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ABSTRACT

Okuler anjiogenetik hastaliklarda vaskiler endotelial bi-
yime faktérinon (VEGF) énemi anlagildiktan sonra VEGF
inhibisyonu yapan ilaglar yasa bagh makula dejenerasyo-
nu (YBMD), diabetik retinopati, retina damar tikanikliklari
gibi hastaliklarin tedavisinde yeni bir ¢igir agmigtir. Endi-
kasyonu sadece YBMD icin onaylanmig olan ranibizumab
(Lucentis) ve pegaptanib sodyum (Macugen) ile birlikte
amag dtesi endikasyonla kullanilmakta olan bevacizumab
(Avastin) diginda pek cok yeni anti-VEGF ilag yakin gelecek-
te kullanima girmeyi beklemektedir. Mevcut kullanilmakta
olan anti-VEGF ilaglarla ilgili yapilan preklinik hayvan ¢a-
lismalarinda intravitreal uygulama sonrasi okiler dokulara
ve sistemik olarak toksik bulgulara rasttanmamigtir. Tom
dinyada amag étesi olarak yaygin kullaniimakta olan
Avastin kanser hastalarinda sistemik verildiginde hipertan-
siyon ve tromboembolik olay riskini artirmaktadir. Ancak
intravitreal uygulama ile benzer riskler bildirilmemistir. Ra-
nibizumab ve pegaptanib ile yapilan trial ¢alismalarinda
enjeksiyona bagh yan etkiler diginda ilaca baglh énemli
komplikasyonlar saptanmamig olup VEGF inhibisyonu ile
olasi tromboembolik olay sikligi yalanci enjeksiyon grupla-
r ile benzer bulunmustur. Bevacizumab ile yapilan klinik,
elektroretinografik, invitro hicre kiltiri, deneysel histopa-
tolojik calismalarda toksisite lehine bulgular gézlenmezken
elektron mikroskopik ¢alismalarda fotoreseptér hicre ve
koryokapillaris Gzerine ulirastriktirel dizeyde olasi toksik
etkisi ile ilgili bulgulara ulasilmigtir. Anti-VEGF ilaclar ile
okuler neovaskiler hastaliklarin tedavisinde duyulan he-
yecan ile birlikte nérotrofik gérevi olan VEGF'in, patolo-
jik anjiogenezis diginda fizyolojik anjiogenezis ve gelisim
strecinde vaskilogenezis sirecinde énemli rol oynamasi
nedeniyle uzun sireli inhibisyonu durumunda olasi toksik
etkilerin bilinmesi ile bu heyecan dengelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: VEGF, anti-VEGF ilaglar, ranibizumab,
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The new drugs inhibiting vascular endothelial growth factor
(VEGF) developed after understanding of important role of
VEGF in ocular angiogenetic disorders, have lead to new
era in the treatment of neovascular eye diseases such as age
related macular degeneration (ARMD), diabetic retinopathy
and retinal vascular occlusions. Many new anti-VEGF drugs
remain to be use in near future beside the existing inhibitors
ranibizumab (Lucentis), Pegaptanib sodium (Macugen)
approved for the treatment of ARMD and Avastin which
is used with off-label indication. Preclinical experimental
animal studies performed by present VEGF inhibitors
showed no ocular or systemic toxicity after intravitreal
application. Avastin, which is used as off-label worldwide,
have increased the risk of hypertension and thromboembolic
events when used systemically. However, similar risks have
never been reported with intravitreal application. The
multi-center trial studies by pegaptanib and ranibizumab
did not report drug related significant adverse events
except the injection-related complications. The incidences
of possible thromboembolic events due to VEGF inhibition
have been found to be similar to that of sham injection
groups in these trials. While no toxicity related findings
were detected in clinical, electroretinographic, in vitro cell
culture, and experimental histopathological studies, some
findings related to probable ultrastructural toxic effect on
photoreceptor cells and choriocapillaris by bevacizumab
were achieved. Because VEGF is neuroprotective and have
play important roles in physiologic angiogenesis, and
vasculogenezis during developmental stages, beside the
its role in pathologic angiogenesis, the enthusiasm for the
treatment of ocular neovascular diseases with anti-VEGF
drugs should be stabilized by the knowledge of possible
toxic effects in case of long term inhibition.
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GiRiS

Vaskiler endotelial biyime faktéri (VEGF), RPE ve
fotoreseptérlere yeterli kan akiminin saglanmasi, ko-
riokapiller damar fenestrasyonun saglanmasi ve per-
meabilite artirici faktér ve anjiojenik dzellikleri yaninda
mitojenik, kemotaktik, proenflamatuar ve néroprotektif
dzellikte bir faktérdir. VEGF embriyonik gelisim, kadin
Ureme siklUst, plasental vaskilarizasyon, normal yara
iyilesmesi, enflamasyon, kemik gelisimi gibi durumlarda
fizyolojik anjiogenezde yer alirken; neoplazi, artrit, en-
dometriozis, diabetik retinopati, neovaskiler yasa bagli
makula dejenerasyonu (YBMD), psériazis, Ulserler, iske-
mi, kardiyovaskilopati gibi durumlarda patolojik anjio-
genezde rol oynar. Anti-VEGF ilaclar ile VEGF aktivitesi-
nin inhibisyonu ve dolayisiyla VEGF etkinliginin tersine
dénmesi patolojik anjiogenez surecinde olumlu etkiler
olusturabilirken, fizyolojik anjiogenez surecinde olumsuz
yan etkilere yol acabilir.'-#

intravitreal anti-VEGF uygulamalarinda  vitreusta
ulagilan VEGF inhibitéri konsantrasyonu beklenen mak-
simum VEGF etkinliginden (10-200nm/ml) fazladir.®

Durum geri dénigimsiz inaktivasyon degil doz ba-
gimli nétralizasyondur. Géz kan-okiler bariyer ile sis-
temik dolagimdan izole edilmis ise de neovaskiler géz
hastaliginda bu bariyer kirillabilir ve sistemik maruziyet
s6z konusu olabilir.®” Diabetik retinopati (DR) ve YBMD
hastalarinda kardiyovaskiler hastalik (KVH) ve periferal
vaskiler hastalik riskinin zaten yiksek olmasi nedeniy-
le 6zellikle bu hastalarda sistemik dolagimla uzun sureli
dustk duzeyde VEGF inhibisyonunun énemli yan etkileri
beklenebilir.

Anti-VEGF ajanlarla yapilan farmakokinetik calig-
malarda intravitreal enjeksiyon sonrasi serumda belli
dizeylerde ilag aktivitesi saptanmaktadir. Rhesus may-
mununda bilateral intravitreal 0.5 mg pegaptanib en-
jeksiyonu sonrasi pik plazma seviyesi 4ug/ml olup 28
giundeki ortalama dizeyi 3 ng/ml olarak bulunmustur.
insanda tek doz 3.0 mg pegaptanib enjeksiyonu sonrasi
vitre yarilanma émri 4 gin olarak saptanmigken, mak-
simal konsantrasyona 60+40 saatte ulasiimighr; ortala-
ma plazma dizeyi 80 ng/mL ve plazma yarilanma émri
10+4 gin olarak bulunmustur. Bu dozda, plazma kon-
santrasyonu altinda kalan ortalama alan-zaman egrisi
(Egri Alti Alan) yaklasik 25 ug. saat/ml’dir. Pegaptanib 6
haftada bir intravitreal yolla uygulandiginda plazmada
birikim yapmadigi, 0.5 mg/géz dozundan disuk dozlar-
da plazma konsantrasyonlarinin 10 ng/ml’yi gegmesinin
olasi olmadig bildirilmistir. intravitreal uygulama sonra-
sinda pegaptanibin mutlak biyoyararlanimi insanlar tze-
rinde degerlendirilmemistir; ancak, tavsanlarda, képek-
lerde ve maymunlarda yaklagik %70-100 diUzeyindedir.
Farelerde, sicanlarda, képeklerde ve maymunlarda int-
ravitreal uygulama sonrasinda pegaptanib esasen plaz-
ma hacmine dagilirken cevredeki dokulara genis élctide
dagilmaz.

Radyoetiketli pegaptanib tavsan her iki gézine int-
ravitreal yolla uygulanmasindan yirmi dért saat sonra,
radyoaktivite esasen vitreusa, retinaya ve akdz siviya
dagilmaktadir. Radyoetiketli pegaptanibin  tavsanla-
ra intravitreal ve intravendz uygulanmasinin ardindan,
en yUksek radyoaktivite konsantrasyonlari (intravitreal
doz icin gdz harig) bébrekte elde edilmistir. Tavsanlar-
da, radyoetiketli Macugenin intravendz ve intravitreal
tek dozlarindan sonra, bilesen nikleotid 2-floroGridin
plazmada ve idrarda bulunur. Tavsanlarda, pegaptanib
ana ilag ve metabolitleri olarak idrarla atilir. Sinomol-
gus maymununda bilateral 0.5 mg ranibizumab enjek-
siyonundan 6 saat sonra pik plazma dizeyi 150ng/mL
ve serum yarilanma émri 3.5 gin olarak bulunmustur.
Tavsan ve maymunda vitre yarilanma émri sirasiyla 2.9
ve 3 giin olarak bulunmustur. intravitreal enjeksiyondan
1 gun sonra maksimum serum konsantrasyonunun ise
1.5 ng/ml (0.08-3 ng/ml) oldugu bildirilmistir. insandaki
serum lucentis konsantrasyonu maymundakinden yakla-
stk 150 kat daha dustkttr. Avastin vitre yarilanma dmri
5-6 gin, serum yarilanma émri ise 20 (11-50) gin olup
maksimal konsantrasyona 6 saatte ulagilmaktadir.?-1¢

Saglikli bir erigkinde plazma VEGF dizeyi 0.1 ng/
mL oldugu disunilecek olursa intravitreal uygulama
sonrasi bile anti-VEGF ilaglarin sistemik etkileri séz konu-
su olabilir.'” Tezel ve ark, bir géze uygulanan avastin ve
macugen enjeksiyonu sonrasi diger gézde de biolojik ak-
tivite gézlendigini bildirmislerdir. ilging olarak macugen
verildiginde diger gézde daha anlamli etki gézlenmistir.'®
Bu durum sistemik gecisin dokulara aktivite gésterecek
boyutta ulashgini gésterebilir.

Anti-VEGF ilaglarla yapilmig givenlik ¢alismalar ile
birlikte VEGF molekiluntn vicuttaki etkilerinden yola ¢i-
kilarak VEGF inhibisyonu ile beklenebilecek olasi siste-
mik toksik etkilerden bahsedilebilir.

Kardiyovaskiler Sistem

VEGF doz bagimli doamarlarda genigsleme yapar.
Bu etkisi nedeniyle intravenéz avastin uygulama sonrasi
yUksek tansiyon bildirilmigtir. Ani kan basinci artigi siste-
mik avastin tedavisi sonrasi gelisgen RPLE'nin bir nedeni
olabilir." intrackiler avastin enjeksiyonu sonrasi ani kan
basinci yUkselmesi olabilir. Bazi olgularda enjeksiyon
sonrasi kan basinci artiglan bildirilmigse de yayinlanmig
olan olgu sunumlarinin gogunda intraokiler uygulama-
larda bildirilmemistir. intravitreal enjeksiyon éncesi ve
sonrasi 24 saatlik kan basinci takibi yapildiginda sadece
gece gdrilen tansiyon disukligunde (nokturnal dipping)
azalma gézlendigi géze carpmaktadir.?? Bununla birlikte
kontrolsiz kan basinci olan hastalarda dikkatli olunma-

lidir.

Aterosklerotik kalp hastaliginda kompenzasyon me-
kanizmasi olarak kollateral damar olusumunda VEGF
rol oynamaktadir. Anti-VEGF ilaclar tedavi etkinliginde
hicresel dizeyde endotelyal disfonksiyona yol agmakta-
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dir. Dolayisi ile miyokart enfarktisi agisindan predispo-
ze hastalarda anti-VEGF ilaglarin 6nemli derecede yan
etki olusturup olusturmayacagi merak konusudur. Rani-
bizumab ve macugen caligmalarinda 8lom orani kont-
rol grubundan farkli bulunmamustir. ileri yas olgularinda
kullanimi kardiyovaskiler hastaligi provoke etmedigi du-
sUnUlmektedir. Bununla birlikte uzun streli kullaniminda
nasil yan etkilere yol acacadi bilinmemektedir. FDA pe-
gaptanib onayi ile birlikte hastalarin vaskiler komplikas-
yonlar agisindan yakin takibi gerekliligini bildirmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 100 merkezden 5000
hastanin dahil edildigi faz lllb doz givenlik calismasi
olan SAILOR calismasinda stroke insidansi 0.3 mg lu-
centis igin %0.3, 0.5 mg lucentis icin ise %1.2 olarak ve-
rilmigtir. Lucentisin prospektisinde olasi fromboembolik
olay insidansi %4 olarak verildigi igin bu yeni bulgularin
doz stratejisini degistirmeyecedi diusinilmektedir. Doz
gruplari arasinda MI ve vaskiler 8lom insidansi farkls
bulunmamighr. Daha dnceden tamamlanmig olan MA-
RINA calismasi 2. yil sonuclarinda serebrovaskiler olay
/ myokart infarktist insidansi 0.3 mg lucentis grubunda
%4.6, 0.5 mg lucentis grubunda %4.2 ve yalanci enjeksi-
yon grubunda ise %3 olarak bulunmustur. Yine énceden
tamamlanmis lucentis trial ¢calismasi olan ANCHOR ¢a-
lismasinda kombine SVO/MI insidansi 0.3 mg Lucentis
grubunda %1.6 ve kontrol grubunda %1.3, Ml insidansi
0.5 mg Lucentis grubunda %2.1 ve diger iki grupta ise
%0.7 olarak bulunmustur. Macugen ftrial ¢alismasi olan
VISION 2. yil sonuglarinda ciddi tromboembolik olay
macugen grubunda %3, yalanci enjeksiyon grubunda %8
bulunmus olup 1. yil sonuclarinda insidans her iki grup
icin %4 bulunmustur. Yasa bagli makula dejenerasyonu
hastalarinda 2 yillik SVO-MI riski %5 olarak bildirildigi
g6z 6nine alindiginda anti-VEGF ilag calismalarinda da
benzer riskler séz konusudur. 2'-33

Pihtilasma-Kanama Riski

intravendz avastin kullaniminda tromboembolik risk
%1.9'dan %4.4’e gkmaktadir. Faz 1 avastin ¢alismala-
rinda vendz tromboz sikhiginda artig bildirilmistir. invitro
caligmalarda farkli VEGF inhibitérleri pihtilagma para-
metrelerinde degisiklige yol agmaktadir. Endotel hicrele-
rinin rejenerasyon ve turnoveri azaltldiginda subepitelyal
matriks aciga cikar. Béylelikle vonwillebrand faktér (VWF)
gibi trombojenik faktérler salinir. Avastin tedavisinde de
serum F8 ve VWF dizeyinde artig saptanmugtir. VEGF-
resep flk-1 antagonisti verildiginde VWF ekspresyonunda
artig ve serbest e-selectin doku faktérinde artig saptan-
mighr. Intraokiler anti-VEGF uygulamalarinda (macu-
gen, lucentis, avastin) retinal damarlarda tromboz riski
gdzlenmemistir. Sistemik avastin tedavisinde gastrointes-
tinal kanama veya perforasyon olabilecegi bildirilmistir.
Vitre hemoraijilerinde de intravitreal avastin enjeksiyonu
ile herhangi bir sistemik yan etki gézlenmeden olumlu
sonuglarin alindigi olgu sunumlari bildirilmigtir. Etki me-

kanizmasi ve klinik calismalardaki yan etkilerinden yola
cikilarak gebelik ve cocukluk, akut intraokiler enfeksi-
yon, akut myokart enfarktiis, anjina pektoris, hipertansif
kriz, bébrek yetmezligi, akfif glomerilonefrit, ve bilinen
alerji durumlarinda kesin olarak; kontrolsiz hipertansi-
yon, nérodejeneratif hastaliklar ve respiratuar yetmezlik
durumlarinda ise relatif olarak avastin uygulanmamasi
dnerilmektedir.515:28-40

Teratotoksisite

VEGF bagiml geligsim strecinde ciddi letal/endokrin
organ bozuklugu olabilir. VEGF-A" nin bir alelinin ek-
sikliginde damarsal ve hematopoetik sistem gelisimi bo-
zulmaktadir. VEGF yoklugu farelerde embriyonun 1 haf-
ta icinde 8limu ile sonuglanmigtir. Dogum sonrasi bile
VEGF inhibisyonu gelisimde duraksamaya neden olabi-
lir. Gézde VEGF Uretimi koriokapiller yatak ve retina pig-
ment epitelinin saglikli devami icin gereklidir. Prematire
retinopatisinde VEGF inhibisyonu normal retinal damar
gelisimini bozabilir. Ancak bifazik gelisim seyri olan pre-
matire retiopatisinde hipoksiye bagh salinan VEGF'in
proliferasyon ve neovaskilarizasyona yol agip agmadig
aragtirma konusudur ve bu bebeklerde bilinen endiseye
ragmen intravitreal avastin uygulamasinin faydalarina
dair anekdotal olgu sunumlari bildirilmigtir.4!-47

Nefrotoksisite

Bébrek gelisimi esnasinda VEGF inhibisyonu glo-
merUler endotel bozukluga yol acar ve bu durum béb-
rek yetmezligi sonucu 8lime neden olabilir. Erigkinlerde
glomeriler filtrasyona etkisi gézlenmemistir. Klinik ¢alig-
malarda onarim mekanizmalari ve rezerv kapasitesinin
bozulduguna dair bilgiler verilmektedir. Bazi calismalara
gére VEGF inhibisyonunda klinik proteiniri olabilmekte-
dir. Maymunlarda yapilan sistemik avastinin givenlik ¢a-
lismalarinda dnemli degisiklikler bildirilmemistir. Ancak
bazi kanser hastalarinda glomeriler degisiklikler géz-
lenmisgtir. ProteinUriye ragmen toksisitenin nadir oldugu
dUsunUlmektedir. Anti-VEGF ilaclarin bébrek yetmezligi
durumundaki etkileri tam caligilmamigtir. Klirensin azal-
digr durumlarda serum pegaptanib konstrasyonunun
yukselebilecegi bilinmektedir.4348-52

Yara lyilesmesi

Avastin klinik kullanimda yara iyilesmesini, dzellikle
buyuk kesili cerrahi girisimlerden sonra, bozabilmekte-
dir. VEGF ayrica mide Ulseri iyilesmesinde de rol oyna-
maktadir.

Vaskiler endotelial biyime faktériinin anjiogenezi
uyaricl etkisi perifer arter tikanikhgina bagh kronik 0l-
serlerin kapanmasinda etkilidir. Periferik ekstremiteler-
de trofik degisiklik veya perfizyon bozuklugunda VEGF
inhibitérlerinin kullanilmasindan kacinmak daha dogru
olabilir ancak intraokiler uygulamanin etkisi bilinme-
mektedir. Oftalmik cerrahide lokal uygulamanin iyileg-
meyi etkilemedigi dUsinUlmektedir. Yine de mUmkinse
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g6z yaralanmasi veya cerrahi girisimden belli bir sire
sonra enjeksiyon yapilmali ve koruma mekanizmalarinin
etkilenebilecegi dusintlmelidir.53-5

immon Sistem

VEGF kemotaktik ve monositlere migratér etkili-
dir. Anti-VEGF tedavi ile makrofajlarin inhibisyonu séz
konusu olabilir. Ayrica, VEGF B-hiucre indUksiyonu ve
T-lenfositlerine kemotaktik etki gésterir. Bu etkiler VEGF
inhibitéro ilaglarin romatoid artrit gibi kronik enflamatu-
ar hastaliklarda faydali olabilecegini gdsterebilir. Antijen
prezente eden dendritik hicrelerin gelisim ve olgunlas-
masi VEGF ile bozuldugundan VEGF inhibitérlerinin spe-
sifik immUn cevabi artirmasi séz konusu olabilir. VEGF
hematopoezde énci hicrelerin salinim ve olgunlagma-
sinda etkilidir. Granilosit ve makrofajlarin koloni olugtur-
masinda buyime faktérleri de yer alsa da bu durum esas
olarak otokrin regulasyonla iligkili oldugundan VEGF in-
hibisyonundan etkilenmesi beklenmemektedir.8-42

Endokrin Sistem

Regiler over fonksiyonlar VEGF regilasyonuna
baglidir. Primatlarda siklusun etkilenmesi beklenir. Bu-
nunla birlikte dogurganlik ve fertilite etkilenmemektedir.

Ancak anti-VEGF tedavisi icin gebelik varligr kont-
rendikasyon olarak degerlendirilmektedir. intraokiler
uygulamada da gebelik igin tehlikeli etkilerin olusup
olusmadigr heniz bilinmemektedir ve bu nedenle dikkatli
olunmalidir. Vaskiler endotel biyime faktéri ayrica tes-
tislerde sertoli ve leidig hicrelerine de etkilidir, dolayisi
ile erkek Greme sistemi de etkilenebilir. Spermiogenezis
VEGF bagimlidir. Hayvan caligmalari anti-VEGF kaynak-
li etkilenmenin geri dénugimli ve kisa sureli oldugunu
gostermektedir. VEGF inhibisyonu, hormon Greten diger
organlarda kapiller regresyona neden olabilir. Troid be-
zinde kapillerlerin %50 azaldig bildirilmistir. Bunlarin di-
sinda, avastin maymunda intravendz 2mg/kg dozunda
fizeal displaziye yol agmigtir.63-67

immin Yanit indoksiyonu

Avastin ile hicresel yikim veya kompleman aktivasyo-
nu gézlenmemigtir. Avastin VEGF reseptérine direkt ola-
rak baglandigindan bevacizumab-VEGF kompleksi hicre
membranina baglanamaz ve hiicresel Fc-prezentasyonu
olmaz. Bu nedenle hicresel immun reaksiyon riskinin ol-
madigr disinGlir. Avastine karsi yuksek titrede antikor
olusumu olasi gérinmemektedir. Lucentisin immuonolo-
iik potansiyeli fragmentasyonu nedeniyle daha da azdir.
Ancak sinomolgus maymununda antikor olugmustur ve
hastalarin da %1-6sinda ranibizumaba kargi antikor
saptanmugtir. Klinik énemi bilinmemekle birlikte yUksek
seviyede immuUnoreaktivite saptanan bazi hastalarda iri-
tis ve vitritis gézlenmigtir. Alti hafta ara ile 5 doz 3.0 mg
intravitreal macugen tedavisi sonrasi serumda macugen
birikimi, anti-macugen antikor geligimi ve sistemik VEGF
inhibisyonu bildirilmemistir. Sadece iki hastada intravitre-

al macugen sonrasi izlenmis olan anaflaktik reaksiyon ve
anjioddem diginda sistemik yan etki bildirilmemisgtir.68-7°

Noronal Etkiler

Néronal fonksiyonda VEGF énemli rol oynamakta-
dir. Vaskiler endotelyal biyime faktéri reseptérleri be-
yin ve spinal kortta yaygin olarak eksprese edilmektedir.
VEGF yoksun farede motor néron dejeneratif hastalig
olan amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gelismektedir. Vas-
kuler endotelyal buyime faktérinin hipokampusta né-
ronal kék hicre proliferasyonunda yer aldigi ve hafiza-
égrenmede rol oynadigi dUsUnUlmektedir. Vaskiler
endotelyal biyime faktéri ayrica akut néronal iskemide
protektif rol oynamakta, néronal-glial hicre tiplerinin
proliferasyonunu stimile etmektedir. Saglikli insan reti-
nasinda tim ndron tipi ve glial hicre tiplerinde VEGF
ekspresyonu tanimlanmigtir. Néral retina tarafindan ba-
zal sekresyonu (15-20 pg/ml) retinal vaskiler homeos-
tazisin devaminda etkilidir, ancak otokrin veya parakrin
néroprotektif rol potansiyeli bilinmemektedir. VEGF in-
fuzyonu infakt alanini kiciltebilmektedir. Otonom, sen-
séri, dopaminerjik, hipokampal, serebellar ve kortikal
néron hicreleri Gzerinde direkt nérotrofik etki gdsterdigi
dusontlmektedir. in vitro ve invivo nérogenezi stimile et-
mekte, anoksik kosullarda néronal kék hicre yasamini
artirmaktadir. Astrositler Uzerinde flt-1 reseptéri aracili-
g1 ile mitojenik etki, yine flt-1 reseptér aracili mikroglial
hicre migrasyon ve proliferasyonu Gzerinde uyaric etki
yapmakta, flk-1 reseptér araciligi ile de schwan hicre
proliferasyonunu stimile etmektedir. Diabetik hayvan
modelinde intramuskuler VEGF gen tedavisi, kronik is-
kemik ndropati Uzerinde dizelme etkisi olusturmustur.
Spinal kord kesisinde ekzojen VEGF verilmesi dejeneras-
yonu azaltip rejenerasyonu artirmighir. Alzheimer, Parkin-
son, Huntington, ALS ve Multiple Skleroz hastaliklarinda
VEGF uygulamasinin potansiyel terapétik roli Uzerinde
durulmaktadir. Stroke, sinir rejenerasyonu ve diabetik
néropatide potansiyel tedavi secenedi olabilecegi disu-
nilmektedir. intraokiler anti-VEGF uygulamasi sonrasi
kronik disuk titrede VEGF inhibisyonunun bahsedilen
néroprotektif faydalar Uzerinde olumsuz etki olugturup
olusturmayacagi heniz bilinmemektedir.”'-7?

Vaskiler endotelyal biyime faktéri damar yasam
faktéri olarak gérev yaptgi icin VEGF inhibisyonunda
iskemik degisiklikler gelisip gelismeyecegi bilinmemek-
tedir. Erigskin dénemde anjiogenez araciligi ile yeni kan
damarlari sik¢a olugmaktadir. Bu damarlar ézellikle, ka-
din Ureme siklUsu, sag biyUmesi, yara iyilesmesi, muhte-
melen kan basinci regilasyonu ve miyokardiak kollateral
olusumu gibi biyolojik fonksiyonlar icin gereklidir. Yeni
damarlarda endotel hicreleri VEGF bagimlidir. Perisit
ve ekstraselliler matrikste doku bagimli degisikliklerde
etkilidir. Sindirim sistemindeki fenestre kapillerler VEGF
bagimhdir. Koryokapiller de yapisal benzerlik gdsterdi-
ginden VEGF blokajina kargi reaksiyon kontrol edilme-
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lidir. Nitekim, intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun
maymun gdzlerinde koryokapillaris Uzerine ultrastrok-
turel etkisi incelendiginde, enjeksiyondan 24 saat sonra
baglayan ve 14 gine kadar devam eden koryokapiller
endotel hicre fenestrasyonlarinda anlamh azalma géz-
lenmisgtir. Retina dig katlarinin oksijen ve besin desteginin
koryokapiller dolagimdan saglandig disinilecek olur-
sa, intravitreal VEGF inhibisyonu sonrasi potansiyel risk
dikkatle izlenmelidir.8°-83

Anti-Apoptozis

Vaskiler endotelial biyime faktéri endotel hicrele-
rinin kritik durumlarda yagsamasini saglar. VEGF in-vitro
olarak antiapoptotik proteinleri (Bcl-2, x1Ap, survivin)
indukler. in-vitro calismalar VEGF'in fotoreseptér dife-
ransiyasyonunda rol oynadigini ve fotoreseptér saghgi
icin gerekli oldugunu dusindurmektedir. invitro model-
de VEGF'in postnatal rat fotoreseptérlerini ve rodopsin
proteinini %300 artirdigi gdsterilmistir. YBMD patoge-
nezinde fotoreseptér dejenerasyonu, DR'de néronal is-
kemi yer aldigina gére VEGF inhibitérleri uzun sirede
bu prosesi hizlandirabilir mi sorusu cevaplanmayi bek-
lemektedir. Retinal hicrelerde regiler hicre siklisinde
VEGF'in apoptozisi bozarak nasil etkidigi bilinmemekte-
dir. RPE’den oto-parakrin saliniminin artmasi koryokapi-
ler perfizyonu azaltir. RPE'den mitojenik stimilasyonla
bazal sekresyonunun trofik veya protektif etkisi tam ola-
rak bilinmemektedir. VEGF izoformlarinin inhibisyonu is-
kemik retinada apoptotik etkiyi artirabilir mi ve eger éyle
ise bu durum ne kadar sure etkilidir, tek bir inhibisyon
veya tekrarlanan dozlarda etkinin ne oldugu heniz bilin-
memektedir. Sitoprotektif etkisi ile ilgili calismalar devam
etmektedir.68:84-87

Okuler Yan Etki

Lokal tolerans her ¢ anti-VEGF ajan igin de iyidir.
Pegaptanib ile normal retinal veya koroidal damarlara
hasar gdzlenmemistir. Arteriovendz transit zamaninda
gecikme, koroidal perfizyon anormalligi (hipoperfizyon)
veya arterioler ve kapiller oklozyon bildirilmemistir.

On Kamera Reaksiyonu

On kamera reaksiyonu, enjeksiyona veya ilacin ha-
zirflanigina bagli olabilir. Anti-VEGF ilag calismalarinda
Uveit acisindan kontrol grubuna gére anlaml fark bulun-
mustur. Pegaptanib grubunda %14.3 iken kontrol gru-
bunda %5.7 ve ranibizumab grubunda %12.4 iken kont-
rol grubunda %3.5 bulunmustur. Bevacizumab sonrasi
da én kamera reaksiyonu bildirilmistir. Laser flare-metre
ile enflamatuar aktivite 6lcildiginde intravitreal bevaci-
zumab sonrasi tindalin azaldigi gésterilmigtir,28-33,37.91-93

Goz i¢i basing yUkselmesi

Enjeksiyon veya ilaca baglh GiB yikselmesi nadir-
dir. Intravitreal macugen 0.3mg/90ul sonrasi ortalama
GIB'iIn 16 mmHg'den 21 mmHg'ye ciktigi bildirilmis-
tir. Géz i¢i basing yukselmeleri ilk yarim saat ile 2 saat

arasinda izlenmektedir. Kisa sureli dizelme volum etkisi
oldugunu gésterebilir. Lucentis 0.3 mg/50ul intravitreal
enjeksiyon sonrasi 2 olguda yiksek GIB bildirilmistir. Be-
vacizumab (1.25 mg/50 ul) ile de anlamli GIB yikselme-
si bildirilmemistir. intravitreal bevacizumab sonrasi 12.
haftaya kadar GiB'nin monitérize edildigi bir calismada
hemen enjeksiyon sonrasi 2 hastada yUkselme disinda
1,3,6 ve 24. saatlerde; 2,6 ve 12. haftalarda anlaml
GIB yukselmesi kaydedilmemistir.9495

Bevacizumab sadece kolorektal kanserin sistemik
tedavisi icin onaylanmig olmakla birlikte Amerikan Re-
tina Cerrahlari Dernegi (ASRS) Haziran 2005 toplanti-
sinda intravitreal olarak uygulanmasinin sunulmasindan
sonra etkili ve maliyet-etkin bir tedavi olmasi nedeniyle
tOm dinyada hizla kullanimi yayginlasmis ve ilk 6 ayda
10.000 den fazla enjeksiyon yapildigi tahmin edilmistir.
Bu nedenle bevacizumab intravitreal uygulamasi ile ilgili
klinik anekdotal caligmalar diginda intraokuler toksisitesi
ile ilgili bircok ¢alisma yapilmugtir. 7697

internet Gzerinden intravitreal avastin enjeksiyonu ile
ilgili yan etkilerin geribildirimine dayanan ve 12 Glke 70
merkezden 7113 enjeksiyona ait yan etkilerin degerlen-
dirildigi uluslararasi intravitreal bevacizumab givenlik
calismasinda kan basinci yokselmesi %0.21, derin ven
trombozu 1 (%0.01), gecici iskemik atak 1 (%0.01), SVO
5 (%0.07), Mi 0, 8lim 2 (%0.03); okiler yan etkilerden
Uveit 10 (%0.14), katarakt progresyonu 1(%0.01), akut
gdérme kaybi 5 (%0.07), santral retinal arter hkanikhigi 1
(%0.01), artmig veya yeni subretinal kanama 4 (%0.06),
RPE yirtigr 4 (%0.06) olarak sunulmustur. Kontrolsiz,
hata kaynaklari ve calisma ilkeleri acisindan elegtirilse
de bu calisma kisa strede ¢ok sayida enjeksiyona bagl
toksisite konusunda fikir vermektedir.4°

Bevacizumabin in-vitro toksisitesi araghrilmigtir. Be-
vacizumab 0.125 mg/ml ve 1 mg/ml arasi 4 ayri doz-
da insan RPE hicresi (ARPE19), rat ndrosensériyel retina
hicresi (R28) ve insan mikrovaskiler endotel hicreleri
(HMVECad) uzerinde toksisite olugturmamugtir.”

Bevacizumab 0.008 mg/ml ile 2.5 mg/ml arasin-
da 6 farkl dozda ARPE19, rat retinal ganglion hicresi
(RGC5) ve domuz koroid endotel hiicreleri (CEC) Uzerin-
de 2, 6 ve 24 saat inkibasyon sonrasi in vitro toksisite
gdzlenmemistir, ancak 2.5mg/ml konsantrasyonda CEC
hicre canliiginda hafif azalmaya yol agmigtir. Bevaci-
zumab 0.08mg/ml CEC hucrelerinde orta derece DNA
sentezini azaltmigtir. CEC proliferasyon hizi 2.5 mg/ml
dozunda %65 azalmighr. RPE ve RGC hicre proliferas-
yonunda 0.08 mg/ml konsantrasyona kadar inhibisyon
gdzlenmemistir. CEC hicre Gzerindeki antiproliferatif et-
kisi daha uzun inkibasyon siresinde degismemistir. int-
ravitreal bevacizumab etkisine ilk maruz kalacak ve belki
de en fazla etkilenmesi beklenen RGC hicrelerinde 10 kat
konsantrasyona kadar yan etki gézlenmemistir. Prolifere
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olan hicre kiltirinde CEC ve RGC hicrelerinde sitotok-
sisite saptanmaz iken, 2.5 mg/ml konsantrasyonda 48
saat sonra ARPE hicrelerinde %30 azalma gézlenmistir.
Calismacilar bevacizumabin 0.8 mg/ml konsantrasyona
kadar givenli oldugunu ancak 0.25-0.30 mg/ml (intra-
vitreal 1.25 mg dozuna denk gelmektedir) konsantrasyo-
nundan fazla kullanilmamasini dnermektedirler.?? in vitro
hucre kiltorinde U¢ anti-VEGF ilacin kiyaslamali sitotok-
sik etkilerinin degerlendirildigi calismada bevacizumab,
pegaptanib ve ranibizumabin RGC, ARPE19 ve CEC
hucreleri Uzerine klinikte uygulanan dozlara denk gelen
konsantrasyonlarinda toksisite saptanmamigtir.’® Bagka
bir calismada bevacizumab 2.5 mg/ml konsantrasyon-
da RPE huicrelerinde toksik etki olustururken daha dusuk
dozlarda toksisite olusturmamustir. insan optik sinir basi
astrosit, insan trabekiler ag hicresi ve kornea endotel
hucrelerinde ise hicbir dozda toksisite gézlenmemisgtir. '

Elektrofizyoloji caligmalarinda gerek klinik uygu-
lomalarda gerekse deneysel hayvan calismalarinda ve
invitro transretinal teknikle denenen bir calismada beva-
cizumabin retina Gzerinde fonksiyonel toksisitesi gézlen-
memistir. Diger iki anti-VEGF ilagin preklinik givenlik ca-
lismalarinda maymunda elekirofizyolojik olarak retinada
toksisite saptanmamugtir. 10%105

Histopatolojik calismalarda intravitreal bevacizu-
mab enjekte edilen tavsan gézlerinde 1sik mikroskopik
olarak strikturel retina toksisitesine rastianmamighir.'%4
106,107 Elektron mikroskopik olarak anti-VEGF ilaclarin
ultrastrikturel yan etkilerini degerlendiren iki calisma
bulunmaktadir. Ulkemizden yapilan bir calismada tav-
san gézlerinde intravitreal 1.25 mg ve 3.0 mg dozla-
rinda bevacizumab enjeksiyonunun okuler toksisitesinin
degerlendirildigi calismada klinik, elektrofizyolojik ve 151k
mikroskobik degerlendirmelerle géz ici yapilar igin toksi-
site lehinde bulgular saptanmamasina ragmen elektron
mikroskopik degerlendirmede her iki doz grubunda 14
ve 28. gunlerde alinan kesitlerde fotoreseptér ic seg-
mentlerinde kristalarda destriksiyon, mitokondrilerde
sisme ve pargalanma gdézlenmistir. Saptanan  ultrast-
roktirel hasarin apoptozise bagl olup olmadigini an-
lamak amaciyla preparatlar imminohistokimyasal ola-
rak caspase-3, caspase-9 ve bax boyama yéntemleri ile
boyandiginda hem digtk hem de yiksek doz grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yogun apop-
totik boyanma izlenmistir.’®® Fotoreseptérler, vicuttaki
metabolik olarak en aktif hicrelerdir ve fototransdiksi-
yon icin gerekli enerji primer olarak oksidatif metaboliz-
madan kargilanir. Metabolik olarak aktif hicreler hasar
stimGlUsinden dncelikle etkilendigi icin ilag uygulamasi
sonrasi mitokondrial hasar gelisiyor olabilir.’% Ayrica za-
rarl stimUlan ajanlarin hedefi olarak en énemli organel
mitokondridir. Ancak saptanan bu ultrastriktirel hasa-
rnin klinik dnemi bilinmemektedir. 19819 intravitreal 1.25

mg avastinin maymun gézindeki etkileri incelendiginde
40 15tk mikroskopik kesitin 2'sinde fotoreseptér hasari
gozlenmistir.83

Sonug olarak klinik kullanima girmis anti-VEGF
ilaglarin doza bagll veya bagimsiz yan etkileri hentz
tam olarak ortaya konmus degildir. Sinyal kaskadinda
polimorfizm-varyantlari olan tek tUk olgular risk grubu
olusturabilir.’® Bu ilaglarin verteporfin haric ilaglarla et-
kilegsimi degerlendirilmemisgtir. Ayrica VEGF'in tire bagli
etkileri farkl olabilir ve invitro-deneysel hayvan calisma-
lari insan icin tam bir model olusturmayabilir. intraokiler
agint VEGF Uretimi hastaliya katkida bulunurken, bu fak-
tér ayni zamanda okiler ve ekstraokiler dokularda bazi
temel fonksiyonlara hizmet etmektedir. Klinik uygulama-
larda gtvenilir oldugu bildirilmis olan anti-VEGF ilagla-
rin okiler neovaskiler hastaliklarda sagladigr fayda ve
goérme keskinliginde gérme artigi vaat etmesi ile birlikte
6zellikle kronik tam VEGF inhibisyonu ile kargilagilabile-
cek olasi néroretinal hasar akilda tutulmalidir.'™ Bunun-
la birlikte tedavideki yarari icin strekli VEGF supresyonu
gerekli olmayabilir, aktivite takibi ile az sayida ve uzun
interval tedavisi ile kontrol saglanabilir.’ Anti-VEGF
ajanlarla yasanan heyecan énemli lokal ve sistemik yan
etki-toksisite potansiyelinin bilinmesi ile dengelenmelidir.
Patolojik anjiogenezin molekiler temellerinin daha iyi
anlagiimasi ile anti-VEGF tedavide kargimiza yeni ufuklar
cikabilir.
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