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Abstract

Vaskliler endotelyal biyime faktori (VEGF), yeni damar olusumu
sirasinda dlzenlenen anjiyogenezisin en dnemli mediyatorlerinden
biridir. Anti-VEGF ajanlar da neovaskiller yasa bagli makula
dejeneresyonu, diyabetik retinopati, makiler 6dem, neovaskiler
glokom, korneal neovaskiilarizason gibi birgok g6z hastaliginda
kullaniimaktadir. Bu derlemede VEGF biyokimyasindan ve anti-VEGF
ajanlarin goz hastaliklarindaki kullanimindan bahsedilmistir.

Anahtar kelimeler: Vaskiiler endotelyal biyime faktorli, géz
hastaliklari, anti-VEGF ajanlar

Vascular endothelial growth factor (VEGF), one of the most
important mediators of angiogenesis, is upregulated during
neovascularization. In fact, anti-VEGF agents have efficacy in the
treatment of neovascular age-related macular degeneration, diabetic
retinopathy, macular edema, neovascular glaucoma, and corneal
neovascularization. In this review, which discusses the biochemistry
of VEGF and the use of the anti-VEGF agents in eye diseases.

Key words: Vascular endothelial growth factor, eye diseases, anti-
VEGF agents

GiRiS
Vaskiler endetelyal blyime faktorli (VEGF) vaskiiler sistem
boyunca dizilmis endotel hiicreleri icin bilinen en 6zgll mitojendir.
Vaskilogenezis ve anjiyogenezisde 6nemli bir mediatordir.1 Yaklasik
60 yili askin siire 6nce Michaelson neovaskilarizasyonun bilinmeyen
bir faktor tarafindan uyarldigini distinmiis ve sadece normal
neovaskiilarizasyon degil patolojik neovaskiilarizasyonda da etkili faktor
olarak “X faktor” G tanimlamistir (2). Senger ve ark. 1983 yilinda “VPF”
(vascular permalibity factor) isminde faktor tanimlamislar ve vaskler
gecirgenlikte artisa neden oldugunu distinmslerdir (3). Napoleon
Ferrara ve ark. 1989 yilinda “VEGF” (vascular endothelial growth factor)
isminde bir faktor tanimlamislar ve hipofiz folikiiler hiicrelerde endotelyal
proliferasyonu indiikleyen faktor oldugu ileri sirmslerdir (4)

VEGF BiYOKIMYASI

VEGEF ailesi birgok alt grup icermektedir (Sekil-1). Bunlar plasental
growth factor (PLGF), VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D and VEGF-
E'dir. Bu ajanlar anjiogenezis ve vaskiiler gegirgenlik Uzerinde dnemli
bir diizenleyici gorevi Ustlenmektedir (5). VEGF-A geninde alternatif
uglarin birbirine eklenmesi sonrasi aminoasit sayisina gore izoformlar
olusmaktadir. Bu izoformlar VEGF-121,VEGF-165 (predominant
izoform), VEGF-189, VEGF-206'dir. VEGF'nin gézde iretimine katilan
yapllar retina pigment epiteli, Miiller ve ganglion hticreleridir. VEGF ve
VEGF reseptorlerinin sentezini uyaran gesitli faktorler vardir. Hipoksi
uretimde anahtar rolii istlenmektedir. Hipoksik ortamda HIF-1a (Hypoxia
Inducible Factor-1a) sentezi artmakta ve sonrasinda VEGF sentezi
hizlanmaktadir. (Sekil 2) VEGF expresyonu imflamasyona sekonder
de hizlanmaktadir. imflamatuvar ortamda salinan sitokinler (IL-1,1L-6,
EGF) pozitif diizenleyici olarak etki etmektedir. Von-Lippel Lindau (VHL)
proteini VEGF (zerinde inhibitdr etkiye sahiptir. VEGF vicutta bazi

fizyolojik olaylarda gorev almaktadir (Sekil 3). NO (nitrik oksit) ve PGI-
2 (prostosiklin) sentezi ile sitoprotektif etki saglar. Ayrica kan basinci
regllasyonu, hiicre proliferasyonu, kemotaksi, nroproteksiyon, koroner
arter stabilitesini saglamak ve yara iyilesmesini hizlandirmak gibi ek
gorevleri de vardir. VEGF belli kogullar altinda patolojik anjiogenezise
neden olarak bircok goz hastaliginin patofizyolojisinde rol almaktadr.
Tedavisinde Anti-VEGF ajanlarin kullanildi§gi g6z hastaliklar tablo-1 de
ozetlenmigtir.

GOZ HASTALIKLARINDA KULLANILAN ANTI-VEGF
AJANLAR

Go6z hastaliklarinda kullanilan ajanlar VEGF veya VEGFR sentez
basamagina etki ederek veya VEGF-VEGFR etkilesimini bloke ederek
etkinlik gostermektedir.

Pegaptanib Na

Pegaptanib Na (Macugen® 0.3 mg, Pfizer) VEGF-165 izomerini bloke
eden pegilated aptomeridir.6 Pegaptanib Na 2004'te oftalmik kullanim
icin FDA onayi alan ilk anti-VEGF ajandir. VISION (VEGF Inhibition
Study in Ocular Neovascularization) galismasi ok merkezli, randomize,
cift-kor olarak dizayn edilmis calismadir. Hastalara baslangicta 54
hafta slreyle 6 haftada bir 0.3mg, 1mg, 3mg pegaptanib veya plasebo
intravitreal enjeksiyon olacak sekilde gruplara ayriimistir.6 Calismanin
1 yil sonrasinda 0.3 mg pegaptanib de gorme keskinliginde 15 harften
az azalma olan (GK stabillenen) %70 iken kontrol grubunda %55 olarak
gorilmistir. Gérme keskinliginde 15 harften fazla artis olanlar ise 0,3mg
pegaptanib de %33 iken kontrol grubunda %23 oldugu gérilmistir.
Yan etki olarak endoftalmi 12 gézde (%0.16), retina dekolmani 5 gézde
(%0.07), travmatik katarakt 5 gdzde (%0.07) tespit edilmistir. Sistemik
yan etki gdsterimemistir. ik yil pegaptanib uygulanan olgular ikinci
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Sekil 1. VEGF alt gruplari

yildan itibaren ayni dozlarda tedaviye devam edecek veya tedavisi
kesilecek sekilde 1:1 oraninda tekrar siniflandiriimistir. ik yil plasebo
uygulanan grup ise ikinci yilda plasebo grubunda devam etmis veya
pegaptanib sodyum enjekte edilen gruplara dahil edilmistir. Pegaptanib
sodyum enjekte edilen gruplarda ikinci yil boyunca da hastalar yiiksek
uyum orani gostermistir. Pacella ve ark. larinin diyabetik makular édemi
bulunan hastalara 6 haftada bir 0.3mig Pegaptanib Na intravitreal
enjeksiyon uygulayarak toplam 12 ay takip ettikleri calismalarinda
goérmede tedavi dncesine gére 2 sira artis oldugu ve kontrol grubuna
gore makula kalinliklarinda anlamli azalma oldugu gdzlemlenmistir (7).

Bevacizumab

Bevacizumab (Altuzan®; Roche) murine farelerinden elde edilen
monoklonal antikordur. VEGF lerin tim izoformlarina baglanir ve bloke
eder. FDA bevacizumaba metastatik kolon kanseri icin onay vermistir.8
Kanser hastalarinda sistemik tedavi sonrasi kalp krizi, serebrovaskiiler
hastalik, hipertansiyon, protein(iri, bagirsak perforasyonu gibi yan etkiler
gorlilmistar. Tufail ve ark.nin yapmis oldugu prospektif randomize
kontrolli bir calismada 131 neovaskiler YBMD hastasina bevacizumab
1.25 mg/0,05ml(n:65) ve standart tedavi (klasik neovaskiiler YBMD'ler
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Sekil 2. VEGF sentezi
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Sekil 3. VEGF'nin viicutta yer aldigi olaylar

icin Verteporfin ile PDT, daha hafif YBMD'ler i¢in Pegaptanip veya
plasebo) (n:66) uygulanmis.9 Bir yil sonrasinda bevacizumab uygulanan
grupta ortalama GK artisi 7 harf, %32 olguda GK'de 15 harften fazla
artis saglanmistir. % 46 olguda GK'de 10 harften fazla artis gortimistr.
Standart tedavi alanlara gore GK'de +16.4 harflik bir fark tespit edilmis.
Yan etki olarak gruplar arasinda fark saptanmamistir.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®; Novartis) fragmente insan monoklonal
antikorudur. VEGF'nin tlim izoformlarina baglanir ve inhibe eder. VEGF
afinitesi daha yliksektir. Sistemik dolasima gegisi daha az oldugundan
sistemik yan etki profilinin daha az olacagina inanilmaktadir. Bakri ve
arkadaslarinin yapmis olduklari hayvan deneyinde 0,5mg ranibizumabin,
bevacizumaba gore serum ve diger gdzdeki konsantrasyonunun daha
dustk oldugunu 6ne sirmiislerdir.10 Ranibizumab 2006 da MARINA ve
ANCHOR c¢alismalari sonrasinda 0.5 mg intravitreal uygulama olarak
FDA onayi almistir. MARINA calismasi faz 3 randomize ¢ift korli bir
calismadir.11 Minimal klasik veya gizli yas tip YBMD hastalari ¢alismaya
alinmigtir. Gruplar 0,3-0,5 ranibizumab ve kontrol grubu olmak tzere
tce aynimistir. Bir yil sonunda GK stabillenen tedavi grubunda %95
iken kontrol grubunda %62 (p<0,0001) olarak tespit edilmis. Calisma
sonrasinda major okiiler yan etki olarak tveit (%1.3), endoftalmi (%1.3),
retinal yirtik (%0.4), lens hasari(%0.4) olarak bildirilirken sistemik
bir yan etki bildiriimemisti. ANCHOR c¢alismasi faz 3, randomize,
kontrollii, cift kor bir galisma olarak tasarlanmis ve 423 klasik YBMD'li
hasta calismaya dahil edilmistir.12 Hasta grubu; 0,3mg ranibizumab,
0,5mg ranibizumab ve verteporfinle PDT uygulanimi olacak sekilde
U¢ esit saylya bolinmustir. Ranibizumab enjeksiyonlari ayda 1 kez,
U¢ aylik periyotlarla anjiografi sonuglarina gore gerekli gorilenlere ek
enjeksiyon yapilmistir. Bir yil izlem sonrasinda Ranibizumab 0.3 mg
uygulanan %94 hastada, Ranibizumab 0.5 mg uygulanan %96 hastada
, PDT uygulanan % 64 hastada GK stabillendigi (<15 harf kayip) (p <
0.0001) tespit edilmistir. Bir yillik izlem sonrasinda Ranibizumab 0.3 mg
uygulanan %36 hastada, Ranibizumab 0.5 mg uygulana %40 hastada,
PDT uygulanan %6 hastada GK'de 15 harften fazla artis tespit edilmistir
(p < 0.0001). Calisma sonrasinda endoftalmi %1.4, iveit %0.7 olarak
gortlurken sistemik yan etki bildirilmemis. Sonug olarak klasik yas tip
YBMD'de ranibizumabin PDT'ye istiin oldugu kanisina variimistir.

Aflibercebt-VEGF Trap

Aflibercebt (EYLEA® 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New
York, USA) VEGF'lere baglanir ve VEGFR-1-VEGFR-2 etkinlesmesini
bloke eder. Aflibercebtin etkinliginii gdstermek icin yapilan calismalardan
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Tablo 1. Patofizyolojisinde VEGF'in rol aldi§ goz hastaliklari
Koroidal neovaskiilarizasyon
Yas tip YBMD
Retinal anjiomatdz proliferasyon
Patolojik myopi
Angioid streak
Eriskin vitelliform distrofi
Uveitik
Toxoplasmosis
Multifokal koroiditis
Koroidal osteoma
idiyopatik

Retinal neovaskilarizasyon
PDR
Orak hiicreli retinopati
ROP
Eales hastaligi
Makilar 6dem
DMO
CRVO, BRVO
Psédofakik
Uveitik
Oklusiv vaskilitlerde
Retinitis pigmentoza
Neovaskiiler glokom
CRVO
BRVO
PDR
CRAO
Okdler iskemik sendrom
Radyasyonun indlkledigi
Optik néropati
Retinopati
Korneal neovaskilarizasyon
YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyqnu, PDR: Proliferatif diyabetik
retinopati, ROP: Prematiir retinopatisi, DMO: Diyabetik makular 6dem, SRVO:

Santral retinal ven tikanikligi, BRVA: Retinal damar dal tikanikligi
CRAO: Santral retinal arter tikanikligi

biri VIEW (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet
AMD) galismasidir. VIEW galismasi faz 3 randomize gift kor bir galisma
olarak diizenlenmis ve ranibizumab 0.5mg/ay ve aflibercebt aylik ve iki
ayda bir dozlar (0.5-2mg) karsilastirimigtir. Bir yillik izlem sonrasinda
gorme keskinligini stabillemede gruplar arasinda fark saptanmamis
ancak gorme keskinligi artisinda aflibercebtin 2mg/ay uygulaniminin;
ranibizumaba 0.5 mg/ay ve diger aflibercebt uygulanimlarina gére daha
etkin oldugu gorilmustir (13).

Multireseptér Tirozin Kinaz inhibitérleri

Tirozin kinaz inhibisyonu yaparak VEGF ve VEGFR sentez asamasini
bloke ederler. AML tedavisinde de kullanilirlar. Vatalanib, Pazopanib,
Sunitinib, AG013764/AG01371, Compound A, TG 100801 bunlardan
bazilaridir. PDT ile kombine olarak YBMD tedavisinde kullanimi faz1/2
klinik calisma asamasindadir (14).

siRNA

Sirna (Sirna Therapeutics®, Boulder, Colorado) kisa RNA analogudur ve
VEGF sentezini transkripsiyon asamasinda bloke eder. Yas tip YBMD
tevisinde kullanimi faz 2 calisma agsamasindadir (15).
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Oftalmolojide anti-VEGF ajanlar

Ruboxistaurin mesylate
Ruboxistaurin mesylate (Arxxant®, Lilly, In-dianapolis, USA) PKC-8
(protein kinaz-c) inhibitorii olarak gérev yapmaktadir. DMO de gérme
keskinligini stabillemede etkili oldugu gosterilmistir (16).
ANTI-VEGF KULLANILDIGI GOz
PATOLOJILERI
Koroidal neovaskiilarizasyon
Koroidal neovaskiilarizasyonun etiyolojisinde birgok neden vardir.
Bunlar;

Yas tip YBMD

Retinal anjiomatdz proliferasyon

Patolojik myopi

Angioid streak

Eriskin vitelliform distrofi

Uveitik

Toxoplazmozis

Multifokal koroiditis

Koroidal osteoma

idiyopatik olarak listelenebilir.
Koroidal neovaskilarizasyonda intravitreal olarak kullanilan ajanlarin
etkinliklerin kanitlandigi birgok calisma vardir. Pegaptanib koroidal
neovaskilarizasyonda kullanim igin ilk onay almis anti-VEGF ajandr.
6 Pegaptanib 6 haftalik periyotlarla 0,3mg olarak kullaniimistir.
Ranibizumab MARINA ve ANCHOR calismalari sonrasi kullaniimaya
baglanmistir. 11,12 Aylik olarak 0,5mg ranibizumabin CNV de etkili
oldugu kanitlanmistir. CNV de etkili oldugu gdsterilmis bir diger ajan
ise bevacizumabtir. Asil olarak metastatik kolorektal kanser tedavisi igin
FDA onayi olmasina ragmen CNV igin de kullaniimistir. CNV tedavisinde
kullanilan diger ajanlar aflibercebt, sirna, multireseptdr tirozin kinaz
inhibitorleridir.

AJANLARIN

Diyabetik Retinopati

Uzamis hiperglisemi sonrasinda PKC aktivasyonu sonrasinda VEGF
sentezi hizlanir. Artmis VEGF angiogenezis sonrasinda proliferasyon ve
makiler ddeme yol agar.17 Bundan dolayi anti VEGF ajanlarin PDRP ve
DMO de kullaniimasinin olumlu sonuglar verecegi diisiiniimiistiir. PDRP
ve DMO tedavisinde standart tedavi olarak fotokoagulasyon tedavisi
uygulanmaktadir. Ancak direngli DMO ve ileri dénem PDRP de vitrektomi
oncesi anti VEGF ajanlarin kullanimi avantaj saglayabilmektedir (18,19).

Retinal Vaskiiler Tikanikliklar

Retinal vaskler tikanikliklar sonrasinda VEGF seviyesi yikselir ve
makiler ddeme neden olabilir. Anti-VEGF ajanlarin retinal vaskler
tikaniklarda kullaniminin  olumlu sonuglar verdigi kanitlanmigtir.20
Retinal damar tikanikiginda bevacuzimab ve ranibizumabin
etkinligininindegerlendirildigi Singer ve ark.larinin yaptigi calismada
ranibizumabin kisa donemde makular kalinh§r daha etkin bicimde
azalttig tespit edilmistir. 21 Eylil 2012 tarihinde Aflibercept SRVO'ya
sekonder makula 6deminde tedavi endikasyonu olarak FDA onayi
almigtir (22).

Neovaskiiler Glokom (NVG)

NVG retinal iskemi sonrasinda agida neovaskiilarizasyon sonucu aginin
kapanmasi ile meydana gelebilmektedir. Bu proses DRP, vaskiler
tikanikliklar, orak hcreli anami, okiler iskemik sendrom, eski retina
dekolmani gibi retinal iskemiye neden olan patolojiler sonrasinda
olugabilmektedir. NVG standart tedavisinde PRP vyapilarak retinal
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iskemiyi azaltmak veya cerrahi velveya medikal tedavi ile géz igi basinci
diizenlemek vardir. Bazi calismalarda VEGF diizeyinin aquoz humor
ve vitreusta artti§i gosterilmistir. 23 Anti VEGF ajanlarla kombine PRP
tedavisi NVG regresyonunu hizlandirabilmektedir (24).

Prematiir retinopatisi (ROP)

ROP periferal retinanin inkomplet vaskiilarizasyonu sonrasi retinal
neovaskiilarizasyona neden olabilen yenidogan hastali§idir. ROP igin risk
faktorleri prematiirite, dislik dogum agirligi ve oksijen tedavisine maruz
kalmaktir. Yapilan calismalarda yliksek oksijen konsantrasyonunun
vaskiler formasyonu bozdugu ve hipoksiye neden olarak VEGF
seviyesini ylkselttigi gortiimistir.25 ROP tedavisinde ozellikle grade
3 ROP tedavisinde fotokoaglasyonla kombine veya tek basina 6nemli
etkiye sahip oldu ve grade4-5 ROP ta vitrektomi 6ncesinde énemli yere
sahip oldugu gésterilmistir (26).

Korneal Neovasklilarizasyon

Kornea normalde vaskiiler yapi bulundurmayan bir g6z bolimUdiir. Bazi
patolojiler sonrasi drnegin enfeksiyon ,imflamasyon, iskemi, travma,
limbal kok hiicre kaybi gibi korneal neovaskiilarizasyon gelisebilmektedir.
VEGF nin korneal neovaskiilarizasyonda rolii oldugu diistiniimektedir.27
Anti VEGF ajanlar son zamanlarda off-label olarak topikal formda korneal
neovaskilarizasyonda kullaniimaktadir. Bevacizumabin %1 oraninda 25
guin boyunca 4x1 kullanildigi vakalarda korneal neovaskiilarizasyonun
geriledigi goriilmstir. 28 Son zamanlarda tirozin kinaz inhibitorlerinin
korneal neovaskiilarizasyonun gerilemesinde bevacuzimabtan daha
etkin oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (29).

Sonug

AntiVEGF ajanlarin kullaniminda g6z onlinde bulundurulmasi gereken
bazi durumlar vardir. Okdler yan etkilerinin olabilecegi, tekrarlayan
dozlarda endikasyonu iyi belirlemek gerektigi, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler yan etkisinin olabilecedi, tekrarlayan dozlar sonrasinda
retinal birikim ve toxisitesinin olabilecegi ve ekonomik olarak cost
efektifitesini unutmamak gerekir.
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