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Neovasküler Glokom ile 
Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörünün
İlişkisi ve Anti-Vasküler Endotelyal
Büyüme Faktörlerinin Tedavideki Yeri

ÖZET Ne o vas kü ler glo ko mun (NVG) te mel pa to ge ne zi iris yü ze yin de ve açı da ye ni da mar olu şu -
mu dur. Ye ni da mar olu şu mu na fib ro vas kü ler mem bran eş lik eder. Bu fib ro vas kü ler do ku bü züş me
eği li min de dir ve iri si tra be kü ler ağa doğ ru çe ker. Bu nun so nu cun da pe ri fe ral ön ya pı şık lık lar ge li -
şir ve açı ka pa nır. Ne o vas kü ler glo kom, te da vi si zor bir has ta lık tır, özel lik le ikin cil si ne şi al açı ka -
pan ma sı glo ko mu ge liş miş se te da vi ço ğun luk la ba şa rı sız lık la so nuç lan mak ta dır. Pan re ti nal
fo to ko a gü las yon ve kriyo te ra pi uy gu la ma sı an te ri or ve pos te ri or ye ni da mar olu şu mu nun ge ri le me -
sin de et ki li ola bi lir. An cak göz içi ba sın cı (GİB) ge nel lik le is te nen dü ze ye in di ri le mez. Vas kü ler
en do tel yal bü yü me fak tö rü (VEGF) en önem li ye ni da mar olu şu mu uya rı cı sı dır. Vas kü ler en do tel -
yal bü yü me fak tö rü, in vit ro en do tel yal hüc re öz gün mi to je ni ve çe şit li in vi vo mo del ler de an ji yo -
je nik uya rı cı dır. Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü en do tel yal hüc re kül tü rü ne ek len di ğin de, de
no vo kan da ma rı olu şu mu nu des tek le me si nin ya nı sı ra en do tel yal hüc re le rin ço ğal ma sı nı ve gö çü -
nü de içe ren ye ni kan da ma rı olu şu mun da ki ba sa mak la rın ço ğu nu te tik le mek te dir. Ne o vas kü ler
glo kom te da vi sin de an ti-VEGF ajan la rın kul la nı mıy la ba şa rı lı so nuç lar el de edil miş tir. Gü nü müz -
de en az üç VEGF in hi bi tö rü, okü ler has ta lık lar için ile ri kli nik ge liş tir me aşa ma sın da olup (be va -
ci zu mab, sod yum pe gap ta nib, ra ni bi zu mab) da ha faz la kli nik uy gu la ma ya gir mek için sı ra da
bek le mek te dir. Son za man lar da NVG te da vi sin de vit re us i çi be va ci zu mab (VİB) uy gu lan ma ya baş -
lan mış tır. Be va ci zu mab VEGF ’nin bü tün izo form la rı na yük sek afi ni te ile bağ la nan bir re kom bi -
nant in san an ti ko ru dur. Okü ler do ku lar da vas kü ler ge çir gen li ği ve ye ni da mar lan ma ak ti vi te si ni
et ki li bir şekil de dü şü re rek, te da vi de ana to mik ve fonk si yo nel bir ba şa rı sağ la mak ta dır..
Anahtar Kelimeler: Bevacizumab; neovasküler glokom; vasküler endotelyal büyüme faktörü
ABSTRACT Principal pathogenesis of neovascular glaucoma is neovascularization of iris and anterior
chamber angle. A fibrovascular membrane accompanies neovascularization. This fibrovascular mem-
brane has a tendency to contract and then tent the iris toward the trabecular meshwork. The process
has ending with peripheral anterior synechiae (PAS) and angle-closure occurs. The management of
neovascular glaucoma (NVG) is difficult and disappointing, especially after development of second-
ary synechial angle-closure glaucoma. Panretinal photocoagulation and cryotherapy may be effective
in the regression of anterior and posterior segment neovascularization; however, generally adequate
reduction of intraocular pressure could not be achieved. The principal stimulator factor of neovascu-
larization is vascular endothelial growth factor (VEGF). Vascular endothelial growth factor is an en-
dothelial cell-specific mitogen in vitro and an angiogenic inducer in a variety of in vivo models.
Vascular endothelial growth factor not only supports do-novo formation of new vessels, but also trig-
gers multiple steps of angiogenesis including proliferation and migration of endothelial cells in en-
dothelial cell culture. Successful results have been accomplished by the use of anti VEGF’s in
management of the NVG. Currently at least three anti-VEGF (bevacizumab, sodyum pegaptanib,
ranibizumab) are at advanced clinical development for ocular disorders and expected to incur further
clinical application. Recently intravitreal bevacizumab has been used in treatment of neovascular
glaucoma. Bevacizumab is recombinant human antibody binding  high affinity to all isoforms of VEGF.
Intravitreal bevacizumab efficiently reduces vascular permeability and neovascular activity in ocular
tissue and provides a successful anatomical and functional result in treatment.
Key Words: Bevacizumab; glaucoma, neovascular; vascular endothelial growth factors
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eovasküler glokomun patofizyolojisi ve te-
davisi konusunda bildiklerimiz son 20
yılda çok artmıştır.1,2 Neovasküler glokom

konusunda gelinen son nokta anjiyogenezisin
temel mekanizmalarına dayanmaktadır. Son yıl-
larda bu konuyla ilgili çalışmalar yoğunluk kazan-
mıştır.2-6 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü güçlü bir
vasküler endotelyal mitojendir. Bu homodimerik
proteinin 45 kD moleküler ağırlığı vardır ve bir seri
oküler hastalıkta (örn.diabetik retinopati, yaşa bağlı
makula dejenerasyonu) suçlanmaktadır.7,8

Son zamanlarda NVG tedavisinde vitreus içi be-
vacizumab (VİB) uygulanmaya başlanmıştır. Bu
çalışmalarda VİB tedavisinin oküler dokularda vaskü
ler geçirgenliği ve yeni damarlanma aktivitesini etk-
ili bir şekilde düşürdüğü, anatomik ve fonksiyonel
bir başarı sağladığı rapor edilmiştir.3,4,9-15

KLĐNĐK TABLO
Klasik bir NVG olgusunda gözde ağrı ve fotofobi
vardır. Görme keskinliği çoğu zaman parmak
sayma veya el hareketi düzeyinde ve GİB 60 mm
Hg’nın üstündedir. Konjonktival konjesyon ve bu-
lanık kornea gelişir. İriste yeni damar oluşumları
bulanık korneadan bile sıklıkla seçilebilir. 

Göz içi ba sın cı be lir gin ola rak yük sek tir. Has -
ta genç ve en do tel sağ lam ise kor ne a, GİB’ nın 60
mmHg ve üs tü ol du ğu ba sınç ta da hi say dam ka la -
bi lir. Eğer alt ta ki has ta lık ma kü la yı çok faz la et ki -
le me miş se gör me kes kin li ği 20/40 ve üs tün de
ola bi lir. Ne o vas kü ler glo kom ne ka dar er ken saf ha -
da ya ka la nır sa te da vi si de o ka dar ba şa rı lı olur. Ye -
ni baş la mış NVG’un ilk göz le ne bi len bul gu su pu pil
ke na rın da, ye ni in ce da mar püs kül le ri dir. Bu da -
mar lar bü yür ve glo me rü lü an dı ran bir şek le bü rü -
nür ler.1,2,16

Bü tün nor mal da mar lar skle ral spu run al tın da
ka lır. Eğer bir da mar skle ral spur üze rin den ge çe -
rek tra be kü ler ağa ula şı yor sa pa to lo jik tir. Açı da ki
ye ni da mar olu şum la rı tra be kü ler ağın önem li bir
kıs mı nı ört me dik çe göz içi ba sın cı yük sel mez. Ye -
ni da mar olu şum la rı na gon yos ko pi ile göz le ne me -
yen fib ro vas kü ler mem bran eş lik eder.
Fib ro vas kü ler mem bran ne de niy le açı ka pan ma dan

se kon der açık açı lı glo kom ge li şir. Ne o vas kü ler glo -
kom iler le dik çe fib ro vas kü ler mem bran bü zü şür ve
iri si tra be kü ler ağa doğ ru çe ke rek pe ri fe rik ön ya -
pı şık lı ğa ne den olur.1,2 İler le miş iris ne o vas kü la ri -
zas yo nu va ka la rın da ar ka ya pı şık lık ve ka ta rakt
göz le ne bi lir. Ya pı şık ka pa lı alan lar bir le şir ve to tal
açı ka pan ma sı olu şur. Düz bir hat şek lin de iri do -
kor ne al adez yon çiz gi si gö rü lür. Bu çiz gi NVG için
pa tog no mo nik tir. 

İris ne o vas kü la ri zas yo nu  so nu cu gün ler için -
de açı ka pa na bi lir ya da yıl lar son ra bi le açı et ki -
len me ye bi lir ve has ta lık du ra ğan ka la bi lir. Yıl lar
sü ren du ra ğan dö nem den son ra ani den ak tif le şe bi -
lir. Ne o vas kü ler glo ko mun kli nik tab lo su na ba ka -
rak alt ta ki bi rin cil has ta lık ayırt edi le mez, her NVG
va ka sı nın ken di ne öz gü bir iler le yi şi var dır. An cak
san tral re ti nal ven tı ka nık lı ğı (SRVT) so nu cu olu -
şan iris ne o vas kü la ri zas yo nu da ha hız lı sey re der.
San tral re ti nal ven tı ka nık lı ğı so nu cu ge li şen ye ni
da mar lar di a be tik re ti no pa ti so nu cu olu şan ye ni da -
mar la ra gö re da ha bü yük, ka ba ve dü zen siz dir. İris
ne o vas kü la ri zas yo nu (örn. Pan re ti nal fo to ko a gü -
las yon ile) ta ma mı ile sta bil ha le ge lip ge ri le ye bil -
di ği hal de açı da ki ya pı şık lık ge ri le mez. 

Kli nik ola rak ne o vas kü la ri zas yon gö rül me den
ön ce flo re se in an ji yog ra fi ya pı lır sa, an ji yog ra fi de
vas kü ler en do tel hüc re bo zuk lu ğu na bağ lı ola rak
flo re se in sı zın tı sı göz le nir. Bu yüz den NVG kli nik
ta nı ve araş tır ma sın da iris flo re se in an ji yog ra fi
önem li dir.1,2,16

Ayı rı cı ta nı da has ta lı ğın iki aşa ma sı göz önü ne
alın ma lı dır: bun lar sa de ce iris ne o vas kü la ri zas yo -
nun ol du ğu er ken saf ha ve GİB ar tı şı, bu la nık kor -
ne a ve vas kü ler kon jes yo nun ol du ğu has ta lı ğın geç
saf ha sı dır. Ayı rı cı ta nı da; Fuchs’ He te rok ro mik İri-
do sik lit, Pse u do ex fo li as yon sen dro mu, akut iri do -
sik lit, akut açı ka pan ma sı glo ko mu, gö zi çi tü mör ler,
trav ma-ka na ma, sü re gen re ti nal de kol man, di ğer
de je ne ra tif du rum lar ve ka ro ti ko-ka ver nöz fis tül
göz önün de bu lun du rul ma lı dır.1,2,16

Ne o vas kü ler glo ko mun te da vi sin de cer ra hi ve
ilaç te da vi si ya nın da pan re ti nal fo to ko a gu las yon,
en do fo to ko a gu las yon, pan re ti nal kriyo te ra pi, go ni -
o fo to ko a gu las yon, sik lo des trük tif pro se dür ler (sik-
lokr iyo te ra pi, sik lo di a ter mi, di rekt la zer
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sik lo fo to ko  a gu las yon, transs kle ral Ne ody mi -
um:YAG la zer sik lo fo to ko a gu las yon) gi bi yön tem -
ler kul la nıl mak ta dır. Son yıl lar da an ti VEGF ajan lar
da NVG te da vi sin de önem ka zan mak ta dır.1-5,16 

PATOGENEZ
Ye ni da mar olu şu mu, nor mal ge liş me sü re cin de ol -
du ğu gi bi iris ne o vas kü la ri zas yo nu  ge li şi min de de
ay nı sü re ci ta kip eder. An ji yo je nik uya rı nın et ki -
siy le ön ce mik ro vas kü ler ya pı lar ge niş ler ve ge çir -
gen lik ar tar (1.ev re). Ka pil ler ve ve nül de ki en do tel
hüc re ler den en zim ler (me tal lop ro te in ler, tip 4 kol -
le je naz lar, se rin pro te az lar) sal gı la nıp alt ta ki ba zal
mem bran ve eks tra sel lü ler mat riks ya pı sı yı kı lır
(2.ev re). An ji yo je nik uya rı ya doğ ru psö do po dal çı -
kın tı lar olu şur (3. ev re). Kom şu do ku da ki en do tel
hüc re ler an ji yo je nik uya rı ya doğ ru göç eder ken,
da ha uzak ta ki hüc re ler ise ço ğal ma ya baş lar. En do-
tel hüc re le ri uzar ve lü me ni oluş tu rur. So nuç ta ye -
ni ba zal mem bran olu şur, pe ri sit ler ye ni ka pil ler
da mar la rın et ra fı nı sa rar ve ol gun ye ni da mar lar
mey da na ge lir (4.ev re). Son ola rak uç nok ta lar da
lü men olu şu mu ile bir lik te dal lan ma olur (5.ev re).
Pa to lo jik an ji yo ge nez ile fiz yo lo jik an ji yoge nez
ara sın da ki fark, pa to lo jik form da ye ni da mar lan -
ma nın kon trol süz ol ma sı dır.1

NVG NEDENLERĐ
Ne o vas kü ler glo kom va ka la rı nın %43’ü di a be tik re -
ti no pa ti ye, %37’si SRVT’na, ka lan kıs mın ise baş ta
ka ro tid ok lü zif has ta lık ol mak üze re di ğer ne den -
le re bağ lı ol du ğu sa nıl mak ta dır. Bun lar ara sın da di-
a be tik re ti no pa ti li has ta lar da ka ta rakt cer ra hi si,
vit rek to mi, san tral re ti nal ar ter tı ka nık lı ğı, re ti na
de kol ma nı, üve it, ma lign me la nom, re ti nob las tom,
me tas ta tik tü mör ler ve re ti kü ler hüc re li sar kom gi -
bi gö zi çi tö mür ler sa yı la bi lir.1,2

VEGF
Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü (VEGF) ye ni
da mar lan ma uya rı cı sı dır. Da mar ge çir gen li ği ni sağ -
la ma da his ta min den 50.000 kat da ha güç lü ol du ğu
sap tan mış tır.17 Tü mör le ri bes le yen kan da mar la rı -
nın ge çir gen li ği ni sağ la yan güç lü bir med ya tör ol -
du ğun dan ilk keş fe dil di ğin de vas kü ler ge çir gen lik

fak tö rü ola rak anıl dı.Da ha son ra la rı an ji yo ge ne zis -
de VEGF ’nin ro lü, de ney sel ça lış ma lar da VEGF al -
lel kay bı nın anor mal vas kü ler ge li şi me ve er ken
em bri yo ölü mü ne ne den ol ma sıy la gö rül müş tür.18
Bu fak tör güç lü bir in vit ro en do tel yal hüc re bü yü -
me si ve in vi vo ye ni da mar lan ma uya rı cı sı dır.19

Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü en do tel -
yal hüc re kül tü rü ne ek len di ğin de, de no vo kan da -
ma rı olu şu mu nu des tek le me si nin ya nı sı ra
en do tel yal hüc re le rin ço ğal ma sı nı ve gö çü nü de
içe ren ye ni kan da ma rı olu şu mun da ki ba sa mak la -
rın ço ğu nu te tik le mek te dir.20

VEGF VE OKÜLER NEOVASKÜLARĐZASYON
Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü nün okü ler
ne o vas kü la ri zas yon da oy na dı ğı esas ro lü des tek le -
yen ve ri çok faz la dır. Do ku kül tü rün de, çok sa yı da
re ti nal hüc re ti pi VEGF üret mek te ve üre tim hi -
pok sik mik ro çev re de art mak ta dır.21,22Hi pok sik re -
ti na hüc re le ri nin üret ti ği tüm fak tör ler ara sın da
VEGF ’nin, tek en do tel yal hüc re mi to je ni ol du ğu
dü şü nül mek te dir.21 Vas kü ler en do tel yal bü yü me
fak tö rü in hi be edi lir se mi to je nik ka pa si te or ta dan
kal kar. Re ti na is ke mik ha le ge ti ril di ğin de VEGF
dü zey le ri re ti na da ar tar, vit re us ve aköz de de yük-
sek sey re der.23,24 Bu nun da öte sin de, dü zey ler anor-
mal da mar la rın bü yü me si ve ge ri le me si ile uyum lu
ola rak yük se lir ve dü şer. Vas kü ler en do tel yal bü -
yü me fak tö rü nün bi rin cil kay nak la rı; gang li on,
mül ler ve re ti nal pig ment epi tel hüc re le ri de da hil
ol mak üze re nö ral hüc re ler dir.24 Özel lik le is ke mik
re ti na da pan re ti nal fo to ko a gü las yon son ra sın da,
VEGF dü zey le ri hız la dü şer.25 Vas kü ler en do tel yal
bü yü me fak tö rü dü zey le ri ve ye ni da mar lan ma ara -
sın da ki bağ lan tı kor ne a, iris, re ti na, ve ko ro i de iliş -
kin de ney sel ye ni da mar lan ma mo del le rin de
gös te ril miş tir.26-29Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak-
tö rü bu mo del ler de se çim li ola rak in hi be edil di ğin -
de, bu do ku lar da kan da ma rı bü yü me si bas kı la nır.
Bu na kar şın, di ğer de ğer ler açı sın dan nor mal olan
bu do ku lar da VEGF dü zey le ri de ney sel ola rak art-
tı rıl dı ğın da anor mal ye ni da mar lan ma nın te tik len -
di ği göz le nir. Pri mat göz ler de vit re u s i çi VEGF
en jek si yo nu, re ti na ve iris ne o vas kü la ri zas yo nu ile
ne o vas kü ler glo ko mu da içe ren şid det li di a be tik re -
ti no pa ti fe no ti pi nin te tik len me si ne yol açar.30,31 Bu
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ve ri ler hep bir lik te ele alın dı ğın da, VEGF ’nin, bir -
çok okü ler do ku da anor mal ye ni da mar lan ma olu -
şu mu için ge rek li ve ye ter li bir fak tör ol du ğu nu
gös ter mek te dir.31

Ya pı lan ça lış ma lar da VEGF ve re sep tör le ri nin,
okü ler ne o vas kü ler has ta lık la iliş ki si sap tan mış tır.
Bu ça lış ma lar da (örn. di a be tik re ti no pa ti, re ti nal
ven ok lüz yo nu, iris ne o vas kü la ri zas yo nu, pre ma -
tür re ti no pa ti si, ya şa bağ lı ne o vas kü ler ma kü la de-
je ne ras yo nu [YBMD] ve kor ne al ne o vas kü la ri zas
yon) VEGF ’nin anor mal da mar bü yü me si sü re cin -
de yer al dı ğı nı gös te ren ve ri ler el de edil miş tir.32

VEGF ĐZOFORMLARI VE AĐLE ÜYELERĐ
Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü ile trom bo sit
bü yü me fak tö rü ara sın da bü yük bir ben zer lik var -
dır. Trom bo sit bü yü me fak tö rü nün α ve β zin cir le -
rin de bu lu nan se kiz sis tin VEGF zin ci rin de de
ko run muş tur. İnsan VEGF-A se kiz ek son dan oluş-
muş tur ve 6p21.3 kro mo zom da yer leş miş tir.18

Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü te ri mi,
ay nı gen den eks pre se edil miş bir bi ri ile iliş ki li bir
pro te in izo form top lu lu ğu için kul la nıl mak ta dır;
bun lar dan en önem li olan la rı VEGF121, VEGF165,
VEGF189 ve VEGF206’dır.20 Çe şit li izo form la rı be lirt -
mek için kul la nı lan isim len dir me, ol gun ve sa lın -
mış pro te i nin içer di ği ami no a sit sa yı sı nı ifa de
et mek te dir. En bas kın izo form VEGF165’dir. Da ha
sey rek ola rak bil di ril miş olan VEGF145, VEGF183,
VEGF162, VEGF165b var yant la rı ise VEGF ’ün mi to je -
ne zi uya rı cı et ki si ni pa ra dok sal bir şekil de in hi be
eder ler.33

Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tör le ri, he pa -
ri ne bağ la nan ve 45kDa ağır lı ğın da ho mo di me rik
pro te in ler dir ve he pa ri ne gös ter dik le ri afi ni te açı -
sın dan fark lı lık gös te rir ler. He pa rin afi ni te si, hüc -
re yü zey le rin de ve ba zal mem bran lar da he pa ran
sül fat pro te og li kan ile et ki leş me ye te ne ği an la mı na
ge lir.34 En kü çük izo form (örn: VEGF121) asi dik olup
he pa ri ni bağ la ma ma sın dan do la yı ser best çe çö zü -
ne bi lir ve sal gı lan dı ğın da gö re ce li ola rak da ha uzak
me sa fe le re ya yı la bi lir. Da ha bü yük izo form lar (örn
VEGF189 ve VEGF206) ba zik ya pı da olup he pa ri ne
yük sek bir afi ni te ile bağ la nır lar. Bun lar hüc re yü -
zey le rin de bu lu nur ve ba zal mem bran da de po la -

nır lar. Bun lar dan VEGF165 in ter me di er özel lik le re
sa hip tir. Çün kü hem ser best çe çö zü ne bil mek te
hem de önem li bir kıs mı hüc re yü ze yi ve eks tra -
sel lü ler mat rik se bağ lı hal de bu lu na bil mek te dir.18
He pa ri ne bağ lı izo form lar plaz min gi bi pro te az lar
ta ra fın dan hız la sal gı la na bi lir.34 Bu ne den le te o rik
ola rak an ji yo je nez, de no vo VEGF üre ti mi için gen
ve pro te in sen te zi me ka niz ma sı nı bek le me ye ge rek
kal ma dan baş la tı la bi lir.35 Bu bağ lam da sis tem pıh -
tı laş ma kas ka dı nın ana lo gu dur. Vas kü ler en do tel -
yal bü yü me fak tö rü nün çö zü ne bi lir ve he pa rin
bağ la yan form la rı nın üre ti mi ile mik ro çev re de ki
VEGF da ğı lı mı kon trol edil miş olur. Mik ro çev re -
de ki kü çük oy na ma lar, mü kem mel ola rak dal lan -
mış, vas kü ler ağ ya pı sı na yol açar.36,37

Plo u et ve ark.38 bi o ak tif  VEGF üre ti min de
üro ki na zın ro lü ol du ğu nu bil dir miş ler dir. Bu na gö -
re, üro ki naz, 50kDa non mi to je nik pre kür sö rü, 38
kDa alt frag men ti ne ay rış tı rıp ak tif izo form oluş-
tur mak ta dır.

Kla sik ola rak VEGF, VEGF-A’ yı ifa de et mek -
te dir. Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü ai le si
son 10 yıl da ol duk ça ge niş le ye rek VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, VEGF-E ve pla sen tal bü yü me fak tö rü -
nü de içi ne al mış tır.32

VEGF GEN EKSPRESYON KONTROLÜ
Dü şük ok si jen ba sın cı, VEGF mRNA eks pres yo nu
için en önem li uya rı cı dır. Bu nun dı şın da bir çok bü -
yü me fak tö rü de (epi der mal bü yü me fak tö rü, TGF-
α, TGF-β, ke ra ti no sit bü yü me fak tö rü, IGF-I,
FGFve PDGF) VEGF mRNA eks pres yo nu nu uya -
ra bi lir. Bu fak tör le rin pa rak rin ya da otok rin sa lı nı -
mı hi pok si ile bir le şe rek mik ro çev re de VEGF
sa lı nı mı nı kon trol eder. Yi ne IL–1 ve IL–6 gi bi en-
f la ma tu ar si to kin ler de si nov yal fib rob last lar da hil
ol mak üze re bir çok hüc re ti pin de VEGF eks pres -
yo nu nu uya rır.18Hor mon lar da VEGF gen eks pres -
yo nu nu kon trol et mek te dir. Özel lik le TSH, ACTH,
go na dot ro pin ler, pro ges te ron VEGF üre ti mi ni ar -
tı rır.18

Spe si fik trans for mas yon olay la rı da VEGF gen
eks pres yo nu nu ar tı rır. Ras ge ni nin on ko je nik mu ta-
s yon so nu cu ex pres yo nu ya da amp li fi kas yo nu, Wnt
sig nal mu tas yo nu (sık lık la pre ma lin ko lon po lip le -
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rin de olu şur) VEGF dü ze yi ni ar tı rır. K-ras mu tas yo -
nu ise Wnt sig na li ar tı rır. Ama no ve ark.PGE2-EP3
re sep tör uya rıl ma sı nın stro mal hüc re ler de VEGF
dü ze yi ni ar tır dı ğı ve bu şekil de tü mör an ji yo je ne zi -
ni po tan si ya li ze et ti ği ni gös ter miş tir.39

VEGF RESEPTÖRLERĐ
Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tör le rin den VEGF-
A, yük sek afi ni te li sin yal re sep tö rü olan
VEGFR1(Flt–1) ve VEGFR2’ye (Flk–1/KDR) bağ -
lan mak ta dır.40,41 Bu re sep tör ler ön ce lik le vas kü ler
en do tel hüc re le rin de sap tan mış tır.42 Vas kü ler en-
do tel yal bü yü me fak tör le rin den VEGFR1 ve
VEGFR2, ti ro zin ki naz re sep tör ai le si nin üye le ri -
dir. Bun lar dan VEGFR2 mi to je nez ve vas kü ler ge -
çir gen lik ten so rum lu en önem li re sep tör dür.
Üçün cü bir re sep tör olan nö ro pi li nin, VEGF ’nin sa -
de ce VEGF165 izo for mu na öz gül lük gös ter mek te dir.
Bu re sep tör ler en do tel yal, nö ral ve tü mör hüc re le -
rin de bu lun mak ta dır.18

Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tör le rin den
VEGF-C ve VEGF-D’nin ti ro zin ki naz re sep tör le ri
VEGFR3(Flt-4) ve VEGFR2’yi kul la na rak len fa tik
ço ğal ma da  (len fan ji yo je nez) yer al dık la rı ka bul
edil mek te dir.18 VEGF-B ve pla sen tal bü yü me fak-
tö rü nün ke sin gö rev le ri he nüz ta nım lan ma mış ol sa
da an ji yo je nez de yer al dık la rı dü şü nül mek te dir.32

Anti-VEGF Ajanlar
Gü nü müz de en az üç VEGF in hi bi tö rü, okü ler

has ta lık lar için ile ri kli nik ge liş tir me aşa ma sın da
olup (be va ci zu mab, sod yum pe gap ta nib, ra ni bi zu -
mab) da ha faz la kli nik uy gu la ma ya gir mek için sı -
ra da bek le mek te dir.

Be va ci zu mab, pe gap ta nib ve ra ni bi zu mab ile
il gi li ya pı lan im mün his to kim ya sal ça lış ma da her üç
ila cın da kli nik ola rak kul la nı lan doz lar da - pe gap -
ta nib 0.08 mg/ml( 4ml vit ral vo lüm de 0.3mg), be-
va ci zu mab 0,3 mg/ml (1.25 mg in san vit re u sun da)
ve ra ni bi zu mab 0.125 mg/ml (to tal vit re us do zu 0,5
mg ) -do za bağ lı ola rak eşit öl çü de en do tel yal hüc -
re bü yü me si ni in hi be et ti ği ve bir bir le ri ne üs tün -
lük le ri ol ma dı ğı gö rül müş tür. Kli nik te kul la nı lan
doz lar da pe gap ta nib ve be va ci zu ma bın si to tok sik
et ki si nin ol ma dı ğı ve re ti nal hüc re kül tü rü sa yı -

mın da be va ci zu ma bın bi yo u yum lu lu ğu nun ra ni bi -
zu mab ve pe gap ta nib ka dar iyi ol du ğu bil di ril miş -
tir, Vas kü ler ge çir gen lik üze ri ne han gi ila cın da ha
et ki li ol du ğu na da ir ça lış ma ya pıl ma dı ğın dan ne o -
vas kü ler YBMD, di a be tik ma kü ler ödem ve ya re ti -
nal ven tı ka nık lı ğı na bağ lı ma kü la öde min de
han gi si nin kul la nı mı nın da ha et ki li ol du ğu nu söy -
le mek müm kün de ğil dir. An cak in san ko ro i dal en-
do tel yal hüc re le ri nin ra ni bi zu mab, pe gap ta nib ve
be va ci zu ma ba ben zer şekil de ce vap ver di ği dü şü -
nül mek te dir. Be va ci zu mab, pe gap ta nib ve ra ni bi -
zu mab en do tel yal hüc re pro li fe ras yo nu nu be lir gin
an lam da dü şür mek te dir.43

Ra ni bi zu mab (rhu Fab) (Lu cen tis, Ge nen tech,
San Fran cis co, CA, USA): Yük sek afi ni te li bir an ti -
kor frag men ti dir. İla cın sa lı nı mı vit re us i çi en jek -
si yon yo luy la ya pıl dı ğın dan an ti kor frag men ti
YBMD için ter cih edil mek te dir. Bu yol la uy gu lan -
dı ğın da ila cın in ter nal sı nır la yı cı mem bran dan ge -
çe bil me si ve sub re ti nal ala na ula şa bil me si için
<50kDa ila 70 kDa ara sı mo le kü ler ağır lık ta ol ma sı
ge rek mek te dir.44 Ra ni bi zu mab (rhe Fab) re kom bi -
nant DNA tek no lo ji si ile üre til miş hu ma ni ze bir fa -
re an ti ko ru dur. Ra ni bi zu mab (rhe Fab) tüm VEGF
izo form la rı nı blo ke et mek te dir. 

Ya şa bağ lı ma ku ler de je ne ras yon has ta la rın dan
olu şan 3 fark lı çok mer kez li ran do mi ze ça lış ma da
ra ni bi zu ma bın gü ven li ve et ki li ol du ğu gös te ril -
miş tir. Ay da bir en jek si yon ya pı lan has ta la rın
%95’i 12 ay bo yun ca mev cut gör me le ri ni ko ru ya -
bil miş tir. Ra ni bi zu mab 0.125 mg/ml (to tal vit re us
do zu 0,5 mg) doz da kul la nıl mak ta olup, ne o vas kü -
ler YBMD te da vi sin de FDA ona yı al mış tır.45,46

En sık ra por edil miş yan et ki le ri kon jonk ti val
ka na ma ya bağ lı kır mı zı göz, göz ağ rı sı, si nek uçuş-
ma la rı, GİB ar tı şı, göz de enf la mas yon olu şu mu dur.
Cid di yan et ki ler ise -ki bun lar en jek si yon pro se -
dü rüy le il gi li dir ler- en dof tal mi, gö zi çi enf la mas -
yon, re ti nal de kol man, re ti nal yır tık, GİB ar tı şı ve
trav ma tik ka ta rak tır.45,46

Sod yum pe gap ta nib (Ma cu gen, Eye tech Phar-
ma ce u ti cal, New York, NY, USA): Spe si fik ola rak
VEGF165 izo for mu nu blo ke eden bir ap ta mer dir.47
Ap ta mer ler kim ya sal ola rak sen tez le nen, kat lan ma
gös te ren ve çok yük sek bir afi ni te ile hüc re dı şı he -
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def le re bağ la nan, an ti kor gi bi dav ra nan oli go nük -
le o tid ler dir.48 Mo le kü lün sta bi li te si ni art tır mak ve
mo le kü lü en do jen ri bo nük le az la ra di renç li ha le ge-
tir mek için ap ta mer baz la rı de ğiş ti ril mek te dir. Sod -
yum pe gap ta nib ap ta me ri 28 baz uzun lu ğun da dır
ve ila cın vit re us ta ki ya rı öm rü nü ar tı ran 2 po li e ti -
len gli kol par ça la rı ya pı ya bağ lı bu lun mak ta dır.
Ap ta mer, VEGF165’e çok yük sek afi ni te ve öz gül lük
ile bağ lan mak ta ve böy le ce mo le kü lün re sep tör le -
re bağ lan ma sı nı en gel le mek te dir. Ne o vas kü ler ya -
şa bağ lı ma kü la de je ne ras yo nu te da vi sin de gör me
kay bı prog res yo nu nu sta bi li ze et mek te dir ve FDA
ona yı al mış tır.49 Er ken ça lış ma lar di a be tik ma kü la
öde mi ve kü çük re ti nal ne o vas kü la ri zas yon la rın re-
g res yo nun da fay da lı ol du ğu nu gös ter miş tir. Pe gap -
ta nib 0.08 mg/ml doz da kul la nıl mak ta dır.50,51

Be va ci zu mab (Avas tin, Ge nen tech, San Fran-
cis co, CA, USA): VEGF ’nin bü tün izo form la rı na
yük sek afi ni te ile bağ la nan re kom bi nant in san an-
ti ko ru dur.18 Me tas ta tik ko lo rek tal kan ser te da vi si
için FDA ona yı al mış tır.52 Ran do mi ze pla se bo kon-
trol lü ça lış ma lar da ula şı lan po zi tif so nuç lar, ko lon
kan se ri (faz3) ve böb rek kan se ri (faz 2) ça lış ma sı
için uza mış sağ ka lım sü re si nin söz ko nu su ol du ğu -
nu gös ter mek te dir. Bu ve ri ler ilk de fa 1971’de öne
sü rü len so lid tü mör le rin bü yü me le ri nin an ji yo ge -
ne ze bağ lı ol du ğu nu ifa de eden bir hi po te zi, kli nik
ola rak ge çer li kıl mak ta dır.18 Bu nun la be ra ber, ba şa -
rı lı de ne me ler de bi le tü mör bü yü me si nin (ve ola sı -
lık la an ji yoge ne zin) ya vaş la dı ğı fa kat iler le me
gös ter me ye de vam et ti ği be lir til mek te dir. Ger çek
an lam da ba şa rı sağ la nan an ji yoge nez bas kı lan ma -
sı, an ji yo je nik yol la rın kar ma şık ya pı sı nı ve faz la -
lı ğı nı yan sı tan ço ğul mo le kü ler he def le re yö ne lik
ajan la rı ge rek ti re bi lir.53 Bu nun okü ler ye ni da mar -
lan ma için de ge çer li ol du ğu ka nıt lan mış tır. Gün cel
ra por lar da VİB uy gu la ma sı nın kı sa dö nem de iyi to -
le re edil di ği ve ne o vas kü ler YBMD te da vi sin de
umut va ad et ti ği gö rül mek te dir. 5,11,54

An ji yos ta tik kor ti zon lar: Okü ler ne o vas kü ler
has ta lık la rın te da vi sin de kul la nı lan an ti an ji yo ge -
nik ilaç lar dan bi ri si de no e vas kü ler sü re ci bir çok
aşa ma da bas kı la yan ve an ji yos ta tik bir kor ti zon
olan ana cor tav ase tat dır. Bu ilaç, VEGF ve re sep -
tör le ri ni bas kı la yı cı et ki si gös te ril miş bir an ti-
VGEF ajan olup, vas kü ler en do tel hüc re le ri nin

ço ğal ma sı ve fark lı laş ma sı nı bas kı lar.55,56 Ana cor -
tav ase tat güç lü bir an ti an ji yo ge nik ajan dır. Bu na
kar şın GİB ar tı şı ve ka ta rakt olu şu mu gi bi glu ko -
kor ti ko it le rin yan et ki li le ri ne ne den ol ma ris ki nin
an lam lı de re ce de dü şük ol du ğu  bil di ril miş tir.56-58
AN TĐ-VEGF AJAN LA RIN NVG TE DA VĐ SĐN DE KUL LA NI MI
Son za man lar da NVG te da vi sin de VİB te da vi si uy -
gu lan ma ya baş lan mış tır. Bu ça lış ma lar da VİB te da -
vi si nin okü ler do ku lar da vas kü ler ge çir gen li ği ve
ye ni da mar lan ma ak ti vi te si ni et ki li bir şekil de dü -
şür dü ğü, se kon der açı ka pan ma sı glo ko mu ge li şi -
mi ni dur du ra rak ana to mik ve fonk si yo nel ba şa rı
sağ la dı ğı ra por edil miş tir. Böy le ce bi rin cil has ta lı -
ğın eti yo lo ji si ne yö ne lik da ha et kin bir şekil de pan-
re ti nal fo to ko a gü las yon ya pıl ma sı müm kün
ol mak ta dır.3,4,10-14 Pa to lo jik sü re cin ön ka ma ra açı -
sı nı ka pat tı ğı ve pe ri fe rik ön ya pı şık lık la rın ön ka-
ma ra sı vı sı nın emi li mi ne im kan ta nı ma dı ğı
ol gu lar da cer ra hi es na sın da ka na ma ris ki ni azalt tı -
ğı vur gu lan mış tır.15 Ili ev ve ark.3 SRVT’ye ikin cil
NVG ge li şen 6 has ta da VİB te da vi si ni ta ki ben 48
sa at son ra iris ve açı ne o vas kü la ri zas yo nun da be-
lir gin ya da tam ge ri le me ve GİB’ de an lam lı dü şüş
ol du ğu nu bil dir miş ler dir. Chi lov ve ark.,4 2 ne o -
vas kü ler glo kom lu ol gu da be va ci zu mab kul la nı mı
ile tam ge ri le me sap ta mış lar dır. Tek ol gu luk bir çok
ça lış ma da da IVB te da vi si ile ba şa rı lı so nuç lar ra -
por edil miş tir.9,10,12 Gri san ti ve ark.,14 2’si pro li fe ra -
tif di a be tik re ti no pa ti ye, 1’i SRVT’ye bağ lı NVG
ge li şen 3 ol gu da in tra ka ma ral be va ci zu mab uy gu -
la ma sı ile ba şa rı lı so nuç lar bil dir miş tir. 

NVG’de an ti-VEGF ilaç lar ile alı nan ba şa rı lı
so nuç lar umut ve ri ci gö rün mek te dir. Ge le cek te ne -
o vas kü ler glo kom te da vi sin de an ti-VEGF ajan lar
önem li bir rol ala bi lir ler. İris ne o vas kü la ri zas yo -
nun da hız lı bir ge ri le me ge liş me si, pe ri fe rik ön ya -
pı şık lık ge li şi mi ni en gel le me si ve re ti nal ab las yon
tek nik le riy le kom bi ne edil di ğin de tek bir uy gu la -
ma nın ye ter li ol ma sı önem li avan taj lar dır. Ay nı za-
man da VİB te da vi si nin, sis te mik ve okü ler yan
et ki le ri nin de na dir ol du ğu vur gu lan mış tır. Wu ve
ark.59 de ği şik ne den ler le an ti-VEGF uy gu la dık la rı
ge niş bir se ri de; ge çi ci hi per tan si yon atak la rı
(%0,6), se reb ro vas kü ler ha di se ler (%0,5), mi yo kard
en fark tü sü (%0,4) ve ölüm (%0,4) gi bi na dir sis te -
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mik yan et ki ler ya nın da, GİB ar tı şı (%0.16), şid det -
li üve it ata ğı (%0.09), bak te ri yel en dof tal mi
(%0.16) ve pro li fe ra tif di a be tik re ti no pa ti li  has ta -
lar da trak si yo nel re ti nal de kol ma nı (%0.16) gi bi
okü ler yan et ki ler bil dir miş ler dir.

So nuç ola rak, mo dern tıb bın bi ze sun du ğu
tek no lo jik ve far ma ko lo jik ye ni lik le re rağ men

NVG te da vi sin de ki zor luk lar ha la de vam et mek te -
dir. Son yıl lar da ki ça lış ma lar la, NVG pa to ge ne zin -
de VEGF ’ün öne mi an la şıl dık tan son ra, an ti-VEGF
ajan la ra il gi de art mış tır. Ge le cek te, an ti-VEGF ilaç -
lar da ki ge liş me le re pa re lel ola rak, bu ilaç la rın NVG
te da vi sin de ki kul la nı mı nın da ar ta ca ğı na inan-
mak ta yız.
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