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OZET

Umit Dogan, Deneysel Kornea Neovaskiilarizasyonunda Bevacuzimab ve
Deksametazonun Etkinligi. Uzmanhk Tezi, Bolu, 2009. Korneal
neovaskiilarizasyon, herhangi bir nedenle korneada yeni damarlarin olusmasidir.
Enflamasyon, enfeksiyon, dejeneratif hastalik, travma ve hipoksi gibi nedenler, seffaf
ve damarsiz korneada neovaskiilarizasyona neden olabilir. Tedavide baslica
kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar ve  VEGF  inhibitorleri
kullanilmaktadir.  Bu c¢alismada, deneysel olarak olusturulan tavsan kornea
neovaskiilarizasyonunda topikal deksametazon, subkonjonktival bevasizumab ve
topikal bevasizumabin etkilerini arastirmay1 ve karsilastirmay1 amagladik.

Calismada toplan 24 tane Yeni Zelanda cinsi eriskin erkek tavsan kullanildi.
Kontrol (Grup 1), topikal deksametazon (Grup 2), subkonjonktival bevasizumab
(Grup3) ve topikal bevasizumab (Grup 4) gruplar1 olmak {izere toplam dort grup
olusturulup, biitiin deneklerin sol goz kornealarinda giimiis nitrat-potasyum nitrat ile
kimyasal yanik olusturulduktan sonra, on giin boyunca her gruba ilgili ilag¢
uygulandi. Onuncu giinde denekler sakrifiye edilip, hematoksilen eozin, Masson
Trikrom ve immunohistokimyasal boyamalar yapildiktan sonra, histopatolojik olarak
korneal neovaskiilarizasyon ve apoptozis degerlendirildi ve gruplar karsilagtirildi.

Subkonjonktival ~ ve  topikal  bevasizumab  gruplarinda  korneal
neovaskiilarizasyonda belirgin azalma oldugu, topikal deksametazon grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha az neovaskiilarizasyon
olmakla birlikte (p=0.01), deksametazon grubunda korneal neovaskiilarizasyondaki
gerilemenin bevasizumab gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha az
oldugu saptandi (Sirastyla; p=0.004, p=0.004). TUNEL metodu ile yapilan apoptozis
degerlendirilmesinde ise bevasizumab gruplarindaki apoptotik hiicre sayisinin,
kontrol ve topikal deksametazon gruplarindaki apoptotik hiicre sayisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu saptandi (Sirasiyla; p=0.004,
p=0.004, p=0.004, p=0.004). Apoptotik hiicre sayis1 bakimindan, kontrol ve topikal
deksametazon gruplari arasinda istatistiki bir fark tespit edilmedi (p=0.065).

Sonug olarak, topikal deksametazon, topikal bevasizumab ve subkonjonktival

bevasizumabin, deneysel tavsan kornea neovaskiilarizasyonunun kontroliinde etkili



yontemler oldugunu, topikal ve subkonjonktival bevasizumabin, topikal
deksametazondan daha etkili oldugunu gozledik.

Anahtar Kelimeler: Korneal neovaskiilarizasyon, Bevasizumab, Deksametazon,

Apoptozis.
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ABSTRACT

Effectiveness of Bevacizumab and Dexamethasone on Experimental Corneal
Neovascularization. Medical Speciality Thesis, Bolu, 2009. Corneal
neovascularization is defined as formation of new vascular structures on cornea for
any reason. Inflammation, infection, degenerative diseases, trauma, and hypoxia can
cause formation of new vascular structures on transparent and avascular cornea.
Mainly, corticosteroids, nonsteroid antiinflammatory drugs, and VEGF inhibitors are
being used for treatment. In this study, our goal is to evaluate and compare the
effects of topical dexamethasone, subconjunctival bevacizumab, and topical
bevacizumab in experimentally created corneal neovascularization in rabbits.

Twenty four male New Zealand rabbits were used in our study. Four groups
were designed as control (group 1), topical dexamethasone (group 2),
subconjunctival bevacizumab (group 3), and topical bevacizumab (group 4) groups.
Chemical burn was created with silver nitrate — potassium nitrate on the left eye of
each subject and related drugs were used for the following ten days for each group.
On the tenth day, subjects were sacrificed and corneal neovascularization and
apoptosis were evaluated and the groups were compared histopathologically, after
hematoxilen eosin, Masson Trichrome, and immunohistochemical staining.

Statistically significant decrease was observed in corneal neovascularization
in subconjunctival and topical bevacizumab groups. In the dexamethasone group,
statistically significant decrease was observed with regard to the control group
(p=0,01), but in this group decrease in corneal neovascularization was statistically
less significant than bevacizumab groups (p=0,004, p=0,004, respectively). For
apoptosis evaluation with TUNEL method, the number of apoptotic cells in
bevacizumab groups was significantly less than that in the control and
dexamethasone groups (p=0,004, p=0,004, p=0,004, respectively).. There was no
statistically significant difference between dexamethasone and control groups for the
number of apoptotic cells (p=0,065).

As a result, we observed that topical dexamethasone, topical bevacizumab and
subconjunctival bevacizumab are effective methods in controlling experimental corneal

neovascularization in rabbits, and topical and subconjunctival bevacizumab are more

efficient than topical dexamethasone.
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Keywords: Corneal neovascularization, Bevacizumab, Dexamethasone,

Apoptosis.



1. GIRIS

Kornea, normalde damarsiz ve seffaf bir dokudur. Bircok enflamatuar,
enfeksiydz, dejeneratif hastalik, travma ve hipoksi, seffaf ve damarsiz korneada
neovaskiilarizasyon gelismesine neden olabilir (1). Yeni olusan bu damarlar korneal
tyilesme ve enfeksiyonlara karsi savasta olduk¢a faydali olmakla birlikte, korneanin
iyilesme siireci tamamlandiktan sonra ise istenmeyen bir durumdur. Bu yeni
damarlar sizinti, enflamasyon ve skarlasmaya yol acarak kornea seffafligim
bozmakta ve gérme keskinliginde azalmaya neden olmaktadir (2,3).

Korneada anjiogenik faktorler (vaskiiler endoteliyal biiylime faktorti,
fibroblast biiylime faktorii vb.) ve anti anjiogenik faktorler (angiostatin, endostatin
vb.) arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengeyi anjiogenezis lehine degistiren
travma, enflamasyon, enfeksiyon ve  dejeneratif hastaliklar  korneal
neovaskiilarizasyondan sorumludur (4).

Korneal neovaskiilarisyona neden olan hastalifin patogenezine gore tedavi
stratejisi degismekle birlikte, korneal neovaskiilarizasyon icin halen degisik tedavi
yontemleri  kullanilmaktadir.  Korneal = neovaskiilarizasyonun  tedavisinde
kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuar ilaglar, siklosporin A, somatostatin
analoglari, askorbik asit, talidomid, rapamisin, metotreksat ve bevasizumabin etkili
oldugu bildirilmistir (3,5-13). Ayrica laser fotokoagiilasyon, diatermi ve fotodinamik
tedavi gibi yontemler de korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada kullanilmaktadir

(14-16).



2. GENEL BILGILER

2.1 KORNEA

Kornea, gbz kiiresinin en oOndeki 1/6’lik kismini olusturan saydam ve
damarsiz bir dokudur. Korneanin 6n yiizii gézyas: film tabakasi ile arka yiizli ise
akoz hiimorle temas halindedir. Bitisiginde opak sklera ve onu oOrten yari1 saydam
konjonktiva vardir. Korneanin sekli, biiylikliigli ve optik ozellikleri, yasla birlikte

kiiciik degisimlere ugrar (17,18).

2.1.1 Korneanin Embriyolojisi

Yiizeyel ektoderm, lens vezikiiliinden ayrilinca iki katli epitele doniisiir.
Bazal laminanin kalintist olan bu yap1 primitif korneadir. Altinc1 haftanin sonunda bu
yapidaki hiicreler arasinda baglanti kompleksleri olusur. Yedinci haftada ndoral
krestten olugan mezenkimal hiicreler, lens vezikiilii ¢cevresinden 6ne dogru ii¢ dalga
halinde hareket ederler. Yiizeyel ektoderm ile lens arasindan go¢ eden birinci dalga
hiicreler, kornea ve trabekiiler endoteli yaparlar (19). Kornea epiteli ile endoteli
arasindan go¢ eden ikinci dalga hiicreler, kornea stromasini yaparlar (20).

Kornea endoteli, iki tabakali kiiboidal hiicrelerden olusmustur. Sekizinci
haftada bu hiicreler “Descemet membranini” olustururlar (21,22). Uciincii ayda
fibroblast ve kollajen lifler ortaya ¢ikar. Fibroblastlar glikozaminoglikan sentezine
baslar. Dordiincli ayda ilk kez Bowman tabakasi belirginlesir. Bowman tabakasini
epitelin bazal laminasindan uzanan flamanlar olusturur. Bu haftalarda, endotel hiicre
apeksleri arasinda siki baglantilar olusur. Daha sonra korneanin genislemesi ve

saydam bir yap1 olusturmasi i¢in stromada dehidratasyon baglar (23).

2.1.2 Korneanin Makroskopik Anatomisi

Erigkin korneasinin yatay ¢ap1 11,7 mm (11-12,5 mm), dikey cap1 ise 10,5

mm’dir (10-11,5 mm). Yatay ve dikey cap farklarindan dolay1 kornea goriiniim



olarak elipse benzer. Kornea kalinligi, merkezde yaklasik 520 mikrometre (um),

periferde ise yaklagik 700 pm’dir (17,18).

2.1.3 Korneanin Mikroskopik Anatomi ve Fizyolojisi

Kornea bes tabakadan olusur. Bunlar; epitel, Bowman tabakasi, stroma,
Descemet membrani ve endoteldir. Kornea, 6nde gbzyasi filmi ile arkada ise akoz
hiimdrle temas halindedir. Gozyas film tabakasi ve akdz hiimor, damarsiz korneanin
fizyolojik diizenini slirdiirmesi, patolojik durumlardaki tepkisini ve immiinolojisini

bliyiik oranda belirler (18).

2.1.4 Korneanin Optik Ozellikleri

Korneanin optik oOzelliklerini, saydamhigi, yilizey diizginligli, egimi ve
refraktif indeksi belirler. Korneanin santral 4 mm’lik kismi goziin optik merkezidir
ve pupillay1 kaplar. Bu kisimda kornea sferiktir ve kiriciligr en fazladir. Perifere
gidildik¢e kiricilik azalir. Korneanin geneli ise optik olarak asferik yapidadir.
Korneanin toplam optik giicli yaklasik olarak 42 diyoptridir, bu ise insan gdziiniin
toplam kiriciliginin yaklasik 2/3’tdiir. Kornea merkezinin periferinden ince
olmasindan dolay1, yapisal olarak iraksak, fakat fonksiyonel olarak ise yakinsak

mercek gibidir (17,18).

2.1.5 Korneanin Duyusal innervasyonu

Viicudun duyusal innervasyonu en yogun dokularindan birisi olan kornea,
ciltten 300400 kat daha yogun sinir yogunluguna sahiptir (24). Duyusal
innervasyonu, trigeminal sinirin oftalmik dalindan alir (24). Limbus ¢evresinde sinir
halkast olusturan uzun siliyer sinir, periferik stromaya derinden ve radyal olarak girip
kisa bir mesafe sonra miyelinsiz hale gelir ve 6ne dogru yer degistirerek Bowman
tabakasin1 gecer. Daha sonra kornea epiteli kanat hiicreleri seviyesinde pleksus

olusturarak sonlanir (18,24).



2.1.6 Korneanin Oksijen ve Besin Destegi

Korneanin epitel ve endotel hiicreleri, metabolik olarak son derece aktif olup,
saydamliginin ve dehidratasyonunun siirdiiriilebilmesi bu aktivite ile saglanmaktadir.
Enerji kaynagi olarak glukoz kullanilmaktadir. Oksijenli glikolizde glukozun kaynagi
akoz hiimor, oksijenin kaynagi ise agirlikli olarak gbézyasidir. Gz kapaklart kapali
oldugunda ise yiizeyel limbal-konjonktival damarlardan gaz gecisi ile korneanin
oksijen ihtiyact karsilanir. Kornea, karbonhidrat, vitamin, aminoasit gibi besin
gereksinimlerini limbustaki damarlardan ve endotelden aktif transport veya difiizyon
aracilig ile akdz hiimorden karsilar. Karbondioksit ve diger metabolik {iriinler de

benzer yollarla gbzyasi filmine, limbal damarlara ve akdz hiimore gecer (17,18,24).

2.1.7 Gozyas1 Filmi

Prekorneal gozyast filmi, normal gbzyasi iretiminde yaklastk 7 pm
kalinliktadir. Gozyas: filmi ii¢ tabakadan ibaret olup, en listte yag tabakasi, ortada
akoz tabaka ve en altta ise epitelle temas halindeki miisin tabakadan olusur.
Gozyasinda elektrolit, metabolit, protein, enzim ve yaglar bulunur. Gézyasi, kornea
tizerinde kaygan bir tabaka olusturarak korneanin kurumasini engeller, hava ile
kornea arasinda diizgiin bir optik ara yiizey olusmasini saglar. Gézyas: film tabakasi
ayrica epitelin sagligini stirdliirmesi ve onarimi i¢in gerekli biyolojik aktif maddelere
de kaynaklik eder (18,24,25). Gozyas1 filmi, kornea yiizeyini mikroorganizmalarin
girisine, kimyasal, toksik veya yabanci cisim hasarina karsi1 da korur. Bu sebeple
okiiler ylizey ve gdzyasi tabakasi anatomik ve fizyolojik olarak ortak bir iliski

icindedir.

2.1.8 Epitel Tabakasi

Kornea epiteli, keratinize olmayan, 5—6 katli, 40-50 um kalinlikta, ¢cok katli
epitel hiicrelerinden olusmaktadir (26). Limbal kok hiicrelerden mitozla ¢ogalan
hiicreler, kornea merkezine dogru ilerleyerek epitelin bazal hiicrelerini olustururlar.

Bu bazal hiicrelerden farklilasan hiicreler, kornea epitel tabakasin1 meydana



getirirler. Kornea epitel tabakasi, li¢ farkli hiicrenin olusturdugu 5—6 kattan olusur.
Epitel tabakasi, en iistte 2—3 kath yiizeyel hiicreler, ortada 2—3 kath kanat hiicreler,
en altta ise tek katli kolumnar bazal hiicrelerden meydana gelir.

Kornea epitel hiicreleri diizenli olarak apoptozise ugrar ve 7—14 giin i¢inde
yerine yeni hiicreler gelir. Daha derinde yerlesen hiicreler, diizenli olarak {iste
ilerleyerek dokiilen hiicrelerin yerini alirlar (18,24,26).

Yiizeyel hiicreler, yasst ve poligonal hiicreler olup, ylizeylerindeki
mikrovillus ve mikroplikalar vasitasiyla gozyasi ve hava ile temas alanini artirarak
besin ve oksijen teminini kolaylastirirlar. Bu hiicreler, goz ylizeyini hidrofilik hale
getirip, miisin ile ylizey gerilimini azaltirlar. Aralarindaki sik1 bileskeler, en 6nemli
epitelyal bariyerleri olustururlar (18,24).

Epitel tabakasinda ¢ogalabilme yetenegi sadece bazal hiicrelerde mevcuttur.
Mitoz yetenegi ile uyumlu olarak, ¢cok zengin hiicre i¢i organel yapisina sahiptirler.
Bazal hiicrelerin yanlarinda “gap junction” ve “zonula adherensler” ile karakterize
hiicreler aras1 baglantilar1 vardir. Bazal hiicreler, altlarindaki bazal membrana yaygin
bir hemidesmozom sistemi ile baghdir.

Bazal hiicrelerden dogan hiicreler, dnce kanat hiicreleri, ardindan yiizeyel
hiicrelere degisim gosterirler. Bazal hiicrelerden yiizeyel hiicrelere degisim siirecinin
dongili siiresi 7-14 giindiir. Ultraviyole, hipoksi ve mekanik stres, apoptozisi

tetikleyerek programli epitel hiicresi 6liimiine neden olur (18).

2.1.9 Bowman Tabakasi

Epitel bazal membrani ile stroma arasinda yer alan, yaklagitk 12 pm
kalinliginda tip I ve tip III kollajen fibrillerden olusan bir tabakadir. Kollajen
fibriller, stromal keratositler tarafindan sentezlenir. Korneal hasar sonrasinda
rejenere olmayip, fibrozis ile iyilesirler (24).

2.1.10 Stroma Tabakasi

Kornea kalinliginin  %90’m1  olusturan bu tabaka, kollajen fibriller,

ekstraseliiler matriks, keratositler ve sinir liflerinden olusur. Stromanin %78’1 sudan



olusurken, kuru agirliginin %70’ini kollajen fibriller meydana getirir. Kollajen
fibrillerin biiyiik boliimii tip 1, kalan kismai ise tip III, V, VI fibrillerdir. Caplar1 22,5—
35 nanometre olan bu lifler, son derece diizenli bir dizilis gosterir. Fibriller arasinda
ise glikozaminoglikanlar yer alir. Glikozaminoglikanlar, biiyiik ¢cogunlugu keratan

stilfat olmak tizere, kondroitin siilfat ve dermatan siilfattan olusur (24).

2.1.11 Descemet Membrani

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen Descemet membrani, endotel
hiicrelerinin bazal membrani olarak kabul edilir. Kalinligi, dogumda 3 pm iken,
eriskinde ise 8-10 pm’dir. Agirlikli olarak tip IV kollajen ve lamininden olusan bu
tabakada fibronektin de bulunmaktadir. Bu tabaka, matriks metalloproteinazlara
dayanikli oldugundan, bakteriyel keratitler gibi stromal lizisin gelistigi durumlarda

saglam kalir (24).

2.1.12 Endotel Tabakasi

Descemet membraninin arka yiizeyini doseyen tek sira hekzagonal
hiicrelerden olusan, yaklagik 5 um kalinlikta, 20 um genislikte olan bu hiicreler, geng
erigskin korneasinda milimetrekarede ortalama 3500 tane bulunur. Metabolik ve
sekretuar agidan oldukca aktif olan bu hiicreler, ¢cok sayida stoplazmik organel igerir.
Endotel hiicreleri, insanlarda ¢ogalma yetenegine sahip olmayip, yas ile birlikte
sayisinda azalma gozlenir. Endotel hiicrelerinin yapisinda bulunan Na-K ATPaz
pompast ile stromadan akoz hiimdre dogru aktif su gegisi olur ve stromal su oraninin

%78’de tutulmasi saglanir (18,24).

2.2 KORNEAL YARA IYILESMESI ve VASKULARIZASYON

2.2.1 Korneal Fibrozis ve Vaskiilarizasyon

Vaskiilarizasyon ve fibrozis bag dokusu tamirinin normal bir parcgasi olup,

genellikle enflamasyonu takiben gelisir (6r. nekrotizan keratit ve stromal iilser). Bu



tiir yara iyilesmesi, bircok doku icin gerekli olmakla birlikte, korneal fibrozis ve
vaskiilarizasyon ise optik fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Korneanin
fibrozis ile tamiri sirasinda, stromal kollajen ve diger ekstraselliiler matriks
elemanlar1, normal diizenini kaybeder. Bu durum ise kornea opasitesine ve 11k

sagilmasina neden olur (27,28).

2.2.2 Subepitelyal Fibrozis ve Vaskiilarizasyon

Kornea epiteli bag dokusu icermediginden, genis ve derin korneal epitelyal
yaralanmalardaki fibrozis ve vaskiilarizayonun kaynagi, subepitelyal on stroma ve
komsu konjonktivadan farklilasan hiicrelerdir (27,29). Hasarli dokunun tamiri
sirasinda, subepitelyal vaskiilarizasyon ve fibrozis gelisir. Bu siirecte 10kositler,
prolifere olan vaskiiler endotelyal hiicreler ve aktif fibroblastlar yeni ekstraselliiler
matriksi sentezlemektedirler. Kontakt lens kullanimi1 gibi korneanin kismen hipoksik
kaldig1 durumlarda ise limbustan ince fibrovaskiiler doku go¢ eder. Korneanin agir
sekilde tahribati ile sonuglanan alkali yanik gibi durumlarda ise fibrovaskiiler doku

oldukea kalin olup tiim korneay1 kaplayabilir (27).

2.2.3 Stromal Vaskiilarizasyon

Stromal vaskiilarizasyon, nonspesifik bir patolojik cevaptir. Damarlarin sayisi
ve lokalizasyonu, enflamatuar cevabin siddetine ve yerine bagli olarak
degismektedir. Korneal vaskiilarizasyon, patolojiye bagl olarak stromanin {i¢ ayri
bolgesinde gelismektedir:

1. Subepitelyal ve ©n stromal damarlar; kronik blefarit, fliktentiler
konjonktivit, kontakt lens kullanimi, tekrarlayici epitelyal defekt gibi yiizeyel korneal
hastaliklarda goriilebilmektedir.

2. Orta stromal damar olusumu; nekrotizan herpes simpleks keratiti,
bakteriyel veya fungal abseler, kimyasal yaniklar gibi kronik enflamasyonlarda
goriilebilmektedir.

3. Derin stromal ve On Descemet membraninda damar olusumu;

keratotiveitlerde goriilebilir.



Stromaya yayilan kan damarlari; yiizeyel konjonktival damarlardan, derin
skleral damarlardan veya irisin kornea ile temas ettigi ya da irisin korneal bir yaranin
icine inkarsere oldugu durumlarda ise iris damarlarindan kaynaklanir. Fibrotik
komponentin olmadigi hallerde, korneal damarlar, Bowman tabakasi ve stromal
kollajen lameller arasinda yer alirken, fibrozisin eslik ettigi hallerde ise hem 6n hem
de arka stromaya dogru ilerleyebilmektedir.

Damar endotelinden kdken alan yeni damarlarin biiyiik bir kismi1 veniillerden
olusurken, az bir kismi ise arteriollerden olusur. Bu damarlar, stromaya dogru
progresif olarak ilerleyerek, arteriol, veniil ve kapillerleri olusturmak iizere
matiirasyona ugrarlar (27,30). Vaskiilarizasyon siireci limbustan baglar, eger kornea
ile iris arasinda temas varsa, iris damarlar1 korneaya penetre olur ve korneal skar
boyunca yayilir. Sonucta, genellikle korneanin bir tabaka veya bolgesinde
siirlandirilmis, skatrisyel dokunun iginde anastomozlarin goriildiigii yaygin vaskiiler
bir ag olusur (27).

Enflamatuar durumlarda damarlarin olusumu, siklikla 16kosit infiltrasyonunu
takip eder ve iicgen seklindeki damar kiimeleri enflamasyon odagina dogru biiytirler.
Penetran  keratoplastide, konak-greft bileske yerinde ve limbal vernal
keratokonjonktivitdeki vaskiilarizasyon halkas1 ise korneayi dairesel bir sekilde
cevreler. Trahomdaki siiperior limbal pannus ve siiperior limbal keratokonjonktivit
hari¢ olmak tizere, genellikle belirli bir hastalik tek bir vaskiilarizasyon paterni ile
karakterize degildir. Aktif enflamasyon sirasinda, stromal damarlar genisleyip i¢i kan
ile dolarken, enflamasyon baskilaninca ise i¢i bos hayalet damarlara doniisiirler.
Enflamasyonun tekrarladigi veya iskeminin gelistigi durumlarda ise damarlarin igi
tekrar kan ile dolar (27).

Korneal vaskiilarizasyon; inhibe edici faktorlerin azalmasi ya da ozellikle
l6kositler tarafindan iiretilen anjiogenetik faktorlerin artmasi sonucunda olusur
(27,31-33). Anjiogenezin gesitli evreleri vardir bunlar:

1. Anjiogenik stimulus (6r. alkali yanik, herpes simpleks enfeksiyonu ve
hipoksi).

2. Latent periyot.

3. Limbal damarlarin dilatasyonu.

4. Venlil ve kapillerlerin bazal membranlarinin enzimatik yikima.



5. Endotel hiicre proliferasyonu ve uyari alanina gogii.

6. Endotel hiicrelerinde, tomurcuk olusturacak sekilde uzama ve liimen

olusumu.

7. Damar tomurcuklarmin birleserek, kan akimini saglayan vaskiiler tiip

olusturmasi.

8. Periendotelyal hiicrelerin, endotelyal tiipleri desteklemek i¢in toplanmasi.

9. Olusan damarlarin matiirasyonu.

2.3 ANJIOGENEZIS

2.3.1 Anjiogenezi Etkileyen Faktorler

Insanlarda anjiogenezis, anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin dagilimima

bagl olarak gelisir (34-36). Tablo 1’de anjiogenik ve antianjiogenik faktorler yer

almaktadir.

Tablo 2.1: Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler

Anjiogenik Faktorler

Antianjiogenik Faktorler

VEGEF (Vaskiiler endotelyal biiyiime

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

faktorii) inhibitdrii
PIGF (Plasental bityiime faktdrii) Endostatin
Vazostatin

FGF (Fibroblast bliytime faktorii)

TGF (Transforme edici biiyltime
faktorii)

Anjiostatin, insan makrofaj

metalloelastaz

EGF (Epidermal biiyiime faktorii)

Trombospondin- 1 ve 2

TNF-a (Tiimor nekroz faktor-o)

Trombosit faktér-4 fragmani

PDGF (Trombosit kaynakl1 biiyiime
faktorii)

Interferon-a-B, Platelet Faktor -4

fragmani

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor)

Restin, Angiopoietin-2

IL-6, IL- 8

Antitrombin-3 fragmani
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2.3.2 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), 6zellikle endotel hiicreleri i¢in
Ozgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir (37,38).
Endotel hiicresinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonuna neden olur (39).
Bu biiyiime faktorii, 6zellikle damar olusumunda kritik rol oynarken, endotel
hiicrelerinin yaptig1 birgok fonksiyonda da gerekli olup, ayrica yara iyilesmesi,
okiiler neovaskiiler hastaliklar ve kronik enflamatuar hastaliklar gibi bircok
fizyolojik ve fizyopatolojik olayda gorev almaktadir (38).

Son yillarda VEGF iizerine yapilan ¢alismalar, bunlarin trombosit kaynakli
biiyiime faktorlerinin (PDGF) 6nemli bir iiyesi olduklarini ortaya koymustur. VEGF
ailesi sunlardan olusmaktadir; VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F (svVEGF) ve PIGF (plasenta biiylime faktorii) (40-43).

VEGF A, aym zamanda Insan-VEGF’si olarak bilinmekte olup, VEGF-A
baz1 yayinlarda sadece VEGF olarak adlandirilmaktadir (40). VEGF-A’nin su ana
kadar bilinen alti tane izoformu tanimlanmustir. Bunlar VEGF,,,, VEGF ., VEGF s,

VEGF ¢;, VEGF g, ve VEGF,,, olarak isimlendirilmis ve beraberindeki sayilar

icerdikleri aminoasit sayisint gostermektedir (44-46). Bunlardan g6z patolojileri ile

en yakin iliskide olanin ise VEGF g, oldugu bildirilmektedir (47). VEGF-A,

VEGF-R1 ve VEGF-R2 reseptorlerine baglanarak anjiogenezde énemli bir mediator
olarak gorev alir. VEGF sayesinde, endotel hiicreleri prolifere olup, gog¢ edip,
dizilerek, yeni damarlar i¢in Oncii olan tiip formasyonu olusmasini saglayarak
anjiogenezisi uyarmaktadir (48).

VEGF-B; vaskiiler endotel biliylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1)'e
baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmasinda rol alir (49).

VEGF-C; lenfatik damarlarin olugsmasinda (lenfanjiogenez) rol oynamaktadir.
VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde
mitojenik etki yapar (41, 49).

VEGF-D; VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak VEGF-C ile benzer islevler
yapar (42, 49).

VEGF-E; gii¢lii bir mitojen ve permeabilite arttirict faktorii olup, VEGFR-

2'ye segici olarak baglanarak etkisini gosterir (49).
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VEGF-F (svVEGF); ilk kez yilan zehirinde tespit edilmis olup, VEGF’nin
molekiiler yapisina c¢ok benzeyen bir molekiildiir. Anjiogenezisi ve damar
permeabilitesini artirir (43).

PIGF; VEGEF ailesinin tanimlanan ilk tiyesi olup, VEGF-B gibi VEGFR-1'e
baglanarak etki gosterir (49).

2.3.3 VEGF Sentezi

VEGF mRNA’sinin transkripsiyonu; trombosit kaynakli biiytime faktorii-BB
(PDGF-BB), fibroblast biiylime faktorii (FGF-7), epidermal biiytime faktorii (EGF),
timor nekrosis faktor-o (TNF-a), transforming biiyiime faktorii- Bl (TGF- 1) ve
interlokin- B1 gibi cesitli faktorler tarafindan baslatilir. Bu maddelerin etkisi ile
VEGF salgilanmakta ve anjiogenezis olugsmaktadir (50).

Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini uyararak anjiogenezi baglatan en
onemli etkenlerden biridir. Buna Ornek olarak, hizla biiyliyen tlimorlerin
merkezlerinde hipoksik alanlar olusur, bu durumu ortadan kaldirmak igin tiimor
hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artar ve yeni damar olusumu uyarilir. Hipoksi

disinda pH distkliigii ve sitokinler ile de VEGF ekspresyonu artmaktadir (39,51).

2.3.4 VEGF Reseptorleri

VEGF, damar endotel hiicrelerine reseptorler araciligi ile baglanir. Bu
reseptorler VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2dir (48).

Ik bulunan reseptdrler VEGF reseptor-1 (VEGFR-1, flt-1) ve VEGF
reseptor-2 (VEGFR-2, flk-1, KDR)’dir. VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin farkli sinyal
ozellikleri oldugu gosterilmistir (52). VEGFR-1 reseptorii, VEGF-A, VEGF-B,
svVEGF ve PIGF nin etkilerine aracilik etmekte olup, anjiogeneziste sinyalizasyonu
baskilayarak negatif yonde bir etki gostermektedir (37).

VEGFR-2 ise VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve svVEGF’nin
etkilerine aracilik eder. Farelerde yapilan bazi calismalarda, VEGFR-2’nin eksik
veya bozuk ekspresyonu durumunda, hematopoetik prekiirsorlerin, farklilagsmis

endotel hiicrelerinin ve organize kan damarlariin gelismedigi goriilmiistiir. Bu da
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VEGFR-2’nin hem endotelyal hem de hematopoetik Onciil hiicrelerin gelisimi i¢in
zorunlu oldugunu gostermektedir. VEGFR-1’in yapimindaki aksakliklarda ise olgun
endotel hiicreleri olusabilmekle birlikte, bu damarlarin asir1 genisledigi ve yapisal
baz1 bozukluklara sahip oldugu bildirilmistir. Bu olay da VEGFR-1’in hiicre-hiicre
veya hiicre-matriks etkilesimleri ile doku mimarisinin belirlenmesinde rolii oldugunu
gostermektedir (52).

VEGFR-1, VEGF-A ve PIGF’ye yiiksek affinite ile baglanir ama iyi bir
proliferasyon ve kemotaktik yanit elde edilemez. Ancak, PIGF’ye baglanmayan ama
VEGF ye sikica baglanan VEGFR-2 ile iyi cevap alinir (50). Yapilan bir ¢aligmada,
bu reseptorlerden yoksun domuz aortik endotel hiicrelerine sadece VEGFR-2
kodlayan bir plazmid verildiginde, bu hiicrelerin mitoz gecirdikleri ve kemotaksiste
yer aldiklar1 gosterilmistir (53). Bu da bize VEGFR-2’nin mitoz ve kemotaksisten
sorumlu oldugunu gostermektedir. Insan gobek kordonu veninden elde edilen endotel
hiicre kiiltiirinde VEGFR-2 aktive edildiginde, anti-apoptotik etkilerin gerceklestigi
gosterilmistir (41).

VEGFR-3 (flt-4); 6zellikle lenfatik damarlarin gelisiminde rol alan VEGF-C
ve VEGF-D’nin baglandigi reseptordiir ve lenfanjiogenezde rol alir (52).

sVEGFR-1; bu form VEGFR-1’in kompetitif inhibitérii olarak gorev
yapmaktadir (54).

sVEGFR-2; VEGFR-2’nin plazmada serbest olarak dolasan ¢oziinebilir bir

formu olup, anjiogenezi engelleyici rol oynadigi diistiniilmektedir (48,55).

2.4 APOPTOZIS

Apoptozis, programli hiicre 6liimii olup, fizyolojik ve patolojik sartlar altinda
ortaya ¢ikmaktadir. Apoptozis sirasinda hiicrede DNA diizgiin bir sekilde kirilir ve
kondanse olur, organel, hiicre zar1 biitlinliigii korunur, apoptotik hiicreler ¢evre
hiicreler tarafindan fagosite edilir (56). Apoptozis; retina dejenerasyonlari, retina
iskemisi, retina dekolmani, keratokonus, kuru goz, glokom ve travma sonrasi korneal
yara iyilesmesi gibi pek c¢ok durumda rol oynamaktadir (57-60). Keratosit

apoptozisinin, kornea doku organizasyonunda, travmaya karsi yanitta ve bazi
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hastaliklarin patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (61). Keratosit apoptozisi,
epitel hasarini takiben meydana gelen ilk degisiklik olup yara iyilesme siirecinin
baslangicint olusturdugu diisiiniilmektedir. Keratosit apoptozisinin baslamasindan
sonra derin ve periferik yerlesimli keratositler prolifere olarak, 6len keratositlerin
yerini alip miyofibroblastlara doniiserek, kollajen ve glikozaminoglikan salgilarlar.
Daha sonra ise epitelyal hiperplazi ve remodeling ile siire¢ tamamlanir (62).
Fotorefraktif keratektomi (PRK) sonrasinda, tavsanlarda olusan asir1 korneal yara
iyilesmesinin vitamin E ile 6nlenebildigi bildirilmistir (63). Topikal askorbik asidin,
excimer laser keratektomi sonrast meydana gelen serbest oksijen radikallerinin neden

oldugu, doku hasar1 ve akut enflamatuar reaksiyonu azalttig1 gosterilmistir (64).

2.5 KORNEAL NEOVASKULARIZASYONDA TEDAVi

Korneal neovaskiilarisyona neden olan hastaligin patogenezine gore tedavi
stratejisi degismekle birlikte, korneal neovaskiilarizasyon icin halen degisik tedavi
yontemleri kullanilmaktadir. Korneal neovaskiilarizasyonun nedenine bagli olarak,
tedavi segenegi ve tedaviye olan yanit da degisebilmektedir. Tedavide medikal ve
cerrahi secenekler mevcuttur (5,6,65-76).

Korneal neovaskiilarizasyonu azaltmak i¢in klinik ve deneysel ¢aligmalarda
kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, heparin, siklosproin A, rapamisin,
FK 506, somatostatin analogu (octreotid asetat), izoflovanoidler, doksisiklin, heparan
siilfat, genistein, suramin, metotreksat, talidomid, spironolakton, topikal IL-1
reseptor antagonistleri, bevasizumab gibi medikal tedavi yontemleri mevcuttur.
Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde ¢ok fazla ajan denenmis olmakla birlikte,
topikal kortikosterodiler hala en sik kullanilan ilaglardir (5,6,65-76).

Anjiogenezis tedavisinde, argon laser fotokoagiilasyon, vertoporfin ile
fotodinamik tedavi ve damarlarin direkt koterizasyonu gibi tedavi yontemleri de
kullanilabilmektedir. Bunlara ilave olarak, kornea neovaskiilarizasyonunda limbal
kok hiicre ve amnion zar1 transplantasyonu, uygun olgularda yararli olabilmektedir
(77,78).

Bu tedavi se¢eneklerinin etkinligi ve giivenilirligini saptamak amaciyla halen

arastirmalar devam etmektedir.
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2.5.1 Deksametazon

Deksametazon, sentetik kortikosteroid analogu, giiclii bir antiiflamatuar
ilagtir. Gozde bir¢ok enflamatuar ve immiin hastalikta kullanilmaktadir. Anjiostatik
steroidler olarak adlandirilan ve deksametazonu da iceren bir kisim steroidlerin
antianjiogenik fonksiyonlar1 oldugu bildirilmistir (79). Cesitli hayvan modellerinde
deksametzonun antianjiogenik etkisi gosterilmistir (80). Ayrica deksametazonun
korneal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (81). Klinik uygulamalarda
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, deksametazon ve diger steroidlerin
antianjiogenik etki mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir (10,82). Bununla
birlikte, kortikosteroidlerin, membran fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumunu
inhibe ederek, prostaglandin ve 16kotrienler gibi enflamatuar mediatorlerin azalmasi

yoluyla anjiogenezisi inhibe ettigi one siirtilmektedir (9).

2.5.2 Bevasizumab

Bevasizumab, insan VEGF-A izoformuna spesifik olarak baglanan ve
biyolojik aktivitesini noétralize eden bir rekombinant insan monoklonal IgG1
antikorudur. Bevasizumab, VEGF-A’nin biitiin izoformlarina baglanir (83).
Bevasizumab, VEGF’nin damar endotelyal hiicrelerinin yiizeyindeki VEGFR-1 ve
VEGFR-2 reseptorlerine baglanmasini inhibe ederek damar olusumunu baskilar (83-
85). Bu etkisinden dolayi ilk olarak metastatik kolorektal kanserlerde antianjiogenik
ajan olarak intravendz yolla kullanilmaya baslanmistir (86). Bu kullanimda, yeni
damar olusumunu baskilamada etkili oldugunun gosterilmesi {izerine, meme ve
bobrek kanseri gibi diger bazi kanserlerde de kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda
bevasizumab, yasa baglh eksudatif makiila dejenerasyonu, santral retinal ven
tikanikligina bagli makiiler 6dem, diabetik retinopati, neovaskiilarizasyonla seyreden
retina ve koroid hastaliklari, tiveite bagli gelisen makiila 6deminde yogun olarak
kullanilmakta ve etkili oldugu bildirilmektedir (87-92). Neovaskiiler glokomda
intrakamaral olarak kullanilan bevasizumab ile olduk¢a basarili sonuglar

bildirilmektedir (93). Bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyondaki etkinligi ise
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son U¢ yildir arastirilmakta olup, bu amagla yapilan klinik c¢alisma ve hayvan
modellerinde subkonjonktival ve topikal kullanim ile korneal neovaskiilarizasyonun
inhibe edildigi gosterilmistir (83,94).

Bu tez calismasindaki amacimiz; tavsanlarda giimiis nitrat-potasyum nitrat ile
olusturulan deneysel kornea neovaskiilarizasyonunda, topikal deksametazon,
subkonjonktival bevasizumab ve topikal bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyon

tizerindeki etkilerini arastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma, deney hayvanlari etik kurulunun 2007/300-13 sayili
onay1 alinarak gerceklestirilmistir. Calismamizda toplam 24 adet Yeni Zelanda cinsi
(2500-3500 gr) eriskin erkek tavsan kullanildi. Tiim denekler 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik ortamda normal oda sicakliginda (22°C) tutuldular. Tiim denekler
standart palet tavsan yemi ile beslendi, sebeke suyu kulland1 ve diizenli olarak kafes
bakimlar1 yapildi. Deneyde toplam 4 grup olusturuldu ve deneklerin sadece sol
gozleri ¢alismaya alindi. Biitiin gruplara korneada kimyasal yanik olusturma
oncesinde ketamin (Ketalar™, Pfizer, Kirklareli, Tiirkiye) 10 mg/kg dozunda kas igine
(im), ksilazin (Basilazin®, Bavet, Bosensel, Almanya) 5 mg/kg dozunda im verilerek
genel anestezi yapildi. Kimyasal yanik oncesinde % 0.5 proparakain hidrokloriir goz
damlast (Alcaine®, Alcon, Puurs, Belcika) deneklerin sol gozlerine bir kez
damlatildi. Kimyasal yanik olusturmak icin % 75 giimiis nitrat, % 25 potasyum nitrat
bilesiminden olusan aplikator (HemoSt0p®, Hizmet Medikal, Istanbul, Tiirkiye) saat
12 hizasinda, limbustan 3 mm uzaktaki parasantral korneaya 10 saniye siireyle
uygulanarak, ortalama 2-2.5 mm c¢apinda yanik olusturuldu. Kimyasal yanik sonrasi,
kornea ve konjonktiva % 0.9’luk NaCl ¢ozeltisi ile yikandi. Deney siiresi tiim gruplar
icin yanik sonrasi 10 giin olarak planlandi.

Grup 1 (n=6): Korneada kimyasal yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak {tizere, topikal %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi, giinde iki kez, on giin boyunca
damlatildi.

Grup 2 (n=6): Korneada kimyasal yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak {izere, topikal %0.1 deksametazon (Onadron Simple®, I.E. Ulagay,
Istanbul, Tiirkiye), giinde iki kez, on giin boyunca damlatildi.
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Grup 3 (n=6): Korneada kimyasal yanik olusturulduktan hemen sonra, 0.1
ml, 2.5 mg bevacuzimab (Altuzan®, Roche, Sanfransisko, ABD), limbusun 2 mm
gerisine list konjonktiva altina bir kez yapildi.

Grup 4 (n=6): Korneada kimyasal yanik olusturulduktan hemen sonra
baslamak iizere, topikal 25 mg/ml’lik (%2.5) bevacuzimab (Altuzan®, Roche,
Sanfransisko, ABD), giinde iki kez, on giin boyunca damlatildi.

Deney bitiminde, tavsanlarin sol goz fotograflar1 alindiktan sonra, tiim
deneklere, ketamin 10 mg/kg im ve ksilazin 5 mg/kg im verilerek genel anestezi
sagland1 ve takiben denekler sakrifiye edilerek sol goz kornealari limbusun 1 mm
gerisinden bistiiri ve makas yardimiyla ¢ikarildi. Doku ornekleri, 151k mikroskopik
inceleme icin %10’luk formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat siireyle tespit edildikten
sonra, rutin doku takip islemlerinden gegirilen kornealar parafine gomiildii. Elde
edilen parafin bloklardan, 4-5 um kalinliginda, limbus bolgesinden baslayarak, yanik
bolgesine ulasincaya kadar seri kesitler alindi. Farkli bolgelerden alinan kesitlerin bir
kismu hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Bu alanlarda anjiogenezis, 6dem ve
enflamasyon degerlendirildi. Anjiogenezis, limbusa yakin olan alanlarda X40
objektif biiyiitmesi ile her denege ait kesitte alt1 farkli alanda damar sayimi1 yapilarak
degerlendirildi. Korneal stromadaki kollajen liflerin diizeninin incelenmesi igin,
Masson Trikrom (Bioptica ®, Milano, italya) boyamasi yapildi. Apoptotik hiicrelerin
tanimlanmas1 ve sayilmasi i¢in, polilizinli lam iizerine 3-4 pm kalinliginda kesitler
almip, TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) metodu uygulanarak, immiinohistokimyasal boyama (In Situ Death
Detection Kit, POD®, Roche, Mannheim, Almanya) yapildi. Apoptozis
degerlendirmesi, her denege ait kornea kesitlerinde X40 objektif biiytitme ile farkli 5
alandaki pozitif boyanan apoptotik hiicreler sayilarak yapildi.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0

bilgisayar paket programinda yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD)
seklinde ifade edildi. Gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirmada, Kruskall-
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Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri olarak
p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Makroskopik Bulgular

Deneklerin makroskopik fotograflart Sekil 4.1-4.4’de goriilmektedir. Topikal
%0.9 NaCl verilen kontrol grubunda (Grup 1), belirgin korneal vaskiilarizasyon
goriilmekte iken (Sekil 1), topikal deksametazon verilen grupta (Grup 2) ise korneal
vaskiilarizasyonun kontrol grubuna gore daha az oldugu goriilmektedir (Sekil 2).
Subkonjonktival (Grup 3) ve topikal bevasizumab (Grup 4) gruplarinda ise

vaskiilarizasyonun belirgin olarak daha az oldugu goriilmektedir (Sekil 3,4).

Sekil 4.1: Topikal %0.9 NaCl kontrol grubu (Grup 1).
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Sekil 4.2: Topikal deksametazon grubu (Grup 2).

e,

B -

Sekil 4.3: Subkonjonktival bevasizumab grubu (Grup 3).
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Sekil 4.4: Topikal bevasizumab grubu (Grup 4).

4.2 Isitk Mikroskopik Bulgular

Deney siiresi olan onuncu giiniin sonunda, tiim gruplarda yanik alanlarindaki
epitelin kendini yeniledigi ve yara iyilesmesinin gergeklesmis oldugu gozlenmistir.
Kendini yenileyen epitel birka¢ siradan meydana gelmistir. Yanik bolgesinde,
rejenere epitel tabakasinin altinda ve stroma tabakasinda gri — siyah graniiller halinde
biriken giimiis nitrat-potasyum nitrat kalintilar1 dikkati ¢ekmektedir. Olusturulan
yanik ¢ok derin olmadigi i¢in yanik alanlarinda anjiogenezis, enflamatuar hiicre artisi
siddetli olarak gozlenmemistir. Anjiogenezis limbusa yakin olan yanik periferinde

degerlendirilmistir.

4.2.1 Hematoksilen Eozin Boyama

Korneal yanik olusturulup % 0,9 NaCl ¢ozeltisi damlatilan kontrol grubunda

(Grup 1), yanik alaninda epitel hiicre kat1 1-2 siradan olusmaktaydi. Stroma

tabakasindaki kollajen liflerin diizeni olduk¢a bozulmus olup, yogun 6demden dolay1
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aralart agilmis olarak goriildi. Periferde anjiogenezisin goriildiigii alanlarda,
fibroblast ve enflamatuar hiicre artisi dikkati cekti (Sekil 4.5, 4.6). Topikal
deksametazon ile tedavi edilen grupta (Grup 2) kornea epiteli ve stromasi kontrol
grubuna benzer sekilde 6dem ve enflamatuar hiicre icermekle birlikte, bu bulgularin

siddeti kontrol grubuna gore daha hafif olarak saptandi (Sekil 4.7).

Sekil 4.5: Grup 1°de kornea epiteli incelmis ve stromada belirgin 6dem

izlenmektedir. Ayrica stromada siyah graniiller halinde glimiis nitrat

kalintilar1 (—) goriilmektedir (HE, X20).



Sekil 4.6: Grup 1’de stromada Odem, kollajen liflerde ayrilma ve
diizensizlesme olup, enflamatuar hiicrelerde artiy ve anjiogenezis

gozlenmektedir (HE, X20).

Sekil 4.7: Grup 2’de, kontrol grubuna benzer sekilde stromal &dem,

enflamatuar hiicre artis1 ve anjiogenezis (—) belirgin olarak izlenmektedir

(HE, X40).

22
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Subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu yapilan grupta (Grup 3), yanik
alanindaki epitelin 2-3 sirali oldugu izlendi. Stromadaki kollajen liflerin daha diizenli
oldugu, 6demin azligina bagl olarak lifler arasindaki agilmanin azaldigir ve yanik
periferinde enflamatuar hiicrelerin azaldig1 gozlendi (Sekil 4.8, 4.9).

Topikal bevasizumab uygulanan grupta (Grup 4) ise subkonjonktival

bevasizumab uygulanan gruba benzer sekilde yanik periferinde epitel ¢ok katli olarak

izlenirken, stromal kollajen lifler daha diizenli olup, bu alanlarda 6dem gézlenmedi

(Sekil 4.10, 4.11).

Sekil 4.8: Grup 3’te yanik alanindaki epitel ince ve diizgiin goriiliirken,

stromal kollajen lifler diizenli olup, 6dem izlenmemektedir (HE, X20).



Sekil 4.9: Yanik periferinde subkonjonktival bevasizumab grubundaki
mikroskobik bulgular, topikal bevasizumab grubuna benzemektedir (HE,
X40).

Sekil 4.10: Topikal bevasizumab uygulanan grupta yanik bolgesinde epitel

diizenli olup, stromada 6dem gozlenmemektedir (HE, X40).

24
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Sekil 4.11: Topikal bevasizumab uygulanan grupta damarlar (—) daha az

sayida, epitel ve kollajen lifler diizenli olup, 6dem goézlenmemektedir (HE,

X40).

4.2.2 Masson Trikrom Boyama

Kontrol ve topikal deksametazon grubunda, epitel altindaki bolgede, HE
boyama ile uyumlu olarak, kollajen liflerin diizeninin bozuldugu ve bu alanlarda
siddetli 6dem oldugu gézlendi (Sekil 4.12). Topikal ve subkonjonktival bevasizumab
gruplarinda ise kollajen lifler daha diizenli olup, bu alanlarda belirgin bir 6dem

gozlenmedi (Sekil 4.13).



Sekil 4.12: Kontrol grubunda, yanik smirinda stromada kollajen liflerin

diizeni bozulmus olup, yogun 6dem izlenmektedir (Masson Trikrom, X40).

Sekil 4.13: Topikal bevasizumab grubunda, epitel ince, kollajen lifler

diizenli olarak goriilmektedir (Masson Trikrom, X20).

26
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4.2.3 Anjiogenezis Degerlendirilmesi

Tablo 4.1’de gruplardaki ortalama damar sayilar1 gosterilmektedir. Kontrol
grubunda  Ozellikle yanmik periferinde limbusa yakin olan alanlarda
neovaskiilarizasyonun belirgin olarak arttig1 gozlenmektedir (Sekil 4.14). Topikal
deksametazon uygulanan grupta ise bu alanlarda neovaskiilarizasyon izlenmekle
birlikte, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az olarak
gbzlendi [(p=0.01), (Sekil 15)]. Topikal ve subkonjonktival bevasizumab gruplarinda
neovaskiilarizasyonun oldukca azalmis oldugu, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi  bir fark olmadig1 goézlendi (p=0.32). Topikal ve subkonjonktival
bevasizumab gruplari, kontrol grubu ve topikal deksametazon grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik mevcuttu [(Sirasiyla;

p=0.004, p=0.004, p=0.004, p=0.004), (Sekil 4.16, 4.17)].

Tablo 4.1: Gruplarin ortalama damar sayilari

Gruplar Damar sayilari = SD
Grup 1 6.76 = 1.03
Grup 2 5.03+0.42
Grup 3 3.36 +0.15
Grup 4 3.46+0.24




Sekil 4.14: Kontrol grubunda yeni damar olusumlar1 (—) izlenmektedir
(HE, X40).

Sekil 4.15: Topikal deksametazon uygulanan grupta, kontrol grubuna

benzer sekilde 6dem, enflamatuar hiicreler ve neovaskiilarizasyon belirgin

olarak izlenmektedir (HE, X40).
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Sekil 4.16: Subkonjonktival bevasizumab grubunda neovaskiilarizasyon

daha az olarak izlenmektedir (HE, X40).

Sekil 4.17: Topikal bevasizumab grubunda neovaskiilarizasyon daha az

olarak izlenmektedir (HE, X40).
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4.2.4 Apoptozis Degerlendirilmesi

Tablo 4.2°de, gruplardaki apoptotik hiicre degerlendirmesi gosterilmistir.
Buna gore; kontrol grubunda TUNEL boyama ile ortalama 6.36 + 2.49, topikal
deksametazon grubunda ise ortalama 3.68 + 0.38 apoptotik hiicre varken, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi [(p=0.065), (Sekil 4.18, 4.19)].
Subkonjonktival ve topikal bevasizumab gruplarinda ise kornea stromasinda TUNEL
(+) hiicreler azalmig olarak tespit edilirken, subkonjonktival bevasizumab grubunda
kornea epitelinde az sayida TUNEL (+) hiicre gozlendi (Sekil 4.20, 4.21).
Subkonjonktival bevasizumab grubunda ortalama 1.10 £ 0.37, topikal bevasizumab
grubunda ise 1.30 + 0.20 apoptotik hiicre tespit edilirken, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.032). Bu iki grup, kontrol grubu
ve topikal deksametazon grubu ile karsilastirildiginda, apoptotik hiicre sayisindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli idi [(Sirasiyla; p=0.004, p=0.004, p=0.004,
p=0.004)].

Tablo 4.2: Gruplarin ortalama TUNEL (+) apoptotik hiicre sayilari.

Gruplar TUNEL (+) hiicre sayis1 + SD
Grup 1 6.36 +2.49
Grup 2 3.68 £0.38
Grup 3 1.10+£0.37
Grup 4 1.30+0.20
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Sekil 4.18: Kontrol grubunda apoptotik cisimcikler (—) artmis olarak
goriilmektedir (TUNEL, X40).

Sekil 4.19: Topikal deksametazon grubunda stromada apoptotik cisimcikler
(—) goriilmektedir (TUNEL, X40).



Sekil 4.20: Topikal bevasizumab grubunda, yanik bolgesinde 6n stromada
az sayida TUNEL (+) apoptotik cisimcikler(—) izlenmekte iken, derin
stromada ise apoptotik hiicre izlenmemektedir (TUNEL, X40).

Sekil 4.21: Subkonjonktival bevasizumab grubunda stromada apoptotik
cisimler gozlenmezken, epitel tabakasinda apoptotik cisimcikler
gozlenmektedir (TUNEL, X40).
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5. TARTISMA

Korneal neovaskiilarizasyon, herhangi bir nedenle kornea i¢ine dogru yeni
damarlarin ilerlemesidir (95). Bir¢cok enflamatuar, enfeksiyoz, dejeneratif hastalik,
travma ve hipoksi, seffaf ve damarsiz olan korneada neovaskiilarizasyon gelismesine
neden olabilir (1). Korneada olusan bu yeni damarlar, korneal iyilesme ve
enfeksiyonlara karsi savasta oldukca faydali olmakla birlikte, korneal iyilesme
tamamlandiktan sonra ise istenmeyen bir durumdur. Olusan bu yeni damarlar sizintt,
enflamasyon ve skarlasmaya yol acarak, korneanin seffafligini bozarak, gorme
keskinliginde azalmaya neden olabilmektedir (2,3). Bu durumda, gérme kaybina
neden olan neovaskiilarizasyonu oOnleyecek, durduracak veya geriletecek tedavi
yontemlerine ihtiyag vardir.

Yakin zamana kadar yapilan caligmalarda, korneal neovaskiilarizasyonun
tedavisinde kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, siklosporin A,
somatostatin analoglari, askorbik asit, talidomid, rapamisin ve metotreksatin
kullanildig: bildirilmektedir (3,5-12). Ayrica laser fotokoagiilasyon, diatermi ve
fotodinamik tedavi gibi yontemler de korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde
kullanilmaktadir (14-16).

Medikal tedavi yoOntemleri arasinda simdiye kadar en c¢ok tercih edilen
kortikosteroidler, gozde etkinligi ve yan etkileri en iyi bilinen ilaglardir.
Kortikosteroidlerin, membran fosfolipidlerinden aragidonik asit olusumunu
baskilayarak, prostaglandin ve lokotrien gibi enflamatuar mediatorlerin olusumunu
azaltmak suretiyle kapiller gecirgenligi ve 16kosit gociinli engelleyerek, anjiogenezisi
inhibe ettigi one siirlilmektedir (9). Kortikosteroidler, korneal neovaskiilarizasyonun
onlenmesinde topikal, subkonjonktival ve sistemik olarak kullanilmaktadir.

Haynes ve ark., ratlarda giimiis nitrat-potasyum nitrat koterizasyonu ile
olusturulan  korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada, topikal uygulanan
kortikosteroidler (deksametazaon sodyum fosfat, prednizolon asetat), siklooksijenaz
inhibitorleri (flurbiprofen, indometazin, ketorolak), lipooksijenaz inhibitorleri (REV
5901, esculetin, quercetin), hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz dual
inhibitorlerinin (BW 755C, BW A540C) etkinliklerini karsilastirmislar, korneal

neovaskiilarizasyonu azaltmada kortikosteroidlerin siklooksijenaz inhibitorlerine
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gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir (9). Benzer sekilde, Mahoney ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, ratlarda glimiis nitrat koterizasyonu ile olusturulan
korneal neovaskiilarizasyonun azaltilmasinda, topikal deksametazon, prednizolon,
tikabetazon propiyonat, ketorolak ve fenidonun etkinlikleri karsilastirilmais,
deksametazonun, diger ilaglardan daha etkili oldugu bildirilmistir (96).

Dan ve ark., sodyum hidroksit ile rat korneasinda neovaskiilarizasyon
olusturup, 14 giin boyunca sistemik doksisiklin, sistemik deksametazon ve topikal
deksametazon uygulayarak, neovaskiilarizasyonu azaltmadaki etkinliklerini
aragtirtlmiglardir. Calismanin 14. giinlinde yapilan histopatolojik ve fotografik
inceleme sonucunda korneal neovaskiilarizasyon olusumunu azaltma orani;
doksisiklin grubunda %37.4, sistemik deksametazon grubunda %67.4, topikal
deksametazon grubunda ise %70.7 olarak bulunmustur (69). Bu ¢alisma sonucunda
topikal ve sistemik deksametazonun, korneal neovaskiilarizasyonu geriletmede etkili
oldugu ve iki uygulama arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadig1 goriilmiistiir.
Bizim calismamizda ise giinde iki kez, 10 giin siireyle uygulanan topikal
deksametazonun, korneal neovaskiilarizasyonu geriletmede etkili oldugu gorilmustiir
(p=0,01).

Kornea neovaskiilarizasyonunda biiyiime faktorleri 6nemli rol oynamaktadir.
Bunlardan VEGF, dogrudan damar endoteli iizerinde etki gostermektedir.
Neovaskiilarizasyon siiresince, anjiogenik faktorlerin arttigi, anti anjiogenik
faktorlerin ise azaldig1 gozlenmektedir (97). VEGF, basta hipoksi olmak {izere,
cesitli ¢cevresel faktorlerin uyarisi ile baslica makrofajlar, T hiicreleri, retina pigment
epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve tiimér hiicrelerinden salgilanir (98).
Neovaskiilarize insan kornealarinda, hem VEGF, hem de VEGF reseptorleri
normalden daha fazla bulunmustur (99). Kontakt lens kullanilmasi, hipoksi, kimyasal
travmalar ve keratitler gibi gozle ilgili bir¢ok klinik durumda VEGF salinimi artarak
korneal  neovaskiilarizasyona neden olabilir  (100). VEGF, gozdeki
neovaskiilarizasyonla en ¢ok iliskili olan VEGF-A’nin bilinen alt1 izoformundan
birisidir (47). Bevasizumab, insan VEGF-A’sma spesifik olarak baglanan ve
biyolojik aktivitesini noétralize eden bir rekombinant insan monoklonal IgGl
antikorudur. Bevasizumab, VEGF-A’nin biitin  izoformlarina  baglanarak

neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir (83).
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Korneada, anjiogenik uyar1 ile damar olusumunun baslangici arasindaki latent
donemde VEGF seviyesi yiikselmektedir (101). Kornea hasar1 olusturan nedene bagh
olarak, bu latent donem oldukc¢a degiskendir. VEGF seviyesinin heniiz yeteri kadar
yiikselmedigi bu latent donemin, anjiogenezis tedavisi icin bir firsat oldugu
diisiiniilmektedir (101). Excimer laser kullanilarak korneada hasar olusturulan bir
calismada, uygulamay1 takip eden {i¢iincii giinde (epitelin olmadigi donem), VEGF
seviyesinin en fazla oldugu, epitelin tamamen iyilestigi ve stromal iyilesmenin
devam ettigi yedinci giinde ise VEGF seviyesinin diistiigii bildirilmektedir (102).

Bevasizumab, korneal neovaskiilarizasyonda topikal, subkonjonktival ve
sistemik olarak degisik konsantrasyon ve siirelerde kullanilmistir (3,83,94,103-109).
Manzano ve ark. tarafindan ratlarda yapilan ve yedi giin siiren bir ¢alismada, glimiis
nitrat-potasyum nitrat kullanilarak olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda, giinde
iki kez topikal uygulanan % 4’liik bevasizumabin etkinligi, giinde iki kez topikal
uygulanan %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi ile karsilagtirilmis, yedinci giin fotografik olarak
yapilan degerlendirme sonucunda topikal bevasizumab grubunda vaskiilarize alan
ortalama %38.2 + 15.5, kontrol grubunda ise %63.5 + 5.0 olarak bulunmustur. Sonug
olarak, bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyonu gerilettigi, ancak tamamen
baskilayamadigi bildirilmistir (103).

Yoeruek ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, tavsanlarda alkali yanik ile
olusturulan korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde topikal bevasizumabin
etkinligi arastirilmis, birinci gruba korneal yanik olusturulmasi ile es zamanl topikal
bevasizumab, ikinci gruba yamik olusturulduktan yedi giin sonra topikal
bevasizumab, {iglincli gruba ise yanik ile es zamanli topikal %0.9 NaCl uygulanip,
biyomikroskopik muayene ile korneal opasite, neovaskiilarizasyon, damarlarin
boyutu ve 6dem degerlendirilmistir. Yine, 16. glinlin sonunda, kornealar alinarak
histopatolojik olarak damar yogunlugu incelenmistir. Calisma sonucunda, topikal
bevasizumab grubunda vaskiilarizasyonun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
az oldugu goriilmiis, erken tedavi verilen grupta korneal neovaskiilarizasyondaki
gerileme, ge¢ tedavi grubuna gore daha belirgin olarak azalmakla birlikte, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Erken tedavi ile aktif olarak
bliylimekte olan damarlarin belirgin olarak geriledigi, ge¢ tedavi grubunda ise

damarlardaki gerilemenin daha az oldugu gosterilmistir (13).
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Bizim c¢alismamizda da daha Onceki calismalarla benzer olarak, topikal
bevasizumab ile kontrol grubu karsilastirildiginda, korneal neovaskiilarizasyonu
istatistiksel olarak anlaml diizeyde geriledigini gozledik (p=0,004). Ayrica, topikal
bevasizumab grubundaki korneal neovaskiilarizasyon, topikal deksametazon grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az idi (p=0,004).

Hurmeric ve ark. tarafindan kobaylarda glimiis nitrat-potasyum nitrat ile
olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda, subkonjoktival bevacuzimabin etkinligi
arastirilmistir. Erken ve gec olarak iki tedavi grubu, bir de kontrol grubu olmak iizere
tic grup olusturulmus, birinci gruba koterizasyondan hemen sonra ve ii¢ giin sonra
subkonjonktival bevacuzimab, ikinci gruba koterizasyondan sonraki lg¢iinclii ve
besinci giinlerde subkonjonktival bevacuzimab yapilmis, kontrol grubuna ise tigiincii
ve besinci giinlerde subkonjonktival %0.9 NaCl yapilmis, deneklerin onuncu giinde
fotograflar1 alinip vaskiilarize alanlar Olgiilmiistiir. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda neovaskiilarizasyon skoru birinci grupta 1 & 0.3, ikinci grupta 2.46 + 1.3
ve kontrol grubunda ise 3.5 £ 0.5 bulunmustur. Korneal neovaskiilarizasyon, birinci
ve ikinci grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az
bulunmustur. Erken tedavi grubunda, ge¢ tedavi grubuna gore daha az korneal
neovaskiilarizasyon saptanmistir (3). Ancak, Baros ve ark., subkonjonktival
bevasizumabin  tedaviye baslama siiresinden bagimsiz  olarak  korneal
neovaskiilarizasyonu gerilettigini bildirmiglerdir (108).

Bahar ve ark. tarafindan yapilan klinik bir c¢alismada, kornea
neovaskiilarizasyonu olup, subkonktival bevacuzimab uygulanan on hasta geriye
doniik olarak taranmis ve sonucglari bildirilmistir. Yedi hastada korneal
neovaskiilarizasyonda kismi gerileme gozlenirken, ii¢ hastada ise yanit alinamadigi
bildirilmistir. Bu ¢aligma sonucunda, subkonjonktival bevacuzimabin insan korneal
neovaskiilarizasyonunu %29 oraninda azalttig1 gosterilmistir (109). Erdurmus ve
Totan, filamenter keratit ve kornea nakli sonrasi neovaskiilarizasyonu olan iki
olguda, tek doz subkonjonktival bevasizumab uyguladiktan bir hafta sonra ilk olguda
damarlarin tamaminin, ikinci olguda ise kii¢iik damarlarin kayip oldugunu, ancak ana
damarlarin degismedigini gostermis, ii¢ aylik takip sonucunda her iki olguda da

neovaskiilarizasyonun tekrarlamadigini bildirmislerdir (106).
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Biz de c¢alismamizda, subkonjonktival = bevasizumabin  korneal
neovaskiilarizasyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
gerilettigini gozledik. Subkonjonktival bevasizumab ile topikal deksametazon
gruplart karsilastirlldiginda ise korneal neovaskiilarizasyonun subkonjonktival
bevasizumab grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugunu
gozledik. Topikal ve subkonjonktival bevasizumab gruplari birbirleriyle
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Korneada epitel hasari olusturan herhangi bir neden, epitel altindaki
keratositlerde apoptozise neden olmaktadir. Hasarlanma sonrasi dordiincii saatte,
apoptozis yliksek seviyelere ulagmaktadir. Keratosit apoptozisinin baglamasindan
sonra, derinde ve periferde yerlesen keratositler prolifere olarak, 6len hiicrelerin
yerini almaktadir (62). He ve ark., korneada sodyum hidroksitle kimyasal yanik
olusturulmasi sonrasinda, LAUO0901 ile tedavi edilen grupta, korneal iilserasyonda ve
stromada apoptotik hiicre sayisinda azalma saptamislardir (110). Biz de
calismamizda, subkonjonktival ve topikal bevasizumab uygulanan gruplardaki
apoptotik hiicre sayisinin, deksametazon ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha az oldugunu tespit ettik. Bu durum bevasizumab gruplarinda
korneal iyilesmenin daha ¢abuk gerceklestigini, deksametazon ve kontrol gruplarinda
ise korneal iyilesmenin heniiz tamamlanmadigini diistindiirmektedir.

Bevasizumab, ilk kez kolorektal karsinomlu hastalarda sistemik olarak
kullanilmaya baslanmis ve yan etki sikliginin az oldugu belirtilmistir. Bu yan etkiler;
diyare, gastrointestinal sistem kanamalari, arteriyel tromboemboli, hipertansiyon,
burun kanamasi, proteiniiri ve ldkosit sayisinda azalmadir (111,112). Intraokiiler
uygulamalarda, ila¢ sistemik dolagima gecerek, nadiren hipertansiyon ve
tromboemboli gibi yan etkiler olusturabilmektedir (112). Intravitreal bevasizumab
enjeksiyonlarinda, okiiler enflamasyon, kemozis, retina pigment epiteli yirtigi, akut
gérme kaybi gibi yan etkiler bildirilmistir (112).

Park ve ark., tavsan 6n kamarasima 1,25 mg ve 2,5 mg bevasizumab vererek,
kornea endotel hiicreleri lizerine etkisini aragtirmig, normal altigen endotelyal seklin
korundugu, bununla birlikte birkag dev endotelyal dev hiicrenin mevcut oldugunu, bu
dozlardaki bevasizumabin tavsan kornea endotel hiicre morfolojisi ve canlilig

lizerine etkisinin olmadigint bildirmislerdir (85). Bock ve ark., farelerde 3.5 ay
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boyunca giinde iki kez verilen topikal bevasizumabin, korneada yiizey toksisitesi ve
epitel defekti yapmadigini bildirmiglerdir (94). Yoeruek ve ark. bevasizumabin
giivenilirligini arastirmak i¢in yaptiklar1 deneysel bir calismada, insan kornea
keratosit, fibroblast ve endotel hiicre kiiltiirlerini 0.25-5.0 mg/ml konsantrasyonda
bevasizumaba maruz birakarak, birinci ve dordiincii giinlerde hiicre canliligini
Olemiisler, 5 mg/ml konsantrasyonda, bevasizumabin korneal keratosit, fibroblast ve
endotel hiicreleri {izerinde sitotoksik etki gdstermedigi ve giivenli oldugunu
bildirmislerdir (113).

Bevasizumab, 2005 yilindan beri gozde ¢esitli neovaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir (104,114,115). Peters ve ark., insan koroid endotel hiicre kiiltiirtinde
bevasizumabin doza bagli olarak permeabiliteyi azalttigin1 gdstermislerdir (116).
Yapilan g¢esitli calismalarda bevasizumabin damar permeabilitesini azaltarak,
diabetik retinopati, santral retinal ven tikaniklig1, psddofakik kistoid makiiler 6dem,
yasa bagli makiila dejenerasyonu ve {lveite bagli makiila 6demini azalttig
gosterilmistir (116-121). Korneal neovaskiilarizasyonda, permeabilite artis1 ile
enflamatuar hiicreler, anjiogenik stimulus alanina go¢ etmekte ve bdylelikle yeni
damar olusumu baglamakta olup, bevasizumab uygulanmasi ile damar permeabilitesi
ve 6dem azalarak korneal saydamliga katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, topikal deksametazon, topikal bevasizumab ve subkonjonktival
bevasizumabin, deneysel tavsan kornea neovaskiilarizasyonunun kontroliinde etkili
yontemler oldugunu, topikal ve subkonjonktival bevasizumabin, topikal
deksametazondan daha etkili oldugunu gozledik. Bu yontemler kolay bir sekilde
uygulanabilir =~ ve  minimal yan etki riski  icermektedir. = Korneal
neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde bevasizumabin etkinligi belirlemek, potansiyel
komplikasyonlarini ortaya c¢ikarmak icin, uzun siireli ve prospektif ¢aligmalara

ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tavsanlarda, glimiis nitrat-potasyum nitrat ile olusturulan deneysel kornea
neovaskiilarizasyonunda, topikal deksametazon, subkonjonktival bevasizumab ve
topikal bevasizumabin korneal neovaskiilarizasyon iizerindeki etkileri histopatolojik
olarak degerlendirildi. Korneal neovaskiilarizasyonun baskilanmasinda, topikal ve
subkonjonktival bevasizumabin etkili oldugu ve iki uygulama sekli arasinda belirgin
bir farkin olmadig: saptandi. Topikal deksametazon da korneal neovaskiilarizasyonu
azaltmada etkili olmakla birlikte, etkisinin topikal ve subkonjonktival
bevasizumabtan daha az oldugu gozlendi. Topikal ve subkonjonktival bevasizumab
gruplarinda, apoptotik hiicre sayisi, kontrol ve topikal deksametazon gruplarindan
daha az olarak tespit edilirken, topikal deksametazon ve kontrol gruplarindaki
apoptotik hiicre sayisinin benzer oldugu saptandi. Bu durum ise bevasizumab
gruplarinda korneal iyilesmenin daha ¢abuk gerceklestigini, deksametazon ve kontrol
gruplarinda ise korneal iyilesmenin heniiz tamamlanmadigini diistindiirmektedir.
Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde, topikal ve subkonjonktival olarak
uygulanan bevasizumabin, yaygin olarak kullanilmakta olan kortikosteroidlerden
daha etkili ve 1yi bir segenek oldugunu diisiinmekteyiz. Korneal neovaskiilarizasyon
tedavisinde, bevasizumabin etkinligi ve uzun donemdeki yan etkilerini ortaya

¢ikarmak i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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