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Oz

Amac: Tavsanlarda siitiir ile indiiklenmis kornea neovaskiilarizasyonunda
(KNV), bevacizumab ile yeni bir potansiyel biyobenzer bevacizumabin
(anti-human VEGF GUO1) antianjiyogenik etkilerini kargilagtirmak.

Gere¢ ve Yontem: On bes tavsanin sag goz kornealarinin stromalarina
7-0 siyah ipek siitiir yerlestirilerek KNV indiiklendi (siiperior limbustan
1-1,5 mm mesafeden ve 3 mm genislikte). Yedinci giinde, siitiirler
kaldirildiktan sonra, tavsanlar randomize olarak 3 gruba ayrildi: 1.
gruptaki 5 gize 0,1 mL dengeli tuz soliisyonu (kontrol grubu), 2. gruptaki
5 goze 0,1 mL/2,5 mg bevacizumab (bevacizumab grubu), 3. gruptaki 5
goze 0,1 mL/2,5 mg anti-human VEGF GUO1 (biyobenzer bevacizumab
grubu) enjeksiyonlari, subkonjonktival olarak uygulandi. KNV alanini
analiz etmek icin, siitlir uygulamasi sonras: 7. (enjeksiyon dncesi) ve 14.
(enjeksiyondan 7 giin sonra) giinlerde ameliyat mikroskobu yardimiyla
standart goriintiiler kaydedildi. Korneadaki neovaskiiler alan Image]
programi yardimiyla, milimetre kare cinsinden hesaplandi. On dérdiincii
giinde, biitiin hayvanlar sakrifiye edildikten sonra, sa goz kornea
ornekleri hematoksilen-eozin boyasi ile histopatolojik olarak analiz edildi.

Bulgular: Enjeksiyonlar sonrasi yedinci giinde, bevacizumab ve
biyobenzer bevacizumab gruplarinda, KNV alanlarinin azalma oranlarinin,
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kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha fazla oldugu izlendi (kontrol:
%24,6, bevacizumab: %82,2, biyobenzer: %83,4; p<0,05). Bevacizumab
ve biyobenzer bevacizumab gruplarinda, KNV azalma oranlart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Sonug: Bu deneysel ¢alismada, bevacizumabin potansiyel biyobenzeri
olan anti-human VEGF GUOI’in KNV tedavisinde subkonjonktival
bevacizumab kadar etkili oldugu bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, biyobenzer bevacizumab, anti-
human VEGF GUO1, kornea neovaskiilarizasyonu

Abstract

Objectives: To compare the antiangiogenic effects of bevacizumab and
a new potential bevacizumab biosimilar (anti-human VEGF GUO1) on
suture-induced corneal neovascularization (CNV) in rabbits.

Materials and Methods: CNV was induced in the right eyes of 15
rabbits by placing 7-0 black silk suture in the corneal stroma (3 mm
wide and 1-1.5 mm from the superior limbus). All sutures were removed
on day 7, and the rabbits were randomly divided into three groups. An
injection of 0.1 mL balanced salt solution (control group), 2.5 mg/0.1
mL bevacizumab (bevacizumab group), or 2.5 mg/0.1 mL of anti-human
VEGF GUO1 (potential bevacizumab biosimilar group) was administered
subconjunctivally. After suturing, standard corneal images were obtained
with a surgical microscope on day 7 (pre-injection) and day 14 (7 days
post-injection) to analyze the CNV area, which was calculated in square
millimeters using the Image] program. On day 14, all animals were
sacrificed and corneal specimens were analyzed histopathologically by
hematoxylin-eosin staining.

Results: On day 14, the percent reduction in CNV area was significantly
greater in the bevacizumab and bevacizumab biosimilar groups compared
to the control group (control: 24.6%, bevacizumab: 82.2%, biosimilar:
83.4%; p<0.05). There was no statistically significant difference between
the bevacizumab and biosimilar groups with respect to the CNV regression
rates (p>0.05).

Conclusion: This experimental study showed that the potential
bevacizumab biosimilar anti-human VEGF GUO1 was as effective as
subconjunctival bevacizumab in the treatment of CNV.

Keywords: Bevacizumab, bevacizumab biosimilar, anti-human VEGF
GUO1, corneal neovascularization
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Giris

Korneanin saydamligini korumast net gorme igin en
onemli etmenlerden biridir." Stres ve oksijen eksikligi gibi
bazi nedenlerle (enfeksiyon, enflamasyon, iskemi, dejenerasyon,
travma veya limbal kok hiicre eksikligi) patolojik kan damarlari
kornea boyunca biiyiiyebilmekte ve korneanin damarlanarak
saydamligini yitirmesine neden olabilmektedir. Bu duruma
korneal neovaskiilarizasyon (KNV) ad1 verilmektedir.

KNV tedavisinde farkli derecelerde basari saglayabilen
cerrahi ve medikal yontemler kullanilmaktadir.>* Bu tedavilerin
amact hem yeni damar olusumunu 6nlemek (altta yatan etiyoloji
ve patofizyolojiye odaklanarak) hem de olugmus patolojik
damarlarin regresyonunu saglamakeir” Damar geligiminde
onemli rolii olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktdriiniin
(VEGF) KNV olusumunda 6nemli bir rolii oldugu ve VEGF
inhibisyonunun bu durumu azaltabilecegi gosterilmigtir.®

Giiniimiizde KNV tedavisinde denenmis veya kullanilmakta
olan ranibizumab (Lucentis; Genentech, ABD), bevacizumab
(Avastin; Genentech, ABD) ve aflibercept (EYLEA; Bayer,
Almanya) gibi iyi bilinen bazi anti-VEGF ajanlar bulunmaktadir.”
Bu ajanlardan bevacizumabin topikal veya subkonjonktival
uygulamasi endikasyon digit olmasina ragmen KNV'yi azaltmada
en stk kullanilan ajanlardan biridir.® Diger anti-VEGFler
KNV tedavisinde etkili olsalar da yiiksek maliyetlerinden
dolay: sik tercih edilmemektedir. Anti-VEGF ajanlara erigimi
kolaylagtirmak icin biyobenzer molekiiller geligtirilmeye
baglanmigtir.”!® Universitemizin immiinoloji laboratuvarinda da
bu amagla bevacizumabin potansiyel bir biyobenzeri olan yeni
bir monoklonal VEGF antikoru (anti-human VEGF GUO01)
gelistirme caligmasi yiiriitiilmektedir (bu ajan Bilim Sanayi ve
Teknoloji Bakanlig: tarafindan proje no: 0192-SanTez-2013-1
projesi kapsaminda desteklenmistir).!' Anti-human VEGF
GUO1, hibridoma yontemi ile, HiTrap Protein G HP klonu
kullanilarak Fast Protein Liquid Chromatography cihazinda
saflagtirilmig, fare kokenli monoklonal immiinoglobulin G
antikorudur."

Caligmamizin amact, anti-human VEGF GUO1 ajaninin
KNV'yi azaltmada etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Calismamizin onayt Gazi Universitesi Hayvan Bakimi
Etik Komitesi'nden alindi (proje no: G.U.ET-15.025, tarih:
17/4/2015). Calismamiz icin agirliklari 2,5 ila 3 kg arasinda olan
15 saglikli ve geng Yeni Zelanda tavsani kullanildi.

Islemler Gncesinde gozlere topikal proparakain HCl 90,5
(Alcaine; Alcon, ABD) damlatildi. On bes tavsanin sag goziine
genel anestezi altinda (intramuskiiler ketamin {50 mg/kg} ve
ksilazin {5 mg/kg}) 7,0 siyah ipek siitiirler cerrahi mikroskop
altinda atildi. Siitiirler, {ist limbustan santrale dogru, orta
stromal diizeyde, 1-1,5 mm uzunlugunda ve 3 mm genisliginde
olacak sekilde ayn1 arastirmaci tarafindan (M.C.O.) yerlestirildi.
Enfeksiyon profilaksisi i¢in gozlere bir hafta boyunca giinde
iki kez topikal moksifloksasin (Vigamox, Alcon, Fort Worth,
Teksas, ABD) goz damlast uyguland:. Yedinci giiniin ardindan,
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KNV'nin tiim gozlerde yeterli oranda olustugu izlendi ve genel
anestezi altinda siitiirler ¢ikarilds.

Siitiirler ¢ikarildiktan sonra, 15 tavsan rastgele olarak iig
gruba ayrildi. Kontrol grubuna 0,1 mL dengeli tuz soliisyonu;
bevacizumab grubuna 0,1 mL/2,5 mg bevacizumab (Avastin;
Genentech, ABD) (4 mL/100 mg); biyobenzer grubuna 0,1 mL/2,5
mg anti-human VEGF GUO1 (Gazi Universitesi Immiinoloji
Laboratuvari; Ankara, Tiirkiye) (0,4 mL/10 mg), subkonjonktival
olarak uygulandi (Tablo 1). Enjeksiyonlar tist kadrandan, limbustan
1 mm uzakliktan 30 gauge igne ile uygulandi (M.C.O.).

Goriintiilemeler icin bir ameliyat mikroskobu (Méller-Wedel
FS 3000, Haag Streit, Almanya) ve ona monte edilmis bir
kayit sistemi (Avermedia software, Tayvan) kullanildi. 16x’lik
bityiitmede goriintiilenen KNV alani yedinci (enjeksiyon dncesi)
ve on dordiincii giinlerde (enjeksiyondan 7 giin sonra) Image]
programi (Wayne Rasband, Research Services Branch, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, ABD) kullanilarak milimetre
kare cinsinden hesaplandi. Alan hesaplamalarindan 6nce
standardizasyon i¢in, ameliyat mikroskobu ile 16x’lik biiyiitmede
gekilen bir cetvel fotografi kullanildi. Image] programina yiiklenen
standart cetvel goriintiisii izerine ¢izilen 1 mm uzunlugundaki bir
¢izgi, programin numerik analizleri icin 1 mm olarak uygulamaya
kaydedildi. Fotograflardaki neovaskiiler bolge uygulama imleci
yardimiyla cevrelendi. Numerik degerlendirmeler igin tedavi
oncesi hesaplanan KNV alanlar1 %100 olarak kabul edildi.
Tedavilerden 1 hafta sonra KNV alanlarinin yiizde olarak ne kadar
azaldig1 hesaplandi. Bu ol¢iimler tedavi grubuna kor aragtirmact
(A.O.) tarafindan gerceklestirildi. Sonrasinda tiim hayvanlar
sakrifiye edilerek sag gozlere eniikleasyon uygulandi. Limbus
bolgesi saglam birakilarak KNV bélgesinin bulundugu kornea
bolgeleri eksize edildi. Alinan dokularin yarist histopatolojik
degerlendirme igin hematoksilen-eozinle boyanmak iizere 24
saat formaldehitte tutularak parafine gomiildii. Dokularin
diger yarilari endotel hiicresi belirteci olan CD31 boyast ile
immiinohistokimyasal inceleme igin immiinoloji laboratuvarina
yollandi. 4 mikronluk kesitlerle hazirlanan 6rnekler mikroskopta
200’liik biiyiitmede fotograflanarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Caligmada orneklem biiyiikliigii belirlenirken, alandaki
benzer deneysel modellerde kullanilan hayvan sayilari referans
alinmig; aligma 6ncesinde giig analizi yapilmamugtir. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS programi (versiyon 22, IBM, ABD)
kullanildi. Verilerimizin dagilimi ve 6rneklem sayist parametrik
analizler icin yeterli olmadigindan, tedavi 6ncesi ve sonrasi alan
karsilastirmalar: i¢in Kruskal-Wallis testi, tedavi sonrast KNV
alan1 regresyon oranlarini kargilastirmak i¢in Mann-Whitney
U testi kullanildi. p<0,05 degerler anlaml: olarak kabul edildi.

Tablo 1. Calisma gruplar: ve uygulanan tedaviler
Kontrol grubu (n=5)

0,1 mL dengeli tuz soliisyonu

Bevacizumab grubu (n=5) 0,1 mL/2,5 mg bevacizumab
0,1 mL/2,5 mg anti-human VEGF GUO1

VEGE: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Biyobenzer grup (n=5)
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Bulgular

Siitiirasyondan sonraki 7. giinde, tiim gozlerde yeterli
oranda KNV'nin olustugu izlendi. Kontrol, bevacizumab ve
biyobenzer gruplarinda hesaplanan ortalama KNV alanlari
sirastyla 2,59+0,34 mm?, 2,37+0,40 mm? ve 2,36+0,44 mm?
idi. Gelisen KNV alanlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0,05) (Sekil 1 ve 2). Siitiirasyonlara bagli keratit
veya bagka bir komplikasyon izlenmedi.

Ortalama KNV regresyon oranlari bevacizumab ve
biyobenzer gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yiiksekti (kontrol grubu: %24,6+3,9 bevacizumab
grubu: 9%82,2+3,0 biyobenzer grubu: %83,4+3,8; p<0,05).
Bevacizumab ve biyobenzer gruplari arasinda KNV regresyon
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p>0,05) (Sekil 1 ve 3). Hematoksilen-eozin boyamada, kontrol
grubunda ¢ok sayida damar izlenirken bevacizumab ve biyobenzer
gruplarinda neredeyse hi¢ damar goriilmedi (Sekil 4). CD31 ile
boyamanin yetersiz olmasi nedeniyle immiinohistokimyasal
degerlendirme yapilamadi.

Tartisma

Biyobenzer terimi, biyolojik ajanlara ¢ok benzeyen
ancak etkinlik, giivenlik ve saflik acisindan ayni olmayan
maddeler i¢in kullanilir. Biyobenzer ilaglarin yayginlagmasi,
ila¢ maliyetlerini diigirmekte ve hastalarin ilaglara ulagmasin
kolaylagtirmaktadir. Biyobenzer ilaglarin iiretimi karmagik
bir siirectir. Uretim siirecindeki kiigiik yapisal farklar ilacin
etkinliginde ve giivenliginde onemli degisikliklere neden
olabilmektedir.” Caligmamizda, immiinoloji laboratuvarimizda
iiretilen bevacizumabin potansiyel biyobenzeri anti-human
VEGF GUOl’in deneysel KNV modeli iizerindeki etkisini
aragtirdik.!!

Bevacizumabin okiiler kullanimlar icin iiretilmis formlari
bulunmamakradir. flacin okiiler kullanim igin hazirlama siireleri
iilkeden iilkeye farkliliklar gstermekeedir. Ilag, ticari olarak 4
mL veya 16 mL'lik tek siselerde bulunmaktadir. Okiiler kullanim
icin gereken kiigiik dozlar enjektorlerle hazirlanmaktadir. Bu
hazirlama agamalarinin kigiye bagimli olmasi ilact kontaminasyon
agisindan riskli kilmaktadir. Diinyanin farkli bolgelerinde
bevacizumaba bagli agir endoftalmi ve gorme kaybi olgulari
bildirilmigtir.!>1311

E

Sekil 1. Tedavi 6ncesi (7. giinde, siiciirlerin alinmasindan hemen sonra) ve tedavi sonras (14. giinde)
KNV alanlarinin goriiniimii. A) Tedavi 6ncesi kontrol grubu. B) Tedavi sonrasi kontrol grubu. C)
Tedavi dncesi bevacizumab grubu. D) Tedavi sonrast bevacizumab grubu. E) Tedavi ncesi biyobenzer

grubu. F) Tedavi sonrast biyobenzer grubu
KNV: Kornea neovaskiilarizasyonu
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Tedavi Oncesi KNV Alani Olgtimlerinin Karsilastirimasi
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Sekil 2. Siitiirasyon sonrast 7. giinde kornea neovaskiilarizasyonu (KNV)
alanlari. p degerleri Kruskal-Wallis testi kullanilarak hesapland:. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

Tedavi Sonrasi KNV Gerileme Ytizdelerinin Karsilastinimasi
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Sekil 3. Tedavilerden 7 giin sonra kornea neovaskiilarizasyonu (KNV) alanlarindaki
regresyon yiizdeleri. p degerleri Mann-Whitney U testi kullanilarak hesapland:.
KNV bevacizumab ve biyobenzer gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamls
olgiide geriledi. Bevacizumab ve biyobenzer gruplari arasinda KNV regresyonu
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

1998’de Yatoh ve ark.”” VEGF inhibisyonunun farelerde
greft sagkaliminin uzamasini sagladiini gostermesiyle beraber
bevacizumabin KNV iizerine olan etkisiyle ilgili bircok deneysel
ve klinik caligma yapilmaya baglanmistir. Deneysel ¢aligmalar
genellikle siitiirle olusturulan KNV modelleriyle yapilmistir. Bu
modellerde olugturulan KNV, hem patofizyolojik acidan hem de
goriinlim olarak insanlarda gelisen KNV ile daha uyumludur.'¢!”
Biz de bu bilgiler 1181nda caligmamizda siitiir ile olugturulmug
KNV modelini kullandik.
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Sekil 4. Histopatolojik goriintiiler: A: Kontrol grubu;
stromada siitiirasyon bolgesinde enflamasyon goriiniimii (ok)
ve eritrosit igeren damarlar (yildizlar). B: Bevacizumab grubu:
Siitiirasyon bolgesinde enflamasyon goriiniimii (ok), stromada
eritrosit iceren damar yok. C: Biyobenzer grubu; siitiirasyon
bélgesinde enflamasyon gériiniimii (ok) ve stromada az
miktarda eritrosit igeren damarlar (yildiz)

KNV'nin ne kadar siiredir var oldugu tedavinin se¢iminde
onemli bir faktordiir. Aktif damar olusumu sirasinda yani
KNV’nin yeni geligtigi asamalarda tibbi tedavi daha etkili
olabiliyorken; olgun damarlarin gelistigi yani KNV’nin
kroniklegtigi agamalarda ince igne diatermi gibi cerrahi
miidahalelerin daha etkili oldugu gosterilmistir.'™” Bu
tarkliligin olusmasinda KNV gelistikten hemen sonraki iki hafta
icinde damarlarin farmakolojik ajanlara duyarliligini azaltan
perisitler tarafindan kaplanmasinin 6nemli bir faktér oldugu
diistiniilmektedir.’ Lin ve ark.', yaptig1 bir ¢aligmada KNV
tedavisinde anti-VEGF tedavinin zamanlamasini incelemiglerdir.
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Caligmada erken donemde baglanan anti-VEGF tedavinin
fayda sagladig: izlenirken, ge¢ donemde baglanan anti-VEGF
tedavinin ise KN'V'yi geriletici etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
Biz de caligmamizda erken donemde tedavilerimizi uyguladik.
Sonuglara baktigimizda hem bevacizumab hem de anti-human
VEGF GUO1 enjekte edilen gruplarda, 14. giinde KNV
alanlarinin %80’den fazlasinin gerilemis oldugunu gozlemledik.

Caligmamizda siitiirle indiiklenen KNV modeli tercih
edilmistir ¢iinkii bu model hem olugturulmas: kolay hem de
insanlardaki KNV patofizyolojisi ile yiiksek derecede benzerlik
gostermektedir. Ancak klinikte ozellikle kimyasal yanik ve
limbal kok hiicre yetmezligi gibi durumlar daha agresif ve
kalici neovaskiilarizasyonlar izlenebilmektedir. Bu nedenle anti-
human VEGF GUO!’in bu tiir zorlu modellerde de etkinliginin
degerlendirilmesi, ilacin gercek klinik potansiyelini ortaya
koymast agisindan 6nemli olabilir."”

KNV  tedavisinde subkonjonktival
uygulamasinin dozu ve sikligi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Yirmi dort hastalik bir ¢aligmada, 2,5 ve S mg
subkonjonktival bevacizumabin tek doz uygulamasinin KNV
gerilemesi iizerinde benzer sekilde etkili oldugu bulunmustur.”
Yiiz sigant igeren bagka bir deneysel ¢aligmada, 1 mg, 5 mg ve 25
mg subkonjonktival bevacizumabin KNV tedavisindeki etkisinin
benzer oldugu bulunmustur.” Biz de ¢alismamizda ila¢ dozunu
2,5 mg olarak uyguladik. Subkonjonktival bevacizumabin yari
Omriiniin tavsanlarda 1,8-2,8 hafta arasinda gosterilmis olmast

bevacizumabin

sebebiyle ¢aligmamizda enjeksiyonlar: tekrarlamadik.*
Kornea nakilleri
%90’lik bir bagar1 oraniyla en basarili yontem oldugu
gosterilmistir.”’ Ancak cerrahi enflame veya vaskiilarize bir
alic1 yatakta gerceklestirildiginde bu bagari orani %20-40’lara
diisebilmektedir.* Bevacizumab KNV tedavisinde en sik
kullanilan anti-VEGF ajanlarindan biridir. Dekaris ve ark.”,
ameliyat icin yiiksek riskli kabul edilen 50 gozde penetran
keratoplasti sonrast greft sagkalimina faydasini degerlendirmek
i¢cin ameliyat sonrast 0,5 mL/25 mg subkonjonktival ve 25
mg/mL topikal bevacizumab kullanmiglardir. Caligmada {i¢
yulik takip sonrasi hastalarin %70’inde greft saydamliZinin

naklinin  tiim  organ arasinda

korundugu tespit edilmistir.

KNV'de vyalnizca pro-anjiyojenik biiylime faktorlerinin
artigt de@il, ayni zamanda ekstraselliller matriksin yeniden
sekillenmesi de 6nemli rol oynamaktadir. Bu siirecte matriks
metalloproteinazlar (MMP), ozellikle MMP-2 ve MMP-9, bazal
membran ve stromal yapiy1 yikarak yeni damarlarin invazyonunu
kolaylagtirmaktadir. Enflamatuvar hiicreler ve aktive olmug
epitel/stromal hiicreler tarafindan salgilanan bu enzimler, VEGF
gibi anjiyojenik faktorlerin etkisini potansiyel olarak artirmakta
ve damarlanmanin ilerlemesini desteklemektedir. Caligmamizda
MMP diizeyleri dogrudan degerlendirilmemis olmakla
birlikte, biyobenzer VEGF inhibitoriintin neovaskiilarizasyonu
baskilamasi, dolayli olarak MMP aktivitesinin de azalmig

olabilecegini diisiindiirmekeedir.?*?’

Calismanin Kisithiliklar

Bu ¢aligmanin 6nemli sinirhiliklarindan biri, deney gruplarinda
yer alan hayvan sayisinin az olmasidir. Grup basina beger hayvan
ile galigtlmis olmast, elde edilen sonuglarin istatistiksel giiciinii ve
genellenebilirligini kisitlayabilir. Calisma sonrast yaptigimiz gii¢
analizinde yeterli gii¢ elde edilmis olsa da (>%95), daha biiyiik
orneklemli ileri faz deneysel ve klinik caligmalar anti human
VEGF GUOl’in etkinligini daha kuvvetli degerlendirebilir.
Caligmamizin diger kisitliliklarindan biri, korneal damarlanmanin
immiinohistokimyasal diizeyde degerlendirilmesi amaciyla
kullanilan CD31 antikoru ile yapilan boyamanin basarisizlikla
sonuglanmasidir. Bu durumun olast nedenlerinden biri, CD31
antikorunun taginmasi veya saklanmasi sirasinda soguk zincirin
bozulmus olmasidir. CD31 gibi sicakliga duyarli antikorlarin
biyolojik aktivitesinin korunabilmesi i¢in 2-8 °C araliginda sabit
sicaklikta saklanmasi gerekmektedir. Soguk zincirdeki herhangi bir
aksama, antikorun hedef antijene baglanma kapasitesini azaltarak
boyama sonucunu olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle
caligmamizda immiinohistokimyasal analiz yapilamamus, sadece
klinik ve histopatolojik degerlendirme ile sonuglara ulagilmigtir.
Gelecek caligmalarda bu teknik sorun dikkate alinarak, CD31’in
yant sira CD34 veya von Willebrand faktorii gibi alternatif damar
endotel belirteglerinin kullanilmas: giindeme gelebilir. Caligmay1
giiclendirecek proanjiojenik ve anjioyenik molekiilleri diizeylerine
bakilmamas: ¢aligmanin diger kisitliklaridir.

Sonug¢

Sonug olarak, bu bilgiler 1s1§1nda bevacizumabin kornea nakli
ameliyatlarinda kullaniminin yayginlasmasinin cerrahi basariy1
artiracagint diislinmekteyiz. Faz caligmalari tamamlandiginda,
bevacizumabin potansiyel bir biyobenzeri olan anti-human
VEGF GUOL1 de yiiksek riskli penetran keratoplastilerde cerrahi
bagar: oranlarini artirma potansiyeli bulunmaktadir. Bu deneysel
calismada, literatiirde ilk olarak, anti-human VEGF GUO1’in
subkonjonktival uygulamas: yapilmigtir.
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Finansal Destek: Calismamiz igin hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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