
Deneysel Korneal Neovaskülarizasyon
Modelinde Topikal Bevasizumab, Etanercept ve
Her İki İlacın Kombinasyonunun Etkinliğinin

Karşılaştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ratlarda oluşturulan deneysel korneal neovaskülarizasyon modelinde topikal uygu-
lanan bevasizumab, etanercept ve her iki ilacın kombinasyonunun etkinliğinin karşılaştırılmasıdır.
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Yirmi sekiz Wistar-Albino erkek rat çalışmaya alındı. Ratların sol korneaları
gümüş nitrat çubuk ile koterize edildi. Her grupta yedi denek olacak şekilde denekler rastgele dört
gruba ayrıldı. Koterizasyondan hemen sonra Grup 1’e serum fizyolojik damla, Grup 2’ye 10 mg/mL
bevasizumab damla, Grup 3’e 10 mg/mL etanercept damla, Grup 4’e 10 mg/mL bevasizumab ve 10
mg/mL etanercept damla bir hafta boyunca günde iki kez damlatıldı. Ratlar sekizinci günde sakri-
fiye edildi. Gözlerin enükleasyonundan önce dijital fotoğraflar çekildi. Korneal neovaskülarizas-
yon alanı fotoğraflar üzerinden hesaplandı. Korneal kesitler histopatolojik olarak incelendi.
BBuullgguullaarr::  Yanık skoru tüm gözlerde +1 veya daha yüksek bulundu. Tedavi gruplarının neovasküla-
rizasyon skorları kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük saptandı (p<0.05). Ortalama korneal
neovaskülarizasyon alanı Grup 1’de %77,4±6,8 (±SD), Grup 2’de %47,7±9,5 (±SD), Grup 3’te
%58,0±12,9 (±SD) ve Grup 4’te %30,1±11,6 (±SD) bulundu. Topikal bevasizumab, topikal etanercept
ve topikal kombinasyon tedavisinin etkili olduğu görüldü (p<0,05). Histopatolojik incelemelerde
en az neovaskülarizasyon yoğunluğu, inflamasyon yoğunluğu ve fibroblast aktivitesi Grup 4’te tes-
pit edildi (p<0,05). SSoonnuuçç::  Etanercept, bevasizumab gibi korneal neovaskülarizasyonun tedavisinde
etkilidir. Bevasizumab ve etanercept kombinasyonu, korneal neovaskülarizasyonu monote-
rapilere göre daha fazla  engellemektedir.   

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Bevasizumab; tümör nekroze edici faktörler; damar endoteli büyüme faktörleri; 
korneal yenidamarlanma; TNFR-Fc füzyon proteini

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  To compare the effect of topically applied bevacizumab, etanercept and the
combination of both drugs on experimental corneal neovascularization in rats. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthh--
ooddss::  Twenty-eight Wistar-Albino male rats were used. The left corneas of rats was cauterized with
silver nitrate sticks. Seven subjects in each group were randomly selected and divided into four
groups. Immediately after the cauterization Group 1 received saline drops, Group 2 received 10
mg/mL bevacizumab drops, Group 3 received 10 mg/mL etanercept drops, Group 4 received com-
bination of 10 mg/mL bevacizumab and 10 mg/ml etanercept drops. The rats were euthanized on the
eighth day and digital photographs were obtained before the eyes enucleated. The area of corneal
neovascularization was calculated from digital photographs. Corneal sections were analyzed by
histopathologically. RReessuullttss::  The burn stimulus score was +1 or higher in all eyes. Neovasculariza-
tion scores in treatment groups were lower than the control group (p<0.05). The area of corneal neo-
vascularization was 77.4±6.8% (±SD) in Group 1, 47.7±9.5% (±SD) in Group 2, 58.0±12.9% (±SD) in
Group 3 and 30.1±11.6% (±SD) in Group 4. Bevacizumab drops, etanercept drops and combination
of bevacizumab and etanercept drops inhibited corneal neovascularization (p<0.05). In histopatho-
logical examination, Group 4 had less neovascularization, inflammation and fibroblast activity than
the others groups (p<0.05). CCoonncclluussiioonn::  This study has shown that etanercept is effective in the treat-
ment of corneal neovascularization such as bevacizumab. The combination of bevacizumab and
etanercept inhibits corneal neovascularization more than the monotherapies. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Bevacizumab; tumor necrosis factors; vascular endothelial growth factors;
corneal neovascularization; TNFR-Fc fusion protein 
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Dış dünyadan aldığımız bilgilerin %80’inden
fazlası gözümüz yoluyla elde edilir. Görsel bilgilerin
göze giriş yeri ve insanın görmesini sağlayan gözün
optik penceresi korneadır.1,2 Kornea gözün avaskü-
ler dokusudur ve ışığı uygun şekilde kırması için
saydam kalması gerekmektedir.3

Gözün kimyasal yaralanmaları epitel yüze-
yinde, korneada ve ön segmentte ciddi hasar oluş-
turarak tek ya da çift taraflı kalıcı görme kaybıyla
sonuçlanabilir.4 Kimyasal yanıklar (alkali yanıklar
gibi) kornea stromasının en ciddi yaralanmaların-
dan biridir. Kimyasal yanıklar persistan ülseras-
yona, opasifikasyona, skar oluşumuna ve neovaskü-
larizasyona neden olarak kalıcı görme kaybıyla so-
nuçlanabilir. Korneada alkali yanıklara bağlı komp-
likasyonların patogenezinde rol oynayan hücre
popülasyonunun ana bileşenleri mezenkimal hüc-
reler (aktive keratositler, miyofibroblastlar), mak-
rofajlar ve neovaskülarizasyon faktörleridir.5-7

Anjiyogenezis, var olan damarlardan yeni da-
marsal yapıların gelişmesi olarak tanımlanmıştır.
Korneal neovaskülarizasyon, anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktörler arasındaki dengenin bozulup
anjiyogenik tarafa kaymasıyla ortaya çıkar.8 Enfek-
siyöz, inflamatuar, dejeneratif ya da travmatik has-
talıklar korneal neovaskülarizasyon oluşturabilir.9

Korneal neovaskülarizasyon skar oluşumuna, lipid
depolanmasına, korneal greft reddine yol açtığın-
dan ciddi görme kaybına neden olur.10 Vasküler
büyüme genelde inflamatuar hücreler, miyofib-
roblastlar ve arka segmentte glial ya da aktif pig-
ment epitel hücrelerini de içeren yara iyileşmesi
yanıtının bir parçasıdır. İnsan ve hayvan modelle-
rinde vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF)’nün korneal neovaskülarizasyonda etkili
olduğu bulunmuştur.11-13 Son yıllarda yapılan çe-
şitli deneysel ve klinik çalışmalarda bevasizumabın
topikal ve subkonjonktival kullanımının korneal
neovaskülarizasyonun gelişimini engellediği, diğer
anti-VEGF ajanlarla karşılaştırıldığında bevasizu-
mabın korneal neovaskülarizasyon inhibisyonunda
daha etkili olduğu gösterilmiştir.14-18

Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) inflama-
tuar, ödematöz, neovasküler ve nörodejeneratif
oküler ve ekstraoküler hastalıkların patogenezinde

aktif rol oynamaktadır.19 Alkali yanıklı kornealarda
artan sitokinlerden biri de majör proinflamatuar bir
sitokin olan TNF-α’dır.20 Bazı hayvanlarda TNF
blokajının korneal allogreft yaşam süresini artırdı-
ğından korneal allogreft rejeksiyonu tedavisinde
dikkate alınması gerektiği rapor edilmiştir.21 İnter-
lökin-4 (IL-4) ya da IL-13 ile TNF-α’nın birlikte
insan korneal fibroblastlarını stimülasyonu hücre
yüzeyinde vasküler hücresel adezyon molekülü-1
(VCAM-1) salınımı ile sonuçlanmıştır.22 Anti-TNF
monoklonal antikorlardan infliksimab veya eta-
nercept uygulanarak yapılan antiinflamatuar teda-
vinin koroidal neovaskülarizasyonu gerilettiği ve
yaş tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD)
hastalarında görme keskinliği artışı sağladığı bildi-
rilmiştir.23-26 Etanerceptin çeşitli üveit tiplerinin te-
davisinde inflamasyonu baskılamada etkili olduğu
gösterilmiştir.27-30

Bu çalışmada, ratlarda deneysel olarak oluştu-
rulan korneal neovaskülarizasyon modelinde topi-
kal uygulanan bevasizumab, etanercept ve her iki
ilacın kombinasyonunun etkinliğini araştırmayı
amaçladık.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Biriminde,
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun
“HADYEK 1/4-2010” karar numaralı izniyle ve
“Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals” prensipleri doğrultusunda hayvan hakları ko-
runarak yapıldı. Ağırlıkları 250-350 g arasında
değişen toplam 28 Wistar-Albino cinsi erkek rat ça-
lışmaya alındı. Tüm ratlar ayrı gruplar halinde, ayrı
kafesler içerisinde, optimum nem ve sıcaklıkta,
uygun şartlarda ve standart koşullar altında tu-
tuldu.

Ratlar her bir grupta yedi denek olacak şekilde
randomize dört gruba (kontrol, topikal bevasizu-
mab, topikal etanercept, topikal bevasizumab+ eta-
nercept) ayrıldı. Anestezi ve analjezi uygulandıktan
sonra tüm ratların gözleri muayene edilerek her iki
gözü de sağlam ve sağlıklı olan ratların sol gözleri-
nin kornea santraline %75 gümüş nitrat ve %25 po-
tasyum nitrat ile kaplanmış çubukla (HemoStop;
Hizmet Medikal, İstanbul) Mahoney ve Waterbury

Özdemir ÖZDEMİR ve ark. DENEYSEL KORNEAL NEOVASKÜLARİZASYON MODELİNDE TOPİKAL BEVASİZUMAB, ETANERCEPT...

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2012;21(4)212



tarafından tanımlandığı gibi 8 saniye süresince
koter yapılarak yaklaşık 2 mm genişlikte kimyasal
yanık oluşturuldu (Resim 1 a,b).31 Koterizasyondan
sonra geride kalabilecek kimyasal partiküllerin or-
tamdan uzaklaştırılması için kornea ve forniksler
10 mL %0,9 sodyum klorür izotonik ile yıkanarak
temizlendi.

Kontrol grubundaki ratlara (Grup 1) %0,9
sodyum klorür izotonik damla günde iki kez dam-
latıldı. Topikal bevasizumab grubundaki ratlara
(Grup 2) %0,9 sodyum klorür izotonik ile seyrelti-
lerek 10 mg/mL dozunda hazırlanan bevasizumab
damla (Altuzan® Flakon 400 mg/16 mL konsantre
infüzyon çözeltisi, F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
Basel, İsviçre lisansı ile Genentech Inc., Güney
SanFransisko, ABD) günde iki kez damlatıldı. To-
pikal etanercept grubundaki ratlara (Grup 3) en-
jeksiyonluk su ile sulandırılarak 10 mg/ml dozunda
hazırlanan etanercept damla (25 mg, Enbrel® Fla-
kon, Wyeth Laboratories, New Lane, Havant, İn-
giltere) günde iki kez damlatıldı. Topikal
bevasizumab+etanercept grubundaki ratlara ise
(Grup 4) 10 mg/mL bevasizumab ve 10 mg/mL eta-
nercept ile hazırlanan damlalar 10’ar dakika ara ile
günde iki kez damlatıldı. Damlalar deneklerin kor-
nealarında  kimyasal yanık oluşturulduktan hemen
sonra damlatılmaya başlandı ve bir hafta boyunca
damlatıldı. Hazırlanan damlalar buzdolabında +4
°C’de saklandı. Kimyasal yanık oluşturulması ve
damla damlatılması işlemleri aynı araştırmacı ta-
rafından yapıldı. 

ANESTEZİ TEKNİĞİ

Anestezi ve analjezi uygulamasında intraperitoneal
50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar®, Eczacıbaşı,
Türkiye) ile 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®,
Bayer, Türkiye) kombinasyonu kullanıldı. İşlem ön-
cesi deneklerin kornealarına %0,5’lik proparakain
hidroklorid damla (Alcaine® %0,5 Steril Oftalmik
Solüsyon, Alcon-Couvreur n.v., Belçika) damlatıldı.
Deney süresi tamamlanan ratlara önce izofluran ile
inhalasyon anestezisi uygulandı, genel anestezi son-
rası intrakardiyak yüksek doz ketamin hidroklorür
ve ksilazin hidroklorür verilerek sakrifiye edildi ve
ratların sol gözlerine enükleasyon uygulandı.

YANIK VE NEOVASKÜLARİZASYON ALANLARININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

Ratlar sekizinci günde sakrifiye edildikten sonra
korneadaki kimyasal yanık alanları ve neovasküla-
rizasyon alanları, ameliyat mikroskobu altında,
Mahoney ve Waterbury tarafından tanımlandığı
şekilde derecelendirildi.31 Mahoney ve Waterbury,
yanık skorlarını oluşan yanığın kabarıklığına göre
0 (Kornea yüzeyinde kabarma yok), +1 (Kornea yü-
zeyinden hafif kabaran küçük yanık), +2 (Kornea
yüzeyinden orta derecede kabarmış yanık), +3 
(Kornea yüzeyinde büyük kabarıklık) şeklinde; neo-
vaskülarizasyon skorlarını ise oluşan neovaskülari-
zasyonun  kornea yanık alanına uzaklığına göre: 0
(Kornea yüzeyinde neovaskülarizasyon yok), +1,5
(1/4 uzaklıkta), +2 (1/3 uzaklıkta), +3 (1/2 uzaklıkta),
+4 (2/3 uzaklıkta), +4,5 (3/4 uzaklıkta), +6 (Yanık
alanına ulaşmış) şeklinde tanımlamışlardır.31
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RESİM 1: a) Gümüş nitrat çubuklarıyla kimyasal koterizasyon, b) Kimyasal koterizasyondan hemen sonra oluşan yanığın görünümü. 
(Renkli hali için Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)



Korneal neovaskülarizasyon alanı ise ameliyat
mikroskobunun okülerinden aynı büyütmede 
fotoğraf makinesiyle (Canon Digital Ixus 70®, Ja-
ponya) korneaların fotoğrafları çekilerek belir-
lendi. Fotoğraflar üzerinde neovaskülarizasyon
alanının tüm kornea alanına yüzdesi Kocaeli Üni-
versitesi Teknik Eğitim Fakültesi Elektronik Bilgi-
sayar Eğitimi Bölümü’nün katkılarıyla MATLAB
R2007b version 7,5. (MathWorks, Natick, Massac-
husetts, ABD) programı kullanılarak hesaplandı.

HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

Sakrifikasyon sonrası enükleasyon uygulanan göz-
ler %10’luk  formaldehitle dolu kaplara kondu. Fik-
sasyon sonrasında limbustan limbusa uzanan,
kornea santralinden geçen en az üç kesit alındı. Do-
kular yıkandı ve sırasıyla alkol, ksilen, parafin aşa-
malarından geçirildi. Daha sonra parafin bloklara
gömülerek 5 µ kalınlığında kesitler hazırlandı. Ke-
sitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandı ve
ışık mikroskobu ile çalışma gruplarını bilmeyen
bir patolog tarafından incelendi. Örnekler neo-
vaskülarizasyon yoğunluğu, inflamasyon yoğun-
luğu, fibroblast aktivitesi açısından değerlendirildi.
Örneklere +1’den +3’e kadar değerler verilerek bir
derecelendirilme oluşturuldu (Resim 2). 

NNeeoovvaasskküüllaarriizzaassyyoonn  YYooğğuunnlluuğğuu::  +1: Minimal
ya da negatife yakın damarlanma. +2: Subepitelyal,
ön stromal  alanda sınırlı veya fokal damarlanma.
+3: +2 ile +4 arasında kalan durumlar. +4: Yoğun ve
yaygın damarlanma.

İİnnffllaammaassyyoonn  YYooğğuunnlluuğğuu:: +1: Minimal ya da
negatife yakın inflamasyon. +2: Fokal, az sayıda
mikst tip inflamatuar hücre (lenfosit, nötrofil lö-
kosit, eozinofil lökosit). +3: +2 ile +4 arasında kalan
durumlar. +4: Diffüz, yoğun mikst tip inflamatuar
hücre.

FFiibbrroobbllaasstt  AAkkttiivviitteessii:: +1: Minimal ya da nega-
tife yakın fibroblast aktivitesi. +2: Fokal fibroblast
aktivitesi. +3: +2 ile +4 arasında kalan durumlar. +4:
Yoğun ve yaygın fibroblast aktivitesi. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın istatistiksel analizi, Sosyal Bilimlerde
İstatistik Paketi Sürüm 16 (SPSS, Windows versi-
yon 16) paket programı ile yapıldı. Korneal neovas-
külarizasyon alanının hesaplanmasıyla elde edilen
sayısal veriler ortalama±standart sapma (SD) olarak;
yanık skoru, neovaskülarizasyon skoru ve histopa-
tolojik inceleme sonuçlarıysa ortanca±aralık olarak
verildi. Gruplar arası çoklu karşılaştırma için Krus-
kal-Wallis Varyans Analizi kullanıldı. İstatistiksel
açıdan anlamlı fark görüldüğünde farklılığın hangi
grupla ilişkili olduğunu belirlemek için gruplar arası
ikili karşılaştırma  Mann-Whitney U testi ile ya-
pıldı. P değerinin 0,05’ten küçük olması (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Yanık skorları tüm rat gözlerinde +1 ve üzerinde
idi. Grup 1’de 2,0±1,0, Grup 2’de 2,0±0, Grup 3’te
2,0±1,0 ve Grup 4’te 2,0±1,0 idi. Gruplar arasında
istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmedi (p=
0,154). 

Her bir ratın neovaskülarizasyon skoru ve
grupların ortanca (± aralık) değerleri Tablo 1’de ve-
rilmiştir. Neovaskülarizasyon skorları incelendi-
ğinde gruplar arasındaki fark istatiksel açıdan
anlamlıydı (p=0,001). Tedavi gruplarının neovas-
külarizasyon skorları kontrol grubundan anlamlı
olarak daha düşük saptandı (p<0,05). Tedavi edilen

RESİM 2: Bu örnekte neovaskülarizasyonun derin stromaya kadar indiği,
yoğun ve yaygın damarlanma olduğu görüldü. Vaskülarizasyon yoğunluğu
+4, inflamasyon yoğunluğu +3 ve fibroblast aktivitesi +2 olarak değerlendirildi.
Siyah kalın oklar damar yapılarının kesitini ve içerisindeki boyanmış er-
itrositleri, beyaz kalın ok stromadaki fibroblastları, siyah ince ok diğer infla-
matuar hücreleri göstermektedir (ışık mikroskopu, HE, x 400).
(Renkli hali için Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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gruplar kendi aralarında karşılaştırıldıklarında,
Grup 2 ile Grup 3’e uygulanan tedavi benzer
(p=1,000), Grup 4’e uygulanan tedavi ise daha et-
kili bulundu (p<0,05).  

Ortalama korneal neovaskülarizasyon alanı
Grup 1’de %77,4±6,8, Grup 2’de %47,7±9,5, Grup
3’te %58,0±12,9 ve Grup 4’te %30,1±11,6 idi (Şekil
1). Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı

idi (p=0,000). Gruplar arası çoklu karşılaştırmada, te-
davi gruplarının ortalama korneal neovaskülarizas-
yon alanı kontrol grubundan anlamlı olarak daha
düşük bulundu (p<0,05). En az neovaskülarizasyon
alanı Grup 4’te tespit edildi. Grup 4 ile Grup 2 ara-
sındaki fark (p=0,021) ve Grup 4 ile Grup 3  arasın-
daki fark (p=0,006) istatistiksel olarak anlamlı idi.
Grup 2 ile Grup 3 arasındaki farksa istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi (p=0,142) (Resim 3 a,b,c). 

ŞEKİL 1: Grupların korneal neovaskülarizasyon alanı ortalamaları.  

Rat no Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1 6,0 6,0 4,5 1,5

2 6,0 3,0 2,0 1,5

3 6,0 3,0 6,0 2,0

4 6,0 3,0 6,0 3,0

5 4,5 2,0 3,0 1,5

6 6,0 6,0 3,0 1,5

7 6,0 4,5 3,0 1,5

Ortanca 6,0±1,5 3,0±4,0 3,0±4,0 1,5±1,5

TABLO 1: Her bir ratın neovaskülarizasyon skoru ve
grupların ortanca (± aralık) değerleri. 

RESİM 3: Sekizinci günde rat kornealarında neovaskülarizasyonları gösteren fotoğraflar, a) Grup 1, b) Grup 2, c) Grup 3, d) Grup 4. Kalın ok kimyasal koteri-
zasyon sonrası skar oluşumunu gösteriyor. İnce ok limbustan başlayıp yanık alanına doğru ilerleyen neovaskülarizasyonları gösteriyor.   
(Renkli hali için Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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Gruplar Neovaskülarizasyon yoğunluğu İnflamasyon yoğunluğu Fibroblast aktivitesi

Grup 1 4,0±0 4,0±0 4,0±1,0

Grup 2 3,0±3,0 3,0±1,0 3,0±1,0

Grup 3 3,0±2,0 3,0±1,0 3,0±2,0

Grup 4 2,0±2,0 2,0±2,0 2,0±2,0

TABLO 2: Histopatolojik inceleme sonuçlarında elde edilen grupların ortanca (± aralık) değerleri.  
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Histopatolojik preparatların incelenmesinde
neovaskülarizasyon yoğunluğu, inflamasyon yo-
ğunluğu, fibroblast aktivitesi açısından gruplar ara-
sındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05)
(Tablo 2).

Neovaskülarizasyon Yoğunluğu: Grup 2, Grup
3 ve Grup 4’ün neovaskülarizasyon yoğunluğu
Grup 1’e göre daha az bulundu, istatistiksel açıdan
fark anlamlı idi (p<0,05). Tedavi edilen gruplar
kendi aralarında karşılaştırıldığında topikal kom-
binasyon tedavisinin diğerlerinden üstün olduğu
(p<0,05), topikal bevasizumab ve topikal etanercept
tedavisinin arasındaki farkın anlamlı olmadığı gö-
rüldü (p=0,430).

İnflamasyon Yoğunluğu: Tedavi grupları kont-
rol grubu ile karşılaştırıldığında bulunan fark ista-
tistiksel açıdan anlamlı idi (p<0,05). Gruplar arası
karşılaştırmada en az  inflamasyon yoğunluğu Grup
4’te görüldü (p<0,05). Grup 2 ile Grup 3 arasında
fark yoktu (p=1,0).

Fibroblast Aktivitesi: Diğer histopatolojik in-
celemelerden farklı olarak Grup 1, Grup 2 ve Grup
3 arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi
(p>0,05). Grup 4’te görülen fibroblast aktivitesi ise
diğer gruplardan daha azdı (p<0,05).

TARTIŞMA

Sağlıklı insan korneasında herhangi bir damar 
yapısı bulunmamaktadır. Ancak çeşitli patolojiler
sonucunda korneada derin ya da yüzeysel vasküla-
rizasyonlar oluşabilmektedir. Bu damarlar görme
seviyesini olumsuz yönde etkilemekte, inflamasyon
oluşturmakta ve kornea nakli gibi ameliyatların
prognozu üzerinde olumsuz etki yapmaktadır. Kor-
neal neovaskülarizasyonu tedavi etmek için medi-
kal veya cerrahi yöntemler uygulanmaktadır.
Topikal kortikostreoidler prolifere olan korneal da-
marların baskılanmasında temel tedavidir.31-34 Stre-

oidlerin yanı sıra non-steroid antiinflamatuar ilaç-
lar, rapamisin, siklosporin-A ve metotreksat da kli-
nikte kullanılmaktadır.35,36 Cerrahi tedaviler
damarları tıkamayı hedefleyen argon lazer, elek-
tro-koagülasyon, fotodinamik tedavi ile oküler yü-
zeyi onaran konjonktival, limbal ve amniyon zar
transplantasyonunu içerir.9

Son yıllarda VEGF inhibitörleri retina, koroid,
iris ve kornea neovaskülarizasyonlarının tedavi-
sinde yaygın şekilde kullanılmaya başlanmıştır.
VEGF, ilk olarak 1983 yılında yoğun damarlı tü-
mörlerde tanımlanmış 46 kilodalton (kDa) ağırlı-
ğında homodimerik bir glikoproteindir ve anjiyo-
genezin proliferasyon, migrasyon, proteolitik akti-
vite ve kapiller tüp oluşumu gibi birçok basamağını
ilerleten, hem patolojik hem de normal anjiyo-
geneziste rol alan potent bir anjiyogenik stimüla-
tördür.37,38 İnsan VEGF’sine spesifik olarak bağla-
nan ve biyolojik aktivitesini nötralize eden,
rekombinant hümanize monoklonal antikor olan
bevasizumab korneal neovaskülarizasyonun teda-
visinde öne çıkmaktadır.18 Bevasizumab, gentami-
sin antibiyotiği içeren besi ortamındaki Chinese
Hamsterinin over memeli hücresi ekspresyon sis-
teminde rekombinant DNA teknolojisi ile oluştu-
rulur ve spesifik viral inaktivasyon ve çıkarılma
aşamalarından oluşan bir süreç ile saflaştırılır. Be-
vasizumab 214 aminoasitten oluşmaktadır ve mo-
lekül ağırlığı yaklaşık 149 kDa’dur. Bevasizumab,
5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik
asit/irinotekan ile kombine olarak metastatik kolon
ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak
tedavisinde kullanılır.39 Bevasizumab ülke-
mizde ve diğer ülkelerde göz hastalıklarında endi-
kasyon dışı kullanılmaktadır.

Manzano ve ark. ratlarla yaptıkları çalışmada,
günde iki kez 4 mg/mL topikal bevasizumab damla
uygulamasının kimyasal yanık sonrası oluşturulan
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korneal neovaskülarizasyonu inhibe ettiğini gös-
termişlerdir.14 Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz
veriler Manzano’nun çalışmasındaki verilerle kar-
şılaştırıldığında benzer sonuçlar elde edildiği gö-
rülmektedir. Koenig ve ark. çeşitli oküler
hastalıklara sekonder gelişen korneal neovasküla-
rizasyon tedavisinde 5 mg/mL konsantrasyonunda
hazırlanan bevasizumab göz damlasını günde beş
kez uygulamış ve neovaskülarizasyonun inhibisyo-
nunda ve damar çapının azalmasında  topikal be-
vasizumab uygulamasının etkili olduğu ve iyi tolere
edildiği sonucuna ulaşmışlardır.15 DeStafeno ve
Kim, iki hastaya altı ay boyunca günde dört kez uy-
guladıkları 10 mg/mL konsantrasyonundaki topi-
kal bevasizumab tedavisinin korneal neovaskülari-
zasyonu geriletmede başarılı olduğunu ve herhangi
oküler yan etkiye rastlanmadığını bildirmişlerdir.40

Topikal bevasizumab tedavisinin pozolojisi konu-
sunda farklı görüşler mevcuttur. Çeşitli hayvan ve
insan çalışmalarında 4 mg/mL, 5 mg/mL, 10
mg/mL, 12,5 mg/mL ve 25 mg/mL gibi farklı kon-
santrasyonlarda topikal bevasizumab kullanılmış-
tır. Çalışmamızda 10 mg/mL dozunda hazırlanıp,
günde iki kez damlatılan topikal bevasizumab te-
davisi etkili ve yeterli bulunmuştur. Elde ettiğimiz
bulgular, topikal bevasizumab tedavisinin korneal
neovaskülarizasyon gelişimini azaltmada etkin bir
tedavi olduğunu desteklemektedir.

İnflamatuar bir stokin olan TNF, inflamasyon
oluşumu ve apoptozis dışında,  anjiyogenik süreç-
lerde de önemli bir rol oynamaktadır. TNF-α, an-
jiyogenik faktörler olan VEGF, basic fibroblast
büyüme faktörü (bFGF) ve IL-8 ekspresyonunu ar-
tırmaktadır.41,42 Kumagai ve ark., insan korneal fib-
roblastlarının, IL-4 ya da IL-13 ile TNF-α’nın
birlikte stimülasyonuyla hücre yüzeyinde VCAM-
1 ekspresyonuna neden olduğunu göstermişlerdir.22

TNF-α inhibitörleri, TNF-α ya da reseptörlerini
engellemekte, VEGF miktarını düşürmekte ve im-
münomodülatör ajanlarla sinerjistik çalışmakta-
dır.43 Koroidal neovasküler membrandan elde
edilen makrofajların TNF-α sentezleyerek ve re-
tina pigment epitelinden VEGF üretimini tetikle-
yerek koroidal neovaskülarizasyon oluşumunda
katkıda bulunduğu bildirilmiştir.44 Korneal allog-
reft reddi tedavisinde anti-TNF kullanılmasının

kornea yara iyileşmesi ve inflamasyon süreçlerini
etkileyerek greft yaşam süresini artırdığına dair ya-
yınlar mevcuttur.21,45 Lichtlen ve ark. çalışmala-
rında, maymunlarda oluşturulan deneysel koroid
neovaskülarizasyonu tedavisinde anti-VEGF ajan-
lar ve  TNF-α inhibitörlerini karşılaştırmışlar,
gruplardan birine bevasizumab, diğer ikisine TNF-
α inhibitörleri olan adalimumab ve ESBA-105 in-
travitreal yolla uygulamış ve tüm tedavilerin etkili
olduğu göstermişlerdir.46 Shi ve ark., deneysel oluş-
turulan YBMD modelinde, etanerceptin neovaskü-
larizasyon boyutunda ve lezyonda oluşan kaçakta
azalma sağladığını bildirmişlerdir.25 Korneal neo-
vaskülarizasyon tedavisinde etanerceptin etkisinin
araştırılması için sistemik, subkonjonktival ve to-
pikal uygulanmaları üzerine yapılacak daha çok ça-
lışmaya ihtiyaç vardır. 

Son yıllarda korneal neovaskülarizasyonun, be-
vasizumab ile deksametazon, triamsonolon aseto-
nid, verteporfinin gibi çeşitli ilaçların kombine
edilerek tedavi edilmesine dair çalışmalar yayım-
lanmıştır. Veritti ve ark., yayımladıkları olgu sunu-
munda korneal greft yetmezliğine bağlı gelişen
korneal neovaskülarizasyon bulunan bir hastaya
subkonjonktival bevasizumab, subkonjonktival tri-
amsonolon asetonid ve verteporfin kullanarak foto-
dinamik terapi uygulamış ve bu üçlü tedavinin
korneal neovaskülarizasyon tedavisinde ümit verici
olduğunu belirtmişlerdir.47 Kang ve Chung, tavşan-
larda oluşturdukları korneal neovaskülarizasyon
modelinde birinci gruba bevasizumab, ikinci gruba
triamsonolon asetonid ve üçüncü gruba ise bu iki
ilacı birlikte subkonjonktival enjekte ederek grup-
ları karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak, kombinasyon
tedavisinin korneal neovaskülarizasyonda dikkat
çekici bir gerileme sağladığını bildirmişlerdir.48 Hof-
fart ve ark., rat kornealarında kimyasal yanıkla in-
düklenen neovaskülarizasyonu salin, bevasizuma-
bın farklı dozları ve bevasizumab-deksametazon
kombinasyonu ile tedavi etmiş, sonuç olarak kom-
binasyon terapisinin monoterapi yaklaşımlarından
avantajlı olduğunu göstermişlerdir.49

Korneal neovaskülarizasyon tedavisinde anti-
anjiyogenik bir ajan ile antiinflamatuar bir ajanın
birlikte kullanılması monoterapilere göre daha et-
kili olabilir. Bevasizumab sadece VEGF’yi inhibe
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etmekte, korneal neovaskülarizasyon patogene-
zinde yer alan diğer faktör ve sitokinlere ise etki
etmemektedir. Etanercept ise inflamasyonu, löko-
sit göçünü, sitokinlerin indüklediği interselüler
adezyon molekülü-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi
vasküler adezyon moleküllerini azaltmaktadır.47,50 

SONUÇ
Aktif olarak büyüyen ya da yerleşmiş korneal neo-
vaskülarizasyonda henüz ideal antianjiyogenik 

tedavi bulunamamıştır ve araştırmalar devam et-
mektedir. Anti-TNF ajanlardan etanercept korneal
neovaskülarizasyon tedavisinde kullanılmaya aday
bir ilaçtır. Çeşitli inflamatuar, enfeksiyöz, travma-
tik ve korneal greft reddi ile ilişkili korneal neo-
vaskülarizasyon tedavisinde streoidler gibi konvan-
siyonel ajanların yetersiz kaldığı durumlarda anti-
VEGF ajanlar ya da kombine tedaviler kullanılabi-
lir. Anti-VEGF ajanlar ile anti-TNF ajanların
kombinasyonu dirençli korneal neovaskülarizasyo-
nun tedavisinde etkili bir yöntem olabilir.
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