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Neovaskiiler Glokom ile
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriintin
Iligkisi ve Anti-Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorlerinin Tedavideki Yeri

The Association of Vascular Endothelial Growth

Factor and Neovascular Glaucoma and the
Role of Anti-Vascular Endothelial
Growth Factor in Treatment: Review

OZET Neovaskiiler glokomun (NVG) temel patogenezi iris yiizeyinde ve acida yeni damar olusu-
mudur. Yeni damar olusumuna fibrovaskiiler membran eslik eder. Bu fibrovaskiiler doku biiziigme
egilimindedir ve irisi trabekiiler aga dogru ceker. Bunun sonucunda periferal 6n yapisikliklar geli-
sir ve ac1 kapanir. Neovaskiiler glokom, tedavisi zor bir hastaliktir, 6zellikle ikincil sinegial ac1 ka-
panmasi glokomu gelismisse tedavi ¢ogunlukla basarisizlikla sonuglanmaktadir. Panretinal
fotokoagiilasyon ve kriyoterapi uygulamasi anterior ve posterior yeni damar olusumunun gerileme-
sinde etkili olabilir. Ancak g6z ici basinci (GIB) genellikle istenen diizeye indirilemez. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) en 6nemli yeni damar olusumu uyaricisidir. Vaskiiler endotel-
yal bityiime fakt6ri, in vitro endotelyal hiicre 6zgiin mitojeni ve gesitli in vivo modellerde anjiyo-
jenik uyaricidir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii endotelyal hiicre kiiltiiriine eklendiginde, de
novo kan damari olusumunu desteklemesinin yani sira endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve gogii-
ni de igeren yeni kan damar1 olusumundaki basamaklarin cogunu tetiklemektedir. Neovaskiiler
glokom tedavisinde anti-VEGF ajanlarin kullanimiyla basarili sonuglar elde edilmistir. Giiniimiiz-
de en az ti¢ VEGF inhibitori, okiiler hastaliklar igin ileri klinik gelistirme agamasinda olup (beva-
cizumab, sodyum pegaptanib, ranibizumab) daha fazla klinik uygulamaya girmek i¢in sirada
beklemektedir. Son zamanlarda NVG tedavisinde vitreus i¢i bevacizumab (VIB) uygulanmaya bas-
lanmustir. Bevacizumab VEGF nin biitiin izoformlarina yiiksek afinite ile baglanan bir rekombi-
nant insan antikorudur. Okiiler dokularda vaskiiler gecirgenligi ve yeni damarlanma aktivitesini
etkili bir sekilde distirerek, tedavide anatomik ve fonksiyonel bir bagar1 saglamaktadur..

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab; neovaskiiler glokom; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

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

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008, 17:124-131

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008, 17



NEOVASKULER GLOKOM ILE VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORUNUN ILISKiSI VE...

eovaskiiler glokomun patofizyolojisi ve te-
Ndavisi konusunda bildiklerimiz son 20
yilda ¢ok artmigtir.!> Neovaskiiler glokom
konusunda gelinen son nokta anjiyogenezisin
temel mekanizmalarina dayanmaktadir. Son yil-

larda bu konuyla ilgili caligmalar yogunluk kazan-
mustir.>®

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii giicli bir
vaskiiler endotelyal mitojendir. Bu homodimerik
proteinin 45 kD molekiiler agirlig1 vardir ve bir seri
okiiler hastalikta (6rn.diabetik retinopati, yasa bagh
makula dejenerasyonu) su¢lanmaktadir.”®

Son zamanlarda NVG tedavisinde vitreus ici be-
vacizumab (VIB) uygulanmaya baglanmistir. Bu
calismalarda VIB tedavisinin okiiler dokularda vaskii
ler gecirgenligi ve yeni damarlanma aktivitesini etk-
ili bir sekilde digiirdiigii, anatomik ve fonksiyonel
bir bagar1 sagladig: rapor edilmigtir.>4915

I KLINIK TABLO

Klasik bir NVG olgusunda gozde agr1 ve fotofobi
vardir. Gorme keskinligi ¢ogu zaman parmak
sayma veya el hareketi diizeyinde ve GIB 60 mm
Hg'nin tstiindedir. Konjonktival konjesyon ve bu-
lanik kornea gelisir. Iriste yeni damar olusumlari
bulanik korneadan bile siklikla secilebilir.

Goz ici basinc belirgin olarak yiiksektir. Has-
ta geng ve endotel saglam ise kornea, GIB'nin 60
mmHg ve iistii oldugu basingta dahi saydam kala-
bilir. Eger alttaki hastalik makiilay1 ¢ok fazla etki-
lememigse gorme keskinligi 20/40 ve istiinde
olabilir. Neovaskiiler glokom ne kadar erken satha-
da yakalanirsa tedavisi de o kadar bagarili olur. Ye-
ni baglamig NVG’un ilk gézlenebilen bulgusu pupil
kenarinda, yeni ince damar piiskiilleridir. Bu da-
marlar biiylir ve glomeriilii andiran bir sekle biirii-

niirler.»>10

Biitiin normal damarlar skleral spurun altinda
kalir. Eger bir damar skleral spur {izerinden gece-
rek trabekiiler aga ulasiyorsa patolojiktir. Agidaki
yeni damar olusumlar: trabekiiler agin 6nemli bir
kismim 6rtmedikge g6z ici basinci yitkselmez. Ye-
ni damar olusumlarina gonyoskopi ile gozleneme-
eslik
Fibrovaskiiler membran nedeniyle a¢1 kapanmadan

yen fibrovaskiiler ~membran eder.
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sekonder agik agili glokom gelisir. Neovaskiiler glo-
kom ilerledikce fibrovaskiiler membran biiziisiir ve
irisi trabekiiler aga dogru cekerek periferik 6n ya-
pisikliga neden olur.'? flerlemis iris neovaskiilari-
zasyonu vakalarinda arka yapisiklik ve katarakt
gozlenebilir. Yapigik kapali alanlar birlegir ve total
ac1 kapanmasi olugur. Diiz bir hat seklinde irido-
korneal adezyon ¢izgisi goriiliir. Bu ¢izgi NVG i¢in
patognomoniktir.

[ris neovaskiilarizasyonu sonucu giinler igin-
de ac1 kapanabilir ya da yillar sonra bile ac1 etki-
lenmeyebilir ve hastalik duragan kalabilir. Yillar
stiren duragan donemden sonra aniden aktiflesebi-
lir. Neovaskiiler glokomun klinik tablosuna baka-
rak alttaki birincil hastalik ayirt edilemez, her NVG
vakasinin kendine 6zgii bir ilerleyisi vardir. Ancak
santral retinal ven tikanikligi (SRVT) sonucu olu-
san iris neovaskiilarizasyonu daha hizli seyreder.
Santral retinal ven tikaniklig1 sonucu gelisen yeni
damarlar diabetik retinopati sonucu olusan yeni da-
marlara gore daha biiyiik, kaba ve diizensizdir. Iris
neovaskiilarizasyonu (6rn. Panretinal fotokoagii-
lasyon ile) tamamu ile stabil hale gelip gerileyebil-
digi halde acidaki yapisiklik gerilemez.

Klinik olarak neovaskiilarizasyon goériillmeden
once floresein anjiyografi yapilirsa, anjiyografide
vaskiiler endotel hiicre bozukluguna bagh olarak
floresein sizintis1 gozlenir. Bu yiizden NVG klinik
tani ve arastirmasinda iris floresein anjiyografi

6nemlidir.h>1°

Ayirici tanida hastaligin iki asamasi géz 6niine
alinmalidir: bunlar sadece iris neovaskiilarizasyo-
nun oldugu erken saftha ve GIB artigi, bulanik kor-
nea ve vaskiiler konjesyonun oldugu hastaligin gec
safhasidir. Ayirici tanida; Fuchs’ Heterokromik [ri-
dosiklit, Pseudoexfoliasyon sendromu, akut irido-
siklit, akut ac1 kapanmasi glokomu, gozici tiimorler,
travma-kanama, siiregen retinal dekolman, diger
dejeneratif durumlar ve karotiko-kavernoz fistiil

goz 6ntinde bulundurulmalidir.'*'¢

Neovaskiiler glokomun tedavisinde cerrahi ve
ilag tedavisi yaninda panretinal fotokoagulasyon,
endofotokoagulasyon, panretinal kriyoterapi, goni-
ofotokoagulasyon, siklodestriiktif prosediirler (sik-
direkt  lazer

lokriyoterapi,  siklodiatermi,
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siklofotoko agulasyon, transskleral Neodymi-
um:YAG lazer siklofotokoagulasyon) gibi yontem-
ler kullanilmaktadir. Son yillarda antiVEGF ajanlar

da NVG tedavisinde énem kazanmaktadir.!>1°

I PATOGENEZ

Yeni damar olusumu, normal gelisme siirecinde ol-
dugu gibi iris neovaskiilarizasyonu gelisiminde de
ayni siireci takip eder. Anjiyojenik uyarinin etki-
siyle 6nce mikrovaskiiler yapilar genisler ve gegir-
genlik artar (1.evre). Kapiller ve veniildeki endotel
hiicrelerden enzimler (metalloproteinler, tip 4 kol-
lejenazlar, serin proteazlar) salgilanip alttaki bazal
membran ve ekstraselliiler matriks yapist yikilir
(2.evre). Anjiyojenik uyariya dogru psédopodal ¢1-
kintilar olusur (3. evre). Komsu dokudaki endotel
hiicreler anjiyojenik uyariya dogru go¢ ederken,
daha uzaktaki hiicreler ise cogalmaya baslar. Endo-
tel hiicreleri uzar ve limeni olusturur. Sonugta ye-
ni bazal membran olusur, perisitler yeni kapiller
damarlarin etrafini sarar ve olgun yeni damarlar
meydana gelir (4.evre). Son olarak u¢ noktalarda
limen olusumu ile birlikte dallanma olur (5.evre).
Patolojik anjiyogenez ile fizyolojik anjiyogenez
arasindaki fark, patolojik formda yeni damarlan-
manin kontrolsiiz olmasidur.!

I NVG NEDENLERI

Neovaskiiler glokom vakalarinin %43’ diabetik re-
tinopatiye, %37’si SRVT na, kalan kismin ise basta
karotid okliizif hastalik olmak {izere diger neden-
lere bagh oldugu sanilmaktadir. Bunlar arasinda di-
abetik retinopatili hastalarda katarakt cerrahisi,
vitrektomi, santral retinal arter tikanikligi, retina
dekolmani, iiveit, malign melanom, retinoblastom,
metastatik tiimorler ve retikiiler hiicreli sarkom gi-
bi gozici tomiirler sayilabilir.!?

IVEGF

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) yeni
damarlanma uyaricisidir. Damar gegirgenligini sag-
lamada histaminden 50.000 kat daha gii¢lii oldugu
saptanmugtir.'” Tiimorleri besleyen kan damarlari-
nin gecirgenligini saglayan gii¢lii bir medyator ol-
dugundan ilk kesfedildiginde vaskiiler gecirgenlik
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faktorii olarak anildi. Daha sonralar: anjiyogenezis-
de VEGF nin roli, deneysel ¢aligmalarda VEGF al-
lel kaybinin anormal vaskiiler gelisime ve erken
embriyo 6limiine neden olmasiyla gorillmistiir.'8
Bu faktor giiglii bir in vitro endotelyal hiicre biiyii-
mesi ve in vivo yeni damarlanma uyaricisidir.”

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii endotel-
yal hiicre kiiltiiriine eklendiginde, de novo kan da-
mar1 olusumunu desteklemesinin yani sira
endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve goc¢linii de
iceren yeni kan damari olusumundaki basamakla-

rin ¢ogunu tetiklemektedir.?

I VEGF VE OKULER NEOVASKULARIZASYON

Vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin okiiler
neovaskiilarizasyonda oynadig: esas rolii destekle-
yen veri ¢ok fazladir. Doku kiiltiiriinde, ¢ok sayida
retinal hiicre tipi VEGF iiretmekte ve iiretim hi-
poksik mikrogevrede artmaktadir.??2 Hipoksik re-
tina hiicrelerinin trettigi tim faktorler arasinda
VEGF'nin, tek endotelyal hiicre mitojeni oldugu
distintilmektedir.”! Vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii inhibe edilirse mitojenik kapasite ortadan
kalkar. Retina iskemik hale getirildiginde VEGF
diizeyleri retinada artar, vitreus ve akoézde de yiik-
sek seyreder.”*?* Bunun da 6tesinde, diizeyler anor-
mal damarlarin bityiimesi ve gerilemesi ile uyumlu
olarak yiikselir ve diiger. Vaskiiler endotelyal bii-
ylime faktoriiniin birincil kaynaklari; ganglion,
miiller ve retinal pigment epitel hiicreleri de dahil
olmak iizere néral hiicrelerdir.?* Ozellikle iskemik
retinada panretinal fotokoagiilasyon sonrasinda,
VEGEF diizeyleri hizla diiger.”” Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii diizeyleri ve yeni damarlanma ara-
sindaki baglanti kornea, iris, retina, ve koroide ilis-
kin deneysel yeni damarlanma modellerinde
gosterilmistir.*® Vaskiiler endotelyal biiytime fak-
tord bu modellerde se¢imli olarak inhibe edildigin-
de, bu dokularda kan damar biiytimesi baskilanir.
Buna karsin, diger degerler agisindan normal olan
bu dokularda VEGF diizeyleri deneysel olarak art-
tirildiginda anormal yeni damarlanmanin tetiklen-
digi gozlenir. Primat gozlerde vitreus i¢ci VEGF
enjeksiyonu, retina ve iris neovaskiilarizasyonu ile
neovaskiiler glokomu da igeren siddetli diabetik re-
tinopati fenotipinin tetiklenmesine yol agar.?*3! Bu
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veriler hep birlikte ele alindiginda, VEGF nin, bir-
¢ok okiiler dokuda anormal yeni damarlanma olu-
sumu icin gerekli ve yeterli bir faktor oldugunu
gostermektedir.®!

Yapilan ¢aligmalarda VEGF ve reseptorlerinin,
okiiler neovaskiiler hastalikla iligkisi saptanmugtir.
Bu ¢aligmalarda (6rn. diabetik retinopati, retinal
ven okliizyonu, iris neovaskiilarizasyonu, prema-
tlir retinopatisi, yasa bagli neovaskiiler makiila de-
jenerasyonu [YBMD] ve korneal neovaskiilarizas
yon) VEGF nin anormal damar biiyiimesi siirecin-
de yer aldigini gosteren veriler elde edilmistir.3?

I VEGF iZOFORMLARI VE AILE UYELERI

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ile trombosit
biiyiime faktorii arasinda biiyiik bir benzerlik var-
dir. Trombosit biiytime fakt6riintin o ve f zincirle-
rinde bulunan sekiz sistin VEGF zincirinde de
korunmustur. insan VEGF-A sekiz eksondan olus-
mugtur ve 6p21.3 kromozomda yerlegmistir.!®

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii terimi,
ayni genden eksprese edilmis birbiri ile iligkili bir
protein izoform toplulugu i¢in kullanilmaktadir;
bunlardan en 6nemli olanlar1 VEGF121, VEGFiss,
VEGF1s9 ve VEGF206'dir.?° Cesitli izoformlari belirt-
mek i¢in kullanilan isimlendirme, olgun ve salin-
mis proteinin icerdigi aminoasit sayisini ifade
etmektedir. En_baskin izoform VEGFie’'dir. Daha
seyrek olarak bildirilmis olan VEGFis, VEGF 4,
VEGF162, VEGF16s5 varyantlari ise VEGF’{in mitoje-
nezi uyarici etkisini paradoksal bir sekilde inhibe
ederler.®

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri, hepa-
rine baglanan ve 45kDa agirliginda homodimerik
proteinlerdir ve heparine gosterdikleri afinite agi-
sindan farklilik gosterirler. Heparin afinitesi, hiic-
re ylizeylerinde ve bazal membranlarda heparan
siilfat proteoglikan ile etkilesme yetenegi anlamina
gelir.® En kii¢iik izoform (6rn: VEGF121) asidik olup
heparini baglamamasindan dolay: serbestce ¢6zii-
nebilir ve salgilandiginda goreceli olarak daha uzak
mesafelere yayilabilir. Daha biiyiik izoformlar (6rn
VEGFis0 ve VEGFa06) bazik yapida olup heparine
yiiksek bir afinite ile baglanirlar. Bunlar hiicre yii-
zeylerinde bulunur ve bazal membranda depola-
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nirlar. Bunlardan VEGFies intermedier 6zelliklere
sahiptir. Ciinkii hem serbestce ¢oziinebilmekte
hem de 6nemli bir kismi hiicre yiizeyi ve ekstra-
selliller matrikse bagh halde bulunabilmektedir.'®
Heparine baglh izoformlar plazmin gibi proteazlar
tarafindan hizla salgilanabilir.?* Bu nedenle teorik
olarak anjiyojenez, de novo VEGF iiretimi i¢in gen
ve protein sentezi mekanizmasini beklemeye gerek
kalmadan baglatilabilir.®® Bu baglamda sistem pih-
tilagma kaskadinin analogudur. Vaskiiler endotel-
yal biiyime faktoriiniin ¢oziinebilir ve heparin
baglayan formlarinin tiretimi ile mikrogevredeki
VEGF dagilimi kontrol edilmis olur. Mikrogevre-
deki kiiciik oynamalar, miikemmel olarak dallan-
mus, vaskiiler ag yapisina yol agar.3¢%

Plouet ve ark.® bioaktif VEGF iiretiminde
iirokinazin rolii oldugunu bildirmislerdir. Buna go-
re, tirokinaz, 50kDa nonmitojenik prekiirsorii, 38
kDa alt fragmentine ayristirip aktif izoform olus-
turmaktadar.

Klasik olarak VEGF, VEGF-A’y1 ifade etmek-
tedir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktori ailesi
son 10 yilda oldukga genisleyerek VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiylime faktorii-
nii de igine almigtir.*

I VEGF GEN EKSPRESYON KONTROLU

Diisiik oksijen basinci, VEGF mRNA ekspresyonu
icin en 6nemli uyaricidir. Bunun diginda bir¢ok bii-
ytime faktorii de (epidermal biiyiime faktorii, TGF-
o, TGF-B, keratinosit biiyiime faktorii, IGF-I,
FGFve PDGF) VEGF mRNA ekspresyonunu uya-
rabilir. Bu faktorlerin parakrin ya da otokrin salini-
mi1 hipoksi ile birleserek mikrogevrede VEGF
salinimini kontrol eder. Yine IL-1 ve IL-6 gibi en-
flamatuar sitokinlerde sinovyal fibroblastlar dahil
olmak iizere bir¢ok hiicre tipinde VEGF ekspres-
yonunu uyarir.'® Hormonlar da VEGF gen ekspres-
yonunu kontrol etmektedir. Ozellikle TSH, ACTH,
gonadotropinler, progesteron VEGF iiretimini ar-
tirir. '8

Spesifik transformasyon olaylar1 da VEGF gen
ekspresyonunu artirir. Ras geninin onkojenik muta-
syon sonucu expresyonu ya da amplifikasyonu, Wnt
signal mutasyonu (stklikla premalin kolon poliple-
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rinde olusur) VEGF diizeyini artirir. K-ras mutasyo-
nu ise Wnt signali artirir. Amano ve ark. PGE2-EP3
reseptor uyarilmasinin stromal hiicrelerde VEGF
diizeyini artirdig1 ve bu sekilde tiimor anjiyojenezi-
ni potansiyalize ettigini gostermistir.*

I VEGF RESEPTORLERI

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérlerinden VEGF-
A, yiksek afiniteli sinyal reseptorii olan
VEGFR1(Flt-1) ve VEGFR2’ye (Flk-1/KDR) bag-
lanmaktadir.®**! Bu reseptorler oncelikle vaskiiler
endotel hiicrelerinde saptanmigtir.*> Vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorlerinden VEGFR1 ve
VEGFR2, tirozin kinaz reseptor ailesinin iiyeleri-
dir. Bunlardan VEGFR2 mitojenez ve vaskiiler ge-
¢irgenlikten sorumlu en Onemli reseptordiir.
Uciincii bir reseptér olan néropilinin, VEGF nin sa-
dece VEGFi6s izoformuna 6zgiillitk gostermektedir.
Bu reseptorler endotelyal, noral ve tiimor hiicrele-
rinde bulunmaktadir.'®

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinden
VEGF-C ve VEGF-D’nin tirozin kinaz reseptorleri
VEGFR3(F1t-4) ve VEGFR2’yi kullanarak lenfatik
cogalmada (lenfanjiyojenez) yer aldiklar1 kabul
edilmektedir.’® VEGF-B ve plasental biiytime fak-
toriiniin kesin gorevleri heniiz tanimlanmamis olsa
da anjiyojenezde yer aldiklar distintilmektedir.®

I Anti-VEGF Ajanlar

Glntimiizde en az ti¢ VEGF inhibitori, okiiler
hastaliklar i¢in ileri klinik gelistirme agsamasinda
olup (bevacizumab, sodyum pegaptanib, ranibizu-
mab) daha fazla klinik uygulamaya girmek i¢in s1-
rada beklemektedir.

Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumab ile
ilgili yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmada her ii¢
ilacin da klinik olarak kullanilan dozlarda - pegap-
tanib 0.08 mg/ml( 4ml vitral voliimde 0.3mg), be-
vacizumab 0,3 mg/ml (1.25 mg insan vitreusunda)
ve ranibizumab 0.125 mg/m] (total vitreus dozu 0,5
mg ) -doza bagl olarak esit 6l¢iide endotelyal hiic-
re bilylimesini inhibe ettigi ve birbirlerine iistiin-
liikkleri olmadig1 gorilmistiir. Klinikte kullanilan
dozlarda pegaptanib ve bevacizumabin sitotoksik
etkisinin olmadig1 ve retinal hiicre kiltiirii sayi-
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minda bevacizumabin biyouyumlulugunun ranibi-
zumab ve pegaptanib kadar iyi oldugu bildirilmis-
tir, Vaskiiler gecirgenlik iizerine hangi ilacin daha
etkili olduguna dair ¢aligma yapilmadigindan neo-
vaskiiler YBMD, diabetik makiiler 6dem veya reti-
nal ven tikanikligina baghh makiila 6deminde
hangisinin kullaniminin daha etkili oldugunu séy-
lemek miimkiin degildir. Ancak insan koroidal en-
dotelyal hiicrelerinin ranibizumab, pegaptanib ve
bevacizumaba benzer sekilde cevap verdigi diisii-
niilmektedir. Bevacizumab, pegaptanib ve ranibi-
zumab endotelyal hiicre proliferasyonunu belirgin
anlamda diigiirmektedir.*®

Ranibizumab (rhuFab) (Lucentis, Genentech,
San Francisco, CA, USA): Yiiksek afiniteli bir anti-
kor fragmentidir. {lacin salinim vitreus i¢i enjek-
siyon yoluyla yapildigindan antikor fragmenti
YBMD i¢in tercih edilmektedir. Bu yolla uygulan-
diginda ilacin internal sinirlayict membrandan ge-
cebilmesi ve subretinal alana ulasabilmesi igin
<50kDa ila 70 kDa aras1 molekiiler agirlikta olmasi
gerekmektedir.** Ranibizumab (rheFab) rekombi-
nant DNA teknolojisi ile tiretilmis humanize bir fa-
re antikorudur. Ranibizumab (rheFab) tim VEGF
izoformlarini bloke etmektedir.

Yasa bagli makuler dejenerasyon hastalarindan
olusan 3 farkl ¢cok merkezli randomize ¢aligmada
ranibizumabin giivenli ve etkili oldugu gosteril-
mistir. Ayda bir enjeksiyon yapilan hastalarin
%95’i 12 ay boyunca mevcut gérmelerini koruya-
bilmistir. Ranibizumab 0.125 mg/ml (total vitreus
dozu 0,5 mg) dozda kullanilmakta olup, neovaskii-
ler YBMD tedavisinde FDA onay1 almigtir.*54¢

En sik rapor edilmis yan etkileri konjonktival
kanamaya bagh kirmizi goz, goz agrisi, sinek ugus-
malar1, GIB artisl, gozde enflamasyon olusumudur.
Ciddi yan etkiler ise -ki bunlar enjeksiyon prose-
diriiyle ilgilidirler- endoftalmi, gozi¢i enflamas-
yon, retinal dekolman, retinal yirtik, GIB artis1 ve

travmatik kataraktir.#54¢

Sodyum pegaptanib (Macugen, Eyetech Phar-
maceutical, New York, NY, USA): Spesifik olarak
VEGFi6 izoformunu bloke eden bir aptamerdir.*’
Aptamerler kimyasal olarak sentezlenen, katlanma
gosteren ve ¢ok yiiksek bir afinite ile hiicre dis1 he-
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deflere baglanan, antikor gibi davranan oligoniik-
leotidlerdir.*® Molekiiliin stabilitesini arttirmak ve
molekiilii endojen riboniikleazlara direngli hale ge-
tirmek icin aptamer bazlar1 degistirilmektedir. Sod-
yum pegaptanib aptameri 28 baz uzunlugundadir
ve ilacin vitreustaki yar1 6mriinii artiran 2 polieti-
len glikol parcalar1 yapiya bagli bulunmaktadir.
Aptamer, VEGF1ss5'e ¢ok yiiksek afinite ve 6zgiilliik
ile baglanmakta ve boylece molekiiliin reseptorle-
re baglanmasini engellemektedir. Neovaskiiler ya-
sa bagl makiila dejenerasyonu tedavisinde gorme
kayb1 progresyonunu stabilize etmektedir ve FDA
onay1 almigtir.* Erken ¢aligmalar diabetik makiila
6demi ve kii¢iik retinal neovaskiilarizasyonlarin re-
gresyonunda faydali oldugunu gostermistir. Pegap-
tanib 0.08 mg/ml dozda kullanilmaktadir.>*>!

Bevacizumab (Avastin, Genentech, San Fran-
cisco, CA, USA): VEGF’nin biitiin izoformlarina
yiiksek afinite ile baglanan rekombinant insan an-
tikorudur.'® Metastatik kolorektal kanser tedavisi
i¢in FDA onay1 almigtir.>> Randomize plasebo kon-
trollii ¢aligmalarda ulagilan pozitif sonuglar, kolon
kanseri (faz3) ve bobrek kanseri (faz 2) calismasi
icin uzamis sagkalim siiresinin s6z konusu oldugu-
nu gostermektedir. Bu veriler ilk defa 1971°de 6ne
stiriilen solid tiimorlerin biiyiimelerinin anjiyoge-
neze bagh oldugunu ifade eden bir hipotezi, klinik
olarak gecerli kilmaktadir.’® Bununla beraber, basa-
ril1 denemelerde bile tiimér biiylimesinin (ve olasi-
likla anjiyogenezin) yavasladigi fakat ilerleme
gostermeye devam ettigi belirtilmektedir. Gergek
anlamda basar1 saglanan anjiyogenez baskilanma-
s1, anjiyojenik yollarin karmagik yapisini ve fazla-
ligim1 yansitan ¢ogul molekiiler hedeflere yonelik
ajanlar1 gerektirebilir.® Bunun okiiler yeni damar-
lanma i¢in de gegerli oldugu kanitlanmigtir. Giincel
raporlarda VIB uygulamasinin kisa dénemde iyi to-
lere edildigi ve neovaskiiler YBMD tedavisinde
umut vaad ettigi gorilmektedir. >11->*

Anjiyostatik kortizonlar: Okiiler neovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antianjiyoge-
nik ilaglardan birisi de noevaskiiler siireci bir¢ok
asamada baskilayan ve anjiyostatik bir kortizon
olan anacortav asetatdir. Bu ilag, VEGF ve resep-
torlerini baskilayici etkisi gosterilmis bir anti-
VGEF ajan olup, vaskiiler endotel hiicrelerinin
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¢ogalmasi ve farklilagmasini baskilar.>>*® Anacor-
tav asetat giiclii bir antianjiyogenik ajandir. Buna
kargin GIB artis1 ve katarakt olusumu gibi gluko-
kortikoitlerin yan etkililerine neden olma riskinin
anlaml derecede disitk oldugu bildirilmigtir.>*>8

ANTI-VEGF AJANLARIN NVG TEDAVISINDE KULLANIMI

Son zamanlarda NVG tedavisinde VIB tedavisi uy-
gulanmaya baglanmigtir. Bu ¢aligmalarda VIB teda-
visinin okiiler dokularda vaskiiler gecirgenligi ve
yeni damarlanma aktivitesini etkili bir sekilde dii-
stirdiigl, sekonder a¢1 kapanmasi glokomu gelisi-
mini durdurarak anatomik ve fonksiyonel bagar
sagladig: rapor edilmistir. Boylece birincil hastali-
gin etiyolojisine yonelik daha etkin bir sekilde pan-
retinal fotokoagiilasyon yapilmasi mimkiin
olmaktadir.3#1%1* Patolojik stirecin 6n kamara agi-
sin1 kapattig1 ve periferik 6n yapisikliklarin 6n ka-
mara sivisinin  emilimine imkan tamimadig
olgularda cerrahi esnasinda kanama riskini azaltti-
g1 vurgulanmigtir.”® Iliev ve ark.> SRVT’ye ikincil
NVG gelisen 6 hastada VIB tedavisini takiben 48
saat sonra iris ve ag1 neovaskiilarizasyonunda be-
lirgin ya da tam gerileme ve GIB’de anlaml diisiis
oldugunu bildirmislerdir. Chilov ve ark.,* 2 neo-
vaskiiler glokomlu olguda bevacizumab kullanimi
ile tam gerileme saptamiglardir. Tek olguluk bir¢ok
caligmada da IVB tedavisi ile bagarili sonuglar ra-
por edilmigtir.>!®12 Grisanti ve ark.,'*2’si prolifera-
tif diabetik retinopatiye, 1'i SRVT’ye baghh NVG
gelisen 3 olguda intrakamaral bevacizumab uygu-
lamasi ile basarili sonuclar bildirmistir.

NVG’de anti-VEGF ilaclar ile alinan bagarili
sonuglar umut verici goriinmektedir. Gelecekte ne-
ovaskiiler glokom tedavisinde anti-VEGF ajanlar
onemli bir rol alabilirler. Iris neovaskiilarizasyo-
nunda hizl bir gerileme gelismesi, periferik 6n ya-
pisiklik gelisimini engellemesi ve retinal ablasyon
teknikleriyle kombine edildiginde tek bir uygula-
manin yeterli olmasi1 6nemli avantajlardir. Ayni za-
manda VIB tedavisinin, sistemik ve okiiler yan
etkilerinin de nadir oldugu vurgulanmistir. Wu ve
ark.” degisik nedenlerle anti-VEGF uyguladiklar:
genis bir seride; gecici hipertansiyon ataklar
(%0,6), serebrovaskiiler hadiseler (%0,5), miyokard
enfarktisi (%0,4) ve 6lum (%0,4) gibi nadir siste-

129



Ugur KEKLIKCI ve ark.

mik yan etkiler yaninda, GIB artig1 (%0.16), siddet-
li tveit atagi (%0.09), bakteriyel endoftalmi
(90.16) ve proliferatif diabetik retinopatili hasta-
larda traksiyonel retinal dekolmani (%0.16) gibi
okiiler yan etkiler bildirmislerdir.

teknolojik ve farmakolojik yeniliklere ragmen
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