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Korneal neovaskülarizasyon çeşitli derecelerde görme kaybıyla sonuçlanabilen ciddi bir durumdur. Anormal damarlanma, korneal 
skarlaşmaya bağlı olarak ışığı bloke eder ve böylece görme keskinliğini azaltır. Korneal neovaskülarizasyon, anjiojenik ve antianjiojenik 
faktörler arasındaki dengenin anjiojenik faktörlerin lehine doğru kayması sonucunda oluşur. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
anjiogenezisten esas sorumlu medyatördür. Anti-VEGF ajanlar neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati, 
maküler ödem, neovasküler glokom ve diğer neovasküler hastalıklarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçlar aynı zamanda korneal 
neovaskülarizasyon tedavisinde de etkindir. Bu çalışmada, anti-VEGF ajanların en bilineni olan bevasizumab ve bu ajanın uygulanma 
yolları, etkinlik ve komplikasyonları tartışılmıştır. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 31-36)
Anah tar Ke li me ler: Korneal neovaskülarizasyon, anti-VEGF, bevasizumab

Corneal neovascularization is a serious condition resulting in various degrees of vision loss. The abnormal vascularization blocks the 
light depending on the corneal scarring, thus it reduces the visual acuity. Corneal neovascularization occurs as a result of shifting the 
balance between the angiogenic and the antiangiogenic factors on behalf of the angiogenic factors. Vascular endothelial growth factor 
(VEGF) is the primary mediator of angiogenesis. Anti-VEGF agents are widely used in the treatment of neovascular age-related macular 
degeneration, diabetic retinopathy, macular edema, neovascular glaucoma, and the other neovascular diseases. These agents are also 
effective in the treatment of corneal neovascularization. Herein, we discuss the most known anti-VEGF agent bevacizumab and its 
administration routes, the efficiency and the complications. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 31-36)
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Özet

Summary

Giriş

Gözün mekanik bariyeri ve ön refraktif yüzeyini oluşturan 
kornea normalde avasküler ve saydam bir bağ dokudur. Kornea 
neovaskülarizasyonu, kornea iskemisi, kornea hasarı ve ön 
segment inflamasyonu gibi bazı patolojik durumlarda ortaya 
çıkar ve istenmeyen bazı durumları da beraberinde getirir.1,2 
Perikorneal pleksustan köken alan yeni damarlar ışığı bloke 
ederek görme keskinliğini azaltabilir, inflamasyona, korneal 
skar ve ödeme neden olabilir.2 Normal avasküler korneadaki 
anjiyojenik ve antianjiojenik uyaranlar arasındaki dengesizlik, 
uyarının anjiyojenik faktörlerin fazla (örneğin, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF), temel fibroblast büyüme 

faktörü (bFGF) ve matriks metalloproteinazlar) ve antianjiojenik 
faktörlerin eksik olmasıyla sonuçlanır.3 

Kornea neovaskülarizasyonu kimyasal yanıklar, iskemi, 
enfeksiyon, travma ve inflamasyona ikincil olarak ortaya çıkar 
ve göz şikayetleri nedeniyle hastaneye başvuran hastaların 
yaklaşık %4’ünü etkiler. Yılda yaklaşık 1,4 milyon kişiyi 
etkileyerek körlüğün en önemli nedenleri arasında yer 
almaktadır.4 Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, enfeksiyon 
hastalıkları, uzun süreli kontakt lens kullanımı ve korneal 
transplantasyona vasküler yanıt korneal neovaskülarizasyonun 
ana nedenleridir.4,5 Korneal neovaskülarizasyon için mevcut 
tedaviler topikal kortikosteroid ve non-steroid anti-inflamatuvar 
ilaçlar, fotodinamik tedavi, lazer, konjonktival, limbal ve amnion 
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membran transplantasyonudur.4,6,7 Ne yazık ki, bunların 
hepsi sınırlı klinik etkinliğe ve aynı zamanda kortikosteroid 
kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan istenmeyen yan etkilere, 
özellikle yüksek intraoküler basınç ve arka subkapsüler katarakta 
yol açmaktadır.4,6 Gözün ön segment tedavisinde hedeflenen, 
sağlam dış epiteli geçme yeteneği de dahil olmak üzere benzersiz 
yetenekleri olan ilaçlar gerektirir.8 

VEGF artışı korneal hasar ile başlar ve neovaskülarizasyon 
daha sonra ortaya çıkan anti-VEGF antikorlar ile bloke 
olur.8 Anti-VEGF ajanlar neovasküler yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve neovasküler glokom gibi 
oküler hastalıkların tedavisinde etkindir.9 Birçok çalışma ve 
klinik araştırma, anti-VEGF ajanlardan bevasizumab (Avastin; 
Genentech/Roche, Altuzan; Roche), ranibizumab (Lucentis; 
Novartis) ve pegaptanib (Macugen; Pfizer) retinal bozukluklarda 
etkinliği ve güvenilirliğini göstermiştir.10,11,12 Bugüne kadar 
Anti-VEGF ajanların korneal neovaskülarizasyon üzerine 
etkinliğinin araştırıldığı birçok çalışma yapılmıştır ve bunların 
çoğu son zamanlarda yayınlanmıştır.13,14,15,16,17,18 Bevasizumab, 
VEGF’nin bütün izoformlarını tanıyan tam uzunlukta, 
insanlaştırılmış murin monoklonal antikordur. Bevasizumab 
başlangıçta ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
metastatik kolon kanserinin tedavisi için onaylanmıştır.19 Aynı 
zamanda, çeşitli neovasküler göz hastalıkları tedavisinde de 
etkinlik göstererek neovasküler yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
tedavisinde endikasyon dışı kullanılmıştır.4,20 Buna ilaveten 
çalışmalar topikal, subkonjonktival ve intraoküler olarak 
uygulanan bevasizumab tedavisinin kısmi olarak korneal 
neovaskülarizasyonu azalttığını bildirmiştir.21,22,23,24,25,26,27,28 
Bunun bir nedeni, VEGF’sinden başka sitokin ve büyüme 
faktörlerinin de (FGF, TGF-β, vb.) kornea anjiyogenezisine 
neden olmasıdır.29 Bevasizumab sadece VEGF-A’ya karşı 
bir antikordur. Bu nedenle, VEGF ailesinin diğer üyelerinin 
faaliyetlerini engellemez. 

Bevasizumabın korneal neovaskülarizasyonu azaltmadaki 
etkisi pegabtinib sodyum ve ranibizumab gibi diğer anti-
VEGF ajanlarla da karşılaştırılmıştır. Neovasküler yaşa bağlı 
makula dejenerasyonu tedavisi için ilk FDA onaylı anti-VEGF 
ajan olan Pegaptanib, spesifik olarak yüksek afinite ile VEGF-
165 izoformunu bağlar.30 Hürmeriç ve ark.31 21 kobayda 
oluşturulan deneysel kornea neovaskülarizasyonu modelinde 1 
mg subkonjonktival bevacizumab ve 0,15 mg pegaptanib sodyum 
enjeksiyonlarının etkinliğini karşılaştırmışlardır. Enjeksiyon 
sonrası 10. günde korneaları histolojik olarak incelemişler ve 
oluşturdukları deneysel modelde bevasizumabın pegaptanibe 
göre kornea neovaskülarizasyonlarını azaltmada daha etkin 
olduğunu göstermişlerdir. Pegabtinib sodyumun belirli bir 
izoformu bağlar olması ranibizumab ve bevasizumaba göre 
sınırlı etkinliğini açıklayabilir. Bu sınırlı etkinlik muhtemelen 
onun güvenli kullanımını ve diğer anti-VEGF antikorları 
ile karşılaştırıldığında yan etki riskinin daha az olmasını 
açıklar.30 Ranibizumab, bevasizumab oluşturmak için kullanılan 
aynı Fab kısmıdır ve VEGF-A’ya daha yüksek bir afinite ile 
bağlanır. Ranibizumab ve Bevasizumabın neovasküler yaşa bağlı 
makula dejenerasyonu tedavisinde benzer etkinlik profillerinin 

olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır.32,33 Dursun ve ark.34 
çalışmalarında kimyasal olarak koterize ettikleri sıçan kornealarına 
subkonjonktival 2,5 mg bevasizumab ve 1 mg ranibizumab 
uygulamışlar ve 3 hafta sonra bevasizumabın ranibizumaba göre 
korneal neovaskülarizasyonu azaltmada daha etkin olduğunu 
görmüşlerdir. Akar ve ark. ise subkonjonktival bevasizumabın 
etkinliğini subkonjonktival uygulanan ranibizumab ve pegabtinib 
ile karşılaştırmışlardır. Kimyasal olarak koterize edilen 16 sıçan 
korneası 4 gruba ayrılmış ve bevasizumab grubuna 0,05 ml/1,25 
mg subkonjonktival bevasizumab, ranibizumab grubuna 0,05 
ml/0,5 mg subkonjonktival ranibizumab, pegaptanib grubuna 
0,05 ml/0,15 mg subkonjonktival pegaptanib sodyum ve 
kontrol grubuna 0,05 ml salin solusyonu uygulanmıştır. On 
beşinci günde yapılan kontrolde anti-VEGF tedavisi alan üç 
grupta da korneal vaskülarizasyonda kontrol grubuna göre 
anlamlı azalma gözlenirken ranibizumab ve pegabtinib sodyum 
tedavisi uygulanan gruplarda neovaskülarizasyon azalma oranı 
arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Subkonjontival 
bevasizumab uygulanan grup ise diğer gruplara göre anlamlı 
olarak korneal neovaskülarizasyonda azalma göstermiştir.35

Anti-VEGF ajanların stabil, eski neovaskülarizasyondan 
ziyade aktif, taze neovaskülarizasyonda daha etkin olduğundan 
bir çok çalışmada bahsedilmiştir.4,36,37 Yeni oluşan korneal 
damarların endotelyal hücreleri zaman içerisinde perisitlerle 
ve düz kas hücreleriyle kaplanırlar.29,38,39,40 Cursiefen ve 
ark.29 peristlerle kaplanmanın 2 hafta içerisinde %80 
oranında tamamlandığını bildirmişlerdir. Daha sonraları 
Gee ve ark.41 bir şıçan modelinde olgunlanmış damarların 
perisitle kaplanmasının anti-vasküler tedavi tümör damar 
cevabına belirgin bir şekilde etki ettiğini göstermişlerdir. 
Yakın zamanda yayınlanan tavşanlarda yapılmış bir çalışmada 
korneal neovaskülarizasyonun engellenmesinde erken ya da geç 
uygulanan subkonjonktival enjeksiyonun etkisi incelenmiş ve 
altta yatan mekanizmalar tartışılmıştır.42 Çalışmada erken tedavi 
grubuna 5 mg bevasizumab neovaskülarizasyonun başlamasından 
hemen sonra bir ay boyunca haftalık olarak uygulanırken, 
geç tedavi grubunda ise neovaskülarizasyonun başlamasından 
bir ay sonra uygulanmıştır. İmmun boyama yöntemiyle 
bevasizumabın intrakorneal difüzyonu ve neovaskülarizasyon 
çevresindeki perisitler ve düz kas hücreleri değerlendirilmiştir. 
Aynı zamanda anti-makrofaj antikoru, VEGF ve reseptörleri 
(VEGF-1 ve VEGF-2) ve vasküler endotelyal apoptozis de 
değerlendirilmiştir. İntrakorneal bevasizumab difüzyonunun 
gruplar arasında farklı olmadığı görülürken, erken tedavinin 
korneal neovaskülarizasyonu geç tedaviye göre önemli oranda 
azalttığı görülmüştür. Bevasizumabın erken tedavi grubunda 
makrofaj infiltrasyonunu ve VEGF-1 ve VEGF-2 ekspresyonunu 
engellediği, geç tedavi grubunda ise engellemediği gözlenmiştir. 
Vasküler endotelyal apoptozis ise geç tedavi grubunda 4. haftada 
görülmüş ve erken tedavi grubunda görülmemiştir.

Topikal ve Subkonjonktival Uygulama
Topikal bevasizumabın deneysel hayvan modellerinde korneal 

neovaskülarizasyonu kısmen azalttığı görülmüştür.42 Topikal 
bevasizumab tedavisinin korneal neovaskülarizasyonu azalttığına 
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dair ilk çalışmada, iki hastaya %1’lik topikal bevasizumab günde 4 
kez uygulanmış ve yüzeyel ve derin stromal neovaskülarizasyonda 
önemli bir azalma olduğu gözlenmiştir.43 Koenig ve ark.26 daha 
önce geleneksel anti-inflamatuvar tedavilere yanıt vermeyen 
27 hastanın 30 gözüne topikal bevasizumab uygulamışlar ve 
ortalama vaskülarize alanda %61 ve damar çapında %24 azalma 
kaydetmişlerdir. Aynı zamanda maksimum etkinin daha önceki 
hayvan çalışmalarıyla uyumlu olarak neovaskülarizasyonun erken 
dönemlerinde bevasizumab uygulandığında görüldüğünün 
altını çizmişlerdir. Daha sonra yapılan insan çalışmaları da 
topikal bevasizumabın korneal neovaskülarizasyonu azaltmada 
etkin olduğunu desteklemiştir.24,44,45 Dastjerdi ve ark.45 klinik 
olarak stabil neovaskülarizasyona sahip 10 hastanın 10’unda 
ortalama neovaskülarize alanda %47,1 azalma ve damar çapında 
%54,1 azalma gözlemlemişlerdir. Bununla beraber topikal 
bevasizumab uygulanması daha sonra ortaya çıkabilecek artmış 
korneal epitelyal yan etki riskiyle beraberdir.46 

Subkonjonktival bevasizumab tedavisi de gelecek vaad 
eden sonuçlar ortaya koymuştur. Sıçanlarda ve tavşanlarda 
yapılan deneysel çalışmalar, subkonjonktival bevasizumab 
tedavisi sonrası neovaskülarizasyonda ve oküler doku VEGF 
düzeylerinde ciddi bir azalma olduğunu göstermiştir.13,15 Chu 
ve ark.47 korneal neovaskülarizasyona sekonder lipid keratopatisi 
olan 18 hastaya aylık olarak subkonjonktival bevasizumab 
enjeksiyonu uygulamışlar, korneal neovaskülarizasyon ve lipid 
depozisyonunda önemli bir azalma olduğunu kaydetmişlerdir. 
Benayoun ve ark.48 subkonjonktival bevasizumabın etkinliğini 
iyileşme süreci tamamlanmış korneal ülserler, kronik 
inflamatuvar hastalıklar ve yanık sonrası gelişen korneal 
iskemi gibi farklı oküler yüzey hastalığı olan 11 hastada 
değerlendirmişlerdir. Tüm hastalara tek doz 2,5 mg (0,1 ml) 
bevasizumab subkonjonltival olarak uygulanmış ve enjeksiyon 
sonrası 1. ayda korneal neovaskülarizasyonda %25’e varan azalma 
kaydetmişlerdir. Çeşitli nedenlerle korneal neovaskülarizasyon 
gelişmiş 30 hastayla yapılan bir çalışmada ise, hastalar rastgele 
2 gruba ayrılmış ve 1. gruba 2,5 mg (0,1 ml) subkonjonktival 
bevasizumab enjeksiyonu, 2. gruba %0,9 salin solüsyonu birer 
ay arayla 3 kez uygulanmıştır. Korneal neovaskülarizasyonun 
bevasizumab grubunda anlamlı olarak azaldığı görülürken; 
görme keskinliği, santral kornea kalınlığı, göz içi basıncı 
ve endotel hücre sayısı gibi veriler iki grup arasında benzer 
bulunmuştur.49 Majör ve minör korneal neovaskülarizasyonu 
olan 10 hasta ile yapılan bir çalışmada ise uygulanan 2,5 mg (0,1 
ml) subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu iyi tolere edilmiş 
ve enjeksiyondan 3 ay sonrasına kadar neovaskülarizasyonda 
azalma görülmüştür.18 Daha sonra yapılan bir çok çalışma 
subkonjonktival bevasizumab uygulanmasının korneal 
neovaskülarizasyonu azalttığını desteklemiştir.17,18,50,51,52 You 
ve ark.17 ise 2,5 mg (0,1 ml) ve 5 mg (0,2 ml) subkonjonktival 
bevasizumabın neovaskülarizasyon üzerindeki etkinliğini 
değerlendirdikleri çalışmalarında 5 mg (0,2 ml) olarak uygulanan 
bevasizumabın korneal neovaskülarizasyonu arttırdığını 
savunmuşlardır. Buna karşın, Gültekin ve ark.53 yaptıkları 
bir çalışmada 15 hastanın 9’una 2,5 mg (0,1 ml) ve 6’sına 
5 mg (0,2 ml) dozunda aylık subkonjonktival bevasizumab 

enjeksiyonu uygulamışlardır. Üç defa 2,5 mg (0,1 ml) enjeksiyon 
yapılmasına rağmen etki görülmeyen 4 hastada doz arttırılarak 
5 mg (0,2 ml) dozunda 3 kez daha uygulanmış ve sonuç olarak 
korneal vaskülarizasyonda %21 oranında bir azalma olduğunu 
görmüşlerdir. Acar ve ark.54 ise çalışmalarında, 14 hastaya 2,5 
mg (0,1 ml) dozunda ve 10 hastada 5 mg (0,2 ml) dozunda 
uygulayarak iki farklı dozun etkinliğini karşılaştırmışlardır. 
Enjeksiyon sonrası 1. ay, 3. ay ve 6. ayda yapılan kontrollerde iki 
grup arasında neovaskülarizasyonun gerileme oranları arasında 
anlamlı bir farklılık olmadığını görmüşler ve bu gerilemenin 
uygulanan doz ile bağlantılı olmadığı sonunca varmışlardır.

Subkonjonktival enjeksiyonun topikalden daha etkin 
olduğu ise henüz netlik kazanmamıştır. Bir çalışmada, kornea 
transplantasyonu uygulanmış yüksek riskli fare korneal greft 
modellerine subkonjonktival ya da topikal bevasizumab 
uygulanmış, neovaskülarizasyondaki azalma subkonjonktival 
uygulama yapılan grupta daha başarılı bulunmuştur. Bundan 
başka, sadece subkonjonktival uygulama, greft reddi oranını 
azaltmıştır. Sağlam greft oranı subkonjonktival uygulanan grupta 
%33 iken kontrol grubu ve topikal bevasizumab uygulanan 
grupta %0 bulunmuştur. Bu sonuçlara dayanarak topikal 
uygulanan bevasizumabın yeterli düzeyde korneal endotelinden 
geçmediği kanısına varılabilir.55 Öte yandan topikal bevasizumab 
uygulanmasının korneal neovaskülarizasyonu azalttığına dair 
birçok çalışma yapılmıştır.26,27,56,57 Belki de fare çalışmasında 
yeterli dozda uygulanmadığı için bu sonuçlarla karşılaşılmış 
olabilir çünkü bevasizumabın subkonjonktival uygulandığındaki 
etkisinin görülebilmesi için topikal uygulandığında daha yüksek 
dozlarda uygulanması gerekmektedir.55 Buna karşın Rocher 
ve ark.58 sıçanlarda yaptıkları bevasizumab yerine sıçan anti-
VEGF antikorlarını kullandıkları çalışmalarında daha önceden 
yapılan fare çalışmasına benzer sonuçlar elde etmişlerdir. Kontrol 
grubuyla kıyasladıklarında subkonjonktival enjeksiyonun 
neovasküler alanın %20’sinden fazlasında, topikal uygulamanın 
ise %15’inde azalmaya neden olduğunu göstermişlerdir. Daha 
önceki çalışmayla kıyaslandığında subkonjontival ve topikal 
enjeksiyonunun greft reddini azaltmada benzer etkiye sahip 
olduğu bulunmuştur. Özetle deneysel modeller her iki metodda 
korneal neovaskülarizasyonu azaltmada etkindir fakat eşit etkinin 
sağlanabilmesi için düşük doz subkonjonktival uygulamaya 
karşın yüksek dozda topikal uygulama gerekmektedir.55 
Subkonjonktival uygulamanın daha sonra bahsedilecek olan 
kendine özgü riskleri vardır. Ortak bir kanıya varabilmek için 
her iki uygulamanın güvenlik profilinin karşılaştırıldığı daha 
fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.

İntraoküler Uygulama ve Diğer Yöntemler

Korneal neovaskülarizasyon inhibisyonu için bevasizumabın 
intraoküler uygulanmasıyla ilgili çok az çalışma yapılmıştır. 
Son zamanlarda farelerde yapılan çalışmalarda, intraoküler 
bevasizumab uygulanmasının (intravitreal ya da intrakamaral) 
korneal neovaskülarizasyonu engellemede subkonjonktival 
uygulamadan daha etkin olduğu gösterilmiştir.59,60 Avisar ve 
ark.59 intravitreal ya da intrakamaral bevasizumab enjeksiyonun 
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farelerde enjeksiyon sonrası 10 güne kadar etkin bir şekilde 
neovaskülarizasyonu azalttığını göstermişlerdir. Derin 
intrastromal bevasizumab enjeksiyonu uygulandığında derin 
stromada dramatik regresyon gösteren ve 6 ay içinde nüksetmeyen 
neovaskülarizasyon görülmüştür.61 Regresyon diğer enjeksiyon 
yöntemlerine göre daha iyi sonuçlar oluşturmuştur çünkü 
bevasizumab stromada daha iyi terapötik düzeylere ulaşmıştır. 
Elbette intrakorneal enjeksiyonun güvenilirliği de stromada 
yüksek bevasizumab seviyelerine neden olduğu için daha fazla 
araştırma gerektirmektedir.

Yan Etki ve Komplikasyonlar

İn vitro güvenlik profili çalışmaları göstermiştir ki, 
bevasizumabın insan kornea hücrelerinde 4 mg/ml konsantrasyona 
kadar sitotoksik etkisi yoktur.62,63 İn vivo çalışmalarda gösterilen 
komplikasyonlar literatürde daha yaygındır. Bevasizumab ile 
ilgili yapılan ilk çalışmalarda, araştırmacılar bevasizumabı 
yaşa bağlı makula dejenerasyonu tedavisinde sistemik olarak 
uygulamışlardır. İntravenöz uygulanmasında özellikle kanser 
hastalarında inme, miyokard infarktüsü gibi trombotik olaylarda 
artış meydana gelmektedir.64 Sistemik kullanılan bevasizumabın 
konsantrasyonu, oküler enjeksiyonlarda kullanılanın 500 katıdır 
fakat oküler uygulama da (topikal, subkonjonktival, intravitreal) 
yan etkilere neden olur. İntravitreal bevasizumab enjeksiyonu 
uygulanan hastaların %24,1’inde en az bir ciddi sistemik 
yan etki görülmüştür.65 Tavşanlarda yapılan çalışmalarda 
intravitreal ve subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonları 
ilacın yüksek plazma konsantrasyonları ile sonuçlanır. Bir göze 
yapılan enjeksiyonun sistemik dolaşım yoluyla diğer gözü de 
etkileyebileceği düşüncesi savunulmuştur.66

Bevasizumabın topikal uygulanması, doz ve tedavi süresine 
bağlı olarak artmış kornea epitel defekti riskiyle birlikte 
görünmektedir. Kim ve ark.29 7 hastanın 10 gözüne 3 ay 
boyunca günde iki kez %1,25 topikal bevasizumab  uygulamış, 
6 gözde tedavinin 2. ayında, epitel ve bazal membran arasındaki 
adezyonun bozulmasına bağlı olarak epitelyopati geliştiğini 
görmüşlerdir. Uygulama süresini 3 haftaya indiren ve %1 gibi 
daha az bir doz uygulayan Dastjerdi ve ark.44 ortalama vasküler 
alanda %47 azalma gibi umut vaad eden bir sonuç elde ederken 
hiçbir yan etkiyle karşılaşmamışlardır. Koenig ve ark. topikal 
bevasizumabı Kim ve ark. göre %0,5 gibi daha düşük bir 
dozda uygulamışlar ve daha düşük yeni korneal epitelyal defekt 
insidansı kaydetmişlerdir (%17,7 Kim ve ark., %60 Koenig 
ve ark.).31 Bütün bu çalışmalar birlikte ele alındığında, kısa 
tedavi süreleri ve daha düşük bir doz ile bu tedavinin güvenlik 
profili geliştirilebilir. Daha geniş çaplı, randomize, kontrollü 
klinik çalışmalar bunu onaylamak ve güvenli olan en az dozu 
belirlemek için gereklidir. Bevasizumab ile topikal tedavi sonrası 
bulunan epitelyopati için açıklama anti-VEGF ajanlar tarafından 
korneal yara iyileşmesinin baskılanmasıdır. VEGF korneal defekt 
iyileşmesinde yer alan karmaşık mekanizmada kilit rol oynar.43 
Kim ve ark.67 tavşanlarda topikal bevsizumab uygulanmasını 
takiben korneal yara iyileşmesinde yavaşlama olduğunu 
görmüşlerdir. Bevasizumab yüzey integrinlerinin ve kollajeninin 

ekspresyonunu azaltarak kornea hücrelerinin adhezyonunu 
azaltır ve bu uzamış iyileşme sürecinde spontan kornea epitelyal 
defektlerinin ortaya çıkmasına neden olur. Bu yan etki önceden 
var olan defekte sahip kornealarda da kornea neovaskülarizasyonu 
tedavisinde sorundur. Bevasizumabın subkonjonktival olarak 
kullanıldığı birçok klinik çalışmada ciddi herhangi bir yan 
etki ile karşılaşılmadığı bildirilmiştir. Az sayıda çalışmada 
ise subkonjonktival hemoraji ve korneal epitelyal defektler 
gibi komplikasyonlarla karşılaşıldığı bildirilmiştir.17,46 Daha 
ciddi olan glob perforasyonu ve okülokardiak refleks gibi 
komplikasyonlar da subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu 
sonrası bildirilmiştir.68,69 Buna karşın, subkonjonktival 
enjeksiyon yöntemi diğer ilaç uygulama yöntemlerine nazaran 
daha yaygın uygulanan ve göreceli olarak daha az yan etkiye sahip 
bir yöntemdir. Lichtinger ve ark.70 korneal neovaskülarizasyon 
tedavisinde birlikte uygulanan subkonjonktival ve intrakorneal 
bevasizumab enjeksiyonu sonrası endotelyal hücre sayısındaki 
değişimi 10 hasta üzerinde incelemişler ve hastalara 4-5 hafta 
süresince 3 kez bevasizumab 25 mg/ml (1,25 mg/0,05 ml 
subkonjonktival ve 1,25 mg/0,05 ml intrastromal) enjeksiyonu 
uygulamışlardır. Tedavi öncesi ve enjeksiyon sonrası 1. ayda, 3. 
ayda ve 6. aylarda speküler mikroskobi ile endotel hücre sayımı 
yapılmış ve enjeksiyon öncesi endotel hücre sayısı ile enjeksiyon 
sonrası endotel hücre sayısı arasında anlamlı bir değişikliğe 
rastlamamışlardır.

Bevasizumabın intravitreal yan etkileri ise daha geniş bir 
yelpazede görülmektedir. Bildirilen komplikasyonlar arasında 
korneal abrazyonlar, infiltratif keratit, stromal ödem, retina 
pigment epiteli yırtığı, ani görme kaybı, lens hasarı, vitritis, 
vitreus hemorajisi, endoftalmi, hipertansiyon ve miyokard 
infarktüsü görülmüştür.71,72,73 Bu yan etkinlerin büyük bir 
kısmı retinal bozukluklar nedeniyle intravitreal uygulanması 
sırasında ortaya çıkmıştır. Belki de korneal anjiyogenezisi azaltma 
amacıyla intravitreal uygulandığında yan etki profili değişiklik 
gösterebilir. Bu kadar geniş yan etki spektrumuna rağmen 
intravitreal bevasizumab, düşük komplikasyon insidansı ile 
yıllardır uygulanmaktadır. İntravitreal bevasizumabın güvenlik 
profili, uluslararası intravitreal bevasizumab güvenlik anketinde 
%0,21 olarak bulunmuştur.74,75 Fakat yine de oküler ve sistemik 
yan etkileri hastalara anlatılmalı, intravitreal enjeksiyonun da 
sistemik dolaşıma karıştığı ve kan basıncı değişikliklerine ve 
buna bağlı serebrovasküler komplikasyonlara neden olabileceği 
vurgulanmalıdır.

Sonuç

Bevasizumab, retinal anjiogenezis tedavisinde etkinliğini 
kanıtladıktan sonra kornea neovaskülarizasyon tedavisinde 
de büyük umut yaratmıştır. Bevasizumabın korneal 
neovaskülarizasyonu azaltmadaki etkisi diğer anti-VEGF 
ajanlara göre üstün gözükmektedir. Anti-VEGF ajanlar, yeni 
oluşan korneal damarların endotelyal hücrelerinin zaman 
içerisinde perisitlerle ve düz kas hücreleriyle kaplandığı için eski 
neovaskülarizasyondan ziyade aktif, yeni neovaskülarizasyonda 
daha etkin rol oynamaktadır. 
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Bevasizumabın kornea neovaskülarizasyonunu azaltmada 
uygulama yöntemi olarak topikal, subkonjonktival, intrakorneal 
ve intraoküler uygulama denenmiş ve bunlardan en çok topikal 
ve subkonjonktival uygulamaya dair çalışma yapılmıştır. 
Günümüzde de topikal ve subkonjonktival uygulama en 
çok uygulanma şekli olsa da bu iki uygulama yönteminin 
birbirine üstünlüğü henüz netlik kazanmamıştır. Bugüne kadar 
yapılmış çalışmaların çoğunluğu subkonjonktival uygulamanın 
daha etkin olduğunu desteklemekte ya da bevasizumabın 
subkonjonktival uygulandığındaki etkisinin görülebilmesi için 
topikal uygulandığında daha yüksek dozlarda uygulanması 
gerektiği yönündedir. Ancak tüm terapötikler gibi klinik 
ortamda güvenle kullanılabilmesi için önce güvenli doz ve 
uygulama yöntemleri geliştirilmelidir. Bevasizumabın korneal 
neovaskülarizasyon inhibisyonu üzerinde kilit terapötik ilaç 
olabilmesi için klinik olarak daha fazla, büyük, randomize, 
kontrollü klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Çıkar çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir 
çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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