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Abstract

Anjiyogenez varolan damarlardan yeni kapillerlerin olusumu
olarak tanimlanir ve fizyolojik olaylarda ¢ok Onemli rolii vardir.
Fizyolojik kosullarda anjiyogenez sadece kadin reprodiiktif sistemin-
de, doku tamiri-yara iyilesmesi sirasinda ve embriyo gelisiminde
indiiklenir. Anjiyogenezle birliktelik gosteren goz hastaliklarinda
anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki denge bozuldu-
gundan anjiyogenez kontrol edilemez duruma gelir. Anjiyogenez
Diyabetik Retinopati, Prematiire Retinopatisi ve Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu ve bir¢ok goz hastaliginin gormeyi tehdit eden potan-
siyel bir komplikasyonudur. Yara iyilesmesi, timor gelisimi ve diger
patolojik durumlardaki 6nemi nedeniyle, onkoloji, romatoloji, kardi-
yoloji ve oftalmoloji alanlarinda anjiyogenez iizerinde yogun olarak
calisgilmaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri igin ¢ok spesifik bir
mitojen olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) endotel
hiicrelerinde proliferasyon yapar, hiicre migrasyonunu kolaylastirir ve
apopitozu inhibe eder. In vivo olarak VEGF kan damarlarindaki
gecirgenligi artirmasinin  yaninda anjiyogenezi indiiklediginden
anjiyogenezin regiilasyonunda santral rol oynar. VEGF ‘in
anjiyogenik aktivitesini antagonize ederek anjiyogenezi engelleyebile-
cek birkag ajan bulunmakta ve cesitli caligmalara konu olmaktadir.
Okiiler anjiyogenezle birliktelik gosteren, gorme kaybi1 veya korliik
yapan durumlarin onlenmesi ve tedavisi icin VEGF’in anjiyogenik ve
damar gegirgenligini artiric aktivitesinin regiilasyonu ile ilgili anlaml
daha bircok klinik ve deneysel ¢caligmayla iyice anlagilmasi gerekmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii;
patolojik neovaskiilarizasyon;
fizyolojik neovaskiilarizasyon
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Angiogenesis is defined as the formation of new capillaries
from a pre-existing vasculature. This process is very important in
physiologic conditions. It is only induced during the female reproduc-
tive cycle, tissue repair and wound healing. In the eye diseases associ-
ated with angiogenesis, this delicate balance is disturbed. Angiogene-
sis is a potentially visually threatening complication of eye diseases
such as diabetic retinopathy (DR) and age-related macular degenera-
tion (AMD), retinopathy of prematurity (ROP), and a large number of
other eye conditions. Because of its importance in wound healing,
tumour growth, and other pathological situations, angiogenesis has
been extensively studied in the fields of oncology, rheumatology,
cardiology, and ophthalmology. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) is a highly specific mitogen for vascular endothelial cells and
it induces endothelial cell proliferation, promotes cell migration, and
inhibits apoptosis. VEGF that induces angiogenesis as well as perme-
abilization of blood vessels in vivo, plays a central role in the regula-
tion of angiogenesis. An antiangiogenic therapy is aimed at inhibiting
the growth of new blood vessels and should prevent onset or progres-
sion of neovascularization. Several antineovascular agents antagonize
the function of VEGF, by blocking its proangiogenic activity. The
understanding of VEGF’s effects on angiogenesis and vascular per-
meability and VEGF modulation will give us new insights about the
treatment of eye diseases associated angiogenesis. New studies are
needed for preventing or treating conditions that will lead to signifi-
cant visual loss or blindness, driven by unregulated angiogenesis.

Key Words: Vascular endothelial growth factors;
neovascularization, pathologic;
neovascularization, physiologic

Oziin anatomik yapisinda ¢ok vaskiilarize
ve tamamen avaskiiler dokular birarada
bulunmaktadir. Okiiler vaskiiler biiylime
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normalde embriyojenik gelisim iginde ortaya ¢ik-
makta ve erigkin  hayatta  olmamaktadir.'
Neovaskiilarizasyon ile birlikte olan goz hastalikla-
rnda bu denge bozulmaktadir.” Anjiyogenez sik
korlik yapan diyabetik retinopati, prematiire
retinopatisi ve yasa bagli dejenerasyon gibi hastalik-
larda kritik rol oynar.’ Yara iyilesmesi, timor geli-
simi ve diger patolojik durumlardaki O6neminden
dolay1 anjiyogenez onkoloji, romatoloji, kardiyoloji
ve oftalmoloji alanlarinda calismalarda yogunluk
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kazanmaktadir.*  Neovaskiilarizasyon  fizyolojik
olarak embriyogenez, menstriiel siklus ve doku
tamiri, yara iyilesmesi sirasinda, kadin reprodiiktif
sisteminde, patolojik anjiyogenez ise basta tiimorler
olmak iizere kollajen doku hastaliklari, retinopatiler
ve psoriasis gibi hastaliklarda goriilmektedir.” Hem
endotel hiicreleri hem de perisitlerle ilgili siki kont-
rollii bir olay olan anjiyogenezde tiimor hiicrelerin-
den; monosit, fibroblast gibi ortamdaki diger hiicre-
lerden kollajen matriksin yikimi sonrasinda aciga
cikabilen bir¢ok ajan rol alir.’ Anjiyogenezin goz
hastaliklar1 ve embriyonel retinal vaskiilarizasyonda
onemi uzun zamandir bilinmektedir. Bu ¢aligmada
okiiler anjiyogenezin anlasilmasinin, yaygin goz
hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni segeneklerinin aras-
tirldmasina onciiliik edebilecegi ortaya konulmaya
calisilmistir. Anjiyogenezis olusurken bircok olay
basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya ¢ik-
maktadir. Ilk olarak anjiyogenezise neden olan bir
uyarinin olugmast (hipoksi, iskemi), daha sonra bu
etkenden dolayr anjiyojenik bir faktoriin salinmasi
ve ilgili faktor ya da faktorlerin de bazal membrani
parcalamasi (matriks metalloproteinaz enzimi araci-
ligryla) sézkonusudur. Bunu sirasiyla endotel hiicre-
aktivasyonu,
proliferasyonu ve tiip olusumu takip eder, sonugta

lerinin adezyonu, migrasyonu,

yeni kan damarlarinin var olandan ¢ogalmasi ger-
ceklesir.” Yeni tiip yapida bazal membranin olusma-

Tablo 1. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler.
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st ve buna perisitlerin de katilmasiyla fonksiyonel
kapiller olusum tamamlanmaktadir.® Anjiyogenezisi
stimiile eden birgcok hormon ve/veya bilylime faktor-
leri mevcuttur.” Bunlardan vaskiiler endotelyal bii-
yiime faktorii (VEGF) ile fibroblast biiyiime faktorii
(FGF) sinerjistik etkiye sahiptirler.'” Endotel hiicre-
leri iizerinde giiclii mitojenik etkisi olan VEGF ge-
rek in vivo gerekse in vitro olarak hipoksik ya da
iskemik kosullardaki hiicrelerden salinarak anjiyo-
genezisi stimille edebilmektedir. Anjiyogenezisi
stimiile ve/veya inhibe eden, bir kismi endojen ve
sinerjistik olan bircok faktor ya da hormon tesbit
edilmistir (Tablo 1).” Bu endojen anjiyojenik
aktivatorler ve inhibitorler arasindaki hassas denge
ile bir organizmanin herhangi bir noktasindaki
anjiyogenezis ¢ok ince bir sekilde kontrol edilmek-
tedir.

VEGF’in Yapisi ve Biyolojik Aktiviteleri

VEGF homodimerik, heparin-baglayan
glikoprotein yapisinda bir molekiil olup cesitli alt
gruplant tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya
da aminoasit sayilarina gore VEGF121, VEGF165,
VEGF189, VEGF206 ve VEGFI145 gibi
izoformlari bulunmaktadir."" VEGF biyolojik akti-
vitesini temel olarak tirozin kinaz yapili, endotel
hiicreleri tizerindeki VEGF-R1 (flt-1) ve VEGF-R2
(flk-1/KDR) ile lenf damarlan iizerindeki VEGF-

Anjiyogenik Faktorler

Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiytime faktor)
PGF (Plasental bilyiime faktor)

FGF (Asidik, bazik fibroblast bilylime faktor)
FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor-3)

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktor-4)

TGF-a (Transforme edici biiyiime faktor-o.)
TGF-B (Transforme edici biiyiime faktor-f3)
EGF (Epidermal biiyiime faktor)

HGF (Hepatosit biiytime faktor)

TNF-a (Tiimor nekroz faktor-o)

PDGF (Trombosit kaynakli biiytime faktor)
GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor)

IL- 8 (Interlokin-8)

Anjiogenin

Doku faktorii

IL-6 ve IL-8

Angiopoietin-1

Trombospondin- 1 ve 2

Anjiostatin, Insan makrofaj metalloelastaz
Endostatin

Vazostatin

Vaskuler endotelyal biiytime faktorii inhibitorii
Trombosit faktor-4 fragmani, Anjiostatin
Prolaktin derivesi, Anjiostatin

Restin, Angiopoietin-2

Proliferinle ilgili protein, Interlokin -12
Interferon-o-B, Platelet Faktor -4 fragmani
Anjiopoetin-2, Interferon-a-p
Antitrombin-3 fragmant

Interferon ile indiiklenebilen protein- 10
Vazostatin

TIMP-1 ve -2

VEGF

Anti-thrombin III fragmani1
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R3 (flt-4) adh ii¢ reseptdrii ile gergeklestirir.'
VEGEF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C,
fosfoinositol-3 kinaz ve ras/GTPaz aktivator prote-
inleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinle-
rini fosforile ederek endotel hiicrelerinin prolife-
rasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar."
Anjiyogenezin VEGF-bagimli bir mediyatorii olan
nitrik oksit (NO), VEGF’in NO sentaz enzimi iize-
rindeki uyarici etkisi sonucu olusarak endotel hiic-
re migrasyonunda rol alir.'* Basta RAS, SRC ve
HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF diizeyi;
p53 gen mutasyonu, IL-1, IL-6, IL-10, IL-13,
Fibroblast biiytime faktorii-4 (FGF-4), platelet-
biiylime kokenli faktér (PDGF), Transforme edici
biiyiime faktor-p (TGF-B), Insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF-1), Tiimor Nekroz Faktor-o (TNF-a)
ve NO gibi bir¢ok endojen ajan ile diizenlenmek-
tedir."” Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve
ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan
hipoksinin indiikledigi transkripsiyon faktor-1
(HIF-1) de VEGF saliniminda etkili rol oynamak-
tadir.'® Ayrica VEGF damarlarda endotel hiicreleri
arasinda fenestrasyon, vezikiiler organel ve
transseliiller gap olusumuyla vaskiiler perme-
abiliteyi arttirmaktadir.'” Endotel hiicreleri icin gog¢
ettirici Ozelligininin yan1 sira VEGF; hiicre dist
matriks  yikimindan  sorumlu  olan  matriks
metalloproteazlar ile iirokinaz ve doku- tipi
plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyararak
invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir.'®

VEGF arterler,
endotel hiicreleri icin giiclii bir mitojen olsa da
diger hiicre tipleri icin mitojenik aktiviteden yok-
sundur.” VEGF, temel fibroblast biiytime faktorii
(bFGF) ile arasindaki gii¢lii sinerjistik etki ile in
vitro modellerde mikrovaskiiler endotel hiicreleri-
nin kollajen jellere invazyonunu saglayarak
anjiyogenezi aktive etmekte ve kapiller benzer
yapilarin olusumunu uyarmakta,” kollajen jel icine
gomiilmiis rat aortik halkalarindan filizlenmeyi
indiiklemektedir.”' Anjiyogenez olayinda VEGF’in
ana fonksiyonlarindan biri olan plazma protein
sizintisinin indiiksiyonu ile endotel ve tiimor hiic-
relerinin biiyiimesi ic¢in gerekli ekstraselliiler bir
madde olan fibrin jel olusumu saglanmaktadir.”
Endotel hiicreleri tizerine VEGF’in hekzos trans-

venler ve lenfatiklerdeki
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portunu uyarict etkisinin ise endotel hiicresi ¢o-
galmasi veya enflamasyon sirasindaki artmis enerji
taleplerinin karsilanmas1 icin olabilecegi sanilmak-
tadir.”” VEGF’in endotel hiicrelerinde vaskiiler
selliler adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve
intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in eks-
presyonunu indiikleyici etkisi aktif natural killer
hiicrelerinin endotel hiicrelerine adezyonu ile so-
nuglanmaktadir.* VEGF’in monosit kemotaksi-
sini kolaylastirabildigi* ve koloni uyarici faktér ile
uyarilmis olan granulosit-makrofaj kok hiicreleri-
nin dogal alt kiimeler ile koloni olusumunu indiik-
ledigi de gosterilmistir.”®

Okiiler Anjiyogenez

Vaskiiler bilyiime genelde enflamatuvar hiicre-
ler, miyofibroblastlar ve arka segmentte glial veya
aktif pigment epitel hiicrelerini de iceren yara iyi-
lesmesi cevabinin bir parcasi oldugundan VEGF’in
okiiler anjiyogenezin biitiin formlarinda etkili ol-
dugu gosterilmistir.”’ VEGF gozde pigment epitel
hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicre-
ler, miiller hiicreleri ve ganglion hiicreleri tarafin-
dan olusturulur. Hipoksik sartlarda VEGF’in
mRNAs1 artrig olarak bulunur. Bundan sonra
endotel hiicrelerinde bir dizi enzimatik olaylar
olusur. Diagilgliserol ve endotel hiicre cogalmasi
ve vaskiiler permabiliteden primer sorumlu enzim
olan protein kinaz c (pkc) beta artar. Iskemik fare
ve primat ven tikanikligt modelinde VEGF
inhibisyonu i¢in vitreici reseptor inhibitorleri,
notralizan antikorlar (maymun ven tikanikligi mo-
deli) verilmis, bunlar neovaskiilarizasyonu %50
oraminda engellemislerdir. Iskemi haricinde degisik
sitokinler, bilylime faktorleri, siiperoksit ve hidro-
jen peroksit ile olusan reaktif oksijen iiriinleri de
VEGF artisinda rol oynayabilir.

VEGF ve Kornea

Ekzojen VEGF diisiik enflamatuvar cevap ile
veya hi¢ enflamatuvar cevap olmadan deney hay-
vanlarinda korneadaki anjiyogenezi giiclii bir se-
kilde uyarmaktadlr.28 Kontakt lens kullananlarda,
kornea travmasi ve transplantasyonu sonrasi veya
enflamatuvar durumlar gibi patolojik kornea
neovaskiilarizasyondaki bu faktoriin rolii acik de-
gildir. Son yillarda VEGF’in tavsan kornealarinin
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saklandig kiiltiirde iiretildigi ve iki haftalik atmos-
ferik hipoksi sonrasinda fare korneasinda in vivo
olarak artmis oldugu gtisterilmistir.29 Normal
avaskiiler korneadan kaynaklanan epitel hiicreleri
bu faktorii iretmekte ancak vaskiiler kornea veya
konjonktivadaki epitel hiicrelerinin {irettiginden
daha diisik seviyede kalmaktadir. Bu bilgiler
korneal anjiyogenezde faktoriin kismen rolii oldu-
gunu ileri sirmektedir.**'

VEGF ve Retinal iskemi

Klinik oftalmolojide bozulmus kapiller veya
vendz dolasimin retinal neovaskiilarizasyona yani
proliferatif diyabetik retinopatiye Onciiliik edebil-
digi gercektir. Iskemik retinal doku muhtemelen
hipoksi ile retinal hiicreleri tetiklemekte ve bir
anjiyogenetik faktoriin salinmasina neden olmak-
tadir.”> Deney hayvanlarindaki ve insanlardaki
oksijen oOl¢limleri retinal oksijen kismi basincinin
(pO2) iskemi durumunda cok diisiik oldugunu
gostermektedir. Proliferatif retinopatilerin etkin bir
tedavi yontemi olan panretinal fotokoagiilasyon,
retinal pO2 seviyelerini muhtemelen dis retinal
oksijen tiiketimindeki azalma ve koroidden artmis
oksijen difiizyonu ile diizenlemektedir.” Simdilik
giiclii kanitlar VEGF’in hipoksik retina tarafindan
yapilan major bir sitokin oldugunu ileri siirmekte-
dir. Ven dal tikaniklig1 olusturulmus bir primat
retinal iskemi modelinde iristeki endotelyal
proliferasyon, vaskiiler dilatasyon ve kagagin,
iskemik retinada VEGF mRNA’nin artisi ve
akozde yiikselmis biiyiime faktorii seviyeleri ile
uyumluluk gosterdigi bildirilmistir.* Bu gozlere
VEGF i¢in noétralizan antikor enjeksiyonu iristeki
vaskiiler degisiklikleri engellemistir ancak iris
biiylime faktoriiniin retinal iiretim {lizerine etkisi
olmamustir.”® Bu modelde scatter fotokoagiilasyon
retinal hipoksinin diizeltilmesine ve laserle tedavi
edilen retinal alanlarda VEGF’nin seviyesinin a-
zalmasina neden olmustur.*® Tavsan ve farelerdeki
retinal iskemi modellerinde iskeminin indiikledigi
permabilite artis1 ve anjiyogenezde VEGF’in anah-
tar rolii oldugu ileri siiriilmektedir.”’ Ayrica gang-
liyon hiicrelerinde, in vivo iskemik retinada VEGF
varligi agiga cikarilmistir.®® Bu bulgular hipoksiye
cevap olarak retinal perisitler, endotel hiicreleri ve
gliyal hiicrelerce VEGF iiretildigini gosteren in
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vitro deneylerle uyumludur.” In vivo iskemik reti-
nada bu faktoriin iiretiminin indiiklenmesi muhte-
melen adenozin seviyelerindeki ve hipoksi ile
VEGF mRNA’daki artiga bagh olabilir. Bu hayvan
calismalarinin sonuglart maymunlarin vitreusuna
enjekte edilen rekombinant VEGF’in iristeki
vaskiiler degisiklikleri ve sonucta neovaskiilarizas-
yonu ve neovaskiiler glokomu indiikledigini goste-
ren  gecmis raporlarca  desteklenmektedir.
Vitreicine uygulanan VEGF insanlarda, vaskiiler
kacag ve hiperplaziyi, maymunlarda
mikroanevrizma olusumunu ve tavsanlarda prereti-
nal yeni damarlarin olusumunu indiiklemistir.
Kaydadeger olarak, bu modellerdeki ekzojen
VEGEF uygulanmasi veya endojen VEGF diizeyinin
artirtlmasi vaskiiler permabilite {izerine her zaman
belirgin erken etkiler olusturmakta ama anjiyo-
genez icin gerekli olmamaktadir.** Hastalarin arka
segmentlerinde klinisyenlerce goriilmiis olan tipik
preretinal neovaskiilarizasyon, VEGF enjekte edi-
len tavsanlarda ve bazi maymunlarda sadece geg
donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular diger
faktorlerin, 6nemli ve gercek retinal neovaskiilari-
zasyonun olusumu i¢in gerekli oldugunu ileri siir-
mektedir.”® VEGF ve reseptorlerinin varligi hem
RNA seviyesinde kiiltiire insan RPE ve gliyal hiic-
relerinde bulunmus hem de immunohistokimyasal
boyama ile farelerdeki deneysel otoimmiin iiveitte,
insanlardaki iiveit ve afakik/psodofakik makiiler
0demde, kan-retina bariyerinin yikilmasi durumla-
rinda artmis olarak saptanmlstlr.41

Venoz Tikamkliklar ve Diyabetik
Retinopatide VEGF’in Rolii

Hayvan modellerinde daha 6nce tanimlanan
bulgulara dayanarak proliferatif diyabetik reti-
nopati (PDR)’li ve Santral Retinal Ven Okluzyon
(SRVO) lu hastalarin retinalarinda VEGF mRNA
artist ve faktoriin belirgin immiinohistokimyasal
boyanmasi beklenir.”” Yapilan calismalarda yogun
lazer cerrahisi sonrasinda inaktif proliferatif hasta-
larla nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)’li
hastalar  karsilagtirildiginda,  aktif  diyabetik
retinopatili veya iskemik SRVO’lu hastalarin okii-
ler sivilarinda anlamli derecede yiikselmis VEGF
seviyeleri ile karsilasilmistir. Insiilin benzeri bii-
yiime faktorii disinda diger anjiyogenez faktorle-
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rinden hicbiri insanlarda iskemiye bagl okiiler
anjiyojenez ile giiclii bir iliski gostermemistir.*”
Hipoksiye ek olarak yiikselmis glukoz seviyeleri
de diyabetiklerde VEGF artisina neden olabilir.*’
AntiVEGF antikorlarinin intraokiiler uygulanmasi
SRVO’nu izleyen neovaskiilarizasyonu dramatik
olarak inhibe etmektedir.”’ Ancak, tam gelismis
aktif neovaskiilarizasyonlu diyabetiklerin 6nemli
bir kisminda okiiler sivilarinda anlamli derecede
yiiksek faktor seviyeleri tespit edilememistir.*> Bu
gozlem VEGF’in retinal anjiyogenezin baslama-
sinda, muhtemelen retina veya vitreustaki biiyiime
faktorlerinin kritik seviyeye gelmesine neden olan
yaygin retinal iskemi durumunda primer rol oyna-
yabilecegini diisiindiirmektedir. NPDR ve diger
retinal Odem nedenlerinde VEGF’in lokalize
retinal artisinin  mikrovaskiiler permabilitedeki
artisla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.*

VEGF ve Rubeozis iridis

Kontrol edilemeyen PDR, iskemik SRVO ve
arka segment tiimérlerinin korkulan bir kompli-
kasyonu olan ve neovaskiiler glokoma, potansiyel
olarak goziin kaybina neden olabilen rubeozis
iskemik arka segment yapilarindan gelen vazofor-
matif bir faktoriin diffuzyonuna baglanmaktadir.®’
Iris neovaskiilarizasyonlu 38 hastalik bir seride
aktif rubeozisli vakalarin %85’inde akdz veya
vitroz sivida kaydadeger VEGF seviyelerine rast-
lanirken, inaktif iris neovaskiilarizasyonlularin
5’inden sadece birinde saptanmistir. Bu fark ista-
tistiksel olarak anlamlidir.*® Baska bir ¢alismada
koroidal melanomlu eniiklee gozlerin iris ve diger
okiiler yapilarinda VEGF’e ait immunohistokim-
yasal mikrovaskiiler boyanmanin arttigr belirlen-
mistir. Fakat rubeozisle bir iliskiden bahsedilme-
mistir.*’ Hayvan modellerinde iskemiyle indiik-
lenmis retinal VEGF artis1 ile artrms damar
permabilitesi, dilatasyon ve iris damarlarinda
endotelyal proliferasyon arasinda kaydadeger bir
iliski gosterilmistir.®* Bu degisiklikler deneysel
retinal iskemi basladiktan sonra klinik olarak
rubeozis iridis goriildiigiinden iskemik
SRVO’dakinden daha erken ortaya cikmustir.*®
Bunlar gercek iris neovaskiilarizasyonunun ortaya
cikist olarak yorumlanmaktadir.
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VEGF ve Prematiire Retinopatisi

Retinal damarlanmanin gelisimi {izerine olan
morfolojik c¢aligmalar ve ROP’ in patogenezi,
Michaelson tarafindan ileri siiriilen hipoksinin
indiikledigi retinal vazoformatif faktor goriisiiniin
olugsmasina yardim etmistir.* Gecgmis caligmalar-
da, yenidogan ratlarda ve yavru kedilerde i¢ retina-
daki astrositler tarafindan VEGF’in erken ekspres-
yonunu i¢ vaskiiler agin olusumunun yakindan
takip ettigi gosterilmistir. Ve daha ge¢ safhalarda
miiller hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu, yiizeyel
agdan i¢ niikleer tabaka seviyesine kan damarlari-
nin ice bilyiimesi ve takiben dis kapiller pleksusun
olusumu izlemektedir.* Bu durum cesitli yazarla-
rin noronal aktivitenin baglamasi nedeni ile olusan
hipoksinin, vaskiiler biiylimeye Onciiliik eden ve
gelisimin farkli safhalarinda VEGF yapiminda
stratejik Onemi olan astrosit ve miiller hiicreleri
icin uyar oldugunu ileri siirmelerine neden olmus-
tur. Hipoksi yeni damarlar tarafindan giderildigin-
de VEGF ekspresyonu azalmakta ve anjiyogenez
durmaktadir. ROP bu proceslerin sapmasinin bir
sonucu olabilir.”® Hastalik yeni sekillenmis retinal
damarlarin tikanmasi1 ve yapay solunumdaki yiik-
sek seviyedeki oksijene bagli hiperoksinin bir so-
nucu olarak prematiire infantta periferal disa bii-
yiimenin kesilmesi ile karakterizedir. Cocuk oda
havasini solumaya dondiigiinde, vitreusa yayilabi-
len, avaskiiler doku kenarinda anormal, zayif,
preretinal yeni damarlanmalar ortaya ¢ikar ve bu
sonradan traksiyonel retina dekolmani ve korliige
neden olabilir. ROP’de VEGF’in rolii hastaligin
deneysel hayvan modellerinde yogun olarak cali-
stlmaktadir. Yenidogan kemirgenler, kopek ve kedi
yavrulart ve ratlarda hiperoksi ortami, VEGF eks-
presyonunun asagt cekilmesine ve endotelyal
apopitoz nedeniyle vaskiiler kapanmaya neden
olmustur.”' Bu vaskiiler etkiler hiperoksiye maruz
kalmadan 6nce VEGF’in tek vitreici enjeksiyonu
ile 6nlenebilmektedir.”* Benzer sonuglar fare mo-
delinde de saglanmis ve VEGF’in inhibisyonu
vitreustaki endotel hiicrelerinin sayisini anlaml
derecede azaltmustir. Ilging olarak kopek yavrulart
ile yapilan modellerde tamamen olusmus periferal
damarlanma etkilenmeden kalirken posterior reti-
nada hiperoksi nedeniyle vaskiiler kapanma ortaya
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cikmustir™. Aiello tarafindan gelistirilen (insan
ROP’ine benzer) ROP modelinde benzer sonuglar
alimmustir. Kedi yavrulan ile yapilan bu modelde
denekler oda havasina alindiktan sonra periferik
avaskiiler retinanin gangliyon hiicre tabakasinda
asir1 VEGF ekspresyonu ve astrosit dejenerasyonu
saptanmistir. Bu bulgular VEGF’in anjiyogenez
faktorii olmasina ek olarak gelismekte olan retina-
da yeni olusmus kapillerler i¢in yasamsal bir faktor
olarak ta hareket edebilecegini ve insan ROP
patogenezinde VGEF’in Onemli rolii oldugunu
gostermektedir.”

VEGTF ve Retinal Anjiyomlar

Retinal kapiller anjiyomlar Von Hippel-
Lindau (VHL) hastaliginda ortaya cikabilir. Bu
hastalikta VEGF diizeyleri ve reseptor sayilari
anlamli  derecede yiikselmistir.”> VHL timor
siipressor geni klonlanmasindan sonra VHL gen
proteininin, VEGF, PDGF-B zinciri ve GLUT-1
glikoz tasiyicist yapiminin oksijene bagimli regii-
lasyonunda rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. VHL
timor  siipressor  geninin  inaktivasyonunun
VEGF’in kontrolsiiz iiretimine neden olarak VHL
hastaligindaki gibi retinal anjiyom patogenezinden
sorumlu olabilecegi samlmaktadir.™

VEGTF ve Koroidal Neovaskiilarizasyon

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD)’
nun sik komplikasyonu olan Subretinal veya
koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) koroidden
kaynaklanan fibrovaskiiler membranin biiylimesi
ile karakterizedir. Birka¢ anjiyojenik ve biiylime
faktori bu membranlarda bulunmustur ve
VEGF’in subretinal anjiyogenezin bu ortak yolun-
da rolii oldugu deneysel caligmalarla ileri siiriil-
miistiir. Koroidde olay: ilk baglatan mekanizmanin
iskemi olmasi tartigmalidir. Ciinkii koryokapiller-
lerdeki kan akimi ¢ok fazladir. Ancak YBMD’de
koroid kapillerlerininin ve kan akiminin azaldig:
gosterilmektedir. Biiylime faktorii, bu mem-
branlarin cerrahi olarak c¢ikarilmig orneklerinde,
KNV olsun ya da olmasin YBMD’ li hastalarin
gozlerinin postmortem incelenmesinde RPE’inde,
makrofajlarda, transdiferensiye RPE, fibroblastlar
ve enflamatuvar hiicrelerde gosterilmistir.”” Bu
gozlemler kiiltire RPE hiicrelerinde ve koroidal
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fibroblastlarda VEGF ekspresyonu ile desteklen-
mektedir.*> Hatta, KNV 1i hastalarin vitreuslarinda
VEGF seviyelerinin anlamli derece yiikselmis
oldugu bulunmustur.®

Normal Gozde VEGEF’in Muhtemel Gorevleri

Diger erigkin dokularda oldugu gibi VEGF
mRNA’nin diisiik ekspresyonu normal goziin he-
men hemen tiim dokularinda tanimlanmistir ki en
onemlileri siliyer cisim, konjonktiva, RPE, koroid
ve lenstir.”' RPE hiicrelerince iiretilen VEGF’in
koriokapillaris i¢in bir biiylime faktorii gibi davra-
nabilecegi varsayilarak, faktor koroidal endotelyal
tiip olusumundan kismen sorumlu tutulabilir.”
Genelde normal gozde VEGF ekspresyonunun
fonksiyonu bilinmemektedir.”

VEGF’in Klinik Kullanim

VEGF arter tikamikligina bagli kol bacak
iskemisinde kollateral olusumunu uyardigindan
oftalmolojide tedavi amacl kullanim yararli olabi-
lir.®" Geligen retinada VEGF mikrovaskiiler yapi
icin yasamsal bir faktdr olarak etki ettigine gore
ekzojen VEGF ROP’de vaskiiler tikanmay1 engel-
leyebilir.”"* Anti VEGF stratejileri lazer tedavisi-
nin gecerli oldugu okiiler anjiyogenez goriilen
biitiin durumlarda degerli bir alternatif veya ek bir
tedavi se¢imi olabilir. VEGF’in okiiler anjiyogenez
ve artmis mikrovaskiiler permabilitede onemli bir
rolii oldugu tartisilsa da bu roliin neovaskiiler ce-
vabin veya vaskiiler sizintinin siirmesinde veya
direkt ya da indirekt olarak baslamasinda anlaml
olup olmadigi bilinmemektedir. Neovaskiilarizas-
yon veya makuler ddemle basvuran hastalarin sayi-
sinin fazlaligi nedeniyle VEGF inhibitor ajanlarin
kullanimi 6nem tasir. VEGF’in endotel hiicreleri
tizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz re-
septorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu
bircok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek
VEGF in etkinligi 6nlenebilmektedir. *'

Okiiler Anjiogenezde Kullanim
VEGEF’e Yonelik Monoklonal Antikorlar;

Pegaptanib sodyum (Macugen®), YBMD’e
sekonder okiiler neovaskiilarizasyon ve vaskiiler
kacak gelisiminde baskin rol oynayan VEGF 165
izoformuna selektif olarak baglanip hem kan da-
marlarindaki biliylimeyi hem de vaskiiler kagagi

Olan
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inhibe eden sentetik bir oligoniikleotiddir.
Pegaptanib YBMD ile iligkili patolojik koroidal
neovaskiilarizasyonlar1 tedavi etmek ve gorme
kaybin1 Onlemek icin gelistirilmistir. Calismalar
sonucunda 6 haftada bir intravitreal 0,3 mg
pegaptanib uygulamasinin etkili en diisiik doz ol-
dugu bulunmustur.>%

Ranibizumab  (thuFabV2,  Lucentis®),
VEGF’in tiim izoformlarina baglanmak, damar
gecirgenligini ve anjiogenezisi bloke etmek iizere
gelistirilmis monoklonal antikor fragmanidir.
Ranibizumab VEGF, VEGF;»; ve VEGF;)’a
baglanir ve inhibe eder. Ranibizumabin muhteme-
len molekiil yapisinin kiigiikliigii sayesinde retina-
nin tiim katlarin1 gecebildigi gosterilmistir. Vitroz
kaviteye uygulanan ranibizumab birka¢ ciddi yan
etkisiyle birlikte goérme kaybim1 azaltmakta ve
gorme keskinligini iyilestirmektedir. ilacin aylik
uygulanmasi onerilmektedir.**®

Bevacizumab (Altuzan®), VEGF-A’nin tiim
izoformlarina baglanip notralize etme 6zelligine
sahip humanize monoklonal antikordur.®® Koroidal
neovaskiiler membran tedavisinde intravitreal 1.25
mg bevacizumabin gorme keskinligini arttirdigi,
anjiografik olarak sizintiy1 ve optik koherens to-
mografide retinal kalinligr azalttigi godzlenmistir.
Bevacizumabin onemli sistemik ve okiiler yan
etkilerinin olmamas1 nedeniyle eksudatif YBMD
tedavisinde kisa dénem icin giivenli ve etkili oldu-
gu yakin tarihli caligmalarda bildirilmistir.®”®

Bu monoklonal antikorlardan pegaptanib ve
ranibizumab FDA onayi alarak eksudatif yasa bagh
makula dejenerasyonu hastalarinda kullanilmakta-
dir. Ulkemizde ranibizumabin ruhsatlandiriima
islemleri devam etmekte ve insani amacli kullanim
icin onay alinarak her vaka i¢in 6zel olarak getirti-
lebilmektedir. Pegaptanib 6 haftada bir verilirken,
bevasizumab ayda bir uygulanmaktadir. Su an
intravitreal uygulama i¢in ruhsat verilmeyen
bevacizumabin iilkemizde, Avrupa ve Amerika
tilkelerinde kullanildig1 bilinmektedir.

VEGF reseptorlerine yonelik ajanlarin  ve
VEGEF reseptor tirozin kinaz inhibitorlerinin okiiler
anjiogenezde kullanimina ait yeterli literatiir bilgisi
heniiz yoktur.
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VEGF Inhibisyonunun Potansiyel
Yan Etkileri

Yara iyilesmesi, kadin tireme siklusu, kardiyak
iskemide kollateral olusumu ve diger doku cevap-
lar1 VEGF aktivitesinin degismesiyle etkilenebilir.
Normalde epitel tarafindan bazal VEGF iiretimi
belirli kapiller yataklar1 (koroid pleksus ve bobrek)
koruyabileceginden RPE ve koroidal kapillerler
arasinda benzer bir mekanizma igslerlik gosterirse
VEGF inhibisyonu koroidal atrofiye neden olabile-
cektir. Bunun i¢in hem sistemik hem de lokal okii-
ler inhibisyonun ciddi yan etkileri olabilir.>

Sonug olarak, VEGF’in gelisen gozde ve pato-
lojik g6z durumlarinda bir vaskiiler permabilite
veya anjiyogenez faktorii olarak biiyiik rol oynaya-
cagr goriinmektedir. Bu faktoriin inhibitorleri gor-
me azalmasina neden olan kan retina bariyerinin
kayb1 veya anjiyogenezin goriildiigli yaygin okiiler
hastaliklarin tedavisinde giiclii ilaclar olabilir.
VEGF hakkindaki tiim bu arastirma sonuglarina
ragmen faktoriin asil rolii hakkinda 6grenecegimiz
daha cok bilgi olmalidir. Diger biiytime faktorleri
gibi VEGF’in etkileri reseptorlerinin ekspresyonu-
na, ekstraselliiler matrikse, ekstravaze plazma pro-
teinlerine, diger sitokinlere bagli olabilir. Anlamli
gorme kaybi ve korliik yapan durumlarin 6nlenme-
si veya tedavi edilmesi i¢in VEGF’in etkilerinin
daha bircok klinik ve deneysel ¢alismayla iyice
anlagilmas1 gerekmektedir.
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