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ÖZ

 Oküler anjiogenetik hastalıklarda vasküler endotelial bü-
yüme faktörünün (VEGF) önemi anlaşıldıktan sonra VEGF 
inhibisyonu yapan ilaçlar yaşa bağlı makula dejenerasyo-
nu (YBMD), diabetik retinopati, retina damar tıkanıklıkları 
gibi hastalıkların tedavisinde yeni bir çığır açmıştır. Endi-
kasyonu sadece YBMD için onaylanmış olan ranibizumab 
(Lucentis) ve pegaptanib sodyum (Macugen) ile birlikte 
amaç ötesi endikasyonla kullanılmakta olan bevacizumab 
(Avastin) dışında pek çok yeni anti-VEGF ilaç yakın gelecek-
te kullanıma girmeyi beklemektedir. Mevcut kullanılmakta 
olan anti-VEGF ilaçlarla ilgili yapılan preklinik hayvan ça-
lışmalarında intravitreal uygulama sonrası oküler dokulara 
ve sistemik olarak toksik bulgulara rastlanmamıştır. Tüm 
dünyada amaç ötesi olarak yaygın kullanılmakta olan 
Avastin kanser hastalarında sistemik verildiğinde hipertan-
siyon ve tromboembolik olay riskini artırmaktadır. Ancak 
intravitreal uygulama ile benzer riskler bildirilmemiştir. Ra-
nibizumab ve pegaptanib ile yapılan trial çalışmalarında 
enjeksiyona bağlı yan etkiler dışında ilaca bağlı önemli 
komplikasyonlar saptanmamış olup VEGF inhibisyonu ile 
olası tromboembolik olay sıklığı yalancı enjeksiyon grupla-
rı ile benzer bulunmuştur. Bevacizumab ile yapılan klinik, 
elektroretinografik, invitro hücre kültürü, deneysel histopa-
tolojik çalışmalarda toksisite lehine bulgular gözlenmezken 
elektron mikroskopik çalışmalarda fotoreseptör hücre ve 
koryokapillaris üzerine ultrastrüktürel düzeyde olası toksik 
etkisi ile ilgili bulgulara ulaşılmıştır. Anti-VEGF ilaçlar ile 
oküler neovasküler hastalıkların tedavisinde duyulan he-
yecan ile birlikte nörotrofik görevi olan VEGF’in, patolo-
jik anjiogenezis dışında fizyolojik anjiogenezis ve gelişim 
sürecinde vaskülogenezis sürecinde önemli rol oynaması 
nedeniyle uzun süreli inhibisyonu durumunda olası toksik 
etkilerin bilinmesi ile bu heyecan dengelenmelidir.
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ABSTRACT

 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.

Key Words: VEGF, anti-VEGF drugs, ranibizumab, pegaptanib, 
bevacizumab and toxicity.
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GİRİŞ

Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF), RPE ve 
fotoreseptörlere yeterli kan akımının sağlanması, ko-
riokapiller damar fenestrasyonun sağlanması ve per-
meabilite artırıcı faktör ve anjiojenik özellikleri yanında 
mitojenik, kemotaktik, proenflamatuar ve nöroprotektif 
özellikte bir faktördür. VEGF embriyonik gelişim, kadın 
üreme siklüsü, plasental vaskülarizasyon, normal yara 
iyileşmesi, enflamasyon, kemik gelişimi gibi durumlarda 
fizyolojik anjiogenezde yer alırken; neoplazi, artrit, en-
dometriozis, diabetik retinopati, neovasküler yaşa bağlı 
makula dejenerasyonu (YBMD), psöriazis, ülserler, iske-
mi, kardiyovaskülopati gibi durumlarda patolojik anjio-
genezde rol oynar. Anti-VEGF ilaçlar ile VEGF aktivitesi-
nin inhibisyonu ve dolayısıyla VEGF etkinliğinin tersine 
dönmesi patolojik anjiogenez sürecinde olumlu etkiler 
oluşturabilirken, fizyolojik anjiogenez sürecinde olumsuz 
yan etkilere yol açabilir.1-4

İntravitreal anti-VEGF uygulamalarında vitreusta 
ulaşılan VEGF inhibitörü konsantrasyonu beklenen mak-
simum VEGF etkinliğinden (10-200nm/ml) fazladır.5

Durum geri dönüşümsüz inaktivasyon değil doz ba-
ğımlı nötralizasyondur. Göz kan-oküler bariyer ile sis-
temik dolaşımdan izole edilmiş ise de neovasküler göz 
hastalığında bu bariyer kırılabilir ve sistemik maruziyet 
söz konusu olabilir.6,7 Diabetik retinopati (DR) ve YBMD 
hastalarında kardiyovasküler hastalık (KVH) ve periferal 
vasküler hastalık riskinin zaten yüksek olması nedeniy-
le özellikle bu hastalarda sistemik dolaşımla uzun süreli 
düşük düzeyde VEGF inhibisyonunun önemli yan etkileri 
beklenebilir.8

Anti-VEGF ajanlarla yapılan farmakokinetik çalış-
malarda intravitreal enjeksiyon sonrası serumda belli 
düzeylerde ilaç aktivitesi saptanmaktadır. Rhesus may-
mununda bilateral intravitreal 0.5 mg pegaptanib en-
jeksiyonu sonrası pik plazma seviyesi 4μg/ml olup 28 
gündeki ortalama düzeyi 3 ng/ml olarak bulunmuştur. 
İnsanda tek doz 3.0 mg pegaptanib enjeksiyonu sonrası 
vitre yarılanma ömrü 4 gün olarak saptanmışken, mak-
simal konsantrasyona 60±40 saatte ulaşılmıştır; ortala-
ma plazma düzeyi 80 ng/mL ve plazma yarılanma ömrü 
10±4 gün olarak bulunmuştur. Bu dozda, plazma kon-
santrasyonu altında kalan ortalama alan-zaman eğrisi 
(Eğri Altı Alan) yaklaşık 25 μg. saat/ml’dir. Pegaptanib 6 
haftada bir intravitreal yolla uygulandığında plazmada 
birikim yapmadığı, 0.5 mg/göz dozundan düşük dozlar-
da plazma konsantrasyonlarının 10 ng/ml’yi geçmesinin 
olası olmadığı bildirilmiştir. İntravitreal uygulama sonra-
sında pegaptanibin mutlak biyoyararlanımı insanlar üze-
rinde değerlendirilmemiştir; ancak, tavşanlarda, köpek-
lerde ve maymunlarda yaklaşık %70-100 düzeyindedir. 
Farelerde, sıçanlarda, köpeklerde ve maymunlarda int-
ravitreal uygulama sonrasında pegaptanib esasen plaz-
ma hacmine dağılırken çevredeki dokulara geniş ölçüde 
dağılmaz. 

Radyoetiketli pegaptanib tavşan her iki gözüne int-
ravitreal yolla uygulanmasından yirmi dört saat sonra, 
radyoaktivite esasen vitreusa, retinaya ve aköz sıvıya 
dağılmaktadır. Radyoetiketli pegaptanibin tavşanla-
ra intravitreal ve intravenöz uygulanmasının ardından, 
en yüksek radyoaktivite konsantrasyonları (intravitreal 
doz için göz hariç) böbrekte elde edilmiştir. Tavşanlar-
da, radyoetiketli Macugenin intravenöz ve intravitreal 
tek dozlarından sonra, bileşen nükleotid 2-floroüridin 
plazmada ve idrarda bulunur. Tavşanlarda, pegaptanib 
ana ilaç ve metabolitleri olarak idrarla atılır. Sinomol-
gus maymununda bilateral 0.5 mg ranibizumab enjek-
siyonundan 6 saat sonra pik plazma düzeyi 150ng/mL 
ve serum yarılanma ömrü 3.5 gün olarak bulunmuştur. 
Tavşan ve maymunda vitre yarılanma ömrü sırasıyla 2.9 
ve 3 gün olarak bulunmuştur. İntravitreal enjeksiyondan 
1 gün sonra maksimum serum konsantrasyonunun ise 
1.5 ng/ml (0.08-3 ng/ml) olduğu bildirilmiştir. İnsandaki 
serum lucentis konsantrasyonu maymundakinden yakla-
şık 150 kat daha düşüktür. Avastin vitre yarılanma ömrü 
5-6 gün, serum yarılanma ömrü ise 20 (11-50) gün olup 
maksimal konsantrasyona 6 saatte ulaşılmaktadır.9-16

Sağlıklı bir erişkinde plazma VEGF düzeyi 0.1 ng/
mL olduğu düşünülecek olursa intravitreal uygulama 
sonrası bile anti-VEGF ilaçların sistemik etkileri söz konu-
su olabilir.17 Tezel ve ark, bir göze uygulanan avastin ve 
macugen enjeksiyonu sonrası diğer gözde de biolojik ak-
tivite gözlendiğini bildirmişlerdir. İlginç olarak macugen 
verildiğinde diğer gözde daha anlamlı etki gözlenmiştir.18 
Bu durum sistemik geçişin dokulara aktivite gösterecek 
boyutta ulaştığını gösterebilir. 

Anti-VEGF ilaçlarla yapılmış güvenlik çalışmaları ile 
birlikte VEGF molekülünün vücuttaki etkilerinden yola çı-
kılarak VEGF inhibisyonu ile beklenebilecek olası siste-
mik toksik etkilerden bahsedilebilir. 

Kardiyovasküler Sistem

VEGF doz bağımlı damarlarda genişleme yapar. 
Bu etkisi nedeniyle intravenöz avastin uygulama sonrası 
yüksek tansiyon bildirilmiştir. Ani kan basıncı artışı siste-
mik avastin tedavisi sonrası gelişen RPLE’nin bir nedeni 
olabilir.19 İntraoküler avastin enjeksiyonu sonrası ani kan 
basıncı yükselmesi olabilir. Bazı olgularda enjeksiyon 
sonrası kan basıncı artışları bildirilmişse de yayınlanmış 
olan olgu sunumlarının çoğunda intraoküler uygulama-
larda bildirilmemiştir. İntravitreal enjeksiyon öncesi ve 
sonrası 24 saatlik kan basıncı takibi yapıldığında sadece 
gece görülen tansiyon düşüklüğünde (nokturnal dipping) 
azalma gözlendiği göze çarpmaktadır.20 Bununla birlikte 
kontrolsüz kan basıncı olan hastalarda dikkatli olunma-
lıdır. 

Aterosklerotik kalp hastalığında kompenzasyon me-
kanizması olarak kollateral damar oluşumunda VEGF 
rol oynamaktadır. Anti-VEGF ilaçlar tedavi etkinliğinde 
hücresel düzeyde endotelyal disfonksiyona yol açmakta-
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dır. Dolayısı ile miyokart enfarktüsü açısından predispo-
ze hastalarda anti-VEGF ilaçların önemli derecede yan 
etki oluşturup oluşturmayacağı merak konusudur. Rani-
bizumab ve macugen çalışmalarında ölüm oranı kont-
rol grubundan farklı bulunmamıştır. İleri yaş olgularında 
kullanımı kardiyovasküler hastalığı provoke etmediği dü-
şünülmektedir. Bununla birlikte uzun süreli kullanımında 
nasıl yan etkilere yol açacağı bilinmemektedir. FDA pe-
gaptanib onayı ile birlikte hastaların vasküler komplikas-
yonlar açısından yakın takibi gerekliliğini bildirmiştir.

Amerika Birleşik Devletlerinde 100 merkezden 5000 
hastanın dahil edildiği faz IIIb doz güvenlik çalışması 
olan SAILOR çalışmasında stroke insidansı 0.3 mg lu-
centis için %0.3, 0.5 mg lucentis için ise %1.2 olarak ve-
rilmiştir. Lucentisin prospektüsünde olası tromboembolik 
olay insidansı %4 olarak verildiği için bu yeni bulguların 
doz stratejisini değiştirmeyeceği düşünülmektedir. Doz 
grupları arasında MI ve vasküler ölüm insidansı farklı 
bulunmamıştır. Daha önceden tamamlanmış olan MA-
RINA çalışması 2. yıl sonuçlarında serebrovasküler olay 
/ myokart infarktüsü insidansı 0.3 mg lucentis grubunda 
%4.6, 0.5 mg lucentis grubunda %4.2 ve yalancı enjeksi-
yon grubunda ise %3 olarak bulunmuştur. Yine önceden 
tamamlanmış lucentis trial çalışması olan ANCHOR ça-
lışmasında kombine SVO/Mİ insidansı 0.3 mg Lucentis 
grubunda %1.6 ve kontrol grubunda %1.3, MI insidansı 
0.5 mg Lucentis grubunda %2.1 ve diğer iki grupta ise 
%0.7 olarak bulunmuştur. Macugen trial çalışması olan 
VISION 2. yıl sonuçlarında ciddi tromboembolik olay 
macugen grubunda %3, yalancı enjeksiyon grubunda %8 
bulunmuş olup 1. yıl sonuçlarında insidans her iki grup 
için %4 bulunmuştur. Yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
hastalarında 2 yıllık SVO-MI riski %5 olarak bildirildiği 
göz önüne alındığında anti-VEGF ilaç çalışmalarında da 
benzer riskler söz konusudur. 21-33

Pıhtılaşma-Kanama Riski

İntravenöz avastin kullanımında tromboembolik risk 
%1.9’dan %4.4’e çıkmaktadır. Faz 1 avastin çalışmala-
rında venöz tromboz sıklığında artış bildirilmiştir. İnvitro 
çalışmalarda farklı VEGF inhibitörleri pıhtılaşma para-
metrelerinde değişikliğe yol açmaktadır. Endotel hücrele-
rinin rejenerasyon ve turnoveri azaltıldığında subepitelyal 
matriks açığa çıkar. Böylelikle vonwillebrand faktör (VWF) 
gibi trombojenik faktörler salınır. Avastin tedavisinde de 
serum F8 ve VWF düzeyinde artış saptanmıştır. VEGF-
resep flk-1 antagonisti verildiğinde VWF ekspresyonunda 
artış ve serbest e-selectin doku faktöründe artış saptan-
mıştır. İntraoküler anti-VEGF uygulamalarında (macu-
gen, lucentis, avastin) retinal damarlarda tromboz riski 
gözlenmemiştir. Sistemik avastin tedavisinde gastrointes-
tinal kanama veya perforasyon olabileceği bildirilmiştir. 
Vitre hemorajilerinde de intravitreal avastin enjeksiyonu 
ile herhangi bir sistemik yan etki gözlenmeden olumlu 
sonuçların alındığı olgu sunumları bildirilmiştir. Etki me-

kanizması ve klinik çalışmalardaki yan etkilerinden yola 
çıkılarak gebelik ve çocukluk, akut intraoküler enfeksi-
yon, akut myokart enfarktüsü, anjina pektoris, hipertansif 
kriz, böbrek yetmezliği, aktif glomerülonefrit, ve bilinen 
alerji durumlarında kesin olarak; kontrolsüz hipertansi-
yon, nörodejeneratif hastalıklar ve respiratuar yetmezlik 
durumlarında ise relatif olarak avastin uygulanmaması 
önerilmektedir.5,15,28-40

Teratotoksisite

VEGF bağımlı gelişim sürecinde ciddi letal/endokrin 
organ bozukluğu olabilir. VEGF-A’ nın bir alelinin ek-
sikliğinde damarsal ve hematopoetik sistem gelişimi bo-
zulmaktadır. VEGF yokluğu farelerde embriyonun 1 haf-
ta içinde ölümü ile sonuçlanmıştır. Doğum sonrası bile 
VEGF inhibisyonu gelişimde duraksamaya neden olabi-
lir. Gözde VEGF üretimi koriokapiller yatak ve retina pig-
ment epitelinin sağlıklı devamı için gereklidir. Prematüre 
retinopatisinde VEGF inhibisyonu normal retinal damar 
gelişimini bozabilir. Ancak bifazik gelişim seyri olan pre-
matüre retiopatisinde hipoksiye bağlı salınan VEGF’in 
proliferasyon ve neovaskülarizasyona yol açıp açmadığı 
araştırma konusudur ve bu bebeklerde bilinen endişeye 
rağmen intravitreal avastin uygulamasının faydalarına 
dair anekdotal olgu sunumları bildirilmiştir.41-47

Nefrotoksisite

Böbrek gelişimi esnasında VEGF inhibisyonu glo-
merüler endotel bozukluğa yol açar ve bu durum böb-
rek yetmezliği sonucu ölüme neden olabilir. Erişkinlerde 
glomerüler filtrasyona etkisi gözlenmemiştir. Klinik çalış-
malarda onarım mekanizmaları ve rezerv kapasitesinin 
bozulduğuna dair bilgiler verilmektedir. Bazı çalışmalara 
göre VEGF inhibisyonunda klinik proteinüri olabilmekte-
dir. Maymunlarda yapılan sistemik avastinin güvenlik ça-
lışmalarında önemli değişiklikler bildirilmemiştir. Ancak 
bazı kanser hastalarında glomerüler değişiklikler göz-
lenmiştir. Proteinüriye rağmen toksisitenin nadir olduğu 
düşünülmektedir. Anti-VEGF ilaçların böbrek yetmezliği 
durumundaki etkileri tam çalışılmamıştır. Klirensin azal-
dığı durumlarda serum pegaptanib konstrasyonunun 
yükselebileceği bilinmektedir.43,48-52

Yara İyileşmesi

Avastin klinik kullanımda yara iyileşmesini, özellikle 
büyük kesili cerrahi girişimlerden sonra, bozabilmekte-
dir. VEGF ayrıca mide ülseri iyileşmesinde de rol oyna-
maktadır. 

Vasküler endotelial büyüme faktörünün anjiogenezi 
uyarıcı etkisi perifer arter tıkanıklığına bağlı kronik ül-
serlerin kapanmasında etkilidir. Periferik ekstremiteler-
de trofik değişiklik veya perfüzyon bozukluğunda VEGF 
inhibitörlerinin kullanılmasından kaçınmak daha doğru 
olabilir ancak intraoküler uygulamanın etkisi bilinme-
mektedir. Oftalmik cerrahide lokal uygulamanın iyileş-
meyi etkilemediği düşünülmektedir. Yine de mümkünse 
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göz yaralanması veya cerrahi girişimden belli bir süre 
sonra enjeksiyon yapılmalı ve koruma mekanizmalarının 
etkilenebileceği düşünülmelidir.53-57

İmmün Sistem

VEGF kemotaktik ve monositlere migratör etkili-
dir. Anti-VEGF tedavi ile makrofajların inhibisyonu söz 
konusu olabilir. Ayrıca, VEGF B-hücre indüksiyonu ve 
T-lenfositlerine kemotaktik etki gösterir. Bu etkiler VEGF 
inhibitörü ilaçların romatoid artrit gibi kronik enflamatu-
ar hastalıklarda faydalı olabileceğini gösterebilir. Antijen 
prezente eden dendritik hücrelerin gelişim ve olgunlaş-
ması VEGF ile bozulduğundan VEGF inhibitörlerinin spe-
sifik immün cevabı artırması söz konusu olabilir. VEGF 
hematopoezde öncü hücrelerin salınım ve olgunlaşma-
sında etkilidir. Granülosit ve makrofajların koloni oluştur-
masında büyüme faktörleri de yer alsa da bu durum esas 
olarak otokrin regülasyonla ilişkili olduğundan VEGF in-
hibisyonundan etkilenmesi beklenmemektedir.58-62

Endokrin Sistem

Regüler over fonksiyonları VEGF regülasyonuna 
bağlıdır. Primatlarda siklusun etkilenmesi beklenir. Bu-
nunla birlikte doğurganlık ve fertilite etkilenmemektedir.

Ancak anti-VEGF tedavisi için gebelik varlığı kont-
rendikasyon olarak değerlendirilmektedir. İntraoküler 
uygulamada da gebelik için tehlikeli etkilerin oluşup 
oluşmadığı henüz bilinmemektedir ve bu nedenle dikkatli 
olunmalıdır. Vasküler endotel büyüme faktörü ayrıca tes-
tislerde sertoli ve leidig hücrelerine de etkilidir, dolayısı 
ile erkek üreme sistemi de etkilenebilir. Spermiogenezis 
VEGF bağımlıdır. Hayvan calışmaları anti-VEGF kaynak-
lı etkilenmenin geri dönüşümlü ve kısa süreli olduğunu 
göstermektedir. VEGF inhibisyonu, hormon üreten diğer 
organlarda kapiller regresyona neden olabilir. Troid be-
zinde kapillerlerin %50 azaldığı bildirilmiştir. Bunların dı-
şında, avastin maymunda intravenöz 2mg/kg dozunda 
fizeal displaziye yol açmıştır.63-67 

İmmün Yanıt İndüksiyonu

Avastin ile hücresel yıkım veya kompleman aktivasyo-
nu gözlenmemiştir. Avastin VEGF reseptörüne direkt ola-
rak bağlandığından bevacizumab-VEGF kompleksi hücre 
membranına bağlanamaz ve hücresel Fc-prezentasyonu 
olmaz. Bu nedenle hücresel immün reaksiyon riskinin ol-
madığı düşünülür. Avastine karşı yüksek titrede antikor 
oluşumu olası görünmemektedir. Lucentisin immünolo-
jik potansiyeli fragmentasyonu nedeniyle daha da azdır. 
Ancak sinomolgus maymununda antikor oluşmuştur ve 
hastaların da %1-6’sında ranibizumaba karşı antikor 
saptanmıştır. Klinik önemi bilinmemekle birlikte yüksek 
seviyede immünoreaktivite saptanan bazı hastalarda iri-
tis ve vitritis gözlenmiştir. Altı hafta ara ile 5 doz 3.0 mg 
intravitreal macugen tedavisi sonrası serumda macugen 
birikimi, anti-macugen antikor gelişimi ve sistemik VEGF 
inhibisyonu bildirilmemiştir. Sadece iki hastada intravitre-

al macugen sonrası izlenmiş olan anaflaktik reaksiyon ve 
anjioödem dışında sistemik yan etki bildirilmemiştir.68-70

Nöronal Etkiler

Nöronal fonksiyonda VEGF önemli rol oynamakta-
dır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri be-
yin ve spinal kortta yaygın olarak eksprese edilmektedir. 
VEGF yoksun farede motor nöron dejeneratif hastalığı 
olan amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gelişmektedir. Vas-
küler endotelyal büyüme faktörünün hipokampusta nö-
ronal kök hücre proliferasyonunda yer aldığı ve hafıza-
öğrenmede rol oynadığı düşünülmektedir. Vasküler 
endotelyal büyüme faktörü ayrıca akut nöronal iskemide 
protektif rol oynamakta, nöronal-glial hücre tiplerinin 
proliferasyonunu stimüle etmektedir. Sağlıklı insan reti-
nasında tüm nöron tipi ve glial hücre tiplerinde VEGF 
ekspresyonu tanımlanmıştır. Nöral retina tarafından ba-
zal sekresyonu (15-20 pg/mL) retinal vasküler homeos-
tazisin devamında etkilidir, ancak otokrin veya parakrin 
nöroprotektif rol potansiyeli bilinmemektedir. VEGF in-
füzyonu infakt alanını küçültebilmektedir. Otonom, sen-
söri, dopaminerjik, hipokampal, serebellar ve kortikal 
nöron hücreleri üzerinde direkt nörotrofik etki gösterdiği 
düşünülmektedir. İn vitro ve invivo nörogenezi stimüle et-
mekte, anoksik koşullarda nöronal kök hücre yaşamını 
artırmaktadır. Astrositler üzerinde flt-1 reseptörü aracılı-
ğı ile mitojenik etki, yine flt-1 reseptör aracılı mikroglial 
hücre migrasyon ve proliferasyonu üzerinde uyarıcı etki 
yapmakta, flk-1 reseptör aracılığı ile de schwan hücre 
proliferasyonunu stimüle etmektedir. Diabetik hayvan 
modelinde intramuskuler VEGF gen tedavisi, kronik is-
kemik nöropati üzerinde düzelme etkisi oluşturmuştur. 
Spinal kord kesisinde ekzojen VEGF verilmesi dejeneras-
yonu azaltıp rejenerasyonu artırmıştır. Alzheimer, Parkin-
son, Huntington, ALS ve Multiple Skleroz hastalıklarında 
VEGF uygulamasının potansiyel terapötik rolü üzerinde 
durulmaktadır. Stroke, sinir rejenerasyonu ve diabetik 
nöropatide potansiyel tedavi seçeneği olabileceği düşü-
nülmektedir. İntraoküler anti-VEGF uygulaması sonrası 
kronik düşük titrede VEGF inhibisyonunun bahsedilen 
nöroprotektif faydalar üzerinde olumsuz etki oluşturup 
oluşturmayacağı henüz bilinmemektedir.71-79

Vasküler endotelyal büyüme faktörü damar yaşam 
faktörü olarak görev yaptığı için VEGF inhibisyonunda 
iskemik değişiklikler gelişip gelişmeyeceği bilinmemek-
tedir. Erişkin dönemde anjiogenez aracılığı ile yeni kan 
damarları sıkça oluşmaktadır. Bu damarlar özellikle, ka-
dın üreme siklüsü, saç büyümesi, yara iyileşmesi, muhte-
melen kan basıncı regülasyonu ve miyokardiak kollateral 
oluşumu gibi biyolojik fonksiyonlar için gereklidir. Yeni 
damarlarda endotel hücreleri VEGF bağımlıdır. Perisit 
ve ekstrasellüler matrikste doku bağımlı değişikliklerde 
etkilidir. Sindirim sistemindeki fenestre kapillerler VEGF 
bağımlıdır. Koryokapiller de yapısal benzerlik gösterdi-
ğinden VEGF blokajına karşı reaksiyon kontrol edilme-
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lidir. Nitekim, intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun 
maymun gözlerinde koryokapillaris üzerine ultrastrük-
türel etkisi incelendiğinde, enjeksiyondan 24 saat sonra 
başlayan ve 14 güne kadar devam eden koryokapiller 
endotel hücre fenestrasyonlarında anlamlı azalma göz-
lenmiştir. Retina dış katlarının oksijen ve besin desteğinin 
koryokapiller dolaşımdan sağlandığı düşünülecek olur-
sa, intravitreal VEGF inhibisyonu sonrası potansiyel risk 
dikkatle izlenmelidir.80-83

Anti-Apoptozis

Vasküler endotelial büyüme faktörü endotel hücrele-
rinin kritik durumlarda yaşamasını sağlar. VEGF in-vitro 
olarak antiapoptotik proteinleri (Bcl-2, x1Ap, survivin) 
indükler. İn-vitro çalışmalar VEGF’in fotoreseptör dife-
ransiyasyonunda rol oynadığını ve fotoreseptör sağlığı 
için gerekli olduğunu düşündürmektedir. İnvitro model-
de VEGF’in postnatal rat fotoreseptörlerini ve rodopsin 
proteinini %300 artırdığı gösterilmiştir. YBMD patoge-
nezinde fotoreseptör dejenerasyonu, DR’de nöronal is-
kemi yer aldığına göre VEGF inhibitörleri uzun sürede 
bu prosesi hızlandırabilir mi sorusu cevaplanmayı bek-
lemektedir. Retinal hücrelerde regüler hücre siklüsünde 
VEGF’in apoptozisi bozarak nasıl etkidiği bilinmemekte-
dir. RPE’den oto-parakrin salınımının artması koryokapi-
ler perfüzyonu azaltır. RPE’den mitojenik stimülasyonla 
bazal sekresyonunun trofik veya protektif etkisi tam ola-
rak bilinmemektedir. VEGF izoformlarının inhibisyonu is-
kemik retinada apoptotik etkiyi artırabilir mi ve eğer öyle 
ise bu durum ne kadar süre etkilidir, tek bir inhibisyon 
veya tekrarlanan dozlarda etkinin ne olduğu henüz bilin-
memektedir. Sitoprotektif etkisi ile ilgili çalışmalar devam 
etmektedir.68,84-89

Oküler Yan Etki

Lokal tolerans her üç anti-VEGF ajan için de iyidir. 
Pegaptanib ile normal retinal veya koroidal damarlara 
hasar gözlenmemiştir. Arteriovenöz transit zamanında 
gecikme, koroidal perfüzyon anormalliği (hipoperfüzyon) 
veya arterioler ve kapiller oklüzyon bildirilmemiştir. 

Ön Kamera Reaksiyonu

Ön kamera reaksiyonu, enjeksiyona veya ilacın ha-
zırlanışına bağlı olabilir. Anti-VEGF ilaç çalışmalarında 
üveit açısından kontrol grubuna göre anlamlı fark bulun-
muştur. Pegaptanib grubunda %14.3 iken kontrol gru-
bunda %5.7 ve ranibizumab grubunda %12.4 iken kont-
rol grubunda %3.5 bulunmuştur. Bevacizumab sonrası 
da ön kamera reaksiyonu bildirilmiştir. Laser flare-metre 
ile enflamatuar aktivite ölçüldüğünde intravitreal bevaci-
zumab sonrası tindalin azaldığı gösterilmiştir.28-33,37,91-93 

Göz içi basınç yükselmesi

Enjeksiyon veya ilaca bağlı GİB yükselmesi nadir-
dir. İntravitreal macugen 0.3mg/90μl sonrası ortalama 
GİB’ın 16 mmHg’den 21 mmHg’ye çıktığı bildirilmiş-
tir. Göz içi basınç yükselmeleri ilk yarım saat ile 2 saat 

arasında izlenmektedir. Kısa süreli düzelme volüm etkisi 
olduğunu gösterebilir. Lucentis 0.3 mg/50μl intravitreal 
enjeksiyon sonrası 2 olguda yüksek GİB bildirilmiştir. Be-
vacizumab (1.25 mg/50 μl) ile de anlamlı GİB yükselme-
si bildirilmemiştir. İntravitreal bevacizumab sonrası 12. 
haftaya kadar GİB’nın monitörize edildiği bir çalışmada 
hemen enjeksiyon sonrası 2 hastada yükselme dışında 
1,3,6 ve 24. saatlerde; 2,6 ve 12. haftalarda anlamlı 
GİB yükselmesi kaydedilmemiştir.94-95

Bevacizumab sadece kolorektal kanserin sistemik 
tedavisi için onaylanmış olmakla birlikte Amerikan Re-
tina Cerrahları Derneği (ASRS) Haziran 2005 toplantı-
sında intravitreal olarak uygulanmasının sunulmasından 
sonra etkili ve maliyet-etkin bir tedavi olması nedeniyle 
tüm dünyada hızla kullanımı yaygınlaşmış ve ilk 6 ayda 
10.000 den fazla enjeksiyon yapıldığı tahmin edilmiştir. 
Bu nedenle bevacizumab intravitreal uygulaması ile ilgili 
klinik anekdotal çalışmalar dışında intraoküler toksisitesi 
ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. 96,97

İnternet üzerinden intravitreal avastin enjeksiyonu ile 
ilgili yan etkilerin geribildirimine dayanan ve 12 ülke 70 
merkezden 7113 enjeksiyona ait yan etkilerin değerlen-
dirildiği uluslararası intravitreal bevacizumab güvenlik 
çalışmasında kan basıncı yükselmesi %0.21, derin ven 
trombozu 1 (%0.01), geçici iskemik atak 1 (%0.01), SVO 
5 (%0.07), Mİ 0, ölüm 2 (%0.03); oküler yan etkilerden 
üveit 10 (%0.14), katarakt progresyonu 1(%0.01), akut 
görme kaybı 5 (%0.07), santral retinal arter tıkanıklığı 1 
(%0.01), artmış veya yeni subretinal kanama 4 (%0.06), 
RPE yırtığı 4 (%0.06) olarak sunulmuştur. Kontrolsüz, 
hata kaynakları ve çalışma ilkeleri açısından eleştirilse 
de bu çalışma kısa sürede çok sayıda enjeksiyona bağlı 
toksisite konusunda fikir vermektedir.40

Bevacizumabın in-vitro toksisitesi araştırılmıştır. Be-
vacizumab 0.125 mg/ml ve 1 mg/ml arası 4 ayrı doz-
da insan RPE hücresi (ARPE19), rat nörosensöriyel retina 
hücresi (R28) ve insan mikrovasküler endotel hücreleri 
(HMVECad) üzerinde toksisite oluşturmamıştır.98

Bevacizumab 0.008 mg/ml ile 2.5 mg/ml arasın-
da 6 farklı dozda ARPE19, rat retinal ganglion hücresi 
(RGC5) ve domuz koroid endotel hücreleri (CEC) üzerin-
de 2, 6 ve 24 saat inkübasyon sonrası in vitro toksisite 
gözlenmemiştir, ancak 2.5mg/ml konsantrasyonda CEC 
hücre canlılığında hafif azalmaya yol açmıştır. Bevaci-
zumab 0.08mg/ml CEC hücrelerinde orta derece DNA 
sentezini azaltmıştır. CEC proliferasyon hızı 2.5 mg/ml 
dozunda %65 azalmıştır. RPE ve RGC hücre proliferas-
yonunda 0.08 mg/ml konsantrasyona kadar inhibisyon 
gözlenmemiştir. CEC hücre üzerindeki antiproliferatif et-
kisi daha uzun inkübasyon süresinde değişmemiştir. İnt-
ravitreal bevacizumab etkisine ilk maruz kalacak ve belki 
de en fazla etkilenmesi beklenen RGC hücrelerinde 10 kat 
konsantrasyona kadar yan etki gözlenmemiştir. Prolifere 
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olan hücre kültüründe CEC ve RGC hücrelerinde sitotok-
sisite saptanmaz iken, 2.5 mg/ml konsantrasyonda 48 
saat sonra ARPE hücrelerinde %30 azalma gözlenmiştir. 
Çalışmacılar bevacizumabın 0.8 mg/ml konsantrasyona 
kadar güvenli olduğunu ancak 0.25-0.30 mg/ml (intra-
vitreal 1.25 mg dozuna denk gelmektedir) konsantrasyo-
nundan fazla kullanılmamasını önermektedirler.99 İn vitro 
hücre kültüründe üç anti-VEGF ilacın kıyaslamalı sitotok-
sik etkilerinin değerlendirildiği çalışmada bevacizumab, 
pegaptanib ve ranibizumabın RGC, ARPE19 ve CEC 
hücreleri üzerine klinikte uygulanan dozlara denk gelen 
konsantrasyonlarında toksisite saptanmamıştır.100 Başka 
bir çalışmada bevacizumab 2.5 mg/ml konsantrasyon-
da RPE hücrelerinde toksik etki oluştururken daha düşük 
dozlarda toksisite oluşturmamıştır. İnsan optik sinir başı 
astrosit, insan trabeküler ağ hücresi ve kornea endotel 
hücrelerinde ise hiçbir dozda toksisite gözlenmemiştir.101 

Elektrofizyoloji çalışmalarında gerek klinik uygu-
lamalarda gerekse deneysel hayvan çalışmalarında ve 
invitro transretinal teknikle denenen bir çalışmada beva-
cizumabın retina üzerinde fonksiyonel toksisitesi gözlen-
memiştir. Diğer iki anti-VEGF ilaçın preklinik güvenlik ça-
lışmalarında maymunda elektrofizyolojik olarak retinada 
toksisite saptanmamıştır. 102-105

Histopatolojik çalışmalarda intravitreal bevacizu-
mab enjekte edilen tavşan gözlerinde ışık mikroskopik 
olarak strüktürel retina toksisitesine rastlanmamıştır.104, 

106,107 Elektron mikroskopik olarak anti-VEGF ilaçların 
ultrastrüktürel yan etkilerini değerlendiren iki çalışma 
bulunmaktadır. Ülkemizden yapılan bir çalışmada tav-
şan gözlerinde intravitreal 1.25 mg ve 3.0 mg dozla-
rında bevacizumab enjeksiyonunun oküler toksisitesinin 
değerlendirildiği çalışmada klinik, elektrofizyolojik ve ışık 
mikroskobik değerlendirmelerle göz içi yapılar için toksi-
site lehinde bulgular saptanmamasına rağmen elektron 
mikroskopik değerlendirmede her iki doz grubunda 14 
ve 28. günlerde alınan kesitlerde fotoreseptör iç seg-
mentlerinde kristalarda destrüksiyon, mitokondrilerde 
şişme ve parçalanma gözlenmiştir. Saptanan ultrast-
rüktürel hasarın apoptozise bağlı olup olmadığını an-
lamak amacıyla preparatlar immünohistokimyasal ola-
rak caspase-3, caspase-9 ve bax boyama yöntemleri ile 
boyandığında hem düşük hem de yüksek doz grubunda 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yoğun apop-
totik boyanma izlenmiştir.108 Fotoreseptörler, vücuttaki 
metabolik olarak en aktif hücrelerdir ve fototransdüksi-
yon için gerekli enerji primer olarak oksidatif metaboliz-
madan karşılanır. Metabolik olarak aktif hücreler hasar 
stimülüsünden öncelikle etkilendiği için ilaç uygulaması 
sonrası mitokondrial hasar gelişiyor olabilir.109 Ayrıca za-
rarlı stimülan ajanların hedefi olarak en önemli organel 
mitokondridir. Ancak saptanan bu ultrastrüktürel hasa-
rın klinik önemi bilinmemektedir. 108,109 İntravitreal 1.25 

mg avastinin maymun gözündeki etkileri incelendiğinde 
40 ışık mikroskopik kesitin 2’sinde fotoreseptör hasarı 
gözlenmiştir.83

Sonuç olarak klinik kullanıma girmiş anti-VEGF 
ilaçların doza bağlı veya bağımsız yan etkileri henüz 
tam olarak ortaya konmuş değildir. Sinyal kaskadında 
polimorfizm-varyantları olan tek tük olgular risk grubu 
oluşturabilir.110 Bu ilaçların verteporfin hariç ilaçlarla et-
kileşimi değerlendirilmemiştir. Ayrıca VEGF’in türe bağlı 
etkileri farklı olabilir ve invitro-deneysel hayvan çalışma-
ları insan için tam bir model oluşturmayabilir. İntraoküler 
aşırı VEGF üretimi hastalığa katkıda bulunurken, bu fak-
tör aynı zamanda oküler ve ekstraoküler dokularda bazı 
temel fonksiyonlara hizmet etmektedir. Klinik uygulama-
larda güvenilir olduğu bildirilmiş olan anti-VEGF ilaçla-
rın oküler neovasküler hastalıklarda sağladığı fayda ve 
görme keskinliğinde görme artışı vaat etmesi ile birlikte 
özellikle kronik tam VEGF inhibisyonu ile karşılaşılabile-
cek olası nöroretinal hasar akılda tutulmalıdır.110 Bunun-
la birlikte tedavideki yararı için sürekli VEGF supresyonu 
gerekli olmayabilir, aktivite takibi ile az sayıda ve uzun 
interval tedavisi ile kontrol sağlanabilir.111 Anti-VEGF 
ajanlarla yaşanan heyecan önemli lokal ve sistemik yan 
etki-toksisite potansiyelinin bilinmesi ile dengelenmelidir. 
Patolojik anjiogenezin moleküler temellerinin daha iyi 
anlaşılması ile anti-VEGF tedavide karşımıza yeni ufuklar 
çıkabilir.
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