
37

Kornea Neovaskülarizasyonu ve Tedavisi

ÖÖZZEETT  Kornea avasküler, saydam, optik kırıcılığı yüksek olan bir bağ dokudur. Fizyolojik koşul-
larda düşük anjiyojenik, yüksek antianjiyojenik faktörler korneanın avasküler yapısını korur. Kor-
neal neovaskülarizasyon (NV), anjiyojenik ve antianjiyojenik faktörler arasındaki dengenin
anjiyojenik faktörler yönünde bozulmasıyla ortaya çıkar. Enfeksiyöz, inflamatuar, dejeneratif, trav-
matik, iyatrojenik nedenlere bağlı olarak kollajen lamellerin sıkı diziliminin bozulması, inflamatuar
sitokinlerin artması ve hipoksi gibi faktörler korneada yeni damar gelişmesine zemin hazırlar. An-
jiyojenik faktörler içinde en çok bilinen moleküller, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF),
anjiyopoetinler, fibroblast büyüme faktörü, matriks metalloproteinaz (MMP)’dır. Bu faktörler içe-
risinde vasküler endotelyal büyüme faktörü en önemli olanıdır. VEGF, anjiyogenez basamaklarında
erken vasküler gelişimden tüp formasyonu oluşumuna kadar etkili bir maddedir. Bu aşamadan sonra
damar stabilizasyonu için anjiyopoetin, endotel ile ilişkiye girerek, periendotelyal hücreleri toplar
ve damar stabilizasyonu sağlar. Antianjiyojenik faktörlerden en çok bilinen moleküller ise endo-
statin, anjiyostatin, pigment epitel kaynaklı faktördür. Korneal NV’si olan hastalarda tedavi etiyo-
lojiye yönelik ve/veya yeni oluşan damarları geriletmeye yönelik olacak şekilde planlanır. Bu
aşamada anti-VEGF ajanları, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, tirozin kinaz inhibitör-
leri, MMP inhibitörleri, siklosporin ve gen tedavisi uygulanabilmektedir. Bazı olgularda argon lazer,
elektrokoagülasyon, limbal transplantasyon, amniyotik membran transplantasyonu gibi cerrahi te-
davi de söz konusu olabilmektedir. Bu çalışmada, korneal NV’nin patofizyolojisi ve anjiyojenik fak-
törler tedavideki son gelişmeler ışığında anlatılacaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Korneal yeniden damarlanma; neovaskülarizasyon, patolojik 

AABBSS  TTRRAACCTT  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 neovascularızation. 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.

KKeeyywwoorrddss::  Corneal neovascularization; neovascularization, pathologic
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ornea avasküler; saydam, optik kırıcılığı
yüksek olan bir bağ dokudur. Enfeksiyöz,
inflamatuar, dejeneratif, travmatik, iyatro-

jenik sebeplere bağlı olarak kollajen lamellerin sıkı
diziliminin bozulması, inflamatuar sitokinlerin art-
ması ve hipoksi gibi faktörler korneada yeni damar
oluşumuna zemin hazırlar.1

Fizyolojik koşullarda düşük anjiyojenik, yük-
sek antianjiyojenik faktörler korneanın avasküler
yapısını korur. Neovaskülarizasyon (NV) genel an-
lamda önceden damarsız olan bir bölgede yeni
damar yapılarının oluşmasıdır. Korneal NV, anji-
yojenik ve antianjiyojenik faktörler arasındaki den-
genin anjiyojenik faktörler yönünde bozulmasıyla
ortaya çıkar.2

Damar oluşumunda iki mekanizma vardır:

1. VASKÜLOGENEZ

Vaskülogenez, primitif damar oluşumudur ve en-
dotel hücre prekürsörleri olan anjiyoblastlardan
farklılaşmaktadır. Anjiyoblastlar, ekstraembriyonik
mezodermden gelişen mezenkimal hücre toplulu-
ğundan meydana gelmektedirler. Anjiyoblastlar
çoğalıp birleşerek öncül damar yapıları olan primer
kapiller pleksusu oluştururlar. Primer kapiller plek-
sustan yeni damar yapılarının filizlenip, dallanması
ile vaskülogenez sonuçlanır.

2. ANJİYOGENEZ

Anjiyogenez, önceden var olan damar yapılarından
yeni damarların oluşmasıdır. Anjiyogenez büyüme,
gelişme ve yara iyileşmesi gibi süreçlerde fizyolojik
olarak gerçekleşmektedir.3 Bununla beraber bazı
durumlarda patolojik de olabilmektedir.

Anjiyogenez genel olarak dört basamakta ger-
çekleşmektedir;

1. Bazal membranın ve ekstraselüler matriksin
proteazlar tarafından yıkılması,

2. Anjiyojenik uyarıya doğru endotel hücrele-
rinin göçü,

3. Endotel hücrelerin prolifere olması,

4. Kapiller tüp formasyonu ve endotel hücre-
lerin olgunlaşması.

Yeni oluşan damarların olgunlaşması ve yapı-
landırılması, mikrovasküler düzeyde proanjiyoje-

nik ve antianjiyojenik faktörler arasındaki dengeye
bu faktörlerin ve koordinasyonuna bağlıdır.3

ETİYOLOJİ VE PATOFİZYOLOJİ

Korneal NV her kornea patolojisi sonrası gelişme-
yebilir. Korneal NV’ye yol açan patolojiler Tablo
1’de görülmektedir.4

Göz polikliniğine başvuran hasta populasyo-
nunun %4,14’ünde korneal NV olduğu yapılan bir
çalışmada gösterilmiştir. İncelenen 835 hastanın
35’inde gözlenen korneal NV’nin etiyolojisinde,
kontakt lens (KL) kullanımı (14 hasta), kapak ke-
narı inflamasyonu (7 hasta), geçirilmiş ön segment
cerrahisi (5 hasta), ön segment NV (2 hasta), travma
(1 hasta), trikiyazis (14 hasta), herpes simpleks en-
feksiyonu (1 hasta) saptanmıştır.5

KL’lere bağlı korneal NV gelişmesi, son 20 yılda
sık karşılaşılan kornea sorunudur. Yumuşak hidrojel
KL kullanımında, sert gaz geçirgen lenslere göre
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İnflamatuar hastalıklar

Oküler pemfigoid

Atopik konjonktivit

Rozasea

Korneal doku reddi

Lyell sendromu

Stevens-Johnson sendromu

Graft versus host hastalığı

Enfeksiyöz keratitler

Viral: Herpes simpleks, herpes zoster

Bakteriyel: Pseudomonas, klamidya, sifiliz,

Fungal: Kandida, fusarium, aspergillus

Parazitik: Onkoserkiyazis

Dejeneratif-konjenital hastalıklar

Pterijiyum

Terrien’in marjinal dejenerasyonu

Aniridi

Travmatik-iyatrojenik hastalıklar

Kontakt lensler

Alkali yanık

Korneal ülserasyon

İyatrojenik

Limbal kök hücre yetmezliği

TABLO 1: Korneal neovaskülarizasyon ile ilişkili
hastalıklar.



daha sık korneal NV görülmektedir.6 KL kullanım
süresinin uzaması ve KL’nin gece gözde kalması NV
riskini artırmaktadır. KL tarafından oluşturulan kor-
neal NV etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, hipoksinin rol oynadığını destekleyen kanıtlar
mevcuttur.6 Bu hastalarda oksijen alımının KL ne-
deni ile azalması hipoksiyi indüklemektedir. İndük-
lenen hipoksi korneal hücrelerde metabolik
aktivitede azalma, stromal ödem, kornea endotel
hücre dansitesinde ve fonksiyonunda azalma gibi
değişikliklere yol açmaktadır. Bunun yanı sıra uzun
dönem hipoksi anjiyojenik faktörlerde upregülas-
yona neden olarak korneal NV’yi tetiklemektedir.6

Herpes simpleks keratiti (HSK) de sıklıkla kor-
neal NV oluşumuna neden olur ve batı ülkelerinde
korneal körlüğün en sık enfeksiyöz kaynaklı nede-
nidir.7 Sıklıkla stromal herpes simpleks enfeksiyo-
nuna bağlı olarak korneal NV gelişmektedir. HSK
tedavisinde korneal NV, hastalık seyrinde önemli
olup, antianjiyojenik ajanların kullanılması gere-
kebilir.7

Bakteriyel kornea enfeksiyonlarında da
(Staphylococcus, Streptococcus ve Pseudomonas
gibi) inflamasyona bağlı olarak korneal NV sıklıkla
görülmektedir.7

Dünyada önlenebilir körlüğün önemli sebep-
lerinden biri konjonktivanın kronik enfeksiyonu
olan trahomdur.8 Tedavi edilmemiş trahomda kor-
nea NV sonucu oluşan “pannus (fibrovasküler
doku)” sık görülür. Kornea merkezine ilerleme gös-
teren “pannus” kornea saydamlığını bozarak gör-
meyi engeller.

ANJİYOJENİK FAKTÖRLER

Damar oluşumunda yer alan anjiyojenik faktörler
Tablo 2’de görülmektedir.9

En bilinen anjiyojenik faktörler vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü [vascular endothelial
growth factor (VEGF)], fibroblast büyüme faktörü
[fibroblast growth factor (FGF) ve matriks metal-
loproteinaz (MMP)’dır.

1- VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ

VEGF en önemli anjiyojenik faktördür. İlk bulun-
duğunda vasküler endotelyal permeabilite faktörü

(VEPF) olarak adlandırılan bu faktör, günümüzde
VEGF olarak adlandırılmaktadır. VEGF, 46 kDa
ağırlığında, homodimerik, heparine bağlı glikopro-
tein yapısında bir moleküldür. VEGF A, B, C, D, E,
plasental büyüme faktörü [placental growth factor
(PIGF)] ve VEGF-F adı verilen 7 alt grubu ve ami-
noasit sayılarına göre VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 ola-
rak adlandırılan izoformları bulunmaktadır.10,11

VEGF-B etkisiz bir damar endotel hücre mi-
tojenidir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü re-
septörü-1 [Vascular endothelial growth factor
receptor-1 (VEGFR-1)]’e bağlanır iken, VEGFR-2
ve VEGFR-3 reseptörlerine bağlanmamaktadır.
VEGF-C ve VEGF-D ise damar endotel hücreleri
için güçlü mitojeniktir.12

VEGF’nin etkisini gösterebilmesi için endotel
hücreleri ve lenf damarları üzerinde bulunan
özgün transmembran tirozin kinaz reseptörlerine
bağlanması gereklidir. Bağlanma sonucu aktifleşen
VEGF reseptörleri hücre içerisinde sinyal iletisini
uyararak bir dizi proteini fosforilize eder. Bu olay
da ikincil habercilerin oluşmasına katkıda buluna-
rak, endotel hücrelerin çoğalmasını ve göçünü sağ-
lar.

Kübra KÜÇÜKİBA ve ark. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2017;26(1):37-48

39

Fibroblast büyüme faktörü

Vasküler endotelyal büyüme faktörü

Plasental büyüme faktörü (PGF)

Transforme edici büyüme faktörü-alfa

Transforme edici büyüme faktörü-beta

İnsülin benzeri büyüme faktörü

Leptin

İntegrinler

Platelet kaynaklı büyüme faktörü

Matriks metalloproteinaz

Anjiyogenin

Anjiyopoietinler

Hepatosit büyüme faktörü-scatter faktör

Tümör nekrozis faktör-α

Bağ doku büyüme faktörü 

İnterlökin-8

Monosit kemoatraktan protein -1

TABLO 2: Anjiyojenik faktörler.



Anjiyogenezde Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü

1. Nitrik oksit salınımını indükleyerek damar
permeabilitesini artırır,

2. Bazal membran ve matriks yıkımını artırır,

3. Anjiyopoietin (Ang)’ler sayesinde endotel
hücrelerin farklılaşmasında ve matürasyonunda rol
oynar.13

VEGF, erken vasküler gelişimden tüp formas-
yonu oluşumuna kadar olan süreçte de etkili bir
maddedir. Bu aşamadan sonraki dönemde damar
stabilizasyonu için Ang endotel ile ilişkiye girerek,
periendotelyal hücreleri toplar ve damar stabilizas-
yonu sağlanır.13

2- ANJİYOPOETİNLER

46 kDa ağırlığında, glikoprotein yapıda molekül
olan Ang’ler, amino terminal ucunda Ang’e spesi-
fik alan içeren glikoprotein yapıda moleküllerdir.
Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak üzere dört üyesi vardır. En
iyi bilinen üyeler Ang 1 ve Ang 2 olup, Ang 3 (Ang
4’ün fare ortoloğu) ve Ang 4’ün etkileri tam olarak
bilinmemektedir.14

Tie 1 ve Tie 2 reseptörleri immünglobulin (Ig)
ve epidermal büyüme faktör homoloğu olan tiro-
zin kinaz reseptörleridir. Anjiyopoietinler endotele
özgü tirozin kinaz üyesi Tie 2 reseptör üzerinden
etkilerini gösterirler.14 Anjiopoetinler, Tie 2 resep-
törüne bağlanarak reseptörde dimerizasyon, oto-
fosforilasyon ve hücre içi sinyal iletim yollarını
aktive eder.

Ang 1 aktiflenen hücre içi iletim sistemine
bağlı damar stabilizasyonunu sağlayarak, endotel
hücrelerinin kendi içerisindeki ve çevresindeki
destek doku (düz kas ve ECM) ile ilişkisini güçlen-
dirir. Ayrıca inflamasyonu azaltıcı etkisini VEGF
ile ilişkili olarak, adezyon moleküllerinin salını-
mını inhibe ederek gösterir.15-17

Ang 2’nin anjiyogenezdeki rolü VEGF-A ile
ilişkilidir. VEGF-A varlığında Ang 2 damar stabili-
zasyonunu sağlar ve vasküler filizlenmeyi destek-
ler.18 VEGF-A yokluğunda ise baskılayıcı bir rol
oynayarak vasküler regresyonu hızlandırır. İnsülin
benzeri büyüme faktörü 1 [insulin-like growth fac-
tor (IGF-1)], platelet kaynaklı büyüme faktörü

[Platelet-derived growth factor (PDGF)], hipoksi
Ang 2’yi uyaran başlıca diğer faktörlerdir. Normal
bir dokuda Ang 1 salınımı daha ön planda iken,
tümör dokusunda Ang 2 salınımı ön plandadır.19

3- FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ

Başka bir anjiyojenik faktör olan temel fibroblast
büyüme faktörü [basic fibroblast growth factor
(bFGF)], 23 adet yapısal olarak ilişkili heparin bağ-
layan peptidden oluşmaktadır ve FGF ailesinin bir
üyesidir. bFGF, gelişmekte olan ve olgun dokularda
hücresel farklılaşma, anjiyogenez, mitogenez ve
yara iyileşmesi sırasında yüksek oranda salınır.

FGF, fibroblast büyüme faktörü reseptörleri-
1 [fibroblast growth factor receptor-1 (FGFR-1)], 
-2, -3, -4 reseptörlerine bağlanarak etki etmekte-
dir. FGF-1 normal korneal epitelde üretilmektedir.
Keratosit-damar endotel ortak hücre kültürü çalış-
masında hasar sonrası FGF-2’nin üretiminin arttığı
gösterilmiştir.20

İlginç olarak bFGF normal kornealarda Bow-
man ve Descemet membranlarına bağlanır iken da-
marlı kornealarda damar bazal membranlarına
bağlanmaktadır. Oluşan damarların matürasyon
derecesine bağlı olarak bağlanma gücü farklılık gös-
termektedir.21

4- MATRİKS METALLOPROTEİNAZLARI)

MMP’ler, ekstraselüler matriksin yeniden yapılan-
masında ve anjiyogenezde rol alan bir grup çinko-
bağlayan proteolitik enzimlerdir.22 Bunlar
proenzimler olarak salınır ve ekstraselüler mat-
rikste bazı proteinazlar tarafından aktive edilir.
Yirmi dört bilinen MMPs arasından 8 tanesi kor-
neada tanımlanmıstır. 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.23,24

Korneal anjiyogenez sırasında seviyelerinin
yükseldiği gösterilmiş olmasına rağmen anjiyoge-
nez regülasyonundaki rolü şüphelidir, aynı mole-
kül pro- veya antianjiyojenik olarak davrana-
bilmektedir. Buna bağlı olarak MMP-2 (jelatinaz
A)’nin aktivasyonu antianjiyojenik fragmanlar sa-
labilmekte, potansiyel anjiyostatik faktörlerin üre-
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tilmesine sebep olabilmekte veya anjiyogenezi ak-
tive edebilmektedir.25,26

ANTİANJİYOJENİK FAKTÖRLER

Bilinen antianjiyojenik faktörler Tablo 3’te görül-
mektedir.27-29

Antianjiyojenik faktörlerden en çok araştırı-
lan ve hakkında en çok bilgi sahibi olunanları ise
endostatin, anjiyostatin ve pigment epitelinden
elde edilen faktör (PEDF)’dür.

1- ENDOSTATİN

Endostatin kollajen 18’in proteolitik fragmanların-
dan elde edilen bir diğer antianjiyojenik faktördür.
İn vitro olarak FGF-2 ve VEGF’nin indüklediği
damar endotel hücre proliferasyonu ve migrasyo-
nunu inhibe ettiği ve farelerde tümör progresyo-
nunu azalttığı gösterilmiştir.30 Kollajen Tip 13
ağırlıklı olarak vasküler ve epitelyal bazal mem-
branda yer alan bir nonfibriler kollajendir. Gözde
retina (iç limitan membran ve pigment epiteli), lens
kapsülü ve korneada bulunmaktadır.31,32 Kollajen
13’ün proteazlar tarafından parçalanmasıyla anti-
anjiyojenik özellikler gösterebilen endostatin-ben-
zeri fragmanlar (MMPs, katepsin L ve elastaz)
ortaya çıkmaktadır.33

2- ANJİYOSTATİN

Plazminojenin proteolitik bir fragmanı olan anji-
yostatin, güçlü bir antianjiyojenik faktördür. İlk
olarak Lewis tarafından akciğer kanser hücrelerin-
den izole edilmiş ve damar endotel hücrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ettiği
gösterilmiştir.34 Gözde anjiyostatin ve ona benze-
yen fragmanların implantasyonu sonrasında FGF
veya anjiyojenin ile oluşturulmuş korneal NV’nin
inhibe olduğu gösterilmiştir.35,36

3- PİGMENT EPİTELİNDEN ELDE EDİLEN FAKTÖR

Güçlü bir antianjiyojenik ve nörotrofik faktör olan
PEDF, ilk olarak retinoblastom hücresinden izole
edilmiş ve daha sonra retina pigment epiteli, iris,
gözyaşı ve korneada tanımlanmıştır.37 PEDF bir
majör NV inhibitörü olup korneayı, vitreusu ve re-
tinayı invaze etmeye çalışan damarların uzaklaştı-
rılmasından sorumludur.38 İnsan korneasında epitel
ve endotelde varlığı gösterilmiştir. Beynin hemen
hemen bütün bölgeleri de dâhil olmak üzere bir-
çok fetal ve erişkin insan dokularında üretilmekte-
dir. PEDF serin proteaz inhibitör ailesine ait olup
korneaya PEDF bloke eden implantlar yerleştiril-
diğinde korneal NV’nin gelişimi kolaylaşmaktadır.
Ayrıca, rekombinant PEDF, bFGF tarafından in-
düklenmiş korneal NV’yi inhibe etmektedir.

PEDF,  gözde damar olmaması gereken üç böl-
genin (vitreus, ön kamarayı dolduran aköz humor
ve kornea) damarsız durumlarının devamı için ge-
rekli bir faktördür.

KORNEA HÜCRELERİNİN 
ANJİYOSTATİK ETKİSİ

Korneal epitelyal bazal membran (EBM), antianji-
yojenik uyarı oluşturmada önemli bir role sahiptir.
Endostatin gibi potent antianjiyojenik faktörler
korneal EBM’nin ekstraselüler matriks komponenti
tarafından salınır.39 Endostatin endotelyal hücrele-
rin hücre siklusunda G 1’de duraksamasına sebep
olur. VEGF’nin vasküler endotel hücrelerinde re-
septörü olan KDR/Flk 1’e bağlanmalarını engeller.40

Anjiyoinhibitör faktör olan trombospondin ve
MMP 3 de EBM’de depolanırlar. Trombospondin-
1 makrofaj yüzeyindeki CD 36’ya bağlanarak üre-
timi TGF-B tarafından indüklenen VEGF-C ve
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Endostatin

Anjiyostatin

Prolaktin

Matriks metalloproteinaz

Matriks metalloproteinaz doku inhibitörü

Trombospondin

Arresten

Canstatin

Tumstatin

Pigment epitelinden elde edilen faktör

Tümör nekrozis faktör alfa

İnterlökin-4

İnterlökin-13

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-1

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-2

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-3

TABLO 3: Antianjiyojenik faktörler.



VEGF-D’yi baskılar.41 Trombospondin-1, kornea
epitelinde bulunan VEGFR3, VEGF-C ve D gibi
büyüme faktörlerini bağlayarak vasküler endotel-
yal hücrelerin göçünü engeller, apoptozunu in-
dükler ve böylece etkilerini nötralize etmiş olur.
Ayrıca EBM’deki heparan sülfat, VEGF ve FGF 2’yi
bağlayarak bu faktörlerin proinflamatuar ve anji-
yojenik etkilerini baskılar. Hipoksi varlığında HIF
1-α salınımı uyarılır. Artan hipoksi-indüklenebilir
faktör 1-alfa [hypoxia-inducible factor 1-alpha
(HIF 1-α)], VEGF transkripsiyonunu uyarır.42

TEDAVİ

Korneal NV’si olan hastalarda tedavi, etiyolojiye
yönelik ve/veya yeni oluşan damarları geriletmeye
yönelik olacak şekilde planlanır. Tedavi sıklıkla
medikal olmakla birlikte, bazı hastalarda cerrahi
gereksinim de söz konusu olabilmektedir. Tablo
4’te insan çalışmalarında ve hayvan modellerinde

kullanılan ajanlar ve tedavi yaklaşımları görülmek-
tedir.43

1-MEDİKAL

1.1. Topikal Antiinflamatuar

Korneal NV tedavisinde ilk basamak topikal steroid
ve/veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar [nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)]’dır.
Konvansiyonel tedavide hidrokortizon, deksame-
tazon, prednizolon ve triamsinolon asetonid gibi
steroidler kullanılmaktadır. Kortikosteroidler mak-
rofajların, mast hücrelerinin ve inflamasyonda rol
alan diğer hücrelerin migrasyon ve aktivasyonunu
engeller. Anjiyogenezi uyaran interlökin-1 (IL-1),
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve araşidonik
asidin oluşumunu baskılayarak etki gösterir.  Bu te-
davilerin inflamasyon sonucu gelişen NV üzerine
etkili olduğu görülür iken, kronik dönemde etkisiz
olduğu görülmüştür. Topikal steroidler enfeksiyon,
glokom, katarakt ve herpes simpleks görülme sıklı-
ğını artırabilirler.44

NSAID’ler oküler yüzey hastalıklarında sık-
lıkla kullanılmaktadır. Korneada iki tip siklooksi-
jenaz [cyclooxygenase (COX)] enzimi bulunmuş-
tur: COX-1 ve COX-2. COX-2 enziminin VEGF li-
gand ve reseptörlerinin ekspresyonunu düzenle-
diği, insanda ve deneysel olarak kanserlerde önemli
bir proanjiyojenik protein olduğu gösterilmiştir.45,46

Seçici enzim inhibitörlerinin korneal anjiyogeneze
etkileri değişkenlik göstermektedir. COX-2 enzi-
minin seçici inhibisyonu prostaglandin E2’nin kor-
neadaki bazal sentezini %20 oranında azaltmakta
ve bu etki yara iyileşmesi sırasında %80’e çıkmak-
tadır.47 COX-1 ve COX-2 enzimlerinin seçici olma-
yan inhibisyonunun (indometazin), COX-2
enziminin seçici inhibisyonu ile benzer etki gös-
terdiği ve NV’yi kısmi olarak engellediği gösteril-
miştir.48

1.2. Anti Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Ajanları

NV’de etkin rolü belirgin şekilde ortaya konulan
ve sıklıkla tümör tedavisinde kullanılmakta olan
anti-VEGF ajanlar, son yıllarda oftalmolojide önce
retina sonra ön segment NV hastalıklarında da kul-
lanılmaya başlanmıştır.49 Endikasyon dışı yapılan
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Steroidler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar

1-25(OH) D3

Anti-VEGF

Çözünebilir VEGFR-1

VEGF-trap

Si-RNA

Platelet aktive edici faktör

Siklosporin A

FK506

Talidomid

Prolaktin

Curcumin

Ras farnesiltransferaz inhibitörleri

Metotreksat

Gen tedavisi

Argon lazer

Elektrokoagülasyon

Fotodinamik tedavi

Limbal transplantasyon

Amniyotik membran transplantasyonu

Konjonktival transplantasyon

TABLO 4: Korneal neovaskülarizasyon tedavisinde
medikal ve cerrahi tedavi.

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü;
VEGFR: Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-1.



çalışmalarda anti-VEGF antikorların kornea NV’yi
durdurmakta etkili oldukları görülmüştür. Halen
yeni anti-VEGF ajanlar geliştirilmeye devam edil-
mektedir.50

Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü antikorları

Bevacizumab metastatik kolon kanseri tedavisi için
geliştirilen insanlaştırılmış murin monoklonal an-
tikorudur ve VEGF-A’nın tüm izoformlarına bağ-
lanır.51 Topikal (%1’lik) ve subkonjonktival (2,5
mg/0,1 mL) uygulamaların korneal NV’nin gerile-
mesi ve korneal greftin devamlılığı üzerine etkili
oldukları gösterilmiştir.52 Bu etki artan doz ile art-
maktadır (5 mg/0,2 mL subkonjonktival).53 Lokal
olarak daha konsantre olmasını sağlayan intrastro-
mal enjeksiyonunda özellikle derin korneal vaskü-
larizasyonu geriletmede başarılı olduğu saptan-
mıştır.54

Ranibizumab VEGF-A’ya karşı üretilen anti-
korun Fab kısmından oluşmaktadır ve bevacizu-
maba göre VEGF-A afinitesi daha yüksektir.
Ranibizumab ile yapılan çalışmalarda da topikal ve
subkonjonktival uygulamaların korneal NV’yi en-
gellemede etkili olduğu görülmüştür.55,56 Yapılan
çalışmalarda ranibizumab’ın bevacizumab ile ben-
zer etkinlikleri olduğu saptanmış olmakla beraber
bir çalışmada topikal uygulamada ranibizumabın
daha başarılı olduğu belirtilmiştir.57 Etkinlik fark-
ları muhtemelen moleküllerin büyüklükleri ve
korneadan geçebilme özelliklerinden kaynaklan-
maktadır.

FD006 VEGF-A afinitesi bevacizumab’tan
daha fazla olan yeni bir moleküldür ve korneal
NV’yi durdurmakta bevacizumab’a göre etkinliği
az da olsa daha iyi bulunmuştur.58

Anti-VEGF antikorları ile yapılan hayvan ça-
lışmalarında özellikle hasarın ilk 2 haftasında baş-
lanan anti-VEGF-A tedavisinin, geç başlamaya göre
daha etkili olduğu gösterilmiştir.59,60 NV oluşu-
munda yeni damar lümenlerini oluşturan endotel
hücreleri ilk iki haftanın sonunda %80 oranında pe-
risitlerle kaplanmakta ve matürasyonu tamamlan-
maktadır. Bundan sonra VEGF’ye bağlı gelişim
sürecinin azalması ve perisitlerin üzerinde anti-
VEGF antikorların etkinliğinin azalmasına neden

olmaktadır.61 Anti-VEGF-A antikorları, VEGF-B, C,
D, E ailesini ve VEGF dışı anjiyojenik faktörleri et-
kilemediğinden etkinliği sınırlıdır.

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptör antikoru

Retina hastalıklarında kullanım onayı alan afliber-
cept (VEGF-Trap R1R2), rekombinant füzyon pro-
teinidir.62 VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin ekstraselüler
kısımlarının insan Ig’sinin Fc parçası ile birleştiril-
mesi sonucunda aflibercept oluşmaktadır. Anti-
VEGF antikorlarından farklı olarak bu antikor
VEGF-A, VEGF-B ve plasental büyüme faktörünü
de bağlar.62

Hayvan çalışmalarında intraperitoneal ve to-
pikal uygulamalarda afliberceptin korneal NV’yi
azalttığı gösterilmiştir.63 Dohlman ve ark.nın çalış-
masında yüksek riskli korneal greftlerde belirgin
derecede başarıyı artırmıştır.64

Çözünmüş vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri

Ambati ve ark. 2006’da yaptıkları çalışmada, kor-
neanın avasküler halini korumada kornea epitelin-
den salgılanan çözünmüş (ç) VEGFR-1’in etkili
olduğunu göstermişlerdir.65 çVEGF reseptörleri or-
tamdaki VEGF’in hücre membranındaki reseptör-
lere bağlanmasını engellemektedir. Yapılan
çalışmalarda çVEGFR-2 ve çVEGFR-3’ün de kor-
nea kaynaklı olduğu ve avasküler korneaya katkıda
bulundukları gösterilmiştir.66,67

1.3. Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Küçük molekül tirozin kinaz inhibitörleri olarak da
adlandırılmaktadırlar. Bu moleküller VEGFR-1
VEGFR-2, FLT-3, platelet kaynaklı büyüme fak-
törü reseptörü [platelet-derived growth factor re-
ceptor (PDGFR)], FGF inhibisyonu yaparak etki
göstermektedir. VEGF ve PDGF’yi birlikte inhibe
eden ajanlar anjiyogenez inhibisyonunda daha et-
kili olmaktadır.

Küçük molekül multikinaz tirozin inhibitörü
midostaurin (PKC412) ile yapılan çalışmada, bu
molekülün VEGFR ve PDGF’nin intraselüler enzi-
matik aktif bölgesine bağlanıp fosforilasyonu artı-
rarak VEGF kaskadını inhibe ettiği gösterilmiştir.68

Ruboksistaurin ile yapılan in vivo ve in vitro
çalışmalarda, molekülün  ERK1/2’yi baskılayarak
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retina ve korneada antianjiyojenik aktivite göster-
diği kanıtlanmıştır.69

1.4. Matriks Metalloproteinaz İnhibitörleri

MMP (kollojenaz, jelatinaz, stromelizin gibi) çinko
bağlayan Ca2-bağımlı nötral endopeptidazlardır.
Yapılan çalışmalarda MMP-2 (jelatinaz A), MMP-9
(jelatinaz B) ya da MMP-14 enzimi olmayan fare-
lerde NV gelişiminin artmış olduğu gözlenmiştir.70,71

Anjiyojenik uyarı oluşumunda jelatinaz B
(MMP-9) enziminin ekstraselüler matriksten VEGF
salınımını uyararak etki gösterdiği düşünülmekte-
dir. Bazı in vitro çalışmalarda VEGF’nin anjiyoje-
nik etkisini, MMP üretiminin artışı ile
sağladığından bahsedilmiştir.72

Cox ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
oral doksisiklin verilmiş olan tavşanlarda lazer ile
indüklenmiş korneal NV’nin gerilediği gösteril-
miştir.73

1.5. Siklosporin

Siklosporinin korneal NV’yi azalttığı hayvan mo-
delleriyle yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Yük-
sek riskli penetran keratoplasti sonrası subkonjonk-
tival yüksek doz siklosporin implant (LX 201)’ın et-
kinliğini görmek amacı ile planlanmış randomize,
çift kör, çok merkezli çalışma faz 3 aşamasındadır.74

1.6. VEGF Dışındaki Anjiyogenez Stratejileri

VEGF inhibitörlerinin kullanılması sonrası bazı
hastalarda bu ajanlara karşı direnç gelişmesi NV te-
davisinde başka yöntem arayışlarına yol açmıştır.
Endotelyal tip hücreler, HIFs, talidomid, anjiyosta-
tin, endostatin, fumagillin, COX-2 inhibitörleri, Fc
endotelin enjeksiyonu, si-RNA bu nedenle araştı-
rılan moleküllerden bazıları olup, gen tedavisinde
geliştirilmektedir.75-77

Günümüzde anjiyogenezde rol alan faktörle-
rin sentezine gen tedavisi ile müdahale mümkün
hâle gelmiştir. Gen transferi için replikasyon özel-
liği olmayan viral ve nonviral taşıyıcılar kullanıl-
maktadır. Adenovirüs taşıyıcı ile sağlanan
çVEGFR-1 ve çVEGFR-3 salınımındaki artışın hay-
van korneasında NV’yi engellediği gösterilmiştir.73

Nonviral yöntemler daha güvenlidir, ancak daha
kısa etki süreleri vardır. Çift sarmallı small interfe-

ring RNA (siRNA), plazmidlerden daha küçük
olup, subkonjonktival enjeksiyon sonrası korneal
hücrelerin içine girerek mRNA’lara spesifik olarak
bağlanır.78,79 Anti-VEGF antikorlarından farklı ola-
rak siRNA hem ekstraselüler hem intraselüler
VEGF hem de VEGF reseptörlerinin etkilerini in-
hibe etmektedir. Farelerde kornea alkali yanık son-
rası subkonjonktival uygulanan siRNA’nın VEGF
salınımını azalttığı ve korneal vaskülarizasyon ala-
nını gerilettiği gösterilmiştir.80

Anjiyogenezde ana faktör VEGF olsa da tek
faktör değildir ve anti-VEGF tedavinin etkinliğini
artırmak amacıyla kombine tedavinin faydası olur
mu sorusuna yanıt aranmıştır. Jo ve ark., VEGF-
A165’e karşı geliştirilen bir aptamer olan pegaptanib
ile PDGF reseptör-B’ye karşı antikoru birlikte kul-
lanmış ve NV’de monoterapiye göre ciddi azalma
göstermişlerdir.81 PDGF-B hücre büyümesi, bölün-
mesi ve anjiyogenezde rol alan bir proteindir. Pe-
risitlerin gelişimini destekleyerek vasküler
matürasyonun tamamlanmasına katkı sağlayan
PDGF-B böylece VEGF’ye yanıtı da azaltmakta-
dır.82,83 PDGF-B veya reseptörünün engellendiği
deneysel çalışmalarda perisitlerin ve korneal vas-
külarizasyonun azaldığı saptanmıştır.84,85 Renal ve
gastrointestinal tümörlerde kullanım endikasyonu
olan sunitinib, tirozin kinaz reseptör inhibitörüdür
ve VEGFR-1, VEGFR-2 ve PDGF-B’nin hücre içi
sinyal yollarını engeller. Pérez-Santonja ve ark., to-
pikal bevacizumab ve sunitinibi karşılaştırmış ve
sunitinibin korneal NV’yi durdurmakta yaklaşık 3
kat fazla etkili olduğunu saptamışlardır.86

Netrin-1 ve 4 ile SERPINA3K’de kombine et-
kili tedavi sağlayan yeni ajanlardandır.87,88 Doğal bir
antianjiyojenik faktör olan PEDF sekresyonunu ar-
tırır ve VEGF sekresyonunu baskılar.89 Han ve
ark.nın çalışmasında, alkali yanık modelinde 10
gün sonra başlanan netrin-1’in korneal NV’yi en-
gellediği, antiapoptotik, antiinflamatuar etkilerinin
olduğu ve epitel iyileşmesini hızlandırdığı gösteril-
miştir.87

Ambati ve ark.nın çalışmasında, korneanın
avasküler fenotipinin korunmasında çözünebilir
VEGF reseptör-1 (sVEGFR-1) veya sflt-1’in rolü
vurgulanmıştır. PAX6 mutasyonu olan aniridili
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hastalarda Sflt-1’in olmadığı ve buna bağlı olarak
hastalarda spontan korneal NV geliştiği gösteril-
miştir. Sflt-1 ile yapılacak gen tedavisinin bu has-
talarda fayda sağlayabileceği söylenmiştir.65 Beş yıl
önce Lai ve ark., tavşan modelinde rekombinan
adenovirüs aracılı sflt-1 aktarımı ile korneal
NV’nin gerilediğini göstermişlerdir.90

Yapılan gen tedavisi çalışmalarında; dekorin,
anjiyostatin, PEDF, vazohibin-1 ve VEGF resep-
törleri Flt-1 ve Flk-1 gibi VEGF’yi hedef alan trans-
genler kullanılmıştır.91-93

2. CERRAHİ

2.1. Lazer Ablasyon

Argon veya YAG lazer kullanılarak kan damarları
koagüle edilir, doku ablasyonu yapılarak kan da-
marları tıkanır. Bu işlem yapılırken doku hasarı
yapmaktan kaçınılmalıdır. Korneal hemoraji ve
doku incelmesine sebep olabilir. Afferent damarla-
rın oklüde edilmesi damarların dokudaki seyri, bo-
yutu ve debisine bağlı olarak her zaman başarılı
olmayabilir. Paradoksal olarak termal hasar infla-
matuar yanıtı tetikleyerek NV’yi artırabilir. Damar
lümeninin rekanalize olması sık rastlanan bir
durum olup yeni şantlar oluşabilir.94

Fotodinamik tedavide, fotosensitiv madde en-
jeksiyonu sonrası kornea damarları lazer ışını ile
aktive edilir, damar lümeninde oluşan reaktif oksi-
jen molekülleri endotel ve bazal membranda apop-
tozu ve nekrozu indükleyerek etki eder. Etkili
olmasına rağmen potansiyel komplikasyonları ve
yüksek maliyeti sebebiyle kısıtlı klinik kullanıma
sahiptir.95,96

2.2. Diyatermi, Koterizasyon

Limbusu besleyen damara ince bir iğne ile ulaşılarak
unipolar diyatermi ya da elektrokoter  kullanılarak
damar oklüzyonu sağlanır. Stromal opasite ve in-
trastromal hemoraji bildirilmiş komplikasyonlarıdır.
Kollateral damar oluşumu ve rekanalizasyon olabi-
leceği için işlemi tekrar etmek gerekebilmektedir.94

2.3. Oküler Yüzey Rekonstrüksiyonu

Tedaviye yanıtsız olan hastalarda anjiyojenik uya-
rıyı azaltmak için konjonktival, limbal greft veya

amniyotik membran transplantasyonu ile oküler
yüzeyi düzeltme yöntemi de araştırılmaktadır.

Amniyotik membran kornea epiteli bazal
membranına benzer şekilde Tip 4 ve Tip 7 kolla-
jen, fibronektin, laminin, fibroblast ve diğer bü-
yüme faktörlerini içermektedir. Kim ve ark.nın
çalışmasında, hasarlanmış tavşan kornealarında
amniyotik membran transplantasyonun korneal
NV gelişme sıklığını azalttığı gösterilmiştir.97

Tek taraflı veya iki taraflı oküler yüzey hasta-
lıklarında otogreft ve allogreft limbal konjonktival
transplantasyonun korneal NV’yi azalttığı gösteril-
miştir.98 Ayrıca amniyotik membran transplantas-
yonun da antianjiyojenik özelliğe sahip olduğu
gösterilmiştir.99 Zakaria ve ark.nın çalışmasında, bi-
lateral korneal NV’si olan hastalarda kadavra ya da
donörden elde edilerek kültüre edilmiş limbal epi-
telyum transplantasyonu [cultured limbal epithelial
transplantation (CLET)], tek taraflı korneal NV’si
olan hastalarda otolog CLET yapılmış, 1 yıllık iz-
lemde epitelizasyonun arttığı, vaskülarizasyon ve
konjonktivalizasyonun azaldığı gösterilmiştir.100

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı
Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal
destek bildirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  AArraaşşttıırrmmaa  vvee//vveeyyaa  mmaakkaalleenniinn  hhiippootteezziinnii
vveeyyaa  ffiikkrriinnii  oolluuşşttuurrmmaakk::  Nilgün Yıldırım, TTaassaarrıımm::
SSoonnuuççllaarraa  uullaaşşııllmmaassıınnıı  ssaağğllaayyaaccaakk  yyöönntteemmii  ttaassaarrllaammaakk::
Nilgün Yıldırım, DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  AArraaşşttıırrmmaannıınn//
ççaallıışşmmaannıınn  yyüürrüüttüüllmmeessiinnii  oorrggaanniizzee  eettmmeekk,,  iilleerrlleemmeessiinnii
ggöözzeettmmeekk  vvee  ssoorruummlluulluuğğuunnuu  aallmmaakk::  Nilgün Yıldırım,
Kübra Küçükiba, VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  HHaassttaa--
llaarrıınn  ttaakkiibbii,,  iillggiillii  bbiiyyoolloojjiikk  mmaatteerryyaalllleerriinn  ttooppllaannmmaassıı,,
vveerriilleerriinn  ddüüzzeennlleennmmeessii  vvee  rraappoorrllaannmmaassıı,,  ddeenneeyylleerriinn
yyaappııllmmaassıı  iiççiinn  ssoorruummlluulluukk  aallmmaakk:: Kübra Küçükiba,
AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  BBuullgguullaarrıınn  mmaannttııkkllıı  bbiirr  şşeekkiillddee
ddeeğğeerrlleennddiirriilleerreekk  ssoonnuuççllaannddıırrııllmmaassıınnddaa  ssoorruummlluulluukk
aallmmaakk::  Nilgün Yıldırım, Kübra Küçükiba, KKaayynnaakk  TTaarraa--
mmaassıı::  ÇÇaallıışşmmaa  iiççiinn  ggeerreekkllii  kkaayynnaakk  ttaarraammaassıınnddaa  ssoorruumm--
lluulluukk  aallmmaakk::  Kübra Küçükiba, MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  ÇÇaallıışş--
mmaannıınn  ttaammaammıınnıınn  yyaa  ddaa  öönneemmllii  bbööllüümmlleerriinniinn  yyaazzııll--
mmaassıınnddaa  ssoorruummlluulluukk  aallmmaakk::  Nilgün Yıldırım, Kübra
Küçükiba.
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