125
Berdugo ve ark

nin yaptig1r deneysel ¢aligmada insiilin reseptorii IRS-1
(Insulin receptor substrate) blokorii olan antisens oligodeoksiniikleotid (ODN)' in
sigan korneal neovaskiilarizasyon modelindeki antianjiyojenik etkisi arastirilmistir.
Korneal neovaskiilarizasyonu indiiklemek igin epitelyal ve limbal debridman
uygulanmis, bir grup sigana subkonjonktival olarak antisens ODN uygulanmis
kontrol grubuna ise subkonjonktival tuz sollisyonu uygulanmistir. Antisens ODN
uygulanan grupta kontrol grubuna gore korneal neovaskiilarizasyonda anlamli
azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica antisens ODN’nin VEGF sentezini anlaml1 bir

sekilde azaltmazken IL1B  sentezini azalttigi  gOsterilmistir. ~ Korneal

neovaskiilarizasyon IL1 B sentezi engellenerek baskilanmustir.

Dell ve ark'®nin yaptigi deneysel calismada PDGF blokajinin korneal

neovaskiilarizasyonu baskilamadaki rolii arastirilmistir. Korneal neovaskiilarizasyon
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sicanlarin limbal epiteli uzaklagtirilarak indiiklenmis ve 7 gilin sonra yeni damarlar
olustuktan sonra PDGF reseptor- B inhibitdrii AG 1296 , fosfotidilinositol 3-kinaz
(PI-3K) inhibitorleri wortmwnin ve LY294002 , bir intraperitonel pompa yardimiyla
verilmistir. Her ii¢ grupta da kontrol grubuna gore benzer oranlarda korneal
neovaskiilarizasyonun baskilanmis oldugu ve PDGF mRNA diizeylerinin diisiik

oldugu gosterilmistir.

Murata ve ark'?”’nin yaptiklar1 ¢alismada VEGF i¢in hazirlanmis kiiciik
engelleyici RNA’larin (small interfering RNAs(siRNAs)) insan retinal pigment
epitelyal hiicre dizisi ARPE-19 hiicrelerinde VEGF diizeylerine etkisi (in vitro) ve
korneal neovaskiilarizasyona etkisi (in vivo) arastirilmistir. sSiRNA uygulamasinin
ARPE-19 hiicrelerinde minimal toksisite ile VEGF mRNA sentezini anlamli bir
sekilde azalttigi ve siitiir ile indiiklenen korneal neovaskiilarizasyon modelinde

korneal neovaskiilarizasyonun siddetini azalttig1 gosterilmistir.

Yoon ve ark'**’nin yaptig1 deneysel ¢alismada verteporfin kulamlarak yapilan
fotodinamik tedavinin tavsan korneal neovaskiilarizasyon modelindeki anti-
anjiyojenik etkisi aragtirilmistir. Korneal neovaskiilarizasyon siitiir ile indiiklendikten
1 hafta sonra tedaviye baslanmistir. Tavsanlara 1 haftalik araliklarla 2 veya 3 defa
verteporfin kullanilarak fotodinamik tedavi uygulanmistir. Biyomikroskobik ve
histolojik olarak korneal neovaskiilarizasyon incelenmistir. Iki defa fotodinamik
tedavi uygulanan grupta kontrol grubuna gore 3. giin, 1. hafta, ve 2. haftada korneal

neovaskiilarizasyon alanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterilmistir.

Castro ve ark'”’min yaptizi deneysel ¢alismada segici olmayan
siklooksijenaz (COX) inhibitorleri (indometazin), segici siklooksijenaz-1 (COX-1)
inhibitorii (SC-560), secici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii (NS-398)’niin
deneysel modellerdeki anti-anjiyojenik etkisi arastirilmistir. Deneysel modellerde
koroidal neovaskiilarizasyon argon lazer ile, korneal neovaskiilarizasyon alkali
koterizasyon ile indiiklenmistir. Indometazin, SC-560 ve NS-398’in lazerle
indiiklenen koroidal neovaskiilarizasyon tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir.
Ancak indometazin ve NS-398’in alkali koterizasyon ile indiiklenmis korneal

neovaskiilarizasyon tedavisinde kismen etkili oldugu gosterilmistir. SC-560’1n ise
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deneysel korneal neovaskiilarizasyon modelinde anti-anjiyojenik etkisi olmadigi

gosterilmistir.

Du ve ark"?”

nin yaptigr calismada insan limbal kok hiicreleri, insan
amniyotik membraninda ¢ogaltilarak bunlarin tavsan modelinde kok hiicre
yetmezligi tedavisindeki etkisi arastirilmistir. Cogaltilan insan korneal limbal kok
hiicreler tavsan modeline limbal hasardan 1 ay sonra transplante edilmistir.
Transplantasyon sonrasi incelemelerde hasarli tavsan kornealarinin tamamen
rekonstrilkte  olup epitelyal biitiinlik  gdsterdigi  goOsterilmistir.  Korneal

neovaskiilarizasyonun minimal diizeyde veya hi¢ olmadig1 gdsterilmistir.

Tsai ve ark">"’nin yaptigi deneysel calismada limbal transplantasyon ile
konjonktival transplantasyonun korneal yiizey hasar1 tedavisindeki etkileri
karsilastirilmistir. 24 tavsanda yapilan ¢alismada korneal yiizey hasari n-heptanol ile
epitelyal debridman yapilarak ve cerrahi olarak limbal zon uzaklastirilarak
olusturulmustur. Bir gruba limbal transplantasyon, bir gruba konjonktival
transplantasyon yapilmig kontrol grubuna ise herhangi bir tedavi uygulanmamistir.
Takiplerde 6 ay sonunda kontrol grubundaki biitlin kornealarda ilerleyici
vaskiilarizasyon ve konjonktivalizasyon gosterilmistir. Limbal transplantasyon
yapilan biitiin kornealarda vaskiilarizasyonda anlamli azalma gosterilmistir. Ancak
konjonktival transplantasyon yapilan kornealarin biri hari¢ tamaminda ilerleyici

korneal neovaskiilarizasyon gosterilmistir.

Manzano ve ark’’nmn  yaptigi  calismada  deneysel  korneal
neovaskiilarizasyon modelinde topikal bevacizumab (Avastin)’in anti-anjiyojenik
etkisi arastiritlmigtir. 16 sican kullanilarak yapilan caligmada biitiin siganlarin birer
gozlerinin santral korneas1 giimiis nitrat kalemiyle koterize edildikten sonra 7 giin
siireyle bir gruba 4 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin), kontrol grubuna ise
topikal tuzlu su uygulanmistir. Dijital fotograf makinesi ile g¢ekilen fotograflarda
neovaskiilarizasyonun kapladigi korneal alanlar hesaplanmis ve 4 mg/ml topikal
bevacizumab (Avastin)’in korneal neovaskiilarizasyonu % 40 oraninda azalttig
gosterilmistir. Bizim calismamizda da 4 mg/ml topikal bevacizumab (Avastin) bu

calismaya benzer oranda (%36.56) korneal neovaskiilarizasyonu baskilamis oldugu
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gbzlemlenmistir. Ancak bizim c¢alismamizda buna ek olarak 12.5 mg/ml (yiiksek
doz) topikal ve subkonjonktival bevacizumab (Avastin) uygulamasinin anti-
anjiyojenik etkileri arastirilmis ve bunlar birbirleriyle karsilastirilmistir. Yiiksek doz
(12.5 mg/ml) topikal bevacizumab (Avastin) uygulamasinin bu ¢alismaya benzer
oranda korneal neovaskiilarizasyonu baskiladig1 ve doz arttirilmasina gerek olmadig,
subkonjonktival bevacizumab (Avastin) uygulamasinin istetistiksel olarak anlamli

olmadig1 gbzlemlenmistir.

133
Barros ve ark™”"’

nin yaptig1 deneysel calismada subkonjontival bevacizumab
(Avastin) uygulamasinin korneal neovaskiilarizasyon modelindeki anti-anjiyojenik
etkisi arastirllmistir.  Yirmi sigan kullanilarak yapilan caligmada korneal
neovaskiilarizasyon giimiis nitrat koterizasyon ile indiiklenmistir. 4 gruba ayrilan
sicanlarda 1. gruba (GO) koterizasyondan hemen sonra, 2. gruba (G3) 3. giinde, 3.
gruba (G5) 5. giinde 0.02 ml subkonjonktival bevacizumab (Avastin) uygulamasi
yapilmis, kontrol grubuna ise subkonjonktival tuzlu su enjekte edilmistir. 7. giiniin
sonunda  ¢ekilen  fotograflarda  ve  bilgisayar  programi  kullanilarak
neovaskiilarizasyonun kapladigi kornea alanlar1 hesaplanmistir. Kontrol grubunda %
53.56, GO grubunda %35.57, G3 grubunda % 30.60 ve G5 grubunda % 35.86
oraninda korneal neovaskiilarizasyon oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada
subkonjonktival bevacizumab (Avastin) uygulamasinin korneal neovaskiilarizasyon
modelindeki anti-anjiyojenik etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda subkonjonktival bevacizumab (Avastin) uygulamasinin korneal
noevaskiilarizasyon modelinde anti-anjiyojenik etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Ayrica bu calismadaki subkonjonktival bevacizumab (Avatin)
uygulamasi bizim ¢alismamizdaki topikal bevacizumab (Avastin) uygulamas: kadar
etkili olmamistir. Bu durum bizim ¢alismamizda giinasir1 yapilan subkonjonktival
uygulamanin teknik olarak konjonktival hasara sebep olarak mevcut inflamasyonu
arttirmasiyla iliskili olabilir. Bu da subkonjonktival uygulamanin daha az siklikla
yapilmast ve yaninda bir anti-inflamatuvar ajanin kullanilmasinin daha etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kim ve ark'**nin yaptig1 klinik ¢alismada korneal neovaskiilarizasyonu olan

7 hastanin 10 goziine 3 ay boyunca gilinde 2 defa topikal bevacizumab (Avastin) (%
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1.25) uygulanmis, biyomikroskop muayeneleri ve gozi¢i basinci Ol¢limleriyle
oftalmolojik degerlendirmeleri yapilmistir. On goziin 7’sinde 1 aylik tedaviden sonra
korneal neovaskiilarizasyonda azalma goriilmiistiir. Yan etkiler 2. ayda goriilmeye
baslanmig, 10 goziin 6’sinda epitelyopati (epitel defekti, epitelyal erozyon)

gorilmiistiir.

Giliniimiize kadar korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde degisik tedavi
sekilleri ¢cok sayida caligmada arastirilmis, cogu tedavilerin kismen etkili oldugu
gosterilmis ancak tam etkili bir tedavi sekli gosterilememistir. Bu, korneal
neovaskiilarizasyonun patofizyolojisinde ¢ok sayida faktdriin rol almasiyla
aciklanabilir. Ozellikle anti-inflamatuvar ve anti-immiinolojik etkileriyle steroidler
ve bizim calismamizda oldugu gibi anti-VEGF ajanlarin yeni gelismekte olan
damarlarin gerilemesinde oOnemli derecede etkili oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda anti-VEGF ajan olan bevacizumab (Avastin) kulanilmig onemli
derecede inflamasyon sdzkonusu olmasina ragmen ayrica anti-inflamatuvar ajan
kullanilmamistir. Buna ragmen topikal bevacizumab (Avastin)’in korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica  kombine
tedavilerin 6zellikle topikal bevacizumab (Avastin)’in topikal veya subkonjonktival
steroidlerle kullanilmasinin daha etkili olabilecegini ve bununla ilgili caligmalar

yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calismada Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan kolorektal kanserlerin
tedavisi i¢in uygulanmis ve c¢esitli etyolojilere bagli olusan okiiler
neovaskiilarizasyonun tedavisinde intravitreal kullaniminin etkili oldugu ¢ok sayida
calisma ile gosterilmis, bir anti-VEGF ajan olan bevacizumab (Avastin)’in diinyada
ve lilkemizde 6nemli korliik nedenlerinden biri olan korneal neovaskiilarizasyonun
tedavisinde topikal ve subkonjonktival uygulamasmin etkileri arastirilmis,
birbirleriyle ve plaseboyla karsilastirilmistir. Topikal uygulamanin etkili oldugu
gosterilmis ancak subkonjonktival uygulmanin etkinligi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Subkonjonktival uygulamanin etkisinin yetersiz olmasinin fazla
siklikta yapilmasmin teknik olarak konjonktivada hasara sebep olmasi ve bu
nedenle inflamasyonu arttirmasiyla iligkili oldugunu ve bir steroid veya non-steroid
anti-inflamatuvar ajanla uygulandiginda daha etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica kombine tedavilerin 6zellikle topikal bevacizumab (Avastin)’in topikal veya
subkonjonktival steroidlerle kullanilmasinin daha etkili olabilecegini ve bununla

ilgili ¢alismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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