
ÖZET

Amaç: Kobaylarda oluflturulan deneysel kornea neovaskülarizasyonu modelinde subkonjonk-
tival bevacizumab ve pegaptanib sodyum enjeksiyonlar›n›n etkinli¤inin incelenmesidir.

Yöntem: 21 kobay›n sa¤ kornealar› kimyasal olarak koterize edildi. Olgular 3 gruba ayr›ld›.
Birinci gruba (Kontrol grubu) subkonjonktival dengeli tuz solüsyonu, ikinci gruba subkonjonk-
tival 1 mg bevacizumab, üçüncü gruba subkonjonktival 0.15 mg pegaptanib sodyum enjeksiyo-
nu koterizasyonla ayn› zamanda yap›ld›. 10. günde kornealarda oluflan yan›k ve neovaskülarizas-
yon seviyesi de¤erlendirildikten sonra hayvanlar öldürüldü ve gözler histolojik incelemeye al›n-
d›.

Sonuçlar: Yan›k ve neovaskülarizasyon skorlar› aç›s›ndan üç grup aras›nda fark yoktu (s›ra-
s›yla p= 0.173 ve p= 0.082). Kornea neovaskülarizasyonu kaplad›¤› yüzey alan› kontrol grubun-
da %73.83 ± 6.67, bevacizumab grubunda %59.84 ± 6.85, pegaptanib grubunda %82.96 ± 5.59
olarak tespit edildi (p= 0.001). Histolojik de¤erlendirmede kornea vaskülarizasyonu derecesi
kontrol grubunda 13.05 ± 3.21, bevacizumab grubunda 8.86 ± 2.89, pegaptanib grubunda 12.67
± 2.04 olarak tespit edildi (p= 0.052).

Tart›flma: Oluflturdu¤umuz deneysel modelde uygulad›¤›m›z dozlarda bevacizumab pegapta-
nib’e göre kornea neovaskülarizasyonlar›n› azaltmada daha etkili bulunmufltur.
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SUMMARY

Comparison of the Effect of Subkojunctival Bevacizumab and Pegaptanib 

Sodium in an Experimental Corneal Neovascularisation Model

Purpose: To compare the effect of subconjunctival injection of bevacizumab and pegaptanib
sodium on experimental corneal neovascularization in guinea pigs.
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G‹R‹fi

Sa¤l›kl› insan korneas›nda herhangi bir damar yap›s›

bulunmamaktad›r. Ancak çeflitli patolojiler sonunda kor-

neada derin ya da yüzeysel vaskülarizasyonlar oluflabil-

mektedir. Bu damarlar görme seviyesini olumsuz yönde

etkilemekte, enflamasyon oluflturmakta ve kornea nakli

gibi ameliyatlar›n prognozu üzerinde olumsuz etki yap-

maktad›r (1-5). ‹nsanlarda korneadaki neovaskülarizas-

yonlar› (KN) azaltmak amac›yla diyatermi ve argon la-

zer fotokoagülasyon kullan›lsa da bu tekniklerin klinik

etkinlikleri s›n›rl›d›r (4,5). Bununla birlikte deneysel

amaçla oluflturulan vaskülarizasyonlar üzerinde çeflitli

moleküllerin etkisi oldu¤u bilinmektedir (1,6). Ancak bu

ilaçlar›n klinik kullan›mlar› istenen düzeyde etki göster-

memektedir. Bu nedenle insanlarda çeflitli sebeplerle

oluflmufl KN üzerinde etkili medikal bir tedavinin gelifl-

tirilmesine ihtiyaç duyulmaktad›r.

Son y›llarda Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü

(VEBF) inhibitörleri retina ve koroideadaki neovasküla-

rizasyonlar›n›n tedavisinde yayg›n flekilde kullan›lmaya

bafllanm›flt›r (7,8). Bu ilaçlardan bevacizumab,

VEBF’nin tüm izoformlar›n›, pegaptanib sodyum ise sa-

dece VEBF165’i inhibe etmektedir. Çeflitli vaka serile-

rinde KN üzerinde bevacizumab›n etkili olabilece¤i bil-

dirilmifltir (9,10). Ancak literatürde pegaptanib sodyu-

mun KN üzerine olan etkisini inceleyen s›n›rl› say›da

kaynak bulunmaktad›r (11). Çal›flmam›zda kobaylarda

oluflturulan deneysel KN modelinde subkonjonktival be-

vacizumab ve pegaptanib sodyum enjeksiyonlar›n›n et-

kinliklerinin karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmam›z hastanemizde bulunan Araflt›rma ve Ge-

lifltirme Merkezi Akademi Bilimsel Kurulu ve Hayvan

Deneyleri Etik Kurul Baflkanl›klar›’n›n onay› ile gerçek-

lefltirilmifltir. Tüm hayvanlar ayr› kafesler içerisinde ve

standart koflullar alt›nda tutulmufltur.

400-450 gram aras›nda de¤iflen toplam 21 kobay, ye-

difler hayvandan oluflan 3 gruba ayr›ld›. Kimyasal kornea

koterizasyonunu takiben subkonjonktival olarak birinci

gruba (kontrol grubu) 0.1 ml dengeli tuz solüsyonu, ikin-

ci gruba 0.1 ml’de 1 mg bevacizumab (Altuzan flakon;

Roche, Genentech Inc, San Francisco, ABD), üçüncü

gruba ise 0.1 ml’de 0.15 mg pegaptanib sodyum (Macu-

gen; Pfizer, Gilead Sciences Inc, CA, ABD) enjeksiyon-

lar› gerçeklefltirildi.

Tüm ifllemler intraperitoneal 120 mg/kg ketamin hid-

roklorid (Ketalar; Eczac›bafl›, Türkiye) ve 20 mg/kg

xylazine (Rompun; Bayer, Türkiye) kombinasyonu ile

sa¤lanan genel anestezi ve topikal %0.5 proparakain hid-

roklorid (Alcaine; Alcon, Fort Worth, Texas-ABD),

damlat›ld›ktan sonra uyguland›. Anesteziyi takiben tüm

hayvanlar›n sa¤ gözlerinde kornea merkezi gümüfl nitrat

çubuklar› ile kimyasal olarak koterize edildi. Gümüfl nit-

rat çubuklar› %75 gümüfl nitrat ve %25 potasyum nitrat

içermekteydi (HemoStop; Hizmet Medikal, ‹stanbul,

Türkiye). Çubuklar tüm hayvanlarda 8 saniye süre ile

kornea santraline bast›r›ld› (Resim-1a). Koterizasyondan

sonra art›k kimyasallar›n ortamdan uzaklaflt›r›lmas› için

kornea ve forniksler bol miktarda dengeli tuz solüsyonu

ile temizlendi (Resim-1b). Ard›ndan subkonjonktival en-

jeksiyonlar limbusun 1-2 mm gerisinden superior bulber

konjonktivaya 29 gauge ucu olan 1 ml’lik tüberkülin en-

jektörleri ile yap›ld› (Resim-1c). Tüm ifllemler ayn› arafl-

t›rmac› (VH) taraf›ndan gerçeklefltirildi. 

Hayvanlar kimyasal koterizasyondan sonra 10. gün

biyomikroskop ile muayene edildi ve dijital foto¤raf ma-
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Methods: Right eyes of twenty one guinea pigs were chemically cauterized. The subjects we-
re divided into three groups. The first group (control group) received subconjunctival injection
of balanced salt solution, the second group received subconjunctival injection of 1 mg bevacizu-
mab, the third group received subconjunctival injection of 0.15 mg pegaptanib sodium simulta-
neously with cauterization. After determining the burn and neovascularization scores for all gro-
ups the animals were killed on the 10th day and histologic evaluation were performed

Results: There were no statistically significant differences in burn and neovascularisation sco-
res between three groups (p= 0.173 and p= 0.082 respectively). The area of neovascularization
at the cornea surface was 73.83±6.67% in the control group, 59.84±6.85% in the bevacizumab
group and 82.96 ±5.59% in the pegaptanib group (p= 0.001). Histological examination show that
the avarage number of corneal vessels were 13.05 ± 3.21 in the control group, 8.86 ± 2.89 in the
bevacizumab group and 12.67 ± 2.04 in the pegaptanib group (p= 0.052).

Conclusion: The antineovascular effect of bevacizumab is found to be higher than pegaptanib
in the doses that we used in our experimental corneal neovascularisation model.

Key Words: Bevacizumab, Pegaptanib Sodium, Corneal Neovascularisation, Ginea Pigs



kinas› ile foto¤raflar› çekildi (Resim-1d). Her göz için ya-

n›k ve neovaskülarizasyon dereceleri Mahoney ve Water-

bury (2) taraf›ndan tan›mland›¤› flekilde belirlendi. Yan›k

skorlar›, oluflan yan›¤›n kabar›kl›¤›na göre 0 (kornea yüze-

yinde kabarma yok), +1 (kornea yüzeyinden hafif kabaran

küçük yan›k), +2 (kornea yüzeyinden orta derecede kabar-

m›fl yan›k), +3 (kornea yüzeyinde büyük kabar›kl›k) flek-

linde derecelendirildi. Kornea neovaskülarizasyonlar› ya-

n›k çevresinde, kornea yüzeyinde ve limbusta bulunan k›-

zar›kl›k derecesine göre 0 ile +6 aras›nda derecelendirildi.

Dijital foto¤raflar üzerinde Adobe Photoshop program›

kullan›larak korneadaki yan›k alan› ve neovaskülarizasyo-

nun toplam kornea yüzey alan›nda kaplad›¤› k›s›mlar yüz-

de fleklinde hesapland›.

Ard›ndan hayvanlar yüksek doz pentobarbital (Pento-

tal; Abbott, ABD)  ile sakrifiye edildi. Gözler %10’luk for-

mol içerisinde 24 saat bekletilerek fikse edildi ve histolo-

jik olarak incelendi. Hematoksilen-eosin ile boyanan ke-

sitler çal›flma gruplar›n› bilmeyen bir araflt›rmac› taraf›n-

dan (BK) incelendi. Ifl›k mikroskopu ile büyük büyütmede

(x400) kornea dokusu içerisinde en fazla vaskülarizasyon

bulunan alandaki damar say›s› say›ld› (12). Gruplar› bil-

meyen bir baflka araflt›rmac› taraf›ndan dijital foto¤raflar

üzerinde Adobe Photoshop 5.5 kullan›larak piksel cinsin-

den yan›k ve neovaskülarizasyon alanlar› ölçüldü (OD).

Korneadaki yan›¤›n ve neovaskülarizasyonun toplam kor-

nea yüzey alan› içerisinde kaplad›¤› alan yüzde olarak be-

lirlendi (Neovaskülarizasyon alan› X 100 / toplam kornea

alan›).Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi.

Gruplar aras›ndaki farkl›l›klar Kruskal-Wallis ve Bonfer-

roni düzeltmeli Mann-Whitney U testleri ile incelendi.

p<0.05 anlaml› olarak kabul edildi.
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Resim 1. a) Gümüfl nitrat çubuklar›yla kimyasal koterizasyon. b) Kimyasal koterizasyondan hemen sonraki
görünüm. c) Subkonjonktival enjeksiyonun yap›l›fl›. d) Koterizasyondan sonra 10. gündeki görünüm.
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SONUÇLAR

Çal›flmam›zda elde etti¤imiz veriler Tablo-1’de belir-

tilmifltir. Kornealarda oluflan yan›k skorlar› aç›s›ndan üç

grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunma-

m›flt›r (p=0.173). En yüksek yan›k skoru pegaptanib gru-

bunda belirlenmifltir (Resim-2). Neovaskülarizasyon

skorlar› aç›s›ndan üç grup aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark bulunmam›flt›r (p=0.082).  Neovaskülari-

zasyon skorlar› aras›nda en yüksek de¤er kontrol gru-

bunda belirlenmifltir. En az neovaskülarizasyon skoru ise

Bevacizumab grubunda elde edilmifltir (Resim-2).

Kimyasal yan›¤›n kornea yüzeyinde kaplad›¤› alan

aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmamaktay-

d› (p=0.101) (Resim-3). Neovaskülarizasyonun kornea

yüzeyinde kaplad›¤› alan ise gruplar aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› flekilde farkl› bulunmufltur (p=0.001).

En az neovaskülarizasyon alan› Bevacizumab grubunda

tespit edilmifltir. Bevacizumab grubu ile kontrol grubu

aras›nda (p=0.004) ve Bevacizumab grubu ile Pegapta-

nib grubu aras›ndaki fark (p=0.001) istatistiksel olarak

anlaml›yd›. Histolojik de¤erlendirme ile kornea içerisin-

de tespit edilen damar say›s› aç›s›ndan gruplar aras›nda

bulunan fark istatistiksel olarak s›n›rda anlams›z bulun-

mufltur (p=0.052). Histolojik kesitlerde damarlanma en

az bevacizumab grubunda (8.86 ± 2.89), en fazla kontrol

grubunda (13.05 ± 3.21) belirlenmifltir (Resim-3).

TARTIfiMA

Bevacizumab›n KN üzerine olan etkisi ilk olarak

Manzano (6) taraf›ndan incelenmifltir. Bu çal›flmada fa-

relerde topikal uygulanan bevacizumab›n kimyasal kote-

rizasyon ile oluflturulan KN üzerinde etkili oldu¤u göz-

lenmifltir. Benzer flekilde farelerde, tavflanlar ve kobay-

larda yap›lan farkl› modellerde bevacizumab›n özellikle

KN oluflmadan önce uygulanmas› durumunda neovaskü-
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Resim 2. Gruplardaki kornea yan›¤› ve 
neovaskülarizasyon skorlar›. 

Resim 3. Gruplardaki kornea yan›k alan› yüzdesi ve
histolojik derecelendirme sonuçlar›.
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larizasyon geliflimini azaltan belirgin etkisi oldu¤u bilin-

mektedir (11,13). Ancak neovaskülarizasyonlar olufltuk-

tan sonra bevacizumab uygulamas› yap›ld›¤›nda görülen

etki azalmaktad›r (1,14). 

Çal›flmam›zda uygulad›¤›m›z deneysel KN modeli

ilk olarak farelerde Mahoney taraf›ndan (15) topikal ilaç

etkinli¤inin de¤erlendirmesi amac›yla uygulanm›flt›r.

Kendi oluflturdu¤umuz modelde ise göz yap›s› daha bü-

yük oldu¤u için kobaylarda çal›flmay› uygun gördük.

Daha önce yapt›¤›m›z bir ön çal›flmada kobaylarda KN

seviyesinin en üst düzeye koterizasyondan sonra 7-10

gün aras›nda ç›kt›¤›n› belirlemifltik. Bu nedenle ilaç et-

kinli¤i bu dönemde de¤erlendirilmifltir. Bununla birlikte

ilaçlar›n daha uzun süre etki göstermesi için topikal te-

davi yerine subkonjonktival enjeksiyon uygulamay› ter-

cih ettik. 

Bevacizumab›n kobaylarda KN üzerine etkili oldu¤u

bildirilmifl olsa da pegaptanibin kobaylarda etkinli¤ini

inceleyen herhangi bir çal›flma bulunmamaktad›r (1).

Eyetech çal›flma grubunun yapt›¤› Faz-1 çal›flmas›nda

(11) farelerde kornea stromas›na yerlefltirilen polimerler

ile KN oluflturulmufltur. Bu modelde intravenöz pegapta-

nib sodyum ile KN’lar›nda %65 oran›nda gerileme sa¤-

lanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda subkonjonktival pegapta-

nib uygulanan grupta, korneadaki yan›k skoru ve yan›k

alan yüzdesi kontrol grubundan daha yüksek olmas›na

ra¤men histolojik olarak neovaskülarizasyon derecesi

kontrol grubundan daha düflük olarak belirlenmifltir. An-

cak pegaptanibin etkisi, uygulad›¤›m›z dozda bevacizu-

mab›n etkisinden daha azd›. Bevacizumab grubundaki

KN derecesi pegaptanib ve kontrol gruplar›na göre belir-

gin flekilde daha düflüktü.

Bevacizumab›n insanlarda çeflitli sebeplerle oluflan

KN’lar› üzerinde etkili olabilece¤i bildirilmifltir (16).

Ancak pegaptanibin benzer flekilde kullan›m› ile ilgili

çal›flma bulunmamaktad›r. Çal›flmam›zda kulland›¤›m›z

iki molekül de KN’lar› azaltma amac›yla insanlarda kul-

lan›lma potansiyeline sahiptir, ancak fiyat avantaj› nede-

niyle bevacizumab üzerinde daha çok çal›flma yap›lmak-

tad›r. Bununla birlikte oküler uygulamalarda sistemik

kullan›m›na göre çok düflük dozda kullan›lmas›na ra¤-

men bevacizumab›n hayat› tehdit eden ciddi sistemik

yan etki gösterebilece¤i bildirilmektedir (17). Pegapta-

nib ise pahal› bir ilaç oldu¤undan koroidea neovasküla-

rizasyonlar› haricinde kullan›m› s›n›rl›d›r.

Çal›flmam›zda bevacizumab ve pegaptanib sodyu-

mun sadece tek dozdaki etkinli¤i incelenmifltir. Bu husus

bir eksiklik olarak kabul edilebilir. Ancak uygulad›¤›m›z

dozda her iki molekülün de belirli seviyede KN üzerin-

de azalt›c› etki gösterdi¤ini gözlemledik. Bevacizumab

pegaptanib’den daha etkili gözükse de, pegaptanib’in

daha yüksek dozda kullan›m› ile bu etkinin artaca¤› dü-

flüncesindeyiz. Elde etti¤imiz sonuçlar de¤erlendirilir-

ken unutulmamas› gereken önemli bir nokta hayvan ça-

l›flmalar›nda elde edilen sonuçlar›n insanlarda elde edile-

cek klinik etkinli¤i tam gösterememesidir. ‹nsan korne-

as›nda kullan›lacak etkili VEBF inhibitör dozu bu ne-

denle uygulad›¤›m›z dozdan çok daha düflük ya da fazla

olabilir. Bu husus ileriki dönemde yap›lacak çal›flmalar-

la ayd›nlat›lacakt›r.

Sonuç olarak çal›flmam›zda kobaylarda kimyasal ko-

terizasyon ile oluflturulan KN modelinde, subkonjonkti-

val bevacizumab ve pegaptanib sodyum enjeksiyonu ne-

ovaskülarizasyon geliflimini azaltacak flekilde etkili bu-

lunmufltur. Klinik uygulamada iki molekülün gerçek de-

¤erinin ortaya konulmas› için ileri çal›flmalara ihtiyaç

duyulmaktad›r.
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