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Kornea Neovaskiilarizasyonu ve Tedavisi

Corneal Neovascularization and Treatment:
Review

OZET Kornea avaskiiler, saydam, optik kiricilig yiiksek olan bir bag dokudur. Fizyolojik kosul-
larda diisiik anjiyojenik, yiiksek antianjiyojenik faktorler korneanin avaskiiler yapisini korur. Kor-
neal neovaskiilarizasyon (NV), anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorler arasindaki dengenin
anjiyojenik faktérler yoniinde bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Enfeksiyoz, inflamatuar, dejeneratif, trav-
matik, iyatrojenik nedenlere bagh olarak kollajen lamellerin siki diziliminin bozulmasi, inflamatuar
sitokinlerin artmas: ve hipoksi gibi faktorler korneada yeni damar gelismesine zemin hazirlar. An-
jiyojenik faktorler i¢inde en ¢ok bilinen molekiiller, vaskiiler endotelyal biiytime faktora (VEGF),
anjiyopoetinler, fibroblast bitylime faktorii, matriks metalloproteinaz (MMP)’dir. Bu faktorler ige-
risinde vaskiiler endotelyal biiytime fakt6rii en 6nemli olanidir. VEGF, anjiyogenez basamaklarinda
erken vaskiiler gelisimden tiip formasyonu olusumuna kadar etkili bir maddedir. Bu asamadan sonra
damar stabilizasyonu i¢in anjiyopoetin, endotel ile iliskiye girerek, periendotelyal hiicreleri toplar
ve damar stabilizasyonu saglar. Antianjiyojenik faktorlerden en ¢ok bilinen molekiiller ise endo-
statin, anjiyostatin, pigment epitel kaynakl faktordiir. Korneal NV’si olan hastalarda tedavi etiyo-
lojiye yonelik ve/veya yeni olusan damarlar1 geriletmeye yonelik olacak sekilde planlamir. Bu
asamada anti-VEGF ajanlari, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, tirozin kinaz inhibit6r-
leri, MMP inhibitérleri, siklosporin ve gen tedavisi uygulanabilmektedir. Bazi olgularda argon lazer,
elektrokoagiilasyon, limbal transplantasyon, amniyotik membran transplantasyonu gibi cerrahi te-
davi de s6z konusu olabilmektedir. Bu ¢calismada, korneal NV’nin patofizyolojisi ve anjiyojenik fak-
torler tedavideki son gelismeler 1s131nda anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Korneal yeniden damarlanma; neovaskiilarizasyon, patolojik

ABSTRACT The cornea is an avascular, transparent, connective tissue with a high optical refrac-
tion power. Under physiological conditions corneal avascular structure is preserved by low-an-
giogenic, high antiangiogenic factors. Corneal neovascularization will occur when the balance
between angiogenic and antiangiogenic factors are disturbed in favor of angiogenic factors. Dis-
ruption of tight alignment of collagen lamels, increased levels of inflammatory cytokines and hy-
poxia caused by infections, trauma, inflammatory and degenerative pathologies and iatrogenic
pathologies can lead to corneal neovascularization. Best known angiogenic factors are vascular
endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin, fibroblast growth factor and matrix metallopro-
teinase (MMP). The most important one of these factors is VEGF. Vascular endothelial growth
factor has important role in angiogenesis steps from early development to the vascular tube for-
mation. After this stage, angiopoietin associates with endothelial cells and gathers periendothelial
cells together for vascular stabilization. The most well known antiangiogenic factors are endo-
statin, angiostatin, pigment epithelium-derived factor. Treatment of corneal neovascularization
is planned according to the etiology. At this stage anti-VEGF agents, steroids, non-steroidal anti-
inflammatory agents, tyrosine kinase inhibitors, MMP inhibitors, cyclosporin, gene therapy are
medical treatment options. In some patients surgical treatment such as argon laser, electrocoagu-
lation, limbal transplantation, amniotic membrane transplantation may also be needed. In this re-
view, corneal angiogenesis pathophysiology, angiogenic factors and treatment will be discussed in
the light of recent studies.

Keywords: Corneal neovascularization; neovascularization, pathologic
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ornea avaskiiler; saydam, optik kiricilig:

B yiiksek olan bir bag dokudur. Enfeksiyo6z,

inflamatuar, dejeneratif, travmatik, iyatro-

jenik sebeplere bagl olarak kollajen lamellerin siki

diziliminin bozulmasi, inflamatuar sitokinlerin art-

mast ve hipoksi gibi faktoérler korneada yeni damar
olusumuna zemin hazirlar.!

Fizyolojik kosullarda diisiik anjiyojenik, yiik-
sek antianjiyojenik faktorler korneanin avaskiiler
yapisini korur. Neovaskiilarizasyon (NV) genel an-
lamda 6nceden damarsiz olan bir bolgede yeni
damar yapilarinin olugsmasidir. Korneal NV, anji-
yojenik ve antianjiyojenik faktorler arasindaki den-
genin anjiyojenik faktorler yoniinde bozulmasiyla
ortaya ¢ikar.?

Damar olusumunda iki mekanizma vardir:

1. VASKULOGENEZ

Vaskiilogenez, primitif damar olusumudur ve en-
dotel hiicre prekiirsorleri olan anjiyoblastlardan
farklilasmaktadir. Anjiyoblastlar, ekstraembriyonik
mezodermden gelisen mezenkimal hiicre toplulu-
gundan meydana gelmektedirler. Anjiyoblastlar
cogalip birleserek 6nciil damar yapilar: olan primer
kapiller pleksusu olustururlar. Primer kapiller plek-
sustan yeni damar yapilarinin filizlenip, dallanmas:
ile vaskiilogenez sonuglanir.

2. ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez, 6nceden var olan damar yapilarindan
yeni damarlarin olugsmasidir. Anjiyogenez biiyiime,
gelisme ve yara iyilesmesi gibi stireclerde fizyolojik
olarak gerceklesmektedir.> Bununla beraber bazi
durumlarda patolojik de olabilmektedir.

Anjiyogenez genel olarak dort basamakta ger-
ceklesmektedir;

1. Bazal membranin ve ekstraseliiler matriksin
proteazlar tarafindan yikilmasi,

2. Anjiyojenik uyariya dogru endotel hiicrele-
rinin gocii,
3. Endotel hiicrelerin prolifere olmasi,

4. Kapiller tiip formasyonu ve endotel hiicre-
lerin olgunlagmasi.

Yeni olusan damarlarin olgunlagmasi ve yapi-
landirilmasi, mikrovaskiiler diizeyde proanjiyoje-
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nik ve antianjiyojenik faktorler arasindaki dengeye
bu faktérlerin ve koordinasyonuna baghdir.?

I ETIYOLOJi VE PATOFIZYOLOJi

Korneal NV her kornea patolojisi sonras: geligme-
yebilir. Korneal NV’ye yol agan patolojiler Tablo
1’de gorulmektedir.*

GOz poliklinigine bagvuran hasta populasyo-
nunun %4,14’iinde korneal NV oldugu yapilan bir
caligmada gosterilmistir. Incelenen 835 hastanin
35’inde gozlenen korneal NV’'nin etiyolojisinde,
kontakt lens (KL) kullanimi (14 hasta), kapak ke-
nar1 inflamasyonu (7 hasta), gecirilmig 6n segment
cerrahisi (5 hasta), 6n segment NV (2 hasta), travma
(1 hasta), trikiyazis (14 hasta), herpes simpleks en-
feksiyonu (1 hasta) saptanmugtir.’

KL’lere bagh korneal NV gelismesi, son 20 yilda
sik karsilagilan kornea sorunudur. Yumusak hidrojel
KL kullaniminda, sert gaz gecirgen lenslere gore

TABLO 1: Korneal neovaskiilarizasyon ile iligkili
hastaliklar.

inflamatuar hastaliklar

Okiiler pemfigoid

Atopik konjonktivit

Rozasea

Kormneal doku reddi

Lyell sendromu

Stevens-Johnson sendromu

Graft versus host hastalig
Enfeksiydz keratitler

Viral: Herpes simpleks, herpes zoster
Bakteriyel: Pseudomonas, klamidya, sifiliz,
Fungal: Kandida, fusarium, aspergillus
Parazitik: Onkoserkiyazis
Dejeneratif-konjenital hastaliklar
Pterijiyum

Terrien’in marjinal dejenerasyonu
Aniricli

Travmatik-iyatrojenik hastaliklar
Kontakt lensler

Alkali yanik

Korneal (ilserasyon

iyatrojenik

Limbal kék hiicre yetmezIigi
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daha sik korneal NV goriilmektedir.® KL kullanim
siiresinin uzamasi ve KL'nin gece gozde kalmas1 NV
riskini artirmaktadir. KL tarafindan olusturulan kor-
neal NV etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, hipoksinin rol oynadigini destekleyen kanitlar
mevcuttur.® Bu hastalarda oksijen aliminin KL ne-
deni ile azalmast hipoksiyi indiiklemektedir. Indiik-
lenen hipoksi korneal hiicrelerde metabolik
aktivitede azalma, stromal 0dem, kornea endotel
hiicre dansitesinde ve fonksiyonunda azalma gibi
degisikliklere yol agmaktadir. Bunun yani sira uzun
donem hipoksi anjiyojenik faktorlerde upregiilas-
yona neden olarak korneal NV’yi tetiklemektedir.®

Herpes simpleks keratiti (HSK) de siklikla kor-
neal NV olusumuna neden olur ve bati iilkelerinde
korneal korliigiin en sik enfeksiy6z kaynakli nede-
nidir.” Siklikla stromal herpes simpleks enfeksiyo-
nuna baglh olarak korneal NV gelismektedir. HSK
tedavisinde korneal NV, hastalik seyrinde 6nemli

olup, antianjiyojenik ajanlarin kullanilmas: gere-
kebilir.”

da

(Staphylococcus, Streptococcus ve Pseudomonas

Bakteriyel kornea enfeksiyonlarinda
gibi) inflamasyona bagl olarak korneal NV siklikla
gortilmektedir.”

Diinyada 6nlenebilir korliigiin 6nemli sebep-
lerinden biri konjonktivanin kronik enfeksiyonu
olan trahomdur.® Tedavi edilmemig trahomda kor-
nea NV sonucu olugan “pannus (fibrovaskiiler
doku)” sik goriiliir. Kornea merkezine ilerleme gos-
teren “pannus” kornea saydamligini bozarak gor-
meyi engeller.

I ANJIYOJENIK FAKTORLER

Damar olusumunda yer alan anjiyojenik faktorler
Tablo 2’de goriilmektedir.’

En bilinen anjiyojenik faktorler vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktorii [vascular endothelial
growth factor (VEGF)], fibroblast biiytime faktorii
[fibroblast growth factor (FGF) ve matriks metal-
loproteinaz (MMP)’dir.

1- VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

VEGF en énemli anjiyojenik faktérdiir. ilk bulun-
dugunda vaskiiler endotelyal permeabilite faktorii
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TABLO 2: Anjiyojenik faktérler.

Fibroblast blyiime faktdr

Vaskler endotelyal bilyiime faktor(i
Plasental bilylime faktdri (PGF)
Transforme edici blyime faktérii-alfa
Transforme edici blylime faktori-beta
instilin benzeri biiyiime faktérii

Leptin

integrinler

Platelet kaynakli biiylime faktdri
Matriks metalloproteinaz

Anjiyogenin

Anjiyopoietinler

Hepatosit bilylime faktdri-scatter faktor
Timdr nekrozis faktér-o

Bag doku biyiime faktéri

interlékin-8

Monosit kemoatraktan protein -1

(VEPF) olarak adlandirilan bu faktor, giintimtizde
VEGF olarak adlandirilmaktadir. VEGF, 46 kDa
agirhginda, homodimerik, heparine bagh glikopro-
tein yapisinda bir molekildir. VEGF A, B, C, D, E,
plasental biiyiime faktorii [placental growth factor
(PIGF)] ve VEGF-F ad1 verilen 7 alt grubu ve ami-
noasit sayilarina gore VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 ola-
rak adlandirilan izoformlar1 bulunmaktadir.!%!

VEGF-B etkisiz bir damar endotel hiicre mi-
tojenidir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori re-
septorii-1 [Vascular endothelial growth factor
receptor-1 (VEGFR-1)]’e baglanir iken, VEGFR-2
ve VEGFR-3 reseptorlerine baglanmamaktadir.
VEGF-C ve VEGF-D ise damar endotel hiicreleri
i¢in giiclii mitojeniktir.'

VEGF nin etkisini gosterebilmesi i¢in endotel
hiicreleri ve lenf damarlar1 tizerinde bulunan
Ozglin transmembran tirozin kinaz reseptorlerine
baglanmas: gereklidir. Baglanma sonucu aktiflesen
VEGF reseptorleri hiicre igerisinde sinyal iletisini
uyararak bir dizi proteini fosforilize eder. Bu olay
da ikincil habercilerin olugsmasina katkida buluna-
rak, endotel hiicrelerin ¢ogalmasini ve go¢iinii sag-
lar.
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Anjiyogenezde Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktdrii

1. Nitrik oksit salinimini indiikleyerek damar
permeabilitesini artirir,

2. Bazal membran ve matriks yikimim artirir,

3. Anjiyopoietin (Ang)’ler sayesinde endotel
hiicrelerin farklilagmasinda ve matiirasyonunda rol
oynar."

VEGF, erken vaskiiler gelisimden tiip formas-
yonu olusumuna kadar olan stirecte de etkili bir
maddedir. Bu agamadan sonraki donemde damar
stabilizasyonu i¢in Ang endotel ile iligkiye girerek,
periendotelyal hiicreleri toplar ve damar stabilizas-
yonu saglanir.!

2- ANJIYOPOETINLER

46 kDa agirliginda, glikoprotein yapida molekiil
olan Ang’ler, amino terminal ucunda Ang’e spesi-
fik alan iceren glikoprotein yapida molekiillerdir.
Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere dort iiyesi vardir. En
iyi bilinen iiyeler Ang 1 ve Ang 2 olup, Ang 3 (Ang
4tn fare ortologu) ve Ang 4’iin etkileri tam olarak

bilinmemektedir.'

Tie 1 ve Tie 2 reseptorleri immiinglobulin (Ig)
ve epidermal biiyiime faktér homologu olan tiro-
zin kinaz reseptorleridir. Anjiyopoietinler endotele
Ozgii tirozin kinaz tiyesi Tie 2 reseptor tizerinden
etkilerini gosterirler.' Anjiopoetinler, Tie 2 resep-
toriine baglanarak reseptérde dimerizasyon, oto-
fosforilasyon ve hiicre i¢i sinyal iletim yollarini
aktive eder.

Ang 1 aktiflenen hiicre i¢i iletim sistemine
bagli damar stabilizasyonunu saglayarak, endotel
hiicrelerinin kendi igerisindeki ve ¢evresindeki
destek doku (diiz kas ve ECM) ile iligkisini gii¢len-
dirir. Ayrica inflamasyonu azaltici etkisini VEGF
ile iligkili olarak, adezyon molekiillerinin salini-

mun1 inhibe ederek gosterir.’>"’

Ang 2’nin anjiyogenezdeki rolii VEGF-A ile
iligkilidir. VEGF-A varliginda Ang 2 damar stabili-
zasyonunu saglar ve vaskiiler filizlenmeyi destek-
ler.”® VEGF-A yoklugunda ise baskilayic1 bir rol
oynayarak vaskiiler regresyonu hizlandirir. Insiilin
benzeri biiytime faktorii 1 [insulin-like growth fac-
tor (IGF-1)], platelet kaynakli biiyime faktorii
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[Platelet-derived growth factor (PDGF)], hipoksi
Ang 2’yi uyaran baslica diger faktorlerdir. Normal
bir dokuda Ang 1 salinimi daha 6n planda iken,
timor dokusunda Ang 2 salinimi 6n plandadar.’

3- FIBROBLAST BUYUME FAKTORU

Bagka bir anjiyojenik faktor olan temel fibroblast
bliylime faktorii [basic fibroblast growth factor
(bFGF)], 23 adet yapisal olarak iliskili heparin bag-
layan peptidden olusmaktadir ve FGF ailesinin bir
uyesidir. bFGF, gelismekte olan ve olgun dokularda
hiicresel farklilagma, anjiyogenez, mitogenez ve
yara iyilesmesi sirasinda yiiksek oranda salinir.

FGF, fibroblast biiylime faktorii reseptorleri-
1 [fibroblast growth factor receptor-1 (FGFR-1)],
-2, -3, -4 reseptorlerine baglanarak etki etmekte-
dir. FGF-1 normal korneal epitelde iiretilmektedir.
Keratosit-damar endotel ortak hiicre kiiltiirii calig-
masinda hasar sonras1 FGF-2"nin {iretiminin arttig1
gosterilmigtir.?

Ilging olarak bFGF normal kornealarda Bow-
man ve Descemet membranlarina baglanir iken da-
marli kornealarda damar bazal membranlarina
baglanmaktadir. Olusan damarlarin matiirasyon
derecesine bagli olarak baglanma giicii farklilik gos-
termektedir.?!

4- MATRIKS METALLOPROTEINAZLARI)

MMP’ler, ekstraseliiler matriksin yeniden yapilan-
masinda ve anjiyogenezde rol alan bir grup ¢inko-
baglayan proteolitik enzimlerdir.? Bunlar
proenzimler olarak salinir ve ekstraseliiler mat-
rikste bazi proteinazlar tarafindan aktive edilir.
Yirmi dort bilinen MMPs arasindan 8 tanesi kor-
neada 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 (MMP-14) dir.?3

Korneal anjiyogenez sirasinda seviyelerinin
ylikseldigi gosterilmis olmasina ragmen anjiyoge-
nez regiilasyonundaki rolii stiphelidir, ayni mole-
kiil pro- veya antianjiyojenik olarak davrana-
bilmektedir. Buna bagli olarak MMP-2 (jelatinaz
A)'nin aktivasyonu antianjiyojenik fragmanlar sa-
labilmekte, potansiyel anjiyostatik faktorlerin iire-
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TABLO 3: Antianjiyojenik faktérler.

Endostatin

Anjiyostatin

Prolaktin

Matriks metalloproteinaz

Matriks metalloproteinaz doku inhibitdri
Trombospondin

Arresten

Canstatin

Tumstatin

Pigment epitelinden elde edilen faktor

Timar nekrozis faktor alfa

interlkin-4

interlkin-13

Vaskler endotelyal bilyiime faktor(i reseptori-1
Vaskuler endotelyal blyime faktori reseptori-2
Vaskiiler endotelyal biiylime faktoru reseptdri-3

tilmesine sebep olabilmekte veya anjiyogenezi ak-
tive edebilmektedir.?>%

I ANTIANJIYOJENIK FAKTORLER

Bilinen antianjiyojenik faktérler Tablo 3’te goriil-

mektedir.?”-?°

Antianjiyojenik faktorlerden en ¢ok arastiri-
lan ve hakkinda en ¢ok bilgi sahibi olunanlar ise
endostatin, anjiyostatin ve pigment epitelinden
elde edilen faktor (PEDF) diir.

1- ENDOSTATIN

Endostatin kollajen 18’in proteolitik fragmanlarin-
dan elde edilen bir diger antianjiyojenik faktordiir.
In vitro olarak FGF-2 ve VEGF'nin indiikledigi
damar endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyo-
nunu inhibe ettigi ve farelerde tiimo6r progresyo-
nunu azalttigy gosterilmistir.®*® Kollajen Tip 13
agirhikh olarak vaskiiler ve epitelyal bazal mem-
branda yer alan bir nonfibriler kollajendir. Gézde
retina (i¢ limitan membran ve pigment epiteli), lens
kapsiilii ve korneada bulunmaktadir.?'*> Kollajen
13’iin proteazlar tarafindan parcalanmasiyla anti-
anjiyojenik 6zellikler gosterebilen endostatin-ben-
zeri fragmanlar (MMPs, katepsin L ve elastaz)
ortaya ¢ikmaktadir.®
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2- ANJIYOSTATIN

Plazminojenin proteolitik bir fragmani olan anji-
yostatin, giiclii bir antianjiyojenik faktérdiir. ilk
olarak Lewis tarafindan akciger kanser hiicrelerin-
den izole edilmis ve damar endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir.3* Gozde anjiyostatin ve ona benze-
yen fragmanlarin implantasyonu sonrasinda FGF
veya anjiyojenin ile olusturulmus korneal NV’nin

inhibe oldugu gosterilmistir.>>3¢

3- PIGMENT EPITELINDEN ELDE EDILEN FAKTOR

Giicli bir antianjiyojenik ve norotrofik faktor olan
PEDF, ilk olarak retinoblastom hiicresinden izole
edilmis ve daha sonra retina pigment epiteli, iris,
gozyast ve korneada tanimlanmigtir.’’ PEDF bir
major NV inhibitori olup korneayi, vitreusu ve re-
tinay1 invaze etmeye c¢alisan damarlarin uzaklasti-
rilmasindan sorumludur.® Insan korneasinda epitel
ve endotelde varlig1 gosterilmistir. Beynin hemen
hemen biitiin bolgeleri de dahil olmak iizere bir-
cok fetal ve erigkin insan dokularinda iiretilmekte-
dir. PEDF serin proteaz inhibit6r ailesine ait olup
korneaya PEDF bloke eden implantlar yerlestiril-
diginde korneal NV’nin gelisimi kolaylagmaktadar.
Ayrica, rekombinant PEDF, bFGF tarafindan in-
diiklenmis korneal NV’yi inhibe etmektedir.

PEDF, gozde damar olmamasi gereken ii¢ bol-
genin (vitreus, 6n kamaray1 dolduran akéz humor
ve kornea) damarsiz durumlarinin devama i¢in ge-
rekli bir faktordiir.

I KORNEA HUCRELERININ
ANJIYOSTATIK ETKISI

Korneal epitelyal bazal membran (EBM), antianji-
yojenik uyar1 olusturmada 6nemli bir role sahiptir.
Endostatin gibi potent antianjiyojenik faktorler
korneal EBM’nin ekstraseliiler matriks komponenti
tarafindan salinir.* Endostatin endotelyal hiicrele-
rin hiicre siklusunda G 1’de duraksamasina sebep
olur. VEGF'nin vaskiiler endotel hiicrelerinde re-
septorii olan KDR/FIk 1’e baglanmalarini engeller.®
Anjiyoinhibitér faktér olan trombospondin ve
MMP 3 de EBM’de depolanirlar. Trombospondin-
1 makrofaj ylizeyindeki CD 36’ya baglanarak iire-
timi TGF-B tarafindan indiitklenen VEGF-C ve
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TABLO 4: Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde
medikal ve cerrahi tedavi.

Steroidler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
1-25(0OH) D3

Anti-VEGF

Coziinebilir VEGFR-1

VEGF-trap

Si-RNA

Platelet aktive edici faktor
Siklosporin A

FK506

Talidomid

Prolaktin

Curcumin

Ras farnesiltransferaz inhibitorleri
Metotreksat

Gen tedavisi

Argon lazer

Elektrokoagulasyon

Fotodinamik tedavi

Limbal transplantasyon
Amniyotik membran transplantasyonu

Konjonktival transplantasyon

VEGF: Vaskiler endotelyal bilyime faktdr;
VEGFR: Vaskiler endotelyal biiyime faktorii reseptérii-1.

VEGF-D'yi baskilar.*! Trombospondin-1, kornea
epitelinde bulunan VEGFR3, VEGF-C ve D gibi
biiyiime faktorlerini baglayarak vaskiiler endotel-
yal hiicrelerin go¢iinii engeller, apoptozunu in-
diikler ve boylece etkilerini notralize etmis olur.
Ayrica EBM’deki heparan siilfat, VEGF ve FGF 2’yi
baglayarak bu faktorlerin proinflamatuar ve anji-
yojenik etkilerini baskilar. Hipoksi varliginda HIF
1-o salinimi uyarilir. Artan hipoksi-indiiklenebilir
faktor 1-alfa [hypoxia-inducible factor 1-alpha
(HIF 1-a)], VEGF transkripsiyonunu uyarir.*

I TEDAVI

Korneal NV’si olan hastalarda tedavi, etiyolojiye
yonelik ve/veya yeni olusan damarlar: geriletmeye
yonelik olacak sekilde planlanir. Tedavi siklikla
medikal olmakla birlikte, bazi hastalarda cerrahi
gereksinim de s6z konusu olabilmektedir. Tablo
4’te insan ¢aligmalarinda ve hayvan modellerinde
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kullanilan ajanlar ve tedavi yaklagimlar: goriilmek-
tedir.®

1-MEDIKAL

1.1. Topikal Antiinflamatuar

Korneal NV tedavisinde ilk basamak topikal steroid
ve/veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar [nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)]dur.
Konvansiyonel tedavide hidrokortizon, deksame-
tazon, prednizolon ve triamsinolon asetonid gibi
steroidler kullanilmaktadir. Kortikosteroidler mak-
rofajlarin, mast hiicrelerinin ve inflamasyonda rol
alan diger hiicrelerin migrasyon ve aktivasyonunu
engeller. Anjiyogenezi uyaran interlokin-1 (IL-1),
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve aragidonik
asidin olusumunu baskilayarak etki gosterir. Bu te-
davilerin inflamasyon sonucu gelisen NV iizerine
etkili oldugu gortlir iken, kronik dénemde etkisiz
oldugu goriilmiistiir. Topikal steroidler enfeksiyon,
glokom, katarakt ve herpes simpleks goriilme sikli-
gini artirabilirler.

NSAID’ler okiiler ylizey hastaliklarinda sik-
likla kullanilmaktadir. Korneada iki tip siklooksi-
jenaz [cyclooxygenase (COX)] enzimi bulunmus-
tur: COX-1 ve COX-2. COX-2 enziminin VEGF li-
gand ve reseptorlerinin ekspresyonunu diizenle-
digi, insanda ve deneysel olarak kanserlerde 6nemli
bir proanjiyojenik protein oldugu gosterilmigtir.*>4
Secici enzim inhibitdrlerinin korneal anjiyogeneze
etkileri degiskenlik gostermektedir. COX-2 enzi-
minin segici inhibisyonu prostaglandin E2’nin kor-
neadaki bazal sentezini %20 oraninda azaltmakta
ve bu etki yara iyilesmesi sirasinda %80’e ¢ikmak-
tadir.*” COX-1 ve COX-2 enzimlerinin se¢ici olma-
COX-2

enziminin segici inhibisyonu ile benzer etki gos-

yan inhibisyonunun (indometazin),
terdigi ve NV’yi kismi olarak engelledigi gosteril-

migtir.*®

1.2. Anti Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktdrii Ajanlari

NV’de etkin rolii belirgin sekilde ortaya konulan
ve siklikla tiimor tedavisinde kullanilmakta olan
anti-VEGF ajanlar, son yillarda oftalmolojide 6nce
retina sonra 6n segment NV hastaliklarinda da kul-
lanilmaya baglanmigtir.* Endikasyon dis1 yapilan
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caligmalarda anti-VEGF antikorlarin kornea NV’yi
durdurmakta etkili olduklar1 goriilmiistiir. Halen
yeni anti-VEGF ajanlar gelistirilmeye devam edil-
mektedir.>

Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii antikorlari

Bevacizumab metastatik kolon kanseri tedavisi i¢in
gelistirilen insanlagtirilmig murin monoklonal an-
tikorudur ve VEGF-A’nin tiim izoformlarina bag-
lanir.>! Topikal (%1’lik) ve subkonjonktival (2,5
mg/0,1 mL) uygulamalarin korneal NV’nin gerile-
mesi ve korneal greftin devamlilig: iizerine etkili
olduklar1 gosterilmistir.>? Bu etki artan doz ile art-
maktadir (5 mg/0,2 mL subkonjonktival).>® Lokal
olarak daha konsantre olmasini saglayan intrastro-
mal enjeksiyonunda 6zellikle derin korneal vaskii-
larizasyonu geriletmede basarili oldugu saptan-
migtir.>*

Ranibizumab VEGF-A’ya kars iiretilen anti-
korun Fab kismindan olugmaktadir ve bevacizu-
maba gore VEGF-A afinitesi daha yiiksektir.
Ranibizumab ile yapilan ¢aligmalarda da topikal ve
subkonjonktival uygulamalarin korneal NV’yi en-
gellemede etkili oldugu gorilmiistiir.>>>® Yapilan
caligmalarda ranibizumab’in bevacizumab ile ben-
zer etkinlikleri oldugu saptanmis olmakla beraber
bir caligmada topikal uygulamada ranibizumabin
daha bagarili oldugu belirtilmistir.”” Etkinlik fark-
lar1 muhtemelen molekiillerin biiyiikliikleri ve
korneadan gegebilme 6zelliklerinden kaynaklan-
maktadir.

FD006 VEGF-A afinitesi bevacizumab’tan
daha fazla olan yeni bir molekiildiir ve korneal
NV’yi durdurmakta bevacizumab’a gore etkinligi
az da olsa daha iyi bulunmustur.>®

Anti-VEGF antikorlan ile yapilan hayvan ¢a-
lismalarinda ozellikle hasarin ilk 2 haftasinda basg-
lanan anti-VEGF-A tedavisinin, ge¢ baglamaya gore
daha etkili oldugu gosterilmistir.>**® NV olusu-
munda yeni damar liimenlerini olusturan endotel
hiicreleri ilk iki haftanin sonunda %80 oraninda pe-
risitlerle kaplanmakta ve matiirasyonu tamamlan-
maktadir. Bundan sonra VEGFye bagh gelisim
stirecinin azalmas1 ve perisitlerin {izerinde anti-
VEGF antikorlarin etkinliginin azalmasina neden
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olmaktadir.®! Anti-VEGF-A antikorlar1, VEGF-B, C,
D, E ailesini ve VEGF dig1 anjiyojenik faktorleri et-
kilemediginden etkinligi sinirhidir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdri reseptir antikoru

Retina hastaliklarinda kullanim onay1 alan afliber-
cept (VEGF-Trap g1Rp), rekombinant fiizyon pro-
teinidir.®? VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraseliiler
kisimlarinin insan Ig’sinin Fc pargasi ile birlestiril-
mesi sonucunda aflibercept olugmaktadir. Anti-
VEGF antikorlarindan farkli olarak bu antikor
VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriinii
de baglar.®?

Hayvan caligmalarinda intraperitoneal ve to-
pikal uygulamalarda afliberceptin korneal NV’yi
azalttig1 gosterilmistir.®® Dohlman ve ark.nin ¢alig-
masinda yiiksek riskli korneal greftlerde belirgin
derecede basariy: artirmigtir.®

Caziinmiis vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii reseptarleri

Ambati ve ark. 2006’da yaptiklar1 caligmada, kor-
neanin avaskiiler halini korumada kornea epitelin-
den salgilanan ¢6ziinmiis (¢) VEGFR-1'in etkili
oldugunu gostermiglerdir.®® ¢VEGF reseptorleri or-
tamdaki VEGF’in hiicre membranindaki resept6r-
lere baglanmasini engellemektedir. Yapilan
calismalarda ¢VEGFR-2 ve ¢VEGFR-3’iin de kor-
nea kaynakli oldugu ve avaskiiler korneaya katkida
bulunduklar: gosterilmigtir.®¢”

1.3. Tirozin Kinaz inhibitdrleri

Kii¢iik molekiil tirozin kinaz inhibitorleri olarak da
adlandirilmaktadirlar. Bu molekiiller VEGFR-1
VEGFR-2, FLT-3, platelet kaynakl biiyiime fak-
torl reseptorii [platelet-derived growth factor re-
ceptor (PDGFR)], FGF inhibisyonu yaparak etki
gostermektedir. VEGF ve PDGF’yi birlikte inhibe
eden ajanlar anjiyogenez inhibisyonunda daha et-
kili olmaktadar.

Kiiciik molekil multikinaz tirozin inhibitorii
midostaurin (PKC412) ile yapilan ¢aligmada, bu
molekiiliin VEGFR ve PDGF’nin intraseliiler enzi-
matik aktif bolgesine baglanip fosforilasyonu arti-
rarak VEGF kaskadini inhibe ettigi gosterilmigtir.®

Ruboksistaurin ile yapilan in vivo ve in vitro
calismalarda, molekiilin ERK1/2’yi baskilayarak
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retina ve korneada antianjiyojenik aktivite goster-
digi kanitlanmigtir.®

1.4. Matriks Metalloproteinaz inhibitérleri

MMP (kollojenaz, jelatinaz, stromelizin gibi) ¢inko
baglayan Ca2-bagiml nétral endopeptidazlardir.
Yapilan ¢alismalarda MMP-2 (jelatinaz A), MMP-9
(jelatinaz B) ya da MMP-14 enzimi olmayan fare-

lerde NV gelisiminin artmig oldugu gozlenmistir.”®”!

Anjiyojenik uyar1 olusumunda jelatinaz B
(MMP-9) enziminin ekstraseliiler matriksten VEGF
salinimini uyararak etki gosterdigi diistiniilmekte-
dir. Bazi in vitro ¢alismalarda VEGF’nin anjiyoje-
nik MMP
sagladigindan bahsedilmistir.”

etkisini, Uretiminin artist  ile

Cox ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
oral doksisiklin verilmis olan tavsanlarda lazer ile
indiiklenmis korneal NV’nin geriledigi gosteril-

migtir.”?

1.5. Siklosporin

Siklosporinin korneal NV’yi azalttig1 hayvan mo-
delleriyle yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Yik-
sek riskli penetran keratoplasti sonrasi subkonjonk-
tival yiiksek doz siklosporin implant (LX 201)’1n et-
kinligini gormek amaci ile planlanmis randomize,
cift kor, cok merkezli calisma faz 3 agamasindadir.”

1.8. VEGF Digindaki Anjiyogenez Stratejileri

VEGF inhibitérlerinin kullanilmasi sonrasi bazi
hastalarda bu ajanlara kars1 direng gelismesi NV te-
davisinde bagka yontem arayislarina yol agmigtir.
Endotelyal tip hiicreler, HIFs, talidomid, anjiyosta-
tin, endostatin, fumagillin, COX-2 inhibitdrleri, Fc
endotelin enjeksiyonu, si-RNA bu nedenle arasti-
rilan molekiillerden bazilar1 olup, gen tedavisinde
gelistirilmektedir.”>7’

Giintimiizde anjiyogenezde rol alan faktorle-
rin sentezine gen tedavisi ile miidahale miimkiin
hale gelmistir. Gen transferi i¢in replikasyon 6zel-
ligi olmayan viral ve nonviral tagiyicilar kullanil-
maktadir. Adenoviriis tasiyict ile saglanan
¢VEGFR-1 ve ¢VEGFR-3 salinimindaki artigin hay-
van korneasinda NV’yi engelledigi gosterilmistir.”
Nonviral yontemler daha giivenlidir, ancak daha
kisa etki siireleri vardir. Cift sarmalli small interfe-
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ring RNA (siRNA), plazmidlerden daha kiiciik
olup, subkonjonktival enjeksiyon sonras: korneal
hiicrelerin icine girerek mRNA’lara spesifik olarak
baglanir.””® Anti-VEGF antikorlarindan farkl ola-
rak siRNA hem ekstraseliller hem intraseliiler
VEGF hem de VEGF reseptorlerinin etkilerini in-
hibe etmektedir. Farelerde kornea alkali yanik son-
ras1 subkonjonktival uygulanan siRNA’nin VEGF
salinimini azalttig1 ve korneal vaskiilarizasyon ala-
nin1 gerilettigi gosterilmistir.8

Anjiyogenezde ana faktér VEGF olsa da tek
faktor degildir ve anti-VEGF tedavinin etkinligini
artirmak amaciyla kombine tedavinin faydas: olur
mu sorusuna yanit aranmistir. Jo ve ark., VEGF-
A ¢5'e karsi gelistirilen bir aptamer olan pegaptanib
ile PDGF reseptor-B’ye kars: antikoru birlikte kul-
lanmis ve NV’de monoterapiye gore ciddi azalma
gostermislerdir.®! PDGF-B hiicre bitytimesi, bolin-
mesi ve anjiyogenezde rol alan bir proteindir. Pe-
risitlerin  gelisimini destekleyerek vaskiiler
matlirasyonun tamamlanmasina katki saglayan
PDGF-B boylece VEGF’ye yanit1 da azaltmakta-
dir 328 PDGF-B veya reseptoriiniin engellendigi
deneysel caligmalarda perisitlerin ve korneal vas-
kiilarizasyonun azaldig1 saptanmistir.®#® Renal ve
gastrointestinal tiimorlerde kullanim endikasyonu
olan sunitinib, tirozin kinaz resept6r inhibitoridiir
ve VEGFR-1, VEGFR-2 ve PDGF-B’nin hiicre ici
sinyal yollarini engeller. Pérez-Santonja ve ark., to-
pikal bevacizumab ve sunitinibi kargilagtirmis ve
sunitinibin korneal NV’yi durdurmakta yaklagik 3
kat fazla etkili oldugunu saptamiglardir.®

Netrin-1 ve 4 ile SERPINA3K’de kombine et-
kili tedavi saglayan yeni ajanlardandir.# Dogal bir
antianjiyojenik faktor olan PEDF sekresyonunu ar-
tirir ve VEGF sekresyonunu baskilar.?* Han ve
ark.nin ¢aligmasinda, alkali yanik modelinde 10
giin sonra baglanan netrin-1’in korneal NV’yi en-
gelledigi, antiapoptotik, antiinflamatuar etkilerinin
oldugu ve epitel iyilesmesini hizlandirdig1 gosteril-
mistir.¥

Ambati ve ark.nin caligmasinda, korneanin
avaskiiler fenotipinin korunmasinda ¢6ziinebilir
VEGF reseptor-1 (sVEGFR-1) veya sflt-1’in roli
vurgulanmistir. PAX6 mutasyonu olan aniridili
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hastalarda Sflt-1'in olmadig1 ve buna baglh olarak
hastalarda spontan korneal NV gelistigi gosteril-
mistir. Sflt-1 ile yapilacak gen tedavisinin bu has-
talarda fayda saglayabilecegi sdylenmigtir.®® Bes y1l
once Lai ve ark., tavsan modelinde rekombinan
adenoviriis aracili sflt-1 aktarimi ile korneal
NV’nin geriledigini gostermislerdir.”

Yapilan gen tedavisi ¢aligmalarinda; dekorin,
anjiyostatin, PEDF, vazohibin-1 ve VEGF resep-
torleri Flt-1 ve Flk-1 gibi VEGF’yi hedef alan trans-

genler kullanilmigtir.”3

2. CERRAHI

2.1. Lazer Ablasyon

Argon veya YAG lazer kullanilarak kan damarlarn
koagiile edilir, doku ablasyonu yapilarak kan da-
marlar: tikanir. Bu islem yapilirken doku hasar:
yapmaktan kaginilmalidir. Korneal hemoraji ve
doku incelmesine sebep olabilir. Afferent damarla-
rin okliide edilmesi damarlarin dokudaki seyri, bo-
yutu ve debisine bagli olarak her zaman bagarili
olmayabilir. Paradoksal olarak termal hasar infla-
matuar yanit1 tetikleyerek NV’yi artirabilir. Damar
limeninin rekanalize olmasi sik rastlanan bir
durum olup yeni santlar olugabilir.*

Fotodinamik tedavide, fotosensitiv madde en-
jeksiyonu sonrasi kornea damarlari lazer 151m ile
aktive edilir, damar liimeninde olusan reaktif oksi-
jen molekiilleri endotel ve bazal membranda apop-
tozu ve nekrozu indiikleyerek etki eder. Etkili
olmasina ragmen potansiyel komplikasyonlar: ve
yliksek maliyeti sebebiyle kisitli klinik kullanima

sahiptir.>>%

2.2. Diyatermi, Koterizasyon

Limbusu besleyen damara ince bir igne ile ulagilarak
unipolar diyatermi ya da elektrokoter kullanilarak
damar okltizyonu saglanir. Stromal opasite ve in-
trastromal hemoraji bildirilmis komplikasyonlaridir.
Kollateral damar olusumu ve rekanalizasyon olabi-
lecegi icin islemi tekrar etmek gerekebilmektedir.”

2.3. Okiiler Yiizey Rekonstriiksiyonu

Tedaviye yanitsiz olan hastalarda anjiyojenik uya-
r1y1 azaltmak i¢in konjonktival, limbal greft veya
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amniyotik membran transplantasyonu ile okiiler
ylizeyi diizeltme y6ntemi de aragtirilmaktadar.

Amniyotik membran kornea epiteli bazal
membranina benzer sekilde Tip 4 ve Tip 7 kolla-
jen, fibronektin, laminin, fibroblast ve diger bii-
ylume faktorlerini icermektedir. Kim ve ark.nin
calismasinda, hasarlanmig tavsan kornealarinda
amniyotik membran transplantasyonun korneal
NV gelisme sikligin azalttig1 gosterilmistir.”’

Tek tarafli veya iki tarafli okiiler yiizey hasta-
liklarinda otogreft ve allogreft limbal konjonktival
transplantasyonun korneal NV’yi azalttig1 gosteril-
mistir.”® Ayrica amniyotik membran transplantas-
yonun da antianjiyojenik 6zellige sahip oldugu
gosterilmistir.” Zakaria ve ark.nin ¢alismasinda, bi-
lateral korneal NV’si olan hastalarda kadavra ya da
donorden elde edilerek kiiltiire edilmig limbal epi-
telyum transplantasyonu [cultured limbal epithelial
transplantation (CLET)], tek tarafli korneal NV’si
olan hastalarda otolog CLET yapilmis, 1 yillik iz-
lemde epitelizasyonun arttig1, vaskiilarizasyon ve
konjonktivalizasyonun azaldi§ gosterilmigtir.'®

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal

destek bildirmemisgtir.
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