DOI: 10.4274/tj0.85530 Derleme / Review

Korneal Neovaskiilarizasyon Tedavisinde Bevasizumab
Kullanimi
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Ozet

Korneal neovaskiilarizasyon ¢esitli derecelerde gorme kaybiyla sonuglanabilen ciddi bir durumdur. Anormal damarlanma, korneal
skarlagmaya bagli olarak 15181 bloke eder ve boylece gorme keskinligini azaltir. Korneal neovaskiilarizasyon, anjiojenik ve antianjiojenik
faktorler arasindaki dengenin anjiojenik faktorlerin lehine dogru kaymas: sonucunda olusur. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktsrii (VEGF),
anjiogenezisten esas sorumlu medyatordiir. Anti-VEGF ajanlar neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati,
makiiler 5dem, neovaskiiler glokom ve diger neovaskiiler hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar ayni zamanda korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde de etkindir. Bu ¢aligmada, anti-VEGF ajanlarin en bilineni olan bevasizumab ve bu ajanin uygulanma
yollari, etkinlik ve komplikasyonlari tartigilmistir. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 31-36)
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Summary

Corneal neovascularization is a serious condition resulting in various degrees of vision loss. The abnormal vascularization blocks the
light depending on the corneal scarring, thus it reduces the visual acuity. Corneal neovascularization occurs as a result of shifting the
balance between the angiogenic and the antiangiogenic factors on behalf of the angiogenic factors. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) is the primary mediator of angiogenesis. Anti-VEGF agents are widely used in the treatment of neovascular age-related macular
degeneration, diabetic retinopathy, macular edema, neovascular glaucoma, and the other neovascular diseases. These agents are also
effective in the treatment of corneal neovascularization. Herein, we discuss the most known anti-VEGF agent bevacizumab and its
administration routes, the efficiency and the complications. (Turk J] Ophthalmol 2015; 45: 31-36)
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Giris taktorii (bDFGF) ve matriks metalloproteinazlar) ve antianjiojenik
faktorlerin eksik olmasiyla sonuglanir.3

Goziin mekanik bariyeri ve 6n refraktif yiizeyini olugturan s . . .
Kornea neovaskiilarizasyonu kimyasal yaniklar, iskemi,

kornea normalde avaskiiler ve saydam bir bag dokudur. Kornea enfeksiyon, travma ve inflamasyona ikincil olarak ortaya cikar

neovaskiilarizasyonu, kornea iskemisi, kornea hasari ve ©on ve gbz sikayetleri nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarin

segment inflamasyonu gibi bazi patolojik durumlarda ortaya
¢ikar ve istenmeyen bazi durumlari da beraberinde getirir.1,2
Perikorneal pleksustan koken alan yeni damarlar 15181 bloke
ederek gorme keskinligini azaltabilir, inflamasyona, korneal
skar ve 6deme neden olabilir.2 Normal avaskiiler korneadaki
anjiyojenik ve antianjiojenik uyaranlar arasindaki dengesizlik,
uyarinin  anjiyojenik faktorlerin fazla (6rnegin, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktrii (VEGF), temel fibroblast biiyiime

yaklagik %4’tinii etkiler. Yilda yaklagtk 1,4 milyon kigiyi
etkileyerek korliigiin en ©6nemli nedenleri arasinda yer
almaktadir.4 Yapilan caligmalar gostermistir ki, enfeksiyon
hastaliklar1, uzun siireli kontakt lens kullanimi ve korneal
transplantasyona vaskiiler yanit korneal neovaskiilarizasyonun
ana nedenleridir.4.> Korneal neovaskiilarizasyon icin mevcut
tedaviler topikal kortikosteroid ve non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar, fotodinamik tedavi, lazer, konjonktival, limbal ve amnion
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membran transplantasyonudur.4.6,7 Ne yazik ki, bunlarin
hepsi sinirlt klinik etkinlife ve ayni zamanda kortikosteroid
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan istenmeyen yan etkilere,
ozellikle yiiksek intraokiiler basing ve arka subkapsiiler katarakta
yol agmaktadir.4.6 Goziin 6n segment tedavisinde hedeflenen,
saglam dis epiteli gecme yetenegi de dahil olmak {izere benzersiz
yetenekleri olan ilaglar gerekeirir.8

VEGF artig1 korneal hasar ile baglar ve neovaskiilarizasyon
daha sonra ortaya ¢ikan anti-VEGF antikorlar ile bloke
olur.8 Anti-VEGF ajanlar neovaskiiler yasa bagli makula
dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve neovaskiiler glokom gibi
okiiler hastaliklarin tedavisinde etkindir.? Bir¢ok caligma ve
klinik aragtirma, anti-VEGF ajanlardan bevasizumab (Avastin;
Genentech/Roche, Altuzan; Roche), ranibizumab (Lucentis;
Novartis) ve pegaptanib (Macugen; Pfizer) retinal bozukluklarda
etkinligi ve giivenilirligini gostermistir.10,11,12 Bugiine kadar
Anti-VEGF ajanlarin  korneal neovaskiilarizasyon {izerine
etkinliginin aragtirildig1 bircok ¢aligma yapilmistir ve bunlarin
coguson zamanlarda yayinlanmugtir.13,14,15,16,17,18 Bevasizumab,
VEGF'nin biitiin izoformlarini taniyan tam uzunlukta,
insanlagtirilmig murin monoklonal antikordur. Bevasizumab
baglangicta ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
metastatik kolon kanserinin tedavisi i¢in onaylanmistir.19 Ayni
zamanda, cesitli neovaskiiler goz hastaliklart tedavisinde de
etkinlik gostererek neovaskiiler yaga bagli makula dejenerasyonu
tedavisinde endikasyon digt kullanilmigtir.4.20 Buna ilaveten
caligmalar topikal, subkonjonktival ve intraokiiler olarak
uygulanan bevasizumab tedavisinin kismi olarak korneal
neovaskiilarizasyonu azalttigini bildirmistir.21,22,23,24,25,26,27,28
Bunun bir nedeni, VEGF’sinden bagka sitokin ve biiyiime
faktorlerinin de (FGF, TGF-f, vb.) kornea anjiyogenezisine
neden olmasidir.29 Bevasizumab sadece VEGF-A’ya karst
bir antikordur. Bu nedenle, VEGF ailesinin diger iiyelerinin
faaliyetlerini engellemez.

Bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyonu azaltmadaki
etkisi pegabtinib sodyum ve ranibizumab gibi diger anti-
VEGF ajanlarla da karsilastirilmigtir. Neovaskiiler yasa bagli
makula dejenerasyonu tedavisi igin ilk FDA onayli anti-VEGF
ajan olan Pegaptanib, spesifik olarak yiiksek afinite ile VEGF-
165 izoformunu baglar.30 Hiirmeri¢ ve ark.3l 21 kobayda
olugturulan deneysel kornea neovaskiilarizasyonu modelinde 1
mg subkonjonktival bevacizumab ve 0,15 mg pegaptanib sodyum
enjeksiyonlarinin etkinligini karsilastirmiglardir. Enjeksiyon
sonrast 10. giinde kornealar: histolojik olarak incelemisler ve
olugturduklar1 deneysel modelde bevasizumabin pegaptanibe
gore kornea neovaskiilarizasyonlarini azaltmada daha etkin
oldugunu gostermislerdir. Pegabtinib sodyumun belirli bir
izoformu baglar olmasi ranibizumab ve bevasizumaba gore
sinirlt etkinligini agiklayabilir. Bu sinirli etkinlik muhtemelen
onun giivenli kullanimini ve diger anti-VEGF antikorlari
ile kargilagtirildiginda yan etki riskinin daha az olmasinm
aciklar.30 Ranibizumab, bevasizumab olusturmak i¢in kullanilan
ayni Fab kismidir ve VEGF-A’ya daha yiiksek bir afinite ile
baglanir. Ranibizumab ve Bevasizumabin neovaskiiler yasa bagli
makula dejenerasyonu tedavisinde benzer etkinlik profillerinin
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oldugunu gosteren calismalar yapilmigstir.32,33 Dursun ve ark.34
caligmalarinda kimyasal olarak koterize ettikleri sican kornealarina
subkonjonktival 2,5 mg bevasizumab ve 1 mg ranibizumab
uygulamiglar ve 3 hafta sonra bevasizumabin ranibizumaba gore
korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada daha etkin oldugunu
gormiiglerdir. Akar ve ark. ise subkonjonktival bevasizumabin
etkinligini subkonjonktival uygulanan ranibizumab ve pegabtinib
ile kargilagtirmiglardir. Kimyasal olarak koterize edilen 16 sican
korneast 4 gruba ayrilmig ve bevasizumab grubuna 0,05 ml/1,25
mg subkonjonktival bevasizumab, 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 solusyonu uygulanmigtir. On
besinci giinde yapilan kontrolde anti-VEGF tedavisi alan iig
grupta da korneal vaskiilarizasyonda kontrol grubuna gore
anlamli azalma gozlenirken ranibizumab ve pegabtinib sodyum
tedavisi uygulanan gruplarda neovaskiilarizasyon azalma orani
arasinda anlamli bir farklilik gériilmemigtir. Subkonjontival
bevasizumab uygulanan grup ise diger gruplara gore anlamli
olarak korneal neovaskiilarizasyonda azalma gostermisgtir.3>

Anti-VEGF ajanlarin stabil, eski neovaskiilarizasyondan
ziyade aktif, taze neovaskiilarizasyonda daha etkin oldugundan
bir cok calismada bahsedilmistir.4.36.37 Yeni olugan korneal
damarlarin endotelyal hiicreleri zaman igerisinde perisitlerle
ve diiz kas hiicreleriyle kaplanirlar.29,38,39,40 Cursiefen ve
ark.29 peristlerle kaplanmanin 2 hafta igerisinde %80
oraninda tamamlandigini bildirmiglerdir. Daha sonralari
Gee ve ark4l bir sican modelinde olgunlanmis damarlarin
perisitle kaplanmasinin anti-vaskiiler tedavi tiimdr damar
cevabina belirgin bir gekilde etki ettigini gostermiglerdir.
Yakin zamanda yayinlanan tavsanlarda yapilmig bir ¢aligmada
korneal neovaskiilarizasyonun engellenmesinde erken ya da geg
uygulanan subkonjonktival enjeksiyonun etkisi incelenmis ve
altta yatan mekanizmalar tartigilmigtir. 42 Caligmada erken tedavi
grubuna 5 mg bevasizumab neovaskiilarizasyonun baglamasindan
hemen sonra bir ay boyunca haftalik olarak uygulanirken,
ge¢ tedavi grubunda ise neovaskiilarizasyonun baglamasindan
bir ay sonra uygulanmistir. Immun boyama yontemiyle
bevasizumabin intrakorneal difiizyonu ve neovaskiilarizasyon
cevresindeki perisitler ve diiz kas hiicreleri degerlendirilmigtir.
Ayni zamanda anti-makrofaj antikoru, VEGF ve reseptorleri
(VEGF-1 ve VEGF-2) ve vaskiiler endotelyal apoptozis de
degerlendirilmistir. Intrakorneal bevasizumab difiizyonunun
gruplar arasinda farkli olmadig: goriiliitken, erken tedavinin
korneal neovaskiilarizasyonu ge¢ tedaviye gore dnemli oranda
azalttifi goriilmiigtiir. Bevasizumabin erken tedavi grubunda
makrofaj infiltrasyonunu ve VEGF-1 ve VEGF-2 ekspresyonunu
engelledigi, ge¢ tedavi grubunda ise engellemedigi gozlenmistir.
Vaskiiler endotelyal apoptozis ise ge¢ tedavi grubunda 4. haftada
goriilmiig ve erken tedavi grubunda goriilmemistir.

Topikal ve Subkonjonktival Uygulama

Topikal bevasizumabin deneysel hayvan modellerinde korneal
neovaskiilarizasyonu kismen azalteidi goriilmiiseiir. 42 Topikal
bevasizumab tedavisinin korneal neovaskiilarizasyonu azalttigina
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dair ilk caligmada, iki hastaya % 1’lik topikal bevasizumab giinde 4
kez uygulanmis ve yiizeyel ve derin stromal neovaskiilarizasyonda
onemli bir azalma oldugu gozlenmistir.43 Koenig ve ark.26 daha
once geleneksel anti-inflamatuvar tedavilere yanit vermeyen
27 hastanin 30 goziine topikal bevasizumab uygulamislar ve
ortalama vaskiilarize alanda %61 ve damar ¢apinda %24 azalma
kaydetmiglerdir. Ayni zamanda maksimum etkinin daha énceki
hayvan ¢aligmalariyla uyumlu olarak neovaskiilarizasyonun erken
donemlerinde bevasizumab uygulandiginda goriildiigiiniin
altini ¢izmiglerdir. Daha sonra yapilan insan c¢aligmalari da
topikal bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada
etkin oldugunu desteklemistir.24:4445 Dastjerdi ve ark.45 klinik
olarak stabil neovaskiilarizasyona sahip 10 hastanin 10’unda
ortalama neovaskiilarize alanda %47,1 azalma ve damar ¢apinda
%54,1 azalma gozlemlemiglerdir. Bununla beraber topikal
bevasizumab uygulanmas: daha sonra ortaya ¢ikabilecek artmig
korneal epitelyal yan etki riskiyle beraberdir.46
Subkonjonktival bevasizumab tedavisi de gelecek vaad
eden sonuglar ortaya koymustur. Sicanlarda ve tavsanlarda
yapilan deneysel caligmalar, subkonjonktival bevasizumab
tedavisi sonrasi neovaskiilarizasyonda ve okiiler doku VEGF
diizeylerinde ciddi bir azalma oldugunu gostermistir.13:15 Chu
ve ark.47 korneal neovaskiilarizasyona sekonder lipid keratopatisi
olan 18 hastaya aylik olarak subkonjonktival bevasizumab
enjeksiyonu uygulamiglar, korneal neovaskiilarizasyon ve lipid
depozisyonunda 6nemli bir azalma oldugunu kaydetmislerdir.
Benayoun ve ark.48 subkonjonktival bevasizumabin etkinligini
tamamlanmig korneal {ilserler, kronik
inflamatuvar hastaliklar ve yanik sonrasi gelisen korneal
iskemi gibi farkli okiiler yiizey hastaligi olan 11 hastada
degerlendirmislerdir. Tiim hastalara tek doz 2,5 mg (0,1 ml)
bevasizumab subkonjonltival olarak uygulanmig ve enjeksiyon

iyilesme  siireci

sonrast 1. ayda korneal neovaskiilarizasyonda %25’e varan azalma
kaydetmiglerdir. Cesitli nedenlerle korneal neovaskiilarizasyon
gelismis 30 hastayla yapilan bir ¢aligmada ise, hastalar rastgele
2 gruba ayrilmig ve 1. gruba 2,5 mg (0,1 ml) subkonjonktival
bevasizumab enjeksiyonu, 2. gruba 90,9 salin soliisyonu birer
ay arayla 3 kez uygulanmistir. Korneal neovaskiilarizasyonun
bevasizumab grubunda anlamli olarak azaldig:i goriiliirken;
gorme keskinligi, santral kornea kalinligi, géz ici basinci
ve endotel hiicre sayisi gibi veriler iki grup arasinda benzer
bulunmustur.49 Major ve minér korneal neovaskiilarizasyonu
olan 10 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise uygulanan 2,5 mg (0,1
ml) subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu iyi tolere edilmisg
ve enjeksiyondan 3 ay sonrasina kadar neovaskiilarizasyonda
azalma goriilmiistiir.18 Daha sonra yapilan bir ¢ok ¢aligma
subkonjonktival
neovaskiilarizasyonu azalttigint desteklemigtir.17,18,50,51,52 You
ve ark.17 ise 2,5 mg (0,1 ml) ve 5 mg (0,2 ml) subkonjonktival
bevasizumabin neovaskiilarizasyon iizerindeki etkinligini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 5 mg (0,2 ml) olarak uygulanan
bevasizumabin  korneal arttirdiging
savunmuglardir. Buna kargin, Giiltekin ve ark.>3 yapuklart
bir caligmada 15 hastanin 9una 2,5 mg (0,1 ml) ve G’sina
5 mg (0,2 ml) dozunda aylik subkonjonktival bevasizumab

bevasizumab uygulanmasinin  korneal

neovaskiilarizasyonu

enjeksiyonu uygulamuslardir. Ug defa 2,5 mg (0,1 ml) enjeksiyon
yapilmasina ragmen etki goriilmeyen 4 hastada doz arttirilarak
5 mg (0,2 ml) dozunda 3 kez daha uygulanmig ve sonug olarak
korneal vaskiilarizasyonda %21 oraninda bir azalma oldugunu
gormiislerdir. Acar ve ark.54 ise calismalarinda, 14 hastaya 2,5
mg (0,1 ml) dozunda ve 10 hastada 5 mg (0,2 ml) dozunda
uygulayarak iki farkli dozun etkinlifini karsilastirmiglardr.
Enjeksiyon sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ayda yapilan kontrollerde iki
grup arasinda neovaskiilarizasyonun gerileme oranlar: arasinda
anlamli bir farklilik olmadigini gérmiigler ve bu gerilemenin
uygulanan doz ile baglantili olmadig: sonunca varmuglardur.

Subkonjonktival enjeksiyonun topikalden daha etkin
oldugu ise heniiz netlik kazanmamugtir. Bir ¢alismada, kornea
transplantasyonu uygulanmis yiiksek riskli fare korneal greft
modellerine subkonjonktival ya da topikal bevasizumab
uygulanmig, neovaskiilarizasyondaki azalma subkonjonktival
uygulama yapilan grupta daha bagarili bulunmugtur. Bundan
bagka, sadece subkonjonktival uygulama, greft reddi oranini
azaltmugtir. Saglam greft orani subkonjonktival uygulanan grupta
%33 iken kontrol grubu ve topikal bevasizumab uygulanan
grupta %0 bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak topikal
uygulanan bevasizumabin yeterli diizeyde korneal endotelinden
gecmedigi kanisina varilabilir.55 Ote yandan topikal bevasizumab
uygulanmasinin korneal neovaskiilarizasyonu azalttigina dair
birgok ¢aligma yapilmigeir.26,27,56,57 Belki de fare caligmasinda
yeterli dozda uygulanmadif: icin bu sonuglarla kargilagilmig
olabilir ¢linkii bevasizumabin subkonjonktival uygulandigindaki
etkisinin goriilebilmesi igin topikal uygulandiginda daha yiiksek
dozlarda uygulanmas: gerekmektedir.5> Buna karsin Rocher
ve ark.’8 sicanlarda yaptiklart bevasizumab yerine sican anti-
VEGF antikorlarint kullandiklari caligmalarinda daha 6nceden
yapilan fare ¢aligmasina benzer sonuglar elde etmislerdir. Kontrol
grubuyla kiyasladiklarinda subkonjonktival enjeksiyonun
neovaskiiler alanin %20’sinden fazlasinda, topikal uygulamanin
ise %15’inde azalmaya neden oldugunu gostermislerdir. Daha
onceki caligmayla kiyaslandiginda subkonjontival ve topikal
enjeksiyonunun greft reddini azaltmada benzer etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Ozetle deneysel modeller her iki metodda
korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada etkindir fakat esit etkinin
saglanabilmesi icin diisitkk doz subkonjonktival uygulamaya
kargin yiiksek dozda topikal uygulama gerekmektedir.55
Subkonjonktival uygulamanin daha sonra bahsedilecek olan
kendine 6zgii riskleri vardir. Ortak bir kaniya varabilmek i¢in
her iki uygulamanin giivenlik profilinin kargilagtirildigs daha
fazla sayida caligmaya ihtiyag vardir.

Intraokiiler Uygulama ve Diger Yontemler

Korneal neovaskiilarizasyon inhibisyonu igin bevasizumabin
intraokiiler uygulanmasiyla ilgili ¢ok az caligma yapilmistir.
Son zamanlarda farelerde yapilan caligmalarda, intraokiiler
bevasizumab uygulanmasinin (intravitreal ya da intrakamaral)
korneal neovaskiilarizasyonu engellemede subkonjonktival
uygulamadan daha etkin oldugu gosterilmistir.59:60 Avisar ve
ark.59 intravitreal ya da intrakamaral bevasizumab enjeksiyonun

33



TJO 45; 1: 2015

farelerde enjeksiyon sonrasi 10 giine kadar etkin bir gekilde

neovaskiilarizasyonu  azaltti@ini  gostermiglerdir.  Derin
intrastromal bevasizumab enjeksiyonu uygulandiginda derin
stromada dramatik regresyon gosteren ve 6 ay i¢inde niiksetmeyen
neovaskiilarizasyon goriilmiistiir.61 Regresyon diger enjeksiyon
yontemlerine gore daha iyi sonuglar olusturmustur ¢linkii
bevasizumab stromada daha iyi terapotik diizeylere ulagmugtir.
Elbette intrakorneal enjeksiyonun giivenilirlifi de stromada
yiiksek bevasizumab seviyelerine neden oldugu i¢in daha fazla

aragtirma gerektirmektedir.

Yan Etki ve Komplikasyonlar

in vitro giivenlik profili caligmalari g@stermistir ki,
bevasizumabin insan kornea hiicrelerinde 4 mg/ml konsantrasyona
kadar sitotoksik etkisi yoktur.62,63 In vivo calismalarda gésterilen
komplikasyonlar literatiirde daha yaygindir. Bevasizumab ile
ilgili yapilan ilk caligmalarda, aragtirmacilar bevasizumabi
yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde sistemik olarak
uygulamiglardir. Intravensz uygulanmasinda 6zellikle kanser
hastalarinda inme, miyokard infarktiisii gibi trombotik olaylarda
artig meydana gelmektedir.64 Sistemik kullanilan bevasizumabin
konsantrasyonu, okiiler enjeksiyonlarda kullanilanin 500 katidir
fakat okiiler uygulama da (topikal, subkonjonktival, intravitreal)
yan etkilere neden olur. Intravitreal bevasizumab enjeksiyonu
uygulanan hastalarin %24,1’inde en az bir ciddi sistemik
yan etki goriilmiistiir.65 Tavsanlarda yapian caligmalarda
intravitreal ve subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonlari
ilacin yiiksek plazma konsantrasyonlar: ile sonuglanir. Bir goze
yapilan enjeksiyonun sistemik dolagim yoluyla diger gozii de
etkileyebilecegi diisiincesi savunulmugtur.66

Bevasizumabin topikal uygulanmast, doz ve tedavi siiresine
bagli olarak artmis kornea epitel defekti riskiyle birlikte
goriinmektedir. Kim ve ark.29 7 hastanin 10 goziine 3 ay
boyunca giinde iki kez %1,25 topikal bevasizumab uygulamis,
6 gozde tedavinin 2. ayinda, epitel ve bazal membran arasindaki
adezyonun bozulmasina bagli olarak epitelyopati gelistiZini
gormiiglerdir. Uygulama siiresini 3 haftaya indiren ve %1 gibi
daha az bir doz uygulayan Dastjerdi ve ark.44 ortalama vaskiiler
alanda %47 azalma gibi umut vaad eden bir sonug elde ederken
hi¢bir yan etkiyle kargilasmamuglardir. Koenig ve ark. topikal
bevasizumab: Kim ve ark. gore 9%0,5 gibi daha dusiik bir
dozda uygulamiglar ve daha diisiik yeni korneal epitelyal defekt
insidanst kaydetmislerdir (%17,7 Kim ve ark., %60 Koenig
ve ark.).31 Biitiin bu caligmalar birlikte ele alindiginda, kisa
tedavi siireleri ve daha diisiik bir doz ile bu tedavinin giivenlik
profili gelistirilebilir. Daha genis ¢apli, randomize, kontrollii
klinik caligmalar bunu onaylamak ve giivenli olan en az dozu
belirlemek i¢in gereklidir. Bevasizumab ile topikal tedavi sonrasi
bulunan epitelyopati i¢in agiklama anti-VEGF ajanlar tarafindan
korneal yara iyilesmesinin baskilanmasidir. VEGF korneal defekt
iyilesmesinde yer alan karmagik mekanizmada kilit rol oynar.43
Kim ve ark.67 tavsanlarda topikal bevsizumab uygulanmasini
takiben korneal yara iyilesmesinde yavaglama oldugunu
gormiiglerdir. Bevasizumab yiizey integrinlerinin ve kollajeninin
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ekspresyonunu azaltarak kornea hiicrelerinin adhezyonunu
azaltir ve bu uzamis iyilegsme siirecinde spontan kornea epitelyal
defektlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu yan etki nceden
var olan defekte sahip kornealarda da kornea neovaskiilarizasyonu
tedavisinde sorundur. Bevasizumabin subkonjonktival olarak
kullanildigr bir¢cok klinik caligmada ciddi herhangi bir yan
etki ile karsilagilmadig: bildirilmistir. Az sayida calismada
ise subkonjonktival hemoraji ve korneal epitelyal defektler
gibi komplikasyonlarla kargilagildig1 bildirilmistir.17:46 Daha
ciddi olan glob perforasyonu ve okiilokardiak refleks gibi
komplikasyonlar da subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu
sonrast  bildirilmigtir.68,69 Buna kargin, subkonjonktival
enjeksiyon yontemi diger ilag uygulama yontemlerine nazaran
daha yaygin uygulanan ve goreceli olarak daha az yan etkiye sahip
bir yontemdir. Lichtinger ve ark.70 korneal neovaskiilarizasyon
tedavisinde birlikte uygulanan subkonjonktival ve intrakorneal
bevasizumab enjeksiyonu sonras: endotelyal hiicre sayisindaki
degisimi 10 hasta iizerinde incelemigler ve hastalara 4-5 hafta
stiresince 3 kez bevasizumab 25 mg/ml (1,25 mg/0,05 ml
subkonjonktival ve 1,25 mg/0,05 ml intrastromal) enjeksiyonu
uygulamiglardir. Tedavi 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. ayda, 3.
ayda ve 6. aylarda spekiiler mikroskobi ile endotel hiicre sayimi1
yapilmis ve enjeksiyon oncesi endotel hiicre sayis: ile enjeksiyon
sonrast endotel hiicre sayisi arasinda anlamli bir degigiklige
rastlamamuglardir.

Bevasizumabin intravitreal yan etkileri ise daha genis bir
yelpazede goriilmektedir. Bildirilen komplikasyonlar arasinda
korneal abrazyonlar, infileratif keratit, stromal 6dem, retina
pigment epiteli yirtifi, ani gérme kaybi, lens hasari, vitritis,
vitreus hemorajisi, endoftalmi, hipertansiyon ve miyokard
infarkeiisii goriilmiigtiir.’172,73 Bu yan etkinlerin biiyiik bir
kismi retinal bozukluklar nedeniyle intravitreal uygulanmasi
strasinda ortaya ¢ikmistir. Belki de korneal anjiyogenezisi azaltma
amaciyla intravitreal uygulandiginda yan etki profili degisiklik
gosterebilir. Bu kadar genis yan etki spektrumuna ragmen
intravitreal bevasizumab, dugiik komplikasyon insidans: ile
yillardir uygulanmakrtadir. Intravitreal bevasizumabin giivenlik
profili, uluslararas: intravitreal bevasizumab giivenlik anketinde
90,21 olarak bulunmugtur.74,75 Fakat yine de okiiler ve sistemik
yan etkileri hastalara anlatilmali, intravitreal enjeksiyonun da
sistemik dolagima karistig1 ve kan basinci degisikliklerine ve
buna bagli serebrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilecegi
vurgulanmalidir.

Sonug¢

Bevasizumab, retinal anjiogenezis tedavisinde etkinligini
kanitladiktan sonra kornea neovaskiilarizasyon tedavisinde
de biyiik Bevasizumabin
neovaskiilarizasyonu azaltmadaki etkisi diger anti-VEGF
ajanlara gore iistiin goziikmektedir. Anti-VEGF ajanlar, yeni
olusan korneal damarlarin endotelyal hiicrelerinin zaman
icerisinde perisitlerle ve diiz kas hiicreleriyle kaplandig1 igin eski
neovaskiilarizasyondan ziyade aktif, yeni neovaskiilarizasyonda
daha etkin rol oynamaktadir.

umut yaratmigtir. korneal
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Bevasizumabin kornea neovaskiilarizasyonunu azaltmada
uygulama yontemi olarak topikal, subkonjonktival, intrakorneal
ve intraokiiler uygulama denenmis ve bunlardan en ¢ok topikal
ve subkonjonktival uygulamaya dair caligma yapilmigtir.
Giiniimiizde de topikal ve subkonjonktival uygulama en
¢ok uygulanma sekli olsa da bu iki uygulama yonteminin
birbirine iistiinliigii hentiz netlik kazanmamugtir. Bugiine kadar
yapilmig ¢aligmalarin ¢ogunlugu subkonjonktival uygulamanin
daha etkin oldugunu desteklemekte ya da bevasizumabin
subkonjonktival uygulandiindaki etkisinin goriilebilmesi i¢in
topikal uygulandiginda daha yiiksek dozlarda uygulanmas:
gerektigi yoniindedir. Ancak tiim terapotikler gibi klinik
ortamda giivenle kullanilabilmesi icin once giivenli doz ve
uygulama yontemleri geligtirilmelidir. Bevasizumabin korneal
neovaskiilarizasyon inhibisyonu iizerinde kilit terapotik ilag
olabilmesi i¢in klinik olarak daha fazla, biiyiik, randomize,
kontrollii klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
¢ikar catigmasi bildirmemiglerdir.
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