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OZET

Deneysel kornea neovaskiilarizasyonu olusturulan sican modelinde topikal ve
subkonjonktival uygulanan bevasizumab ve sesamol’un neovaskiilarizasyona
etkisi

Dr.Hiiseyin KAYA

Korneal neovaskiilarizasyon gormeyi tehdit eden 6nemli bir saglik problemidir.
Calismamizda deneysel korneal neovaskiilarizasyon olusturulan sican modelinde
topikal ~ve  subkonjonktival = uygulanan  bevasizumab ve  sesamoliin

neovaskiilarizasyona etkisini incelemeyi amagladik.

Calismamizda 56 adet Wistar-Albino cinsi disi sicanin sag gozleri kimyasal
uygulamayla koterize edildi. Calismay1 tamamlayabilen 55 tanesi ile sonuglar elde
edildi. Denekler kontrol, subkonjonktival bevasizumab, subkonjonktival sesamol,
subkonjonktival bevasizumab+sesamol, topikal bevasizumab, topikal sesamol,
topikal bevasizumab+sesamol, topikal tween 80 olmak {izere 8 gruba ayrildi. Alkali
yanik olusturulduktan hemen sonra subkonjonktival gruplara 0,05 ml (1,25 mg)
bevasizumab ya da sesamol enjeksiyonu yapildi. Topikal gruplara 10 mg/ml dozunda
hazirlanan bevasizumab ya da sesamol damla giinde iki kez damlatildi. Topikal
tween 80 grubuna %0,8 konsantrasyonda tween 80 giinde iki kez damlatildi. Kontrol
grubu tedavisiz birakildi. Deneyin 8. giiniinde gozler eniikle edilmeden 6nce dijital

fotograflar ¢ekildi. Histopatolojik drnekler alindi.

Caligmamizda kornealarda olusan yanik alanlari acgisindan gruplarin elde ettigi
dereceler benzer bulundu. Fotograflar iizerinde neovaskiilarizasyon alanlar1 incelenip
tim gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda farkin istatiksel ag¢idan anlaml
oldugu gorildii (p<0,001). Subkonjonktival uygulama ile topikal uygulama
karsilastirlldiginda, subkonjonktival bevasizumab tedavisinin topikal bevasizumab

tedavisinden farkli olmadigi bulundu (p=0,109). Topikal sesamol grubunun topikal
bevasizumab grubundan daha iistiin oldugu goriildii (p=0,040). Topikal sesamol
grubunun subkonjonktival sesamol grubundan istiin oldugu gorildii(p=0,003)
Subkonjonktival additif tedavi ile topikal additif tedavi arasinda fark olmadigi
goriildii(p=0,110). Topikal additif tedavinin topikal bevasizumab tedavisinden {istiin

oldugu goriildii (p=0,018). Korneal neovaskiilarizasyon dereceleri kontrol grubunun
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dereceleri ile karsilastirildiginda topikal sesamol, subkonjonktival bevasizumab,
subkonjonktival bevasizumab+sesamol ile topikal bevasizumab+sesamol gruplarinda

fark istatistiksel agidan anlamli diizeye ulasiyordu (p<0.05).
Calismadan elde ettigimiz veriler korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde
bevasizumabin yanisira sesamol ya da sesamol ile bevasizumab kombinasyonun

kullanilmasinin yeni bir tedavi yontemi olabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: korneal neovaskiilarizasyon, VEGF, sesamol, bevasizumab

Xii



ABSTRACT

The effects of topical and subconjunctivally injected bevacizumab and sesamol in
experimental rat model

Dr.Hiiseyin KAYA

Neovascularization in the transparent cornea is a sight-threatening and important
health problem. in this study our aim was to compare the effect of subconjunctivally
and topically administered bevacizumab and sesamol on experimental induced

corneal neovascularization in rats.

In this study 56 right eyes of 56 Wistar-Albino rats were chemically cauterized.
Results were obtained with 55 rats which had completed the study. The subjects were
divided into 8 groups: control, subconjunctival bevasizumab, subconjunctival
sesamol, subconjunctival bevasizumab+sesamol, topical bevasizumab, topical
sesamol, topical bevasizumab+sesamol, topical tween 80. 0,05 ml (1,25 mg)
bevacizumab or sesamol was injected in subconjunctival groups. Topical groups
were instilled with 10 mg/ml drops twice daily. Control group was left untreated.
Digital photographs were obtained before the eyes enucleated. Corneal sections were

analyzed histopathologically.

In this study all groups were similar in terms of burned areas on the conea. When
photos of neovascularization areas examined, all treatment groups had statistically
significant difference compared with the control group (p<0,001). There was no
significant  difference between subconjunctival bevacizumab and topical
bevascizumab groups (p=0,109). Topical sesamol group was found to be more
effective when compared with the topical bevasizumab group (p=0,040). Topical
sesamol was found to be more effective when compared with the subconjunktival
sesamol(p=0,003). There was no statistically significant difference between
subconjunctival additive and topical additive treatment(p=0,110) Topical
sesamol+bevacizumab was found to be more effective when compared with topical

bevacizumab (p=0,018). When the corneal neovascularization scores of groups were
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compared with the control group; the scores of topical sesamol, subconjunctival
bevacizumab, subconjunctival bevacizumab+sesamol, topical bevacizumab+sesamol

groups were statistically significant (p<0.05).
The data we obtained from this study indicate that the use of sesamol monotherapy
or combined with bevacizumab may be a novel therapeutic method for corneal

neovascularization.

Key Words: corneal neovascularization, VEGF, sesamol, bevacizumab
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1.GIRIS:

Kornea, goz kiiresinin 6n kisminda yer alan seffaf, avaskiiler, kubbe seklinde
bir dokudur. Kornea goziin en 6nemli refraktif kismini olusturur ve goz igi yapilari
dis etkilere karsi koruyan elastik yapida bir bariyer gorevi goriir. Korneanin
saydamlig1 kiricilik igin ¢ok Onemlidir. Saydamlik stromadaki kollajen lamellerin
diizenli dizilimine, korneanin damarsiz yapisina ve kismi dehidratasyona baglidir(1).
Kornea neovaskularizasyonu gérme kaybina neden olan yeni damarlarin olusumudur.
Gorme kaybi s1zint1, enflamasyon ve skarlagsmaya yol acarak korneanin seffafliginin

azalmasina baghdir.

Goziin kimyasal yaralanmalar1 epitel ylizeyinde, korneada ve 6n segmentte
ciddi hasar olusturabilmektedir (2). Kimyasal yaniklar kornea stromasinin ciddi
yaralanma sebeplerinden birisidir. Kimyasal yaniklar persistan {ilserasyona,
opasifikasyona, skar olusumuna ve neovaskiilarizasyona neden olarak kalic1 gérme
kaybiyla sonuglanabilir. Korneada alkali yaniklara bagl komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynayan durumlar, artan hiicre popiilasyonunun ana bilesenleri
mezenkimal hiicreler (aktive Kkeratositler ya da myofibroblastlar), makrofajlar ve

neovaskiilarizasyon gibi faktorlerdir (3-4).

Anjiyogenezis varolan damarlardan yeni damarsal yapilarin gelismesi olarak
tanimlanmistir. Normalde korneada fibroblast biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii gibi anjiyogenik faktorler ile anjiostatin, endostatin, veya pigment
epitelyum derive faktér gibi anti-anjiojenik molekiiller arasinda bir denge vardir.
Korneal neovakiilarizasyon, anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki bu
hassas dengenin bozularak anjiyogenik tarafa kaymasiyla ortaya c¢ikar (5).
Enfeksiydz, inflamatuar, dejeneratif ya da travmatik hastaliklar korneal
neovaskiilarizasyon olusturabilir (6). Korneal neovaskiilarizasyon skar olusumu,
lipid depolanmasi, korneal graft reddi gibi durumlara neden olabilmektedir. Bu
durumlar ciddi gérme kaybina neden olabilmektedir (7). Vaskiiler biiylime genelde
inflamatuar hiicreler, miyofibroblastlar ve arka segmentte glial ya da aktif pigment
epitel hiicrelerini de iceren yara iyilesmesi cevabinin bir parcasidir. Vaskiiler

endotelyal growth faktér (VEGF) proteolitik aktivite, endotel hiicre ¢ogalmasi



ve kapiller tiip olusumu gibi anjiojenezin birgok basamaginda gorev alir (2,8,9).

Kornea neovaskiilarizasyonunun engellenebilmesi i¢cin  Argon ve Neodmiyum:
Nd:(YAG) lazer  fotokoagiilasyonu(10,11),  fotodinamik  tedavi  (12),
kortikosteroidler, siklosporin-A, somatostatin, somatostatin anologu oktreotid, anti-
timor nekrosis factor-a, anti-intersellular adezyon molekiili, heparan sulfat,
rapamisin, anjiostatin, talidomid, suramin, genistein, metotreksat(13-14) gibi dogal
ve sentetik bircok madde denenmistir. Ancak biitiin bu ¢alismalara ve kullanilan
ajanlara ragmen kornea neovaskiilarizasyonunun onlenmesi halen 6nemli ve asilmasi

gii¢ bir sorun olarak karsimizda durmaktadir.

Giincel galigmalarda korneal neovaskiilarizasyonun tedavisi i¢in yeni ajanlar,
farkli kullanim yollari, etkin doz ve doz araliklari arastirilmaktadir. Son yillarda
yapilan g¢esitli deneysel ve klinik ¢alismalar bevasizumabin topikal ve
subkonjonktival kullaniminin korneal neovaskiilarizasyon gelisimini engelledigi,
diger anti-VEGF  ajanlarla  karsilastirildiginda  bevasizumabin  korneal

neovaskiilarizasyon inhibisyonunda daha etkili oldugu gosterilmistir (15-16).

Sesamol, susam yagindan iiretilen organik bir bilesiktir. Sesamol suda eser
miktarda ¢oziinlir ve birgok yag ile ¢oziinebilir. Sesamol yaglarin bozunmasini
engelledigi gosterilmis kuvvetli bir antioksidandir ve bu nedenle viicudu serbest
radikallerden koruyabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (17). Ayrica sesamol
oksidatif stres, inflamatuar sitokin salinimi ve kaspaz-3 diizeyleri gibi mediatorleri de

diizenleyebilen kuvvetli bir antiinflamatuardir (18).

Bu calismada, siganlarda  deneysel olarak olusturulan  korneal
neovaskiilarizasyonda bevasizumab, sesamol ve her ikisinin additif kullanilmasinin
etkinligini arasgtirmayr ve bu maddelerin subkonjonktival veya topikal yolla

uygulanmasinin etkinligini karsilastirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGI

2.1.Kornea Anatomisi



Kornea g6z kiiresinin 6n tarafinda, limbusta opak sklera ve yari saydam
konjonktiva ile biitiinlesen ortalama dikey ¢ap1 10,5 mm, yatay c¢ap1 11.5 mm olan
avaskiiler ve saydam boliimdiir. Kornea 6n ylizeyinin ortalama egrilik yarigapt 7,8
mm, arka egrilik yarigap1 6,8 mm kadardir. Kornea 6n yiizeyi konveks ve asferik
yapidadir. Kendine 6zgii saat cami1 benzeri egimi, +43 diyoptri kirma giicii ile 15181
kirtlmasini saglayan ana dokudur (19,20). Kornea ciltten 300-400 kat daha yogun
olan sinir agiyla viicudun duyusal innervasyonu en yogun olan dokularindan biridir.
Kornea duyusal innervasyonunu trigeminal sinirin oftalmik dalindan kaynaklanan
silyer sinirden alir. Limbus cevresinde sinir halkasi olusturan uzun silyer sinir
periferik stromaya derinden ve radyal olarak girerek, bowman tabakasini deldikten
sonra pleksus olusturur ve kornea epitelinin kanat hiicreleri seviyesinde sonlanir.
Yiizeyel ektodermden koken alan kornea santralde ortalama 500 pm kalinliga
sahiptir. Kornea 6n yiizii gozyas: filmiyle arka yiizii humor akoz ile 1slanmaktadir.
Korneanin beslenmesinde glukozun kaynagi akéz humor, oksijenin kaynagi agirlikli

olarak gozyasi film tabakasidir (21).

Kornea anatomik olarak 5 ayri tabakadan olugmaktadir:
1.Epitel ve bazal membran,
2.Bowman zari,
3.Stroma,
4.Descemet membrant,

5.Endotel
2.1.1.Epitel ve Bazal membran

Kornea epiteli bazal hiicre tabakasi, kanatsi hiicreler, yiizeyel hiicreler olmak
tizere li¢ tabakaya ayrilir. Santralde 5-6 kat, periferde 8-10 kat hiicre vardir. Bazalde
bulunan tek katli silindirik hiicre tabakas1 altindaki bazal membrana
hemidesmozomlarla sik1 bir sekilde tutunmustur. Gergek bir membran yapisinda
olan bazal membran tip 1V kollajen, laminin, fibronektin ve fibrin igerir. Lamina
lucida denen gevsek 6n ve Lamina densa olarak adlandirilan daha siki arka iki

kisimdan olusmustur. Bazal membranin rejenerasyon yetenegi yoktur. Bazal



membran epitel i¢in yapisal destek gorevi goriir ve epitel hiicrelerini stromadan

ayirir. Yoklugunda epitel hiicreleri stromaya invaze olur (22).

Normalde korneanin yiizeyel epitel hiicreleri devamli dokiilmekte ve dokiilen
bu hiicrelerin yerine bazal epitel hiicrelerinden mitozisle ¢gogalan hiicreler
gelmektedir. Go¢ ayn1 zamanda periferden kornea merkezine dogru olmaktadir.
Mitoz gdsteren bazal hiicreler yiizeye dogru ilerlerken yavas yavas farklilasir,
cekirdekleri kiigiiliir, organellerini yitirir ve nihayet dejenere olup kornea yiizeyinden

dokiiliirler. Bu siire¢ her 7 giinde tiim epitelin yenilenmesiyle sonuglanir (22).
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Sekil 2. 1. Kornea epiteli kesiti
(Yanoff & Duker. Ophthalmology. 3. baski, Elsevier, 2008.)

Bazal hiicreler epitel bazal membranina hemidesmozomlarla baglanmis, tek
katli kiiboidal hiicrelerdir. Bu hiicreler ¢ogalarak 6ne dogru ilerleyerek kanatsi
hiicreleri olustururlar. Kanat hiicreleri ince kanats1 uzantilara sahiptir ve iki-ii¢ kat
halinde uzanirlar. Yiizey hiicreler iki tabaka halinde dizilmis durumda uzun ve ince

bir yap1 gosterirler. Gozyasiyla temas halinde olan yiizey hiicreleri mikrovilluslar ve



mikroplikalar ile genislemis durumdadirlar. Yiizeyel hiicreler olaganiistii rejenere

olma kabiliyetine sahip bulundugundan epitelde nedbelesme olugmaz (23).
2.1.2.Bowman Zari

Bowman zar1 hiicre icermeyen bir tabakadir ve hasar gordiigiinde rejenere
olmaz. Bowman zar1 Tip I ve V kollajen ve bunlarin arasint dolduran TipVI kollajen
filamanlar1 ve proteoglikanlardan olusmustur. Bowman tabakasinin kalinlig1 yasam

boyu sabit kalir (22,23).

2.1.3.Stroma Tabakasi

Kornea kalinliginin yaklasik % 90’1n1 stroma tabakasi olusturur. Korneanin
fiziksel giicii, seklinin stabilitesi, saydamlig1 ve bircok anatomik ve biyokimyasal
ozelligi stromanin 6zelliklerine baghdir (24). Korneanin optik ve mekanik 6zellikleri
dogrudan stromal makromolekiiler igerik ve bunlarin dokuda diizenlenmesinin
sonuglaridir. Stroma yaklasik %76 oraninda su icermektedir. Kuru agirliginin %80’
kollajen fibrillerden, %15’i matriksten, %5°1 hiicresel elementlerden olusmaktadir

(25).

Kollajen lifler biiyiik oranda Tip I ve az miktarda Tip III, IV, V kollajenden
olusur. Kollejen lifler stromanin 6n 1/3 liikk kisminda oblik ,arka 2/3 liik kisminda ise
lameller sekilde dizilim gosterirler. Glikozaminoglikan ve proteoglikan yapida olan
ara madde %60 oranda keratan-siilfat ve %40 oranda kondroitin-siilfattan
olusmustur. Kollajen lameller arasinda bulunan matriks, fibriller aras1 mesafeyi
koruyarak diizenli bir yapinin devamini ve korneanin saydamligini saglar. Korneanin
fonksiyonel biitiinliigi, kalinligi, seffaflig1 stromal elemanlarin yapimi ve yikimi
arasindaki dengenin korunmasina baglidir (25). Ekstraselliiler matriks (ECM) yikimi
temel olarak matriks metalloproteinazlar (MMP) ile olur. Endotelin disfonksiyonu
nedeniyle stromaya su ge¢mesi durumunda glikozaminoglikanlarin su ¢ekip sismesi
ile kornea kalinlig1 artar ve kollajen fibrillerinin dizilimi diizensiz hal alarak stromal
opaklasma ortaya ¢ikar. (25). Embriyonik olarak ndral krestten koken alan stroma
hiicreleri keratositlerdir. Keratositler kollajen lameller arasinda yerlesmislerdir.

Normal kosullarda yavas ama siirekli bir sentetik aktivite ile ECM’nin idamesini



saglayan bu hiicreler, akut 6dem veya yaralanma sonrasinda fibroblast haline
gelebilirler. Stromada ayrica az sayida polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), plazma

hiicreleri ve makrofajlarda bulunmaktadir.(26,27,28)

2.1.4.Descement membrani

Descemet membrani kornea endotelinin bazal membranidir ve gercek
membran yapisindadir. Proteolitik enzimlere kars1 direnci oldukea yiiksek bir
yapidir. Agir keratitlerde bile saglam kalabilir (27). Intrauterin gelisen anterior ¢izgili
zon ve yasam boyu endotel tarafindan desteklenen posterior ¢izgisiz zon olmak iizere
iki kisimdir. Cizgisiz zon baslica bazal membran bilesenleri olan tip 1V kollajen,
laminin, fibronektinden olusmustur ve periferde Schwalbe ¢izgisi ile sonlanir.
Descement membrani stromaya gevsek olarak tutunur ve goz i¢i basincinin
yardimiyla stromaya yapisik kalmaktadir. Travma nedeniyle bu membran stromadan
kolaylikla siyrilabilir ve zedelenme durumunda endotel tarafindan salgilanarak

onarilmaktadir (25).

2.1.5.Endotel tabakasi

Endotel tabakasi tek sira hegzagonal hiicrelerden olusmaktadir. Korneanin
herhangi bir sismeye maruz kalmaksizin mevcut yapisini siirdiirebilmesinde ve
dolayisiyla korneal seffafligin korunmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Endotel
hiicrelerinin mitotik aktiviteleri dogum sonrasinda durur. Bu asamadan sonra 6len
endotel hiicrelerin yerini komsu hiicreler genisleyerek doldurur. Fonksiyonlarim
yitirmeleri durumunda, stromal hidrasyon artarak, 6dem, kalinlik artis1 ve
opasifikasyon gelismektedir (26). Endotel hiicre sayisi yasla birlikte azalir. Dogumda
5000 hiicre/mm? iken eriskinde bu say1 2500-3500 hiicre/mm? civarinda olup, 800

hiicre/mm? altina indiginde korneal fonksiyonlar bozulmaya baslar (27,28).

2.2 Kornea Yara Iyilesmesi

2.2.1.Epitel Yara Iyilesmesi



Kornea epiteli diizeyindeki yaralanmalar, kornea epitelinde genellikle tam kat
defekt yaratirlar. Epitel yara iyilesmesinde birgok hiicresel yapinin ve sinyal
molekiillerinin karsilikl etkilesimi s6z konusudur. Epitel hiicreleri IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, interferon-y, transforming biiyiime faktorii- f (TGF-), kompleman 5-a ,
16kotrien B4 gibi bir¢ok eriyebilen sitokin veya prostaglandin sentezleyip
salgilayabilirler (29). Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimi kornea epitel yapisinin
devaminda 6nemli rol oynar. Hasarlanan epitel hiicreleri veya iizeri agilan bazal
membrandan, komsu saglikli hiicrelere dolasim yoluyla veya gézyasi filmi
araciliiyla sinyaller yayilir. Daha sonra komsu hiicrelerin yapisinda ve hiicreler arasi
bileskelerde degisimin basladigi bir latent donem yasanir. Yaralanmanin ardindan
hiicre gogliniin baglamasina kadar gecen siire lag fazi olarak adlandirilir (30). Lag
faz1 tamamlandiginda, okiiler yiizey epitelini yeniden meydana getirmek igin yaraya
komsu hiicreler goce baslar. Hiicrelerin gogii intrastoplazmik aktin-miyozin
kontraksiyonu ile olusan ameboid hareketlerle gergeklesir. Hiicreler bir bagka hiicre
ile temas edene kadar goclerine devam eder. Defekt tek hiicre katiyla ortiildiikten
sonra mitozla normal epitel kalinlig1 saglanir. Epitel iyilesmesi sirasinda bazal

hiicrelerle limbal kok hiicreler arasinda bir denge bulunmaktadir.
Bu goriis Thoft’un “X,Y,Z” hipotezi ile ortaya konmustur.

X; bazal epitel hiicre ¢ogalmasini,

Y; limbal hiicre ¢gogalmasini ve santrale go¢iinii,

Z; ylizeyden epitel hiicre kaybini yansitmak iizere denge konumunda X+Y=Z
olmalidir (31).

Epitel tabakasi normal kalinligina ulastiktan sonra farklilagsmanin gelismis
safhalar1, mikrovilluslarin, mikroplikalarin, glikokalikslerin gelisimi baglar. Bu
sirada hiicreler arasi ve hiicreler ile bazal membran aras1 baglanti kompleksleri

olusturulur.

2.2.2.Bazal Membran Yara Iyilesmesi



Korneada bazal membran, bazal epitel hiicreleri tarafindan salgilanir. Kornea
epitel hiicreleri tarafindan salinan tip IV kollajen ve laminin temel igerigidir. Bazal
membran epitel morfolojisi, farklilasmasi ve devaminda ¢ok dinamik bir role sahip
oldugundan kornea epitelinin iyilesmesinde 6nemli yer tutar. Epitelyal hiicre gogii
zemin olarak bazal membrani kullanir. Ancak epitel debridmani sonrasi yeni bazal
membran gelisimi bir haftadan uzun zaman aldigindan gegici matriks olarak
fibronektin hiicre gé¢iine zemin olusturur. Yani normal durumda mutlak gerekliligi
olan tip IV kollajen bu nedenle akut yaralanma durumlarinda yerini fibronektine
birakir (32). Keratektomi sonrasi fibronektin ile gegici matriks olusurken lezyona
komsu alanda gdce hazirlanan epitellerin hemidesmozom ve baglayici fibrilleri
¢oziiliir. Bazal membranin gelisimini ve epitelizasyonun tamamlanmasini takiben
hemidesmozom ve baglayici fibriller goriilmeye baslar (1,32,33). Yeni
hemidesmozomlar bazal membranda daha 6nce var olan ¢apa fibrillerinin karsisina
gelecek sekilde sentezlenir ve adezyon kompleksleri kisa siirede biitiinliiklerine
kavusur. Eger yaralanma bazal membrani da igeriyorsa, epitelin dnce bazal membran
sentezlemesi gerekir ki bu durumda adezyon komplekslerinin sentezinin

tamamlanmasi yaklasik bir yil siirer (27).

2.2.3.Stromal yara iyilesmesi

Stromal 1yilesme yeni kollajen sentezi, bunlarin birbirine baglanmasi,
proteoglikan sentezi ve stromanin gerilme giiciiniin yeniden olugmasini saglayan yara
yeri sekillenmesi agsamalarindan olusur. Zedelenmeden 1.5 saat sonra stromal yarada
PMNL’ler goriiliir. Polimorfoniikleer 16kositler 12 saatte pik yapar, 72 saat sonra
giderek azalir. Hasar goren epitel tabakasinin altindaki keratositlerde apopitozis
g6zlenir(27). Hasarli epitel ve apopitozise ugrayan keratositlerden sitokinlerin
salinmasiyla iyilesme kaskadi baglamaktadir. Keratositlerde kollajen sentezi
zedelenmeden 1.5 saat sonra baglar ve 8. giinde sonlanir. Yara direnci stroma
iyilesmesi ile yakindan iligkilidir. Ancak insanlarda 2-3 yilda bile % 50 direng
diizeyine erisilememektedir (27). Epitel yaralanmalarinda, yaralanmanin altindaki
keratositler dejenere olur ve hiicresiz kalan stromaya bir siire sonra ¢evreden gelen
yeni keratositler yerlesir. Stromal yaralanmalarda keratositler baglantilarini

kaybeder, bliyiir ve ¢ogalir. Ortaya ¢ikan bu hiicreler fibroblastlarin yapisal ve



fonksiyonel 6zelliklerini tasir. Stromal iyilesme sirasinda keratositler, aktif
fibroblastlar olan miyofibroblastlara doniismektedir (27). Kontraktil 6zellikte olan bu
hiicreler kollajenleri, glikozaminoglikanlar1 ve diger matriks proteinlerini
tiretmektedir. Normal stroma tip I kollajenden olusurken korneal skar dokusu ise
biiyiik oranda tip III kollajenden olusur. Skar dokusunun yeniden diizenlenmesi
sonrasinda tip III kollajen, stromanin normal yapisinda olan tip I kollajen ile yer
degistirir. Ilk hafta igerisinde stromada hiyaluronik asit iiretimi goriiliir ve zamanla
yerini kondrotin siilfat ve keratan siilfata birakir. Ayrica keratositlerden keratinosit
growth faktor (KGF), hepatosit growth faktor (HGF) gibi biiylime faktorleri de
salgilanmaktadir (34). Hasar sonrasi ikinci haftada kontraktil faz baglamaktadir.
Miyofibroblastlarda kas hiicrelerindekine benzer sekilde aktin ve miyozin kontraktil
tinitleri olusur. Yara iyilesmesi ve korneanin gerilme giiciiniin yeniden olusmasti
erken dénemlerde duraklayabilecegi gibi yillar sonra bile devam edebildigi

caligmalarda gosterilmistir (35).

2.2.4.Endotel yara iyilesmesi

Insan endotel hiicrelerinde dogumdan sonra neredeyse hi¢ mitoz gériilmedigi
icin endotel hiicreleri yavasca kaybolursa, komsu hiicrelerin genislemesiyle bosluklar
kapanir (27). Endotelin santralinde olusan bir hasar sonrasi periferal ve santral hiicre
yogunlugu ile hekzagonal hiicre yiizdesi diiser, buna karsin hiicre boyutlarindaki
cesitlilik yani polimegatizm artar (36,37). Defekt bir kez kapatildiktan sonra, normal
hekzagonal yapinin olusturulmas i¢in hiicreler yeniden diizenlenir. Bu diizenlenme
sirasinda hiicreler birbirinden kopmaz. Birka¢ hafta sonra zedelenme alanini
kaplayan endotel yeni descemet membranini salgilayarak ortalama iki-ii¢ ay iginde
homojen, hekzagonal bir yap1 olusturur. Kronik inflamasyon veya fiziksel travma

durumunda yeniden diizenlenme gecikir ve hiicre kayb1 devam eder (27).
2.3.Kornea Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.3.1.Beslenme ve Yas

Protein, vitamin A ve vitamin C gibi yara iyilesmesi i¢in dnemli faktorlerin

alimi yara iyilesmesi i¢in 6nemlidir. Siddetli vitamin A eksikliginde korneal



tilserasyon siktir (38). Yaslilarda yara iyilesmesi aylar alabilmekteyken geng
populasyonda iyilesme daha hizlidir (38).

2.3.2.Gozyas1 tabakasi

Gozyasinin nicel 6zellikleri epitelin saglikli olmasi ve biitiinliigi i¢in ¢ok
onemli bir faktordiir. Goz agikta kaldiginda orta akdz tabaka buharlagsma ve
nazolakrimal drenaj sebebiyle incelir ve yiizeyel lipid tabaka miisin tabakaya ulagir.
Gozkapagi hareketiyle akdz komponent yenilenmezse miisin tabakanin lipidle
kontaminasyonu lokalize hidrofobik epitelyal alanlar yaratir (39). Akoz tabaka
yetersizligi durumunda yiizeyel kuruluk, punktat epitelyal boyanma, mukus plak,
iyilesmeyen epitel defektleri gozlenir. Lipid tabaka eksikliginde okiiler yiizey
keratinizasyonu, ylizey mikroplika kaybi, epitel defekti, korneal iilserasyon,
keratomalazi gibi durumlar gozlenir. Gozkapaklar1 gdzyasinin devamli ve yeterli
miktarda dagilimini sagladigi icin norojenik fonksiyon bozuklugu, kapak
skatrizasyonu veya malpozisyonu gibi durumlar sonucunda hidrofobik epitelyal

yiizeyler olusur (39).
2.3.3.Enfeksiyon

Mikroorganizmalar inflamatuar yanit1 artirarak asir1 kollajen yikimi ve hiicre
oliimiiyle veya salgiladiklar1 enzimlerle glikozaminoglikan ve/veya kollajen yikimini
artirarak yara iyilesmesini geciktirir veya engellerler (38).
2.3.4.Yara Apozisyonu

Kotii apozisyon yara iyilesmesini geciktirerek 6n veya arka yara dudaginda
basamaklanmaya yol agabilir. Bu durum enfeksiyon, inkarserasyon veya yabanci
doku adezyonu olasiligini artirir, retrokorneal membran ile sonuglanabilen epitelyal

ve stromal gelisim bozukluklarina yol agabilir (38).

2.3.5.Enflamasyon
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Farkli travma tipleri farkli inflamatuar yanitlar olusturur. Ornegin, yabanci
cismin yerinde kaldig1 laserasyonlar dev hiicre reaksiyonu ve asir1 skar dokusu ile
sonuglanir. Topikal steroidle baskilanan erken inflamatuar yanit, belirgin bir sekilde
iyilesmeyi geriletir. Yaralanma sonrasi korneaya inflamatuar hiicre akimi dokuyu
onarima hazirlamakla birlikte iyilesmeyi bozabilecek etkiye de sahiptir. Dokudan
serbestlesen l6kotrienler, C5a, C3a gibi lokal faktoérler PMNL aktivitesini artirirlar.
Fazla sayida PMNL birikimi epitel migrasyonunu inhibe ederek persistan epitel

defektine ya da daha da ilerleyerek iilser olusumuna yol agabilir(40).

2.3.6.Duyusal Inervasyon ve intraokiiler basing

Normal epitel iyilesmesinde sinirsel uyarimin da énemli bir faktdr oldugu ve
duyusal innervasyon yoklugunda hiicre go¢ii ve adhezyonu biiyiik 6lgiide azaldigi
gosterilmistir (41). Ayni ¢alismada intraokiiler basincin yiiksekligi stromal yara

iyilesmesinde skar dokusunun kontraksiyonunu 6nledigi gosterilmistir.

2.3.7.Vaskiilarizasyon

Korneal vaskiilarizasyon gelisiminde ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir.
Akut enflamasyonu ve vaskiilarizasyonu deneysel olarak olusturabilme yeteneginde
olan prostaglandin E1, limbusa yakin travmalar, korneal nekroz, zayif yara
apozisyonu, yaraya iris adezyonu gibi faktorler vaskiilarizasyon gelisiminde 6nemli

rol oynamaktadir (42).

2.3.8.11aclar

Korneal vaskiilarizasyona bazi ilaglarin etki ettigi bilinmektedir. Steroidler
korneanin epitel, stroma ve endotel tabakalarindaki yara iyilesmesi siirecini inhibe
ederler. Deneysel olarak olusturulan lineer perforan insizyonda gerginlige karsi yara
direncinin medroksiprogesteron ile % 20, prednizolon ile % 11 oraninda azaldigi
gosterilmistir (43). Artmis doza bagimli olarak kloramfenikol, basitrasin (10.000

u/ml), genta-sulfat (10 mg /ml) ve neomisin (8 mg/ml) gibi antibiyotiklerin
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epitelizasyonu belirgin bi¢cimde inhibe ettigi gosterilmistir (44). Benzalkonyum CI (
% 0.01 ) koruyucular igerisinde en toksik olanidir. Koruyucu olarak bu kimyasal
maddeyi igeren topikal ilaglarin kullaniminda rejenere epitel tizerinde adheransta

zayiflama ve olusan epitel tabakanin yerinden ayrilmasi gibi etkiler gézlenmistir

(45).

2.3.9.Fibronektin ( Fn)

Fibronektin (Fn) multifonksiyonel bir ekstraseliiler matriks proteinidir.
Fibronektinin hiicre adhezyonu ve migrasyonunda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Fn
yaralanmadan 8-36 saat sonra yiizeyel epitel defektlerinde gbzyasindan veya limbal
vaskiiler yapilardan koken almaktadir. Stromal yaralarda ise Fn, keratositlerce iiretilir
(46). Korneal fibronektin iyilesen epitel yara ylizeyinde gozlenir ve epitelizasyon
tamamlaninca ortadan kaybolur (47). Organ kiiltiiriinde tavsan korneast {izerinde
epitel migrasyonunun arastirildigi Nishida ve ark.nin bir ¢alismasinda epitel
hiicrelerinin gosterdigi migrasyon aktivitesinin ortama eklenen Fn ile belirgin olarak

arttig1 gosterilmistir (48).

2.4.Korneal Yara Iyilesmesinde Enflamatuvar Sitokinlerin Rolii

Sitokinlerin kornea yara iyilesmesinde 6nemli etkileri vardir. Kornea epiteline
olan travma sonrasinda epiteldeki ¢esitli sitokinlerin seviyesi artar. Bunlarin en
onemlileri IL-1, IL-6 ve TNF-o’dir (49). Interlokin-6 integrinleri diizenleyerek
kornea epitelinde gogii uyarir (50). Interldkin-1, EGF ile sinerjik bigimde in vitro
epitel yara kapanmasini arttirir (51). Interlokin-1 ve TNF-o kollajenin yeniden
sekillendirilmesinde 6nemli rol oynar. Bunlar kornea fibroblastlarinda IL-8, monosit
kemotaktik protein gibi bir takim kemokinlerin iiretimini arttirir ve sadece epitel
yaralanmasinda tiretilir (52). Ancak bu sitokinlerin etkileri her zaman yararl

degildir. iI-1, IL-6 ve IL-8 kornea stromasinda erimeyi uyarabilir (53).

2.5.Kornea Yara lyilesmesinde Etkili Biiyiime Faktorleri
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G0z, Epidermal growth faktor (EGF), Platelet-derived growth faktoér (PDGF),
Insulin-like growth faktdr (IGF), Transforming growth faktdr (TGF) -a ve -,
Fibroblast growth faktér (FGF) gibi bir¢ok biiyliime faktorii i¢in hedef doku
konumundadir (54). Bu faktérler hiicre ¢gogalmasini, gogiinii ve hayatinin devamini
uyaran, bazi1 durumlarda ise bunlar1 engelleyen peptid yapisinda molekiillerdir. Bu
faktorler en sik parakrin mekanizmalarla hareketlerini gergeklestirerek karsiliklarina
gelen hiicre ylizey reseptorlerine(tirozin kinaz veya G proteiniyle eslesen
transmembran glikoproteinleridir) baglanarak deoksi riboniikleik asit (DNA)

sentezinin sentez fazini uyarir ve hiicre ¢ogalmasi gergeklesir (55).

Transforming growth faktor-a, gézyasinda bulunur ve en olasi kaynagi
lakrimal bezlerdir. Endotel hasarinda akéz hiimoérde TGF-o konsantrasyonunun
arttig1 belirlenmistir (54). TGF-B dimerik, inaktif bigimde salgilanir ve ECM’ye
baglanir, ekstraseliiler veya membrana bagli enzimlerle aktif hale getirilir (56).
Transforming growth faktor-3’nin genel olarak epitel, endotel hiicreleri, 16kositlerin
biiylimesini engelledigi ve fibroblast iiretimini uyardigi kabul edilmektedir (57). EGF
fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive ederek epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini

saglayan bir diger bliylime faktoriidiir (58).

Fibroblast growth faktor(FGF) asidik ve bazik olarak siniflandirilabilir.
Asidik FGF, Bowman zar1 ve Descement membranlarinda, endotel hiicrelerinde,
daha az oranda ise epitelde tespit edilmistir. Asidik ve bazik FGF epitel, endotel ve
stroma hiicrelerinde mitojeniktir (56). Hepatosit growth faktor hiicre gogilinii uyarir,
stroma fibroblastlarina etkisi minimaldir (59). Hepatosit growth faktoriin kornea
epitel katinin biitiinliigliniin siirdiiriilmesinde ve endotel hiicrelerinin bitiinliiklerinin
devaminda rol oynadig: diisiiniilmektedir. (60). Keratinosit growth faktér, FGF
ailesinden, keratinositler ve epitel hiicreleri i¢in mitojenik etkiye sahip tek zincirli
bir polipeptiddir.(61). KGF’nin stromada iiretilip, epitel hiicrelerinde parakrin bir

mekanizma ile etkili oldugu diisiiniilmektedir (62).

2.6.Korneanin Alkali Yamklari
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Alkali yaralanmalar ph degisimi, iilser olusumu, proteoliz, kollojen
sentezinde defekt olusumu gibi durumlara sebep olarak korneaya ciddi sekilde zarar
vermektedir. Korneanin alkali yaniklar1 genellikle yiizeyde kabariklik olusturan,
tekraralayici epitel hasar1 yaratan, stromal hiicre 6liimiiyle, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve endotel hasariyla sonuglanan direngli keratitle sonuglanir. Korneal
ve konjonktiva epiteli kimyasal yanik sonrasi 6ylesine zarar gorebilir ki limbal kok
hiicre kayb1 meydana gelebilir. Bu durum korneada neovaskiilarizasyon ve
opasifikasyon olusumuna neden olabilir. Bu olaylar sonucunda goz i¢i basincinda
akut bir yiikselme olabilir. Goblet hiicre kaybi ve konjonktival inflamasyon okiiler
yiizey kuruluguna sebep olabilmektedir. Ayrica semblefaron olusumuyla skatrizan

entropiyon ya da ektropiyon olusumu olabilmektedir (63).

Alkali yaralanmalar asit maddelere gore daha ¢ok hasar vericidir. Bu durum
fosfolipidlerden meydana gelen hiicre membranlarinin alkali ph da ¢éziinmelerinden
kaynaklanir. Alkali maddeler temas ettigi tiim hiicre membranlarini eritirler.
Yiizeydeki hiicreler hasar gordiikten sonra alkali madde daha derinlerdeki dokulara
gecer (64). Alkali maddelerin goze difiizyonu ilerleyicidir ve korneadan baska

trabekiiler ag, iris, siliyer cisim, lens, retina ve optik diske zarar verebilirler(65).

Kimyasal yaralanmalarin gecikmis epitelizasyon, yiizeyel ve derin
neovaskiilarizasyonla birlikteligi iyi bilinmektedir (66). Alkali hasardan sonra
keratositlerin anormal kollajenolitik aktiviteleri ve notrofiller kornea dokusunu
yikmakta, genis korneal iilserasyonlara neden olmaktadir. Ulserasyonlar ancak
korneanin yeniden epitelizasyonu ya da yogun neovaskiilarizasyonla sonlanmaktadir
(67). Alkali yaniklarda inflamasyona konjonktivalizasyon ve yeni damar yapilari
eslik etmektedir. Yiizeyel korneanin neovaskiilarizasyonunda VEGF nin rol oynadigi

gosterilmistir (68).

2.7.Korneanin Avaskular Durumu ve Vaskiilarizasyonu

Korneanin besleyici damarlar1 olan siliyer arterler oftalmik arterden kdken

alarak  limbus  bolgesinde  perikorneal  pleksusta  sonlanir.  Kornea
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neovaskiilarizasyonu  perikorneal pleksusta yer alan kapiller ve veniillerden
kaynaklanmaktadir (69). Kornea neovaskiilarizasyonu genel olarak {i¢ gesit klinik ile
gozlenir: genellikle herpetik interstisyel keratitte goriilen descement membrani
tizerinde derin stromal neovaskiilarizasyon, genellikle stromal keratitlerden
kaynaklanan stromal neovaskiilarizasyon ve okiiler yiizey hastaliklarmdan
kaynaklanan periferik yiizeysel korneada bag dokusu proliferasyonu olarak
tamimlanan vaskiiler pannus (6). Yeni damar olusumunda (neovaskularizasyon) ti¢
mekanizma mevcuttur. Bunlardan ilki vaskiilogenezisdir. Yeni damar olusumu
embriyogenez doneminde kemik iligi kaynakli anjioblastlardan cogunlukla da
embriyogenez asamasinda goriilmektedir (70). Bir baska mekanizma progenitor
vaskiiler endotelyal hiicrelerin toplanmasi ile yeni damar gelisimidir. Endotelin
yenilenmesinde gorev yapan progenitor vaskiiler endotelyal hiicreler periferik matiir
endotel hiicrelerinin onciilleridirler (71). Anjiogenezis ise mevcut damarlardan yeni
damar geligimidir (72,73).

Vaskiilogenez gelisimin sonunda durur ve endotel hiicre proliferasyonu
yetiskinlerde sonlanmis durumdadir (74). Anjiogenez yetiskinlerde yara iyilesmesi,
ovulasyon ve plasental maturasyon gibi fizyolojik fonksiyonlardan sorumludur.
Normal biyolojik fonksiyonlar diginda inflamasyon, retinopatiler, iskemi, yada timor

gelisimi gibi bazi patolojik durumlarda da anjiojenez goriiliir (75).

Neovaskiilarizasyonun oftalmolojide bu kadar Onemli olmasiin sebebi
goziin optik bir organ olmasi dolayisiyla saydam ortamlara gereksinim gostermesi,
ve gbz i¢i dokularin kritik organizasyonundan ileri gelmektedir (76). Kornea
neovaskularizasyonu bircok kornea katmanini tutabilirse de yapilan bazi
calismalarda vaskiilarizasyonun stromanin 6n ve orta tigte birini tuttugu gosterilmistir
(77).

Korneada anjiogenik faktorler ile antianjiogenik faktorler arasinda 6nemli bir
denge bulunmaktadir (78). Bu dengede anjiogenik faktorler agirlik gosterdigi zaman
anjiogenez olusmaktadir. Bazi c¢alismalarda neovaskularizasyon icin sadece

anjiogenik faktorlerin yiikselmesi degil ayn1 zamanda anti anjiogenik faktorlerin
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azalmas1 da gerektigi gosterilmistir (5). Tablo 2.1.’de anjiogenik faktorler ile

antianjiogenik faktorler gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Anjiyogenik faktorler ve anjiyogenezi onleyen faktorler (79).

Anjiyogenezi onleyen faktorler

Anjiyogenik faktorler

Trombospondin-1 ve 2

Insan makrofaj metalloelastaz
Vazostatin

Angiyopoietin-2

Prolaktin derivesi

Anjiyostatin

Interferon-a ve B

Endostatin

VEGF inhibitori

Trombosit faktor-4 fragmani
Platelet faktor-4 fragmani
Antitrombin-3 fragmani
Interferon ile indiiklenebilen protein-10
Interldkin-12

Restin

VEGF

Plasental biiyiime faktorii
Fibroblast biiylime faktorii
Transforming biiylime faktorii -o
TGF-B

IL-6 ve IL-8

TNF-a

Anjiyopoetin-1

Hepatosit biliylime faktorii
Epidermal biiyiime faktorii
Trombosit kaynakli biiytime faktorii
Graniilosit koloni uyaran faktor
Anjiyogenin

Doku faktorii

2.7.1Kornea Neovaskiilarizasyonunu Uyaran Faktorler

2.7.1.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGF damar yapilarinin yogun olarak goriildiigii timdrlerde tanimlanmis 46
kilodalton (kDa) agirliginda homodimerik bir glikoproteindir (80). Bugiine kadar
cesitli VEGF izoformlar1 tanimlanmistir (VEGF121, VEGF121b, VEGF145,
VEGF165, VEGF165b, VEGFI189 ve VEGF206). VEGF165 dokularin ¢ogunda

bulunan, en sik rastlanan molekiiler tiiriidiir (81,82).

VEGF 165 biiyiik oranda heparine baglanarak salinmaktadir ve anjiojenezde
ana rol oynayan formdur (83). VEGF anjiyogenezin proliferasyon, migrasyon,
proteolitik aktivite ve kapiller tiip olusumu gibi bircok basamagini ilerleten, hem
patolojik hem de normal anjiyogeneziste rol alan potent bir anjiyogenik
stimiilatordiir (84,85). VEGF vaskiiler gecirgenligi histaminden 5000 kat daha fazla

artirma etkinligine sahip oldugu i¢in vaskiiler permeabilite faktorii olarak da
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bilinmektedir (80,84). VEGF iretimi lokal ve sistemik bir¢cok faktor tarafindan
diizenlenir bunlar; protein kinaz C agonistleri, polipeptit biiylime faktorleri, siklik
AMP (cAMP), steroid hormonlar, sitokinler, oksijen, serbest radikaller, glikoz,
kobalt ve demirdir (86,87). VEGF iiretimini artiran faktorler; FGF, PDGF, timor
nekrosis faktor, TGF, KGF, IL-1 ve IL-6 dir. IL-10 ve IL-13 ise VEGF salinimini
inhibe eder(88).

VEGEF biyoaktivitesini, esas olarak endotel hiicrelerinden eksprese edilen, iki
reseptor iizerinden gosterir. Bu reseptorler vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
reseptorii-1 ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii reseptorii-2 dir (89,90).
VEGF’nin bu reseptorlere baglanmasi1 vaskiiler gecirgenligi ve endotel hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu saglayan sinyal transdiiksiyon kaskadini baglatir
(91). Ekzojen VEGF diisiik inflamatuar cevap ile ya da hi¢ inflamatuar cevap
olmadan deney hayvanlarinda korneadaki anjiyogenezi giicli bir sekilde
uyarmaktadir (92). Kontakt lens kullananlarda, kornea travmasi ve transplantasyonu
sonrast veya inflamatuar durumlar sonucu olusan patolojik  korneal
neovaskiilarizasyonda bu faktdriin rolii agik degildir. Son yillarda VEGF nin tavsan
kornealarinin saklandig kiiltiirde {iretildigi ve iki haftalik atmosferik hipoksi
sonrasinda fare korneasinda in vivo olarak artmis oldugu gosterilmistir (93). Normal
avaskiiler korneadan kaynaklanan epitel hiicreleri VEGF {iretmekte ancak vaskiiler
kornea veya konjonktivadaki epitel hiicrelerinin {rettiginden daha diisiik seviyede

kalmaktadir.(94).

2.7.1.2. Tiimor Nekrozis Faktor-a

TNF-a T hiicreleri, aktive Natiirel Killer (NK) hiicreleri ve aktive mast
hiicreleri tarafindan salgilanir. TNF- a; IL-1, IL-6, kemokinleri ve TNF'nin kendisini
tiretmek {izere mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. TNF-a. 1L-6
ile sinerjik etki gostermektedir. TNF-a; adezyon molekiilleri ekspresyonunun up-
regiilasyonu, notrofil aktivasyonu, kemokin sekresyonunun indiiksiyonu ve NF-kB
sinyal iletim yolunun aktivasyonu gibi bir¢ok proinflamatuvar ve immiin modulat6r

fonksiyonlarm 6nemli bir medyatoriidiir (95). TNF-a iyilesmekte olan kornea epiteli
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ve inflamatuvar hiicrelerde tesbit edilmistir. TNF-o ayrica MIF salinimini regiile

ederken VEGF, FGF ve TGF iiretimini arttirarak neovaskiilarizasyonu arttirir (96).

2.7.1.3. Makrofaj Migrasyon inhibitor Faktor

MIF okiiler inflamasyonun patofizyolojisinde 6nemli role sahiptir. MIF,
neovaskiilarize korneadan bol miktarda eksprese edilir. Inflamatuvar korneal
neovaskiilarizasyonda anjiojenik rolii gosterilmistir (97). MIF, proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, COX-2, PLA2 ve MMP seviyelerini artirir
(98).

2.7.1.4. Fibroblast Growth Faktor

Fibroblast growth faktér neovaskiilarizasyonun oldugu kornealarda yeni

damarlarin maturasyon derecelerine gore farkli yogunlukta vaskiiler bazal membrana

baglanmaktadir (99).

2.7.1.5.1L-8:

IL-8 anjiogenik ve lokosit kemotaksis aktivasyonuna sahip cok fonksiyonlu
bir sitokindir. 1L-8 kornea inflamasyonu, anjiogenez ve yara iyilesmesinde onemli
bir rol oynar. IL-8 direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerin kemotaksis ve

proliferasyonunu gergeklestirirerek neovaskularizasyonu tetikler (100).

2.7.2.Kornea Neovaskiilarizasyonunu Engelleyen Faktorler

Kornea neovaskiilarizasyonunu engelleyen bir ¢ok faktor vardir. Bunlardan
bir kismina 6rnek vermek gerekirse, pigment epiteli derived faktoriinii (PEDF) bloke
eden antikorlar kornea stromasina yerlestirildiginde vaskiilarizasyonun uyarildigi
tespit edilmistir (101). Yine anjiostatin  plazminojenin proteolitik pargalanma
trtinlerinden olan giiglii bir antianjiogenik faktordiir (102). Anjiostatin ve benzeri

fragmanlarm  implantasyonu  korneada FGF ve anjiogenezin  uyardigi
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neovaskiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir (103). Trombospondin-1 geninin
deneysel olarak hasara ugratildigi farelerde, korneada enflamasyonun indiikledigi
anjiogenezin olustugu goézlenmistir (104). Ayrica endostatin, implante edildigi

kornealarda bFGF’nin uyardigi neovaskiilarizasyonu engellemektedir (105).

2.7.3.Kornea Neovaskiilarizasyon Fazlari

Erken prevaskiiler fazi: Enflamasyon sonucunda olusan hasar ile birlikte
damarlarda dilatasyon, gegirgenlik artisi ve 6dem meydana gelir. 2-3 saat sonra
PMNL’ler damar digina ¢ikarak, kornea stromasina go¢ ederler. PMNL infiltrasyonu
24-48 saat sonra pik yaparak kemotaksisi baglatip bazi sitokinlerin salinimina
neden olur. Lokositlerden salinan proteolitik enzimler damarlarin bazal membranini
pargalar. Normalde siki bir dizilim gosteren kollajen fibriller damar gecirgenliginde
artis ve ddem ile birbirlerinden ayrilirlar. Odem olusumu sonucunda ekstravaskuler

dokuya gegen fibrinojen pihtilagarak vaskiilarizasyonda 6nemli rol oynar (106,107).

Vaskiiler Tomurcuklanma Fazi: Bazal membran devamliliginin bozulmasi
sonucunda endotel hiicreleri psodopotlari ile hasarli bolgeden go¢ eder. Bu gogten
sonra endotel hiicrelerinde yeni damar tomurcugu olusumu ve mitoz gézlenir. Cinko
baglayan proteolitik bir enzim grubu olan MMP’lar ECM bilesenlerini bozarak, gog
eden endotel hiicreleri igin gerekli olan yolu acar (108). Endotel hiicre gogii
vaskiilarizasyondaki en Onemli basamaktir ¢iinkii gé¢ olay1 tek basma
neovaskularizasyon i¢in yeterli olmaktadir. Hiicresel proliferasyon olmasa bile
endotel hiicrelerinin yayilimi, go¢li ve yeniden dagilimi ile yeni damar olusumu

gerceklesebilmektedir. Bu fazda vaskiiler limen olusmamuistir (109).

Vaskiiler Matiirasyon Fazi: Ortamda yeterli sayiya erisen endotel hiicreleri
zamanla limen olusturacak sekilde yan yana gelir ve primitif damar halini alir. Bu
olay esnasinda anjiogenik uyari ile endotel hiicrelerinden ECM proteinleri ortaya
c¢ikar ve bu proteinler perivaskiiler bosluga ulasarak, hiicre proliferasyonunu
gerceklestirir. Daha sonra yeni olusan damarlarin bazal membranlart devamli bir

olusum halini alir ve perisitlerin endotel hiicrelerini ¢evrelemesi ile ana damar
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olusumu gozlenir. Postkapiller veniillerden olusan primitif damarlar zamanla

birbirleriyle etkilesime gecer ve bu etkilesim sonucunda kan akimi baglar (107).

2.7.4.Epidemiyoloji

Kornea ve goziin diger boliimlerinin neovaskuler ve enfeksiyoz hastaliklar
toplumda goriilen onemli problemlerdendir. Tirkiye’de kornea
neovaskiilarizasyonun siklig1 hakkinda yapilmis bir ¢alisma yoktur. Amerika’da bir
sene icinde 1,4 milyon hasta kornea neovaskularizasyonu gegirmektedir. Toplumun
%4 unde kornea neovaskularizasyonu bulunmakta ve kornea nakli sirasinda elde
edilen kornea orneklerinin  %?20’si  histopatolojik olarak vaskiilarizasyon
gostermektedir (106).

2.7.5.Risk Faktorleri

Kornea neovaskularizasyonu yapabilen bircok dejeneratif, travmatik,
enflamatuar ve enfeksiydz durumlar vardir (Tablo-2). Neovaskiilarizasyon kornea
skar1, 6demi, yag depozitesi ve enflamasyonu gibi major okiiler komplikasyonlara
neden olmaktadir. Bu durum sadece gorme diizeyini azaltmakla kalmamakta ayni
zamanda penetran keratoplastinin sonuglarini da etkilemektedir. Ornegin kornea
nakli  sonrasinda  histopatolojik  kesitlerde alici  kornealarda  goriilen

vaskularizasyonun %30’u greft reddi ile sonuglanmaktadir (110).

Korneanin ve konjonktivanin immunolojik ve enfeksiy6z hastaliklar
nedeniyle kornea neovaskularizasyonuna neden olan anjiogenik molekiiller
tiretilmektedir. Enfeksiy6z hastaliklar arasinda 6zellikle Herpes simpleks ve Herpes
zoster keratitleri one ¢ikmaktadir. Sadece hastanin reaksiyonuna bagli olmayip
interstisiyal, nekrotizan veya tekrarlayan keratit sonrasinda da geligebilen bir
komplikasyondur (111). Atopik keratokonjonktivit gibi enflamatuar hastaliklar
nedeniyle uzun siire takip edilen hastalarin %60’inda kornea neovaskularizasyonun
gelistigi goriilmektedir (112). Korneal neovaskularizasyon genellikle enflamatuar

hastaliklardan kaynaklansa da, pterjlum ve Terrien marjinal dejenerasyonu gibi

20



dejeneratif hastaliklar ve aniridi gibi konjenital hastaliklar neovaskiilarizasyon
olusturabilmektedir  (113,114). Enflamasyon bu  durumlarda  kornea
neovaskularizasyon patogenezindeki olasi sorumludur. Biitiin enfeksiyoz keratitler
kornea neovaskularizasyonuna neden olabilir ancak acanthomoeba keratiti siddetli ve
uzun siireli formunda bile noevaskularizasyona neden olmamaktadir (115). Bu
durum korneadaki anjiogenez ve anti anjiogenez dengesinin ne kadar hassas ve
kompleks oldugunu gostermektedir. Normal durumda kornea avaskuleritesinin
saglanmasi icin diislik diizey anjiogenik faktorler ve yiiksek diizey anti anjiogenik
faktorler gerekmektedir. Kornea neovaskularizasyon patogenezinde bu hassas

dengenin bir sekilde bozulmasi s6z konusudur.

Tablo 2.2. Kornea neovaskularizasyonuna neden olan hastaliklar

Okular pemfigoid

Enflamatuar hastaliklar Atopik keratokonjonktivit

(95,106,110,112) Stevens-johnson sendromu
Graft versus host hastaligi
Rozasea

Greft rejeksiyonu
Lyell’s sendromu

Dejeneratif-konjenital bozukluklar Pterjium
(113,114) Terrien marjinal dejenerasyon
Aniridi
Enfeksiyoz keratitler (73,111,115) Viral Herpes simpleks
Herpes zoster
Bakteriyel Psodomonas
Klamidyatrakomatis
Sifiliz
Fungal Kandida
Fusarium
Asperjillus
Parazitik Onkoserkiazis

Travmatik-iatrojenik bozukluklar ve | Kontakt lens
digerleri Alkali yanigt

Ulser

fatrojenik

Kok hiicre yetmezligi
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2.8.Bevasizumab:

Bevasizumab 214 aminoasitten olusan ,molekiil agirligi 149 Kda olan, insan
VEGF’sine spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini ndtralize eden bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur. Bevasizumab, hiimanize miirin
antikorunun komplementer-determinant bolgeleri VEGF’ye baglanan, insan antikoru
temel bolgelerini igermektedir. Bevasizumab, gentamisin antibiyotigi iceren besi
ortamindaki Chinese Hamsterinin over memeli hiicresi ekspresyon sisteminde
rekombinant DNA teknolojisi ile olusturulur. Kanser tedavisinde kullanilmak uzere
FDA onay1 almis ilk antianjiogenik ilactir. Bevasizumab, 5-florourasil/folinik asit
veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan ile kombine olarak metastatik kolon ve

metastatik rektum kanserinin birinci basamak tedavisinde kullanilir (116,117).

Bevasizumabin heniiz okiiler hastaliklarin tedavisinde kullanim ruhsati
bulunmamaktadir. Fakat VEGF’iin anjiojenezdeki merkezi rolii, yasa baghi makiila
dejenerasyonu(YBMD), anjioid streak, yiiksek miyopiye sekonder gelisen koroidal
neovaskiiller membran, retinal ven okliizyonu, diabetik retinopati, korneal
neovaskiilarizasyon, neovaskiiler glokom ve prematiir retinopati gibi goz
hastaliklarinda olas1 bir tedavi segenegi olarak goz onilinde bulundurulan bir ajan

haline getirmistir (118).

Bevasizumabin neovaskuler YBMD hastalarinda intravenoz kullanimi1 2004
yilinda baglatilan SANA (Systemic Avastin for Neovascular AMD) calismasiyla
giindeme gelmistir.Bu ¢alismanin sonuglarina gore 24 hafta sonunda bevasizumabin
sistemik kullanim1 hem gorme keskinligi, hem de anjiografi ve OCT bulgularina gore
etkili gibi gozukmektedir (119). Cogunlugu retrospektif olan klinik calismalarda
intravitreal bevasizumab enjeksiyon tedavisinin hem onceki tedavilere ragmen
progresyon gosteren, hem de yeni tani almis KNV’lerde etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica vitrektomi Oncesi intraokuler bevasizumab enjeksiyonun

proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalarda fibrovaskiiler proliferasyonu
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azalttign ve  intraoperatif hemoraji riskini azaltarak cerrahiyi kolaylastirdigi
gosterilmistir (120). Santral retinal ven okliizyonu veya retinal ven dal okuzyonuna
sekonder makuler 6demli hastalarda intravitreal bevasizumab enjeksiyonunun gérme
keskinligini iyilestirdigi, makuler 6demi azalttigi ve toksisite isareti goriilmedigi
belirtilmistir (121). Bevasizumab, premature retinopatisi ve neovakiiler glokomda
yeni damar olusumunda VEGEF’ye olan etkisi nedeniyle dnemli bir tedavi secenegi
haline gelmistir. Yapilan bir caligmada premature retinopatisinde intravitreal
bevasizumab  enjeksiyonunun  neovaskularizasyonu  gerilettigi  saptanmistir
(122).Neovaskuler glokom igin yapilan c¢aligmalarda intravitreal bevsizumab
enjeksiyonun goz i¢i basincini diisiirmede ve neovaskiilarizasyonu geriletmede etkin

oldugu gosterilmistir (123,124).

Korneal neovaskiilarizasyonla miicadelede bevasizumab kullanimi ile ilgili
bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Hayvan deneylerinde ve klinik ¢aligmalarda
subkonjonktival ~ veya  topikal  bevasizumab  uygulamalarmin  korneal
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir ( 125-131). Goz hastaliklarinda
kullanim ruhsati olmamakla birlikte, bevasizumab birgok klinikte korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde ve diger okiiler neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.9.Sesamol (3,4-Methylenedioxyphenol):

Susam yaginin sagliga faydali etkileri bin yildir bilinen ve arastirilan bir
durumdur. Susam yagi sesamolin, sesamin ve sesamol igermektedir (132). Susam
tohumlarinin kavrulmasiyla sesamolin miktar1 azalirken sesamol miktar1 artar (133).
Sesamol (3,4-methylenedioxyphenol), susam yagindan iiretilen organik bir bilesiktir.
Sesamol suda eser miktarda ¢oziiniir ve birgok yag ile ¢oziinebilir. Sesamol yaglarin
bozunmasini engelledigi gosterilmis kuvvetli bir fenolik antioksidandir. Sesamoliin
bu 6zelligi nedeniyle viicudu serbest radikallerden koruyabilecegi daha dnce yapilan

calismalarda gosterilmistir (17).
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Sekil 2.2. Sesamoliin kimyasal formiili

Giincel caligmalarda sesamoliin metabolik diizenleyici, kemoprotektif,
antimutajenik, antihepatotoksik, antiplatelet ve antiaging ozellikleri gosterilmistir
(132,134-136). Bir baska c¢alismada sesamoliin kanserli hiicrelerde ve
kardiyovaskiiler hiicrelerde biliylimenin durmasin1 ve apopitozu kolaylastirdigi
gosterilmistir (137). Sesamol hem plazminojen aktivatoriinii etkileyerek vaskiiler
fibrinolitik kapasiteyi hem de endotel hiicrelerinden  nitrik oksit saliniminm
artirmaktadir. (138,139). Ayrica sesamol oksidatif stres, inflamatuar sitokin salinimi
ve kaspaz-3 diizeyleri gibi mediatorleri de diizenleyebilen kuvvetli bir

antiinflamatuardir (18).

Sesamoliin farelerde yapilan bir ¢calismada nonsteroid antiinflamatuar ilaglara
bagl gastrik iilserlerde koruyucu etkinligi gosterilmistir (140). Baska bir ¢alismada
sesamoliin farelerde yara iyilesmesini kolaylastirdigr (141), strese bagh gastrik
tilserde IL-1p ,IL-6, TNF- a iiretimini ve NF- kB aktivitesini azalttig1 gosterilmistir
(142).

3.GEREC VE YONTEM:

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 ve Patoloji
Anabilim Dalinin katkilar1 ile gerceklestirildi. Agirliklar1 yaklasik 250-300 gram
olan 56 adet Wistar-Albino cinsi disi sigan ¢alismaya alindi. Caligma siiresince
denekler Tarim ve Koyisleri Bakanligt Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigi
tarafindan ruhsatlandirilmis Pamukkale Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Biriminde ayri gruplar halinde, ayr kafesler icerisinde, optimum nem ve

sicaklikta, uygun sartlarda ve standart kosullar altinda tutuldu. Pamukkale
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karar numarali izni ile ¢aligma gergeklestirildi.

Calismada 56 si¢an randomize olarak 8 gruba ayrildi. 7 sigandan olusan her
grup ayri ayri kafeslerde uygun sartlarda, standart kosullarda tutuldu. Calismayi
tamamlayamayan kontrol grubundaki 1 adet si¢an ¢alisma disinda birakildi.
Gruplar:
1.grup (topikal sesamol grubu)
2.grup (subkonjonktival sesamol grubu)
3.grup (topikal bevasizumab grubu)
4.grup (subkonjonktival bevasizumab grubu)
5.grup (topikal sesamol + bevasizumab grubu)
6.grup (subkonjonktival bevasizumab + sesamol grubu)
7.grup(topikal tween 80 grubu)
8.grup(kontrol grubu)

Bevasizumab ile sesamol additif etkisini arastirmak icin bu iki ilag
subkonjonktival bevasizumab+sesamol ile topikal bevasizumab+sesamol grubunda

birlikte uygulanmustir.

Tiim siganlarin her iki gozii de muayene edildi. Her iki gozii de saglam ve
saglikli olan sicanlarin sag gozlerinde gerekli anestezi ve analjezi uygulandiktan
sonra sag goz kornea santraline 2 M NaOH emdirilmis 3 mm ¢apinda daire seklinde
kesilmis Whatman filtre kagidi ile kimyasal yanik olusturuldu (Sekil 3.1.A,B).
Kimyasal yaniklar 2 M NaOH emdirilmis 3 mm ¢apli whatman filtre kagidinin
kornea santralinde 10 sn boyunca bekletilmesiyle olusturuldu. Bu islemden hemen

sonra geride kalabilecek kimyasal partikiillerin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in kornea
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Sekil 3.2.NaOH ile kimyasal koterizasyondan hemen sonraki goriiniim

Kimyasal yanik olusumu deneyin birinci giiniinde yapildi. Sag gozleri yakilan
sicanlar randomize bir sekilde 8 gruba ayrildi. Yanik olusturulduktan hemen sonra
hayvanlara subkonjonktival enjeksiyon yapild: yada damlalar damlatiimaya baglandi.
Kontrol grubu tedavisiz birakildi. Tween 80 grubuna %0,8 lik tween 80 ile
hazirlanan damla sabah aksam yapildi. Subkonjonktival enjeksiyonlar Topcon OMS-
75 ameliyat mikroskobu altinda limbusun 2 mm gerisinden superior bulber
konjonktiva altina 30 gauge ucu olan enjektor ile yapildi. Subkonjonktival
bevasizumab grubundaki sicanlara 0,05 ml (1,25 mg) bevasizumab ALTUZAN®
Flakon 400 mg/16 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi (F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
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Basel, Isvicre lisans1 ile Genentech Inc., Giiney SanFransisko, ABD) enjekte edildi.
Subkonjonktival sesamol grubundaki siganlara %0,8 tween 80 ile c¢oziilerek
hazirlanan 1,25 mg sesamol (3,4-Methylenedioxyphenol,Sigma-Aldrich Co.)
enjekte edildi. Subkonjonktival bevasizumab + sesamol grubundaki si¢anlara 0,05
ml(1,25 mg) bevasizumab ve 0,05ml (1,25 mg) sesamol konjonktivanin farkli
yerlerinden uygulandi (Sekil 3.3.). Subkonjonktival uygulamalar deneyin birinci
giiniinde bir defaya mahsus uygulandi. Topikal yolla tedavi edilen gruptakilere
kornealarinda kimyasal yanik olusturulduktan hemen sonra hazirlanan damlalar 1
hafta boyunca giinde iki kez damlatildi(Sekil 3.4.). Topikal bevasizumab grubundaki
sicanlara %0.9 sodyum klortir izotonik ile seyreltilerek 10 mg/ml dozunda hazirlanan
bevasizumab damla damlatildi. Topikal sesamol grubundaki sicanlara % 0,8 tween
80 ile ¢oziilerek 10 mg/ml dozunda hazirlanan sesamol damla damlatildi. Topikal
tween 80 grubuna % 0,8 lik topikal tween 80 damla damlatildi. Topikal
bevasizumab+sesamol grubuna hazirlanan damlalar 10’ar dakika ara ile damlatildu.

Hazirlanan damlalar buzdolabinda +4 derecede saklandi.

Sekil 3.3. Kimyasal koterizasyondan hemen sonra subkonjonktival enjeksiyonun
yapilist
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Sekil 3.4. Kimyasal koterizasyondan hemen sonra damla uygulamasi

Deney siiresi tamamlanan siganlarin kornea muayeneleri ve kornealarin
fotograflamalar1 yapildi. Daha sonra yiiksek doz ketamin hidrokloriir ve ksilazin

hidrokloriir verilerek dekapite edildi ve eniikleasyon uygulandi.

3.1.Anestezi Teknigi:

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 miligram/kilogram
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile 5 miligram/kilogram ksilazin
hidroklorid (Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanild:. Islem éncesi
deneklerin kornealarina % 0.5°’lik proparakain hidroklorid(Alcain, Alcon, Fort
Worth, Texas, ABD ) damla damlatildi.

3.2. Kornea Yanik Alanlarimin Degerlendirilmesi

Sicanlarin kornealart muayene edilerek 8. giinde kornea kimyasal yanik
alanlar1 Mahoney ve Waterbury tarafindan tanimlandigi sekilde belirlendi (143).
Yanik dereceleri olusan yami@in kabarikligina gore 0 (kornea ylizeyinde kabarma
yok), +1 (kornea yiizeyinden hafif kabaran kiigiik yanik), +2 (kornea yiizeyinden orta
derecede kabarmis yanik), +3 (kornea yiizeyinde biiyiik kabariklik) seklinde
derecelendirildi.

3.3.Korneal Neovaskiilarizasyon Alanlarinin Degerlendirilmesi
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Deneyin 8. giinlinde tim si¢an kornealar1 Topcon DC-3 dijital kamera
monteli biyomikroskop ile muayene edilerek korneal neovaskiilarizasyon dereceleri
Mahoney ve Waterbury tarafindan tanimlandigi sekilde belirlendi (166). Olusan
neovaskiilarizasyonun kornea yanik alanina uzakligina gore: 0 (kornea yiizeyinde
neovaskiilarizasyon yok), +1.5 (1/4 uzaklikta), +2 (1/3 uzaklikta), +3 (1/2 uzaklikta),
+4 (2/3 uzaklikta), +4.5 (3/4 uzaklikta), +6 (yanik alanina ulasmig) seklinde
derecelendirildi (Sekil 3.5.).

Kimyasal yanmik Neovaskiilarizasyon
Derecesi Derecesi

Derece 0 Derece 0

kornea yiizeyinde kornea yiizeyinde
kabarma yok neovaskiilarizasyon yok
Derece 1 Derece 3

kornea yiizeyinden hafif 1/2 uzaklikta
kabaran kiigiik yanik

Derece 2 Derece 1.5

kornea ylizeyinden orta 1/4 uzaklikta
derecede kabarmis yanik

Derece 3 Derece 4.5

kornea yiizeyinde biiyiikk | 3/4 uzaklikta
kabariklik

Sekil 3.5. Mahoney ve Waterbury’nin tanimladigi yanik alaninin ve korneal
neovaskiilarizasyonun derecelendirilmesi (143).

Topcon DC-3 dijital kamera ile sigan kornealarinin fotograflari ¢ekildi.
Fotograflar PHOTOSCAPE (MOOII tech.) ve GIMP 2.8.14 goriintii isleme
programlariyla isenerek korneal neovaskiilarizasyon alanlar1 belirlendi. Fotograflar
lizerinde neovaskiilarizasyon alaninin tiim kornea alania yiizdesi IMAGEJ

(http://imagej.nih.gov/ij/) programi kullanilarak hesaplandi.

3.4.Histopatolojik inceleme
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Sakrifikasyon sonrasi eniikleasyon uygulanan siganlardan elde edilen gozler
ayrt gruplar halinde %10’luk formaldehitle dolu kaplara kondu. Fiksasyon
sonrasinda limbustan limbusa uzanan ve kornea santralinden gecen kesiler yapilarak
ornekler alindi. Dokular yikandi ve sirastyla alkol, ksilen, parafin agamalarindan
gecirildi. Daha sonra parafin bloklara gomiildii.4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlandi. Kesitler hematoksilen- Eosin (HE) ile boyandi. Kesitler ¢alisma
gruplarin1 bilmeyen bir patolog(M.A.) tarafindan incelendi. Ornekler
neovaskiilarizasyon yogunlugu, inflamasyon yogunlugu, fibroblast aktivitesi

acisindan degerlendirildi.

Orneklere +1 den +4’¢ kadar degerler verilerek bir degerlendirme sistematigi
olusturuldu. Neovaskiilarizasyon yogunlugu, inflamasyon yogunlugu ve fibroblast

aktivitesi bulunmayan 6rneklere — (negatif) degeri verildi.

Fibroblast Aktivitesi:

+ : Minimal ya da negatife yakin fibroblast aktivitesi
++ :Fokal fibroblast aktivitesi

+ ++ : ++ ile + + ++ arasinda kalan aktivite durumlar
++ ++  Yogun ve yaygin fibroblast aktivitesi

Vaskiilarizasyon Yogunlugu:

+ : Minimal ya da negatife yakin damarlanma olmasi

++ : Subepitelyal, 6n stromal alanda sinirli veya fokal damarlanma olmasi
+ 4+ ++ ile + + ++ arasinda kalan durumlar

+ + ++ : Yogun ve yaygin damarlanma olmasi

inflamasyon Yogunlugu:

+ : Minimal ya da negatife yakin inflamasyon

++ : Fokal, az sayida mikst tip inflamatuar hiicre tipleri. Lenfosit, nétrofil
l16kosit, eozinofil 16kosit gibi

+ ++  ++ ile + + ++ arasinda kalan durumlar

+ + ++ : Diffiiz, yogun mikst tip inflamatuar hiicre
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Sekil 3.6. Bu drnekte neovaskiilarizasyonun derin stromaya kadar uzandigi, yogun ve
yaygin damarlanma oldugu goriildii. Vaskiilarizasyon derecesi, fibroblast aktivitesi
ve inflamasyon yogunlugu degerlerinin hepsi ++++ olarak degerlendirildi.Ince uzun
ok descement membrani, ince kisa ok epiteli, bilyiik kalin oklar ise damar yapilarini
gostermektedir(Isik mikroskobu(IM), HE, x100).

Sekil 3.7. Vaskiilarizasyon derecesi ++++, fibroblast aktivitesi ++++ ve inflamasyon
yogunlugu ++++ olarak degerlendirildi. ince uzun ok descement membrani, ince kisa

ok epiteli, biiyiik kalin oklar ise damar yapilarini gostermektedir(IM, HE, x100).
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Sekil 3.8. Bu ornekte arkasi kesik oklar fibroblastlar1 gostermekte olup fibroblast
aktivitesi ++++ olarak degerlendirilmistir (IM,HE, x 200).

Sekil 3.9. Vaskiilarizasyon derecesi +++, fibroblast aktivitesi +++ ve inflamasyon
yogunlugu +++ olarak degerlendirildi. Ince uzun ok descement membrani, ince kisa

ok epiteli, biiyiik kalin oklar ise damar yapilarin1 gostermektedir(IM, HE, x100).
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Sekil 3.10. Vaskiilarizasyon derecesi ++, fibroblast aktivitesi ++ ve inflamasyon

yogunlugu ++ olarak degerlendirildi. Ince uzun ok descement membrani, ince kisa

ok epiteli, biiyiik kalin oklar ise damar yapilarin1 gostermektedir(IM, HE, x100).
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Sekil 3.11. Yukaridaki 6rnekte vaskiilarizasyon derecesi +, fibroblast aktivitesi + ve
inflamasyon yogunlugu + olarak degerlendirildi. ince uzun ok descement membrani,

ince kisa ok epiteli gostermektedir (IM, HE, x100).

3.5. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama +/- standart sapma, ortanca(minimum-maksimum
degerler) ve kategorik degiskenler sayi(yiizde) olarak ifade edildi. Calismanin
istatistiksel analizi ¢alismaya uygun olan Sosyal Bilimlerde istatistik Paketi Siiriim
21 (SPSS, Windows versiyon 21) paket programi ile yapildi. Fotograflar tizerinde
incelenen neovaskiilarizasyon alaninin tiim kornea alanina yiizdesi analiz edilirken
gruplar arasi ¢oklu karsilastirma i¢in Kruskal-Wallis Varyans Analizi ve gruplar
aras1 ikili karsilastirma i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Belirli bir derece
siniflandirilmasi kullanilarak yapilan diger degerlendirilmelerde ise gruplari birbirleri

ile karsilastirmak i¢in Chi-Square Testi kullanildi.

4 BULGULAR

4.1.Kornea Yanik Derecelerinin Karsilastirilmasi

Kornealarda olusan yanik dereceleri tim gruplarda Mahoney ve Waterbury
tarafindan tanimlandig sekilde derecelendirildi (143). Elde edilen veriler tiim gruplar
i¢cin asagidaki gibidir (Tablo 4.1.).

Gruplar/sican no 1 2 3 4 5 6 7
Topikal sesamol 2 1 2 1 2 2 2
Subkonjonktival 2 3 3 2 3 2 2
Sesamol

Topikal 2 2 2 1 2 2 2
Bevasizumab

Subkonjonktival 1 2 3 2 2 2 2
Bevasizumab

Topikal 2 2 2 2 2 1 3
sesamol+bevasizumab

Subkonjonktival 3 2 2 1 2 2 1
Sesamol+bevasizumab

Topikal tween 80 3 2 2 2 2 3 2
Kontrol 3 3 2 3 2 2
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Tablo.4.1.Gruplardaki siganlarin kornea yanik alanlar1 dereceleri.

Kornea yanik alanlari dereceleri tim sican gozlerinde +1 ve iizerinde
bulundu. Gruplar kontrol grubuyla ve kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml fark goriilmedi (p>0,05).Kornealarda olusan yanik alanlar1 agisindan

gruplarin elde ettigi dereceler benzer diizeydeydi (p>0,05).

4.2. Korneal Neovaskiilarizasyon Alanlarimin Karsilastirilmasi

Tiim gruplardaki siganlarin korneal neovaskiilarizasyon dereceleri Mahoney
ve Waterbury tarafindan tanimlandigi sekilde derecelendirildi (143) (Tablo 4.2.)
(Sekil 4.1.).

Tablo 4.2. Gruplardaki sicanlarin korneal neovaskiilarizasyon dereceleri

Grup/sican 1 2 3 4 5 6 7
Topikal sesamol 3 15 2 2 2 3 4,5
Subkonjonktival 3 4,5 6 4,5 6 4,5 4,5
Sesamol

Topikal 4,5 4,5 4,5 3 4,5 3 3
Bevasizumab

Subkonjonktival 1,5 3 4,5 2 4,5 15 2
Bevasizumab

Topikal 1,5 3 45 1,5 1,5 1,5 3
sesamol+bevasizumab

Subkonjonktival 6 3 4,5 1,5 2 3 2
Sesamol+bevasizumab

Topikal tween 80 6 6 6 6 4,5 6 4,5
Kontrol 6 6 45 6 6 45
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Korneal

50,0% neovaskilarizasyan
M1 50
Ez00
ER
— W4 50
40,0%= Os.00
30,0%
20,0%
10,0%
0%~ -

topikal sC topikalkh  sch  topikal scs+b 180 kontrol
seseamol setamol s+b

gruplar
Sekil 4.1. Gruplardaki si¢anlarin korneal neovaskiilarizasyon alanlarinin dagiliminin

grafikle gosterimi.

Tedavi gruplarindaki siganlarin korneal neovaskiilarizasyon dereceleri kontrol
grubu dereceleri ile karsilastirildi. Subkonjonktival sesamol ve tween 80 grubu
kontrol grubuyla kiyaslandiginda arada istatistiksel agidan fark olmadig1 (p=0,226,
p=0,253), diger tedavi gruplarinda ise anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05). Topikal
sesamol ve subkonjonktival sesamol gruplari karsilastirildiginda topikal uygulamanin
daha diisiik degerler elde ettigi goriildii. Istatistiksel agidan aradaki fark anlamliyd:
(p=0,025). Subkonjonktival bevasizumab ve topikal bevasizumab grubu arasinda
istatistiksel agidan fark olmadigi gorildii (p=0,276). Topikal additif tedavi ile
subkonjonktival additif tedavi kiyaslandiginda arada istatistiksel agidan anlamli fark
goriilmedi  (p=0,512). Topikal sesamol ile topikal bevasizumab grubu
kiyaslandiginda sesamol grubunun bevasizumab grubuna istiin oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p=0,027).Topikal additif tedavinin

topikal bevasizumab grubuna gore daha diisiik degerler elde ettigi ve bunun
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istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildi (p=0,025). Subkonjonktival additif tedavi

ile topikal bevasizumab grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,280).

Gruplardaki siganlarin fotograflar {izerinde incelenen neovaskiilarizasyon alaninin

tiim kornea alanina yiizdesi asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 4.3.) (Sekil 4.2.).

Gruplar Ortalama + Std. Sapma  Ortanca (Min-maks)
Topikal sesamol 37,43+ 18,85 33(27-51)
Subkonjonktival sesamol 61,14 +£ 16,23 62 (50 - 70)
Topikal bevasizumab 47,57+ 17,61 52 (38 - 56)
Subkonjonktival 35+ 15,78 29 (17 - 53)
bevasizumab

Topikal 30,86 + 14,44 26 (17 - 51)
sesamol+bevasizumab

Subkonjonktival 41,86+ 11,84 38 (28 - 60)
sesamol+bevasizumab

Tween 80 75,71 £ 14,86 75 (67 - 81)
Kontrol 82,17 £ 18,68 83,5 (70 - 92)

Tablo4.3. Tim gruplardaki siganlarin  fotograflar  {izerinde incelenen
neovaskiilarizasyon alaninin tim kornea alanina yiizdelerinin ortalama ve ortanca

degerleri.
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gruplar

Sekil 4.2. Tiim gruplarin fotograflar iizerinde incelenen neovaskiilarizasyon alaninin
tiim kornea alanina yiizdesi.

Fotograflar iizerinde incelenen neovaskiilarizasyon alaninin tiim kornea
alanina yiizdesi analiz edildiginde, istatistiksel agidan anlamli fark gorildi
(p<0.001). Farkliligin hangi gruplarla iligkili oldugunu belirlemek i¢in gruplar arasi
ikili kargilagtirma yapildi.

Fotograflar iizerinde incelenen neovaskiilarizasyon alaninin tiim kornea
alanina ylizdesi agisindan tedavi gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda tween
80 grubu haricinde istatistiksel agidan anlamli fark bulundugu goriildii (p<0.05).
Gruplar tween 80 grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gorildii(p<0,05) Subkonjonktival uygulama ile topikal uygulama karsilastirildiginda,
subkonjonktival bevasizumab tedavisinin  topikal bevasizumab tedavisine gore
ortalama neovaskiilarizasyon alaninin daha diisiik oldugu fakat iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadigi (p=0.109), topikal additif tedavinin

subkonjonktival additif tedaviden iistiin oldugu fakat aralarindaki istatistiki farkin
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anlamli olmadig1 (p=0.109), topikal sesamol grubunun subkonjonktival sesamol
grubuna iistiin oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundugu
goriildic  (p=0.003). Topikal bevasizumab ile topikal seasamol grubu
karsilastirildiginda topikal sesamol tedavisinin daha basarili oldugu ve bu farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii (p=0,040). Bevasizumab grubu ile
bevasizumab+sesamol grubu karsilastirildiginda ise topikal additif tedavinin topikal
bevasizumab tedavisinden daha basarili oldugu saptand: (p=0.018). Subkonjonktival
bevasizumab ile subkonjonktival additif tedavi arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark goriilmedi (p=0.371). Topikal sesamol grubu ile topikal bevasizumab+sesamol
grubu Kkarsilagtirildiginda iki tedavi arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark
goriilmedi  (p=0,306).  Subkonjonktival  sesamol ile  subkonjonktival
sesamol+bevasizumab gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli fark oldugu

goriildii (p=0.007).

4.3.Histopatolojik Inceleme

Omneklerin fibroblast aktivitesi, inflamasyon yogunlugu, neovaskiilarizasyon

yogunlugu ag¢isindan histopatolojik inceleme sonuglari asagidaki tabloda verilmistir

(Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gruplarin histopatolojik inceleme sonuglari.

Gruplar Sican no: Fibroblast Inflamasyon | Neovaskiilarizasyon
aktivitesi Yogunlugu Yogunlugu

Grup 1 1 +++ ++ ++

2 + + +
Topikal 3 ++ ++ ++
sesamol 4 ++ +++ ++

5 + + +

6 ++ ++ ++

7 +++ +++ 4+
Grup 2 1 ++ ++ ++

2 +++ ++++ 4+
Subkonjonktival |3 ++++ +++ ++++
sesamol 4 T+t 4+t +H+

5 +++ ++++ +++

6 +++ +++ ++++
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7 ++++ ++++ +++
Grup 3 1 + + ++

2 ++ + +
Topikal 3 ++ +++ +++
bevasizumab 4 + + +

5 ++ +++ +++

6 +++ ++ +++

7 +++ +++ ++
Grup 4 1 + + +

2 +++ ++ ++
Subkonjonktival | 3 +++ +++ +++
bevasizumab 4 + ++ i

5 ++ ++ ++

6 + ++ +

7 ++ + +
Grup 5 1 + + +

2 ++ ++ ++
Topikal sesamol | 3 + ++ ++
+ bevasizumab 4 + ++ +

5 + + +

6 + ++ +

7 +++ ++ +++
Grup 6 1 ++ ++ ++

2 + + +
Subkonjonktival | 3 ++ ++ +
bevasizumab + 4 + + +
sesamol 5 + ++ +

6 ++ ++ ++

7 + + +
Grup 7 1 ++++ ++++ ++++

2 +++ +++ +++
Topikal 3 +++ +++ 4+
tween 80 4 +++ F+++ F+++

5 ++++ ++++ ++++

6 +4++ +4+++ +4+++

7 ++++ ++++ +++
Grup 8 1 ++++ ++++ 4+

2 +4+++ +4+++ +4+++
Kontrol 3 FH++ FH++ F+++

4 +4+++ +++ +4+++

5 +++ ++++ ++++

6 +4+++ +4+++ +4+++
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Sekil 4.3. Gruplardaki sicanlarin histopatolojik inceleme sonuglarina gore
inflamasyon yogunlugunun dagilima.

Histopatolojik incelemeler sonucunda tiim gruplar inflamasyon yogunlugu
acisindan kontrol grubu ve tween 80 grubu ile karsilastirildi. Topikal sesamol,
topikal bevasizumab, subkonjonktival bevasizumab, topikal sesamol+bevasizumab,
subkonjonktival sesamol+bevasizumab gruplarinda inflamasyon yogunlugu kontrol
grubuna gore daha az bulundu, istatistiksel agidan fark anlamliydi (p<0.05).
Subkonjonktival sesamol, tween 80 gruplartyla kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,226, p=0,253). Topikal sesamol grubunun subkonjonktival
sesamol grubundan daha etkili oldugu goriildii. Iki grup arasindaki farkin istatistiksel
acidan anlamli oldugu gorildi (p=0,025). Topikal sesamol+bevasizumab grubunun
topikal bevasizumab grubuna gore daha etkili oldugu ve aradaki farkin anlaml

oldugu goriildii (p=0,026). Subkonjonktival bevasizumab ile topikal bevasizumab
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gruplar1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,229). Topikal ve subkonjonktival
additif gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,226). Topikal sesamol
grubunun subkonjonktival sesamol grubundan daha etkili oldugu ve istatistiksel
acidan anlamli oldugu goriildii(p=0,025). Topikal ve subkonjonktival additif gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,780). Subkonjonktival bevasizumab,
subkonjonktival bevasizumab+sesamol, topikal sesamol+bevasizumab, gruplarinin
subkonjonktival sesamol grubuna gore daha iistiin oldugu ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) Kiyaslanan diger gruplar arasinda anlamli bir

fark goriilmedi.
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Sekil 4.4. Gruplardaki sicanlarin histopatolojik inceleme sonuglarina gore
fibroblast aktivitesinin dagilima.

Tedavi gruplarindaki fibroblast aktivitesi kontrol grubu ve tween 80 grubu ile
kiyaslandi. Topikal sesamol, topikal bevasizumab, subkonjonktival bevasizumab,

topikal sesamol+bevasizumab, subkonjonktival sesamol+bevasizumab gruplarinda
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fibroblast aktivitesi kontrol grubuna gore daha az bulundu, istatistiksel agidan fark
anlamliydi (p<0.05). Subkonjonktival sesamol, tween 80 gruplariyla kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,226). Topikal sesamol grubunun
subkonjonktival sesamol grubundan daha etkili oldugu ve istatistiksel agidan anlamli
oldugu goriildii (p=0,025). Subkonjonktival bevasizumab ile topikal bevasizumab
gruplar1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=1,000). Topikal ve subkonjonktival
additif gruplar arasinda anlamli bir fark gorilmedi (p=0,226). Subkonjonktival
bevasizumab, subkonjonktival bevasizumab+sesamol, topikal sesamol+bevasizumab,
topikal bevasizumab gruplarinin subkonjonktival sesamol grubuna gore daha iistiin
oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii (p<0,05).

Kiyaslanan diger gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
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Sekil 4.5. Gruplardaki si¢anlarin histopatolojik inceleme sonuglarina gore
damarlanma yogunlugunun dagilima.
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Tedavi gruplarindaki siganlarin histopatolojik incelemelerde damarlanma
yogunlugu kontrol grubuyla ve tween 80 grubuyla karsilastirildi. Topikal sesamol,
topikal bevasizumab, subkonjonktival bevasizumab, topikal sesamol+bevasizumab,
subkonjonktival sesamol+bevasizumab gruplarinda damarlanma yogunlugu kontrol
grubuna gore daha az bulundu, istatistiksel agidan fark anlamliydi (p<0.05).
Subkonjonktival sesamol, tween 80 gruplariyla kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,226 ,p=0,253). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
topikal sesamol grubunun subkonjonktival sesamol grubundan daha etkili oldugu ve
istatistiksel a¢idan anlamli oldugu goriildi (p=0,025). Subkonjonktival bevasizumab
ile topikal bevasizumab gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p=0,229).
Topikal ve subkonjonktival additif gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p=0,226). Subkonjonktival bevasizumab, subkonjonktival bevasizumab+sesamol,
topikal sesamol+bevasizumab gruplarinin  subkonjonktival sesamol grubuna gore
daha iistiin oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05)

Kiyaslanan diger gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

5. TARTISMA

Korneanin neovaskiiler hastaliklar1 yarattigi gérme kaybiyla beraber insan
yasamin1 fiziksel, psikolojik ve ekonomik yonlerden etkileyen 6nemli bir halk
sagligi  sorunudur(144-145). Kornea neovaskiilarizasyonu yeni damarlarin
olusumuyla beraber sizinti, enflamasyon ve skarlagmaya yol agarak korneanin
seffafliginin azalmasina ve goérme kaybina neden olur. Yapilan gilincel ¢aligmalar
korneanin normal sartlarda avaskiiler sekilde kalmasini saglayan mekanizmalari
anlamaya ve 1yilesme silirecinde korneanin avaskiiler yapisinin korunmasinin
saglanmasma odaklanmistir. Bu caligmalar korneal anjiogenik dengenin pasif bir
durum olmadigin1 ve g¢esitli basamaklara sahip aktif bir durum oldugunu

gostermistir(144-147).
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Onemli bir sorun olan korneal neovakiilarizasyonu tedavi etmek icin
klinisyenler ¢esitli medikal ya da cerrahi yontemler uygulamaktadir. Topikal
kortikostreoidler prolifere olan korneal damarlarin baskilanmasinda temel tedavidir
(13,43). Streoidlere ek olarak non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, rapamisin,
siklosporin A ve metotreksat da klinikte kullanilmaktadir (148,149). Cerrahi
tedavileri damarlart tikamayr hedefleyen argon lazer, elektro-koagulasyon,
fotodinamik tedaviler olusturmaktadir. Okiiler yilizeyi onaran tedavileri ise
konjonktival, limbal ve amniyon zar transplantasyonu olusturur (6). Ne yazik ki bu
yontemlerin hepsi kismi bir klinik etkiye sahiptir. Ayrica ozellikle steroid
kullanimina bagli olarak gelisen intraokiiler basing artis1 ve arka subkapsiiler katarakt
olusumu gibi istenmeyen yan etkileri mevcuttur(150). Tiim bu kisitlayict sebepler ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 1.4 milyon insanin korneal
neovaskiilarizasyon nedeniyle gorme diizeylerinin etkilendigi diistintildiglinde
korneal neovaskiilarizasyonun tedavisinde degisik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi

biiyiik bir 6nem arz etmektedir(106).

VEGF nin okiiler anjiyogenezin biitiin formlarinda, hem insanlarda hem de
hayvan modellerinde korneal neovakiilarizasyonda etkili bir faktor oldugu
bulunmustur (151-152). VEGF inhibitorleri korneal neovaskiilarizasyon tedavisi
disinda neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve
neovaskiiler glokom gibi durumlarda kullamilmaktadir (153). Insan VEGF’sine
spesifik bir sekilde baglanan ve biyolojik aktivitesini nétralize eden, rekombinant
hiimanize bir monoklonal antikor olan bevasizumab’in YBMD, tiveit, santral retinal
ven okliizyonu, diabetik retinopati sonucu olusan makiiler 6dem tedavisinde
intravitreal olarak kullaniminin basarili sonuglarinin agiklanmasiyla beraber bir¢ok
arastirmact tarafindan hayvanlarda ve insanlarda korneal neovaskiilarizasyonun
tedavisi i¢in topikal veya subkonjonktival bevasizumab uygulamasinin etkinligi
arastirllmistir ( 154,155). Bu calismalarin intravitreal tedavi calismalarina gore

sayilar1 daha az olmakla beraber son yillarda sayilar1 hizla artmaktadir.

Biz ¢alismamizda topikal ve subkonjonktival yolla uygulanan bevasizumab

ve sesamoliin kimyasal yanikla indiiklenen korneal neovaskiilarizasyon
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inhibisyonundaki etkinliklerini arastirdik ve bunlarin etkinliklerini kendi aralarinda
karsilagtirdik. Bu iki ajanin korneal neovaskiilarizasyon inhibisyonunda etkili
oldugunu gordiik. Neovaskiilarizasyon yiizdesi ag¢isindan topikal sesamol+

bevasizumab grubunun en iyi sonuglara sahip oldugunu saptadik.

Bevasizumab, korneal neovaskularizasyonda topikal, subkonjonktival ve
sistemik olarak degisik konsantrasyon ve siirelerde kullanilmistir. Bizim
calismamizda kontrol grubuna gére hem subkonjonktival bevasizumab hem de
topikal bevasizumab tedavisi etkili bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglar hayvan
modellerinde benzer yontemler uygulanarak yapilan calismalarda ortaya c¢ikan

sonuglar1 desteklemektedir (156-158).

Korneal neovaskularizasyonda bevasizumab kullanimu ile ilgili yapilan ilk
calismalardan biri olan Hosseini ve ark.’in c¢alismasinda tavsanlarda NaOH ile
olusturulan korneal neovaskularizasyon modelinde subkonjonktival bevasizumabin
etkinligini degerlendirmek icin iki grup olusturulmus; birinci gruba alkali yanigi
takiben hemen 2,5 mg tek doz subkonjonktival bevasizumab, ikinci gruba ise 2,5 mg
tek doz subkonjonktival dengeli tuz solusyonu uygulamustir. U¢ haftalik deney
siiresinin ~ sonunda  tedavi grubunda kontrol = grubuna gore  korneal
neovaskiilarizasyonda %32 oraninda azalma saptanmis ve meydana gelen en uzun
damar boyu kontrol grubuna gére daha kisa bulunmustur (156). Yine Manzano ve
ark. tarfindan sicanlarda yapilan bir bagka calismada, kimyasal koterizasyon ile
olusturulan korneal neovaskularizasyonda, giinde iki kez topikal uygulanan % 4’ lik
bevasizumabin etkinligi, giinde iki kez topikal uygulanan %0,9 NaCl ¢ozeltisi ile
karsilastirilmis, yedinci giinde fotograflarla degerlendirilen sonuglara goére topikal
bevasizumab grubunda vaskularize alan %38,2 + 15,5, kontrol grubunda ise
%63,5+5,0 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda, bevasizumabin korneal

neovaskularizasyonu gerilettigi, ancak tamamen baskilayamadig bildirilmistir (157).

Hirmeric ve ark. kobaylarda olusturduklar1  deneysel  kornea

neovaskularizasyonu modelinde ise subkonjonktival bevasizumab ve pegaptanip
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sodyumun etkinligini arastirmis, ¢alisma sonunda korneal neovaskularizasyon alani
kontrol grubunda %73,83, bevasizumab grubunda %59,84, pegaptanip grubunda ise
%382,69 olarak bulmusglardir. Bu calismanin sonucunda kornea
neovaskiilarizasyonunun azaltilmasinda bevasizumab pegaptanib’e gore daha etkili
bulunmustur (158). Baska bir ¢alismada Hiirmeri¢ ve ark. kobaylarda giimiis nitrat-
potasyum nitrat ile olusturulan korneal neovaskiilarizasyon modelinde
subkonjonktival bevasizumabin etkinligi arastirilmistir. Erken ve ge¢ olarak iki
tedavi grubu, bir de kontrol grubu olmak {izere ii¢ grup olusturulmus. Birinci gruba
kimyasal yanik olusturulmasindan hemen sonra ve ii¢ giin sonra subkonjonktival
bevasizumab, ikinci gruba kimyasal yanik olusturulmasindan sonraki ti¢lincii ve
besinci giinlerde subkonjonktival bevasizumab yapilmis, kontrol grubuna ise yanik
olusturulmasindan sonraki ti¢iincii ve besinci gilinlerde subkonjonktival 0,9 NaCl
yapilmis. Yapilan fotografik analizler sonucunda tedavi gruplar1 ve kontrol gruplari
arasinda neovaskiilarizasyon yiizdesi acisindan fark olmadigi, fakat 0 ve +6 arasi
derecelendirilen Mahoney ve Waterbury (143) tarafindan tanimlanan Kkorneal
neovaskiilarizasyon derecesine gore korneal neovaskularizasyon, birinci ve ikinci
grupta, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha az bulunmustur.
(130).

Bizim c¢aligmamizda dijital fotograf analizi ile beraber = Mahoney ve
Waterbury’ nin tarif ettigi korneal neovaskiilarizasyon derecelendirme yontemi de
kullanilmistir (143). Bu yonteme gore yapilan degerlendirmede topikal sesamol
tedavisinin subkonjonktival sesamole iistiin oldugu goriildi. Yine ayni sekilde
topikal sesamol grubunun topikal bevasizumab grubuna istiin oldugu goriildi. Bu
yontem her ne kadar goreceli olarak subjektif olsa da elde edilen sonuglarin daha

sonra elde edilen dijital fotograf incelemesi sonuglariyla tutarli oldugu goriildi.

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda(130,158) elde edilen veriler calismamizda
fotograflar iizerinde neovaskiilarizasyon alaninin tim kornea alanina yiizdesinin
incelenmesiyle elde ettigimiz sonuclarla benzerdir. Korneal neovaskiilarizasyon ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda fotograflar {izerinde korneal neovaskiilarizasyonun

hesaplanmasinda farkli bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir. Bu bilgisayar
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programlar1 fotograflar iizerinde korneal neovaskiilarizasyonu kantitatif ya da
semikantitatif yontemlerle olgmektedir. Calismamizda kullandigimiz  image;j
Amerika’da National Institutes of Health (NIH) kurumu tarafindan tibbi arastirmalar
icin gelistirilen bir bilgisayar programidir. Bu program neovaskiilarizasyonun kornea
tizerinde ulastigi sinirlarin galismact tarafindan belirlenmesine ve bu belirlenen
alanlardaki piksel sayilarimin oranlanmasina imkan vermesi nedeniyle tercih

edilmistir.

Bevasizumabla ilgili klinik ¢alismalar degerlendirildiginde; topikal
bevasizumabin insanlarda kullanildig1 ilk ¢alismada iki hastaya % 1’ lik topikal
bevasizumab giinde dort defa uygulanarak 6nemli derecede yiizeysel ve stromal
neovaskiilarizasyon inhibisyonu saglanmig (159). Bahar ve ark.’in c¢aligmasinda
korneal neovaskiilarizasyonu olan on hastaya her goze en az iki kez 2,5mg/0,1ml
subkonjunktival bevasizumab enjekte edilmis korneal neovaskiilarizasyonun yedi
hastada kismen geriledigi, tedavinin iyi tolere edildigi ve sonugta insan korneal
neovaskiilarizasyonunun %29 oraninda azaldigi bildirilmis (129). Koenig ve ark.
cesitli okiiler hastaliklara sekonder gelisen korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde
27 hastanin 30 goziine 5mg/ml konsantrasyonunda hazirlanan bevasizumab goz
damlasini giinde bes kez uygulamislar ve korneal neovaskiilarizasyon alaninin % 61
oraninda azaldigini, damar c¢apinin %24 azaldigin1 gostermislerdir. Ayrica bu
caligmada topikal bevasizumab uygulamasinin etkili, goreceli olarak giivenli
oldugunu ve iyi tolere edildigini belirtmislerdir (160). Dastjerdi ve ark. 10 hastanin
10 gozinde yaptiklart ¢alismada topikal bevasizumab tedavisiyle ortalama
neovaskiiler alanin % 47,1 ve damar ¢apinin % 54,1 oranlarinda azaldigini gostermis

(161).

Chu ve ark. yaptiklar1 calismada korneal neovaskularizasyona sekonder lipid
keratopatisi olan 18 hastaya subkonjunktival bevasizumab uygulamis,
neovaskularizasyon ve lipid depolanma parametrelerinde iyilesme oldugunu
gostermistir (162). You ve ark.’in ¢alismasinda korneal neovaskiilarizasyonu olan 29

hastada farkli dozlarda (1,25mg/0,05ml 2,5mg/0,1ml ve 5mg/0,2ml) subkonjonktival
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bevasizumab enjeksiyonu uygulanmis. 1,25mg bevasizumab enjekte edilen grupta
neovaskiilarizasyon alaninda anlamli bir degisiklik olmazken, 2.5mg ve S5mg
bevasizumab enjekte ettikleri gruplarda neovaskiilarizasyonda Onemli gerileme
oldugu ancak tamamen kaybolmadig1 gosterilmis (163). Erdurmus’un birisi kuru géz
nedeniyle olusan filament6z keratite digeri kornea graft reddine bagli gelisen korneal
neovaskiilarizasyon bulunan iki hastali ¢aligmasinda hastalara subkonjonktival 2,5
mg (0,01 ml) bevasizumab uygulanmigs. Hastalar yarikli lamba ve kornea
fotograflariyla takip edilip, birinci hafta sonuglar1 yaymlanmis. Korneal
neovaskiilarizasyonun ilk vakada anlamli sekilde azaldigi, ikinci vakada kiiciik
damarlarda gerileme oldugu fakat biiyilkk ana damarda degisiklik olmadigi, sonug

olarak subkonjonktival bevasizumabin tedaviye eklenebilecegi bildirilmis (126).

Topikal bevasizumab tedavisinin uygulama ve pozolojisi konusunda farkli
caligmalarda farkli goriisler mevcuttur. Cesitli hayvan ve insan ¢alismalarinda 4
mgml, 5 mg/ml, 10 mgml, 12.5 mgml ve 25 mgml gibi farkli konsantrasyonlarda
topikal bevasizumab tedavisi uygulanmistir (16,159,164). Kimyasal yanikla korneal
neovaskiilarizasyon olusturulan siganlarda farkli konsantrasyonlarda hazirlanan (4
mg/ml, 2 mg/ml, 1 mg/ml) ve giinde iki kez uygulanan topikal bevasizumab
tedavilerini karsilastirmistir. Sonu¢ olarak 4 mg/ml konsantrasyonunun yeterli
oldugunu diger konsantrasyonlarin etkisiz kaldigini bildirmistir (165). DeStafeno iki
hastaya 6 ay boyunca giinde 4 kez uyguladiklar1 10 mg/ml konsantrasyonundaki
topikal bevasizumab tedavisinin korneal neovaskiilarizasyonu geriletmede basarili
oldugunu ve herhangi okiiler bir yan etkiye rastlanmadigini bildirmistir (159).
Calisgmamizda da 10 mg/ml dozunda hazirlanip, yedi giin boyunca giinde iki kez

damlatilan topikal bevasizumab tedavisi kontrol grubuna gore etkili bulunmustur.

Subkonjonktival  bevasizumab  uygulamasinin  topikal  bevasizumab
uygulamasima gore iistlin olup olmadigr kesinlik kazanmis bir durum degildir.
Korneal greft modeli yaratilan bir hayvan c¢alismasinda subkonjonktival ve topikal

uygulanan bevasizumabin yiiksek riskli kornea nakli sonrasinda greft survey oranini
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artirdigi, subjkonjonktival uygulamanin kontrol grubuna ve topikal uygulamaya gore
daha tstilin oldugu gosterilmis. Greft reddini engellemede ise sadece subkonjonktival
bevasizumabin etkili oldugu bildirilmis. Bu c¢alismanin sonucunda topikal
bevasizumabin kornea epitelinden yeterli derecede gegcememesi nedeniyle
etkinliginin diisiik oldugu tartistlmistir. (166). Diger taraftan topikal bevasizumabin
klinik etkinligini gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (116,161,164). Bu ¢alismalarin
farklilik gostermesinin sebeplerinden biri bevasizumabin topikal dozunun daha
yiiksek verilmesi gerekliligi olabilir(167). Diger bir sebep de neovaskiilarizasyon
olusturulan gozlerle greft korneanin genetik farklilik gostermesi olabilir. Rocher ve
ark. yine bir korneal greft modelinde topikal ve subkonjonktival uygulamanin tedavi
edici etkisi oldugunu ve iki grubun korneal greft rejeksiyonuna etkinliklerinin aymn

oldugunu bildirmis (168).

Bizim ¢alismamizda hem topikal bevasizumab hem de subkonjonktival
bevasizumab uygulamasi kontrol grubuna gore etkili bulunmasina ve
subkonjonktival bevasizumabin neovaskiilarizasyon alani yiizdesi ve histolojik
inceleme parametreleri daha iyi olmasina ragmen iki tedavi yontemi arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamada.

Anjiyogenezde monosit, fibroblast gibi kollajen matriksin yikimi sonrasi
ortaya ¢ikabilen bir¢ok hiicresel ajan rol oynamaktadir (169). Sener’in ¢aligmasinda
neovaskiilarizasyon yogunlugu, inflamasyon yogunlugu, fibroblast aktivitesi
acisindan subkonjonktival bevasizumab tedavisi kontrol grubuna gore daha basarili
bulunmustur (170). % 100 alkolle kimyasal yanik olusturulan bir diger ¢alismada
sican kornealarma uygulanan subkonjonktival bevasizumabin inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu ve sitokinleri azalttigimi  bildirmistir  (171). Calismamizda
histopatolojik orneklerde neovaskiilarizasyon yogunlugunun yanisira
neovaskiilarizasyon patogenezinde rol oynayan fibroblast, PMNL, monosit, lenfosit,

eozonofil ve notrofil gibi hiicresel elemanlar da incelendi.

Calismamizda subkonjonktival bevasizumab ve topikal bevasizumab

gruplarinda incelenen fibroblast aktivitesi, inflamasyon, neovaskiilarizasyon gibi
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histolojik parametrelerde anlamli bir fark gosterilememis, birbirlerine karsi her hangi
bir iistiinliik gézlenmemistir. Bu bulgular dijital fotograflar {izerinde yapilan analiz

sonuglarmin kiyaslanmasiyla benzerlik gostermektedir.

Reaktif oksijen molekiilleri siiperoksit radikallerini(O2), hidrojen peroksiti
(H202) ve hidroksil radikallerini (OH) igerir. Reaktif oksijen molekiilleri hiicre
hemostazinda 6nemli rol oynar. Yiiksek konsantrasyonlar1 hiicre 6liimii, yaslanma
gibi durumlarda g6zlenir. Bu molekiiller bir transkripsiyon faktorii olan NF- kB vyi
aktifleyerek inflamatuar sitokinleri, VEGF, MCP-1, interlokinler ve TNF
aktifleyebilirler(172, 173). Aktiflenen bu ajanlar neaovaskiilarizasyona ve

inflamasyonun artmasina sebep olurlar.

Inflamasyon mikrobik enfeksiyon, kimyasal hasar, travma gibi sebeplerden
dolay1  ortaya cikabilen fizyolojik bir olaydir. Anjiojeneze benzer sekilde
inflamasyon hiicre kemotaksisi, migrasyonu ve proliferasyonunu diizenleyen
proinflamatuar ve anti inflamatuar molekiiller ile kontrollii bir sekilde ilerlemektedir
(174). Inflamasyon ve anjiojenez arasinda siki bir iliski vardir. Anjiojenez,
inflamasyon bdolgesindeki hiicreler igin gerekli olan oksijen ve besin destegini
saglayarak inflamasyonu siirdiiriir. Inflamasyonun ilk basamaklarinda iiretilen NO
damar dilatasyonu ve gecirgenligini arttirarak immiin hiicrelerin damar disina
gecisini saglar. Immiin hiicrelerce iiretilen mediatorler, fibroblastlar1 ve damar
endotel hiicrelerini hedef alarak anjiojenik faktorleri salgilatir. Aynm1 zamanda
inflamatuar hiicrelerin kendileri de VEGF, Ang, bFGF, HGF, PDGF, TGF-B, TNF-a
gibi anjiojenik faktorler salgilar(174). Bu durum goz Oniine alinarak literatiirde
korneal neovaskiilarizasyon igin ¢esitli antioksidan ve antiinflamatuvar o6zellikte

ajanlar kullanilmistir.

Kubota ve ark. caligmalarinda NaOH ile kimyasal yanik olusturulan sigcan
kornealarinda reaktif oksijen molekiillerinin arttigini, dihydroethidium (DHE)
fluorescence ile gostermis (175). NF- kB aktivasyonu, VEGF ve monosit
kemoatraktan protein-1(MCP-1) diizeylerinin arttig1 gosterilmis. Yine ayni ¢aligmada

kimyasal yanik olusturulmadan ii¢ giin dnce antioksidan bir molekiil olan N-acetyl-
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L-cysteine(NAC) 200 mg/kg dozunda, spesifik bir NF- kB inhibitorii olan
dehydroxymethylepoxyquinomicin (DHMEQ) 5 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak yapilmis ve her iki tedavinin kontrol grubuna goére neovaskiilarizasyonu
azalttigl goriilmiis(p<0,05). Ayni ¢alismada kimyasal yaniktan hemen sonra
antioksidan ozelligi bilinen Hidrojen(H2) soliisyonu 30 dakika boyunca uygulanmis

ve takip sonrasinda neovaskiilarizasyonu anlaml diizeyde azalttigi1 gosterilmis (175).

Lee ve ark. ¢alismasinda tavsanlarda korneaya siitiir koyularak olusturulan
korneal neovaskiilarizasyon modelinde topikal askorbik asit ii¢ farkli gruba 10
mg/mL, 1 mg/mL, ve 0.5 mg/mL seklinde ti¢ farkli konsantrasyonda uygulanmus,
korneal neovaskiilarizasyon ve serum VEGF ve MMP diizeylerine bakilmis (176). 10
mg/ml  ve  1mg/ml  konsantrasyonda  uygulanan  gruplarda  korneal
neovaskiilarizasyonun kontrol grubuna goére azaldigi, serum VEGF ve MMP
diizeylerinin biitiin tedavi gruplarinda azaldigi gosterilmis(176). Yakin zamanda
yapilan bagka bir calismada tavsan korneasina sutur koyularak olusturulan
neovaskiilarizasyon modelinde kuvvetli antioksidan etkisi bilinen ve yesil ¢ayda
yiiksek oranda bulunan epigallocatechin gallate (EGCG) 0.01%(grup 1) ve 0.1%
(grup 2) konsantrasyonlarinda iki ayri gruba topikal olarak uygulanmis. 0.1 % lik
uygulamada neovaskiilarizasyon alani ve korneal VEGF messenger RNA ve COX-2

proteini diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus(177).

Erdurmus ve ark. kimyasal yanik ile korneal neovaskiilarizasyon olusturulan
caligmalarinda antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan ve ¢érek otu iginde bol
miktarda bulunan thymoquinone maddesini kullanmiglar (178). Bu ¢alismada
thymoquinone ‘nin daha iyi ¢oziilebilmesi ve korneaya daha iyi penetre olabilmesi
icin %0,8 tween 80 sollisyonu kullanilmis. Calismada thymoquinone 0.1%,
thymoquinone 0.4%, triamcinolone asetonid ve kontrol grubu olarak topikal %0,8
tween 80 kullanilmis. Her iki dozda kullanilan thymoquinone’ nin korneal
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmis, tween 80 grubunun ise Kkorneal

neovaskiilarizasyona etkisinin olmadigi gosterilmistir(178).
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Bizim ¢alismamizda sesamol i¢in % 0,8 tween 80’ i ¢dziicii olarak kullandik
ve yukarida anlatilan ¢alismaya(178) benzer sekilde tween 80 sollisyonunun etkisini
kontrol etmek amagli kontrol grubundan ayr1 bir grup daha olusturduk. Erdurmus ve
ark. gibi biz de %0,8 tween 80 soliisyonunun korneal neovaskiilarizasyona etkisinin

olmadigini gosterdik.

Literatiirde sesamoliin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerini arastiran
caligmalara bakacak olursak; Hsu ve ark. strese bagli gastrik {ilser yaratilan
sicanlarda 0.1, 0.3, Img/kg dozlarinda oral sesamol iilser olusumundan otuz dakika
once verilmis. Sesamol verilen biitiin gruplarda kontrol grubuna gore gastrik tlserin
ve hemorajinin daha az oldugu bildirilmis (142). Ayrica sesamoliin mukozada TNF-
a, IL-1, IL-6 diizeylerini, NF-kB aktivitesini azalttig1 gosterilmis. Bu c¢alismanin
sonucuna gore sesamoliin gastrik iilseri azaltmasinin sebebi inflamatuar sitokinleri

azaltmasi ve NF-xB yolunu inhibe etmesi oldugu diistiniilmiig(142).

Adenomatozis polipozis koli geninde defekt olan siganlarla yapilan bir
caligmada tedavi grubundaki siganlara 500 ppm (mg/litre) sesamol 8 hafta boyunca
verilmis.15 haftalik takip sonucunda sesamoliin kontrol grubuna gore ince bagirsagin
orta kesiminde polip sayisint % 66,1 oraninda azalttigi gosterilmis (179). Ayrica
polip parcalarindaki 6rneklerde sesamoliin kontrol grubuna gore siklooksijenaz 2
(COX-2), sistosolik prostoglandin E2 sentaz mRNA diizeyini azalttigi gosterilmis.
Bu calisgmadan elde edilen verilere gore sesamoliin antikarsinojenik etkilere sahip
oldugu, ve COX-2 inhibisyonu yapmasinin kanser kemoprevensiyonunda kullanish

bir ajan olabilecegi gosterilmis (179).

Chang CC ve ark insan plateletleri iizerinde yaptiklari ¢aligmada sesamolun
cAMP-PKA sinyal yolunu aktifleyip trombositlerdeki NF-xB yolunu inhibe ederek
hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe ettigini
gostermisler (180). Bu c¢alismada trombositlerin sadece hemostazda degil

inflamasyonda ve metastazda aktif rol oynadigi belirtilmis. Bu nedenle trombosit
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aktivitesinin NF-xkB yoluyla engellenmesinin kanser ve g¢esitli inflamatuvar

hastaliklarin tedavisinde ¢ok dnemli bir etkiye sahip olabilecegi vurgulanmis (180).

Literatiirde korneal neovaskiilarizasyon, sesamol anahtar kelimelerini
kullanarak tarayabildigimiz kaynaklarda korneal neovaskiilarizasyonda sesamoliin
etkisine dair bir c¢alismaya rastlayamadik. Korneal neovaskiilarizasyon igin

sesamoliin topikal yada subkonjonktival olarak kullanimina da rastlayamadik.

Bizim ¢alismamizda kuvvetli bir antioksidan ve antiinflamatuar olan sesamol
(17,18) topikal ve subkonjonktival olarak uygulanmis ve kontrol grubuna gore iki
grubun da neovaskiilarizasyonu azaltmada etkili oldugu goriilmiis, topikal
uygulamanin subkonjonktival uygulamaya gore daha lstiin oldugu goriilmistiir.
Histolojik incelemede, inflamasyon, fibroblast aktivitesi, vaskiilarizasyon agisindan
iki grup kiyaslandiginda topikal sesamoliin ii¢ parametrede de subkonjonktival yolla
uygulamadan daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Hatta subkonjonktival uygulamanin
kontrol grubuna gore histolojik parametreler acisindan farkliligi gosterilememistir.
Bu durum topikal ve subkonjonktival uygulamanin daha 6nceden yapilmis bir doz
calismasinin olmamasi sebebiyle subkonjoktival uygulamanin uygun dozlarda
verilememis olmasindan ya da sesamoliin subkonjonktival uygulamayla uygun

sekilde dokulara etki edememesinden kaynaklanabilir.

Korneal Neovaskiilarizasyonda sadece VEGF degil daha baska bir ¢ok
biiylime faktorii rol oynamaktadir(174). Bu nedenle bu faktorleri hedef alan ajanlarla
cesitli caligmalar yapilmaktadir. Bunlardan biri Sener E nin VEGF ve EGF
inhibitorlerini kiyasladigi caligmadir (170). Bu ¢alismada 30 adet sican kornealarinda
kimyasal yanik olusturulduktan sonra 5 gruba ayrilmis. Gruplar bevasizumab,
ranibizumab, trastuzumab, regaptanib ve kontrol grubu olarak belirlenmis. Diger ii¢
etken VEGF ye etkiliyken trastuzumab epidermal biiylime faktorii reseptor 2 i
hedefleyen ve meme kanseri tedavisinde kullanilan monoklonal bir antikordur (174).
Bu c¢alismada tedavi gruplarma kimyasal yanik olusumundan hemen sonra ilaglar
subkonjonktival yolla yapilmis. Calisma sicanlarin sekiz gilin takibinin sonunda

dijital korneal fotograflar1 c¢ekilerek sonlandirilmis. Bu calismaya gore diger VEGF
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Inhibitorlerinin yaninda trastuzumabin da korneal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
ve tedavide kullanilabilecegi belirtilmis (170). Diger taraftan bir bagka ¢aligmada 0,1
M NaOH ile kimyasal yanik olusturulan sigan kornealarina giinde bir kez hem
topikal hem de intraperitoneal yolla bir immunsupresif olan rapamisin(181)
uygulanmis. Siganlar 4 hafta boyunca takip edilmis.Bu ¢aligma sonucunda korneal
neovaskiilarizasyonun kontrol grubuna gére daha az oldugu ve korneal IL-6, TGF-b
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulundugu bulunmus. Bu ¢alisma
sonucunda korneal neovaskiilarizasyonun TGF-b yolu inhibe edilerek azaldig:

gosterilmig(181).

Korneal neovaskiilarizasyonda anti VEGF ajanlarin yaninda bagka ajanlarin
additif kullanilmasina dair c¢aligmalar mevcuttur. Tunik ve ark.in  ¢aligmasinda
subkonjonktival bevasizumab, cetuximab ve bevasizumab + cetuximab tedavilerinin
korneal neovaskiilarizasyon tizerine etkilerini arastirtlmis. Cetuximab kimerik EGFR
Ig Gl monoklonal antikorudur. Cetuximab EGFR reseptorelerini inhibe ederek
anjiogenezi Onler(182). Bu c¢alismada 28 siganin sag gozlerinde giimiis nitrat ile
kimyasal yanik olusturulmus. Hayvanlar dort gruba ayrilmig. Birinci gruba
subkonjonktival 0,15 ml serum fizyolojik, ikinci gruba 1,25 mg bevasizumab |,
liclincli gruba 5 mg cetuximab , dordiincli gruba ise 1,25 mg bevasizumab+
cetuximab verilmis. Siganlarin sol gozleri kontrol grubu olarak ayrilmis.Tedavi
gruplarindaki biitin gézlere 1.,4.,7. giinlerde subkonjonktival yolla ilaglar
uygulanmis. Calismanin 8. Giinlinde neovaskiilarizasyon alanlar1 degerlendirilmis.
Bu degerlendirme Mahoney ve Waterbury nin tarif ettigi neovaskiilarizasyon
derecelendirme yontemiyle yapilmig (143) . Bevasizumab grubunun kontrol grubuna
gore neovaskiilarizasyonu % 50.8, cetuximab grubunun % 54.3 ve bevasizumab+
cetuximab grubunun % 15,8 oraninda inhibe ettigi goriilmis. Histolojik incelemelere
gbre ve bu bulgulara gore subkonjonktival cetuximabin korneal neovaskiilarizasyonu
inhibe ettigi ama subkonjonktival cetuximab + bevasizumab 1n korneal
neovaskiilarizasyona etkisi olmadigr gosterilmis. Bu durumun fizyolojik

antagonizma nedeniyle olmus olabilecegi belirtilmis(183).
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Ozdemir O. niin ¢alismasinda sicanlarda giimiis nitrat ve potasyum nitrat ile
kaplanmis ¢ubuklarla korneada kimyasal yanik olusturulmus (143). Bu g¢alismada
subkonjonktival ve topikal bevasizumab uygulamasinin yaninda TNF-a inhibitori
olan etanercept de tek basima ve bevasizumab ile kombine sekilde  topikal ve
subkonjonktival olarak uygulanmis. Deneyin birinci giiniinde ayr1 gruplara
subkonjonktival  bevasizumab 0,05 ml (1,25 mg) dozunda ve etanercept 0,05 ml
(1,25 mg) dozunda uygulanmis. Bir baska gruba etanercept (1,25mg) +
bevasizumab(1,25 mg) subkonjonktival yolla konjonktivanin farkli yerlerinden
uygulanmis. Topikal bevasizumab ve topikal etanercept ve topikal etanercept+
bevasizumab gruplarina ise damlalar 10mg/ml dozlarinda giinde iki defa hergiin
uygulanmis. Yedi giin sliren tedavi sonrasinda korneal neovaskiilarizasyonun tiim
kornea alanina orani dijital fotograflar {izerinden bir bilgisayar programi ile
hesaplanmis. Kontrol grubunun orani ortalama % 82.42 bulunurken topikal ve
subkonjonktival uygulanan etanerceptin korneal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi ve
bu oranlarin ortalamasinin % 62.16 ve % 54.83 oldugu bulunmus. Subkonjonktival
ve topikal bevasizumab gruplarinda ise korneal neovaskiilarizasyon oranlart % 63.00
ve % 43.50 olarak bulunmus. Topikal ve subkonjonktival bevasizumab+ etanercept
gruplarinin ortalama korneal neovaskiilarizasyon oranin % 19.57 ve 38.16 oldugu
bulunmus. Topikal bevasizumab ile kombine edilen etanercept grubunun korneal
neovaskiilarizasyonu inhibe etmede en iyi grup oldugu ve elde edilen bu verilere
gore etanerceptin tek basina ve bevasizumab ile kombine kullaniminin yeni bir tedavi

sekli olabilecegi vurgulanmig(184).

Bizim calismamizda da korneal neovaskiilarizasyonun sadece VEGF
inhibisyonuyla degil, inflamasyon ve oksidatif stresden kanaklanan diger
neovaskiilarizasyon faktorlerinin de ihibisyonuna yonelik olarak anti VEGF etkili
bir ajan ile birlikte antioksidan ve antiinflamatuar etkisi olan bir ajan olan sesamol

birlikte kullanilmustir.
Calismamizda kombine subkonjonktival uygulamada korneal

neovaskiilarizasyon orani ortalamast % 41,86 iken subkonjonktival bevasizumab

grubunda %35 olarak bulunmus ve arada istatistiksel a¢idan bir fark goriillmemistir.
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Topikal bevasizumab grubunda neovaskiilarizasyon orani ortalamasi % 47,57 olarak
bulunmus iken kombine topikal uygulamada neovaskiilarizasyon oranmi %30,86
olarak bulunmus ve aradaki farkin anlamli oldugu ve sesamol+bevasizumab
grubunun sadece topikal bevasizumaba iistiin oldugu bulunmustur. Bu sonuglar
Tunik ve arkadaslarinin kombine kullanimin etkisizligini gosterdikleri ¢aligmasiyla
uyumlu degildir (183). Bunun sebebi c¢alismada da beirtildigi {izere kombine
kullanilan ajanlarin birbirleriyle kimyasal antagonizmaya girmis olmasi olabilir.
Diger taraftan Ozdemir O’niin ¢alismasinda kullanilan kombine tedavi oldukea etkin
olarak bulunmustur (184). Bu yoniiyle bu ¢alismadaki sonuglar bizim ¢alismamizdan
¢ikan sonuglarla uyumludur. Bizim ¢alismamizdaki kombine tedavinin etkin
olmasinin sebebi iki ayr1 neovaskiilarizasyon mekanizmasinin inhibe olmasiyla ve
kombine edilen bevasizumab ve sesamoliin kimyasal olarak birbirlerini negatif yonde

etkilememesiyle ilgili olabilir.

Calismamizin kisitliliklarina bakilacak olursa; ¢alisma 1 haftalik bir periyodu
kapsamaktadir ve daha uzun takip siireli yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Literatiirde sesamoliin korneal vaskiilarizasyonda topikal ya da subkonjonktival
uygulamasi i¢in herhangi bir doz calismasi yoktur. Bu calismada topikal ve
subkonjoktival uygulama yapilmis, oral ve intraperitoneal yolla uygulama
yapilmamistir. Ayrica IL- 1, IL -6 ,TNF-a gibi enflamasyon gostergeleri bu

calismada calisilamamastir.

Halen aktif olarak biiyliyen ya da yerlesmis korneal neovaskiilarizasyonda
heniiz ideal anti-anjiyogenik tedavi bulunamamistir ve arastirmalar devam
etmektedir. Sonu¢ olarak elde ettigimiz veriler korneal neovaskiilarizasyon
tedavisinde bevasizumabin yanisira sesamol ya da sesamol ile bevasizumab
kombinasyonun kullanilmasinin  yeni bir tedavi ydntemi olabilecegini

gostermektedir.
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SONUC VE ONERILER

Cesitli inflamatuar, enfeksiyoz, travmatik ve korneal graft reddi ile iliskili
korneal neovaskiilarazisyon durumlarmin  tedavisinde geleneksel tedavi
yontemlerinin  yetersiz kaldigt durumlarda anti-VEGF ajanlar ya da kombine

tedaviler kullanilabilir.

Anti-VEGF ajanlar ile antioksidan ve antienflamatuar etkili ajanlarin
kombinasyonu direngli korneal neovaskiilarazisyon tedavisinde etkili bir alternatif
olabilir. Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde anti-anjiyogenik 6zellik gosteren
tek bir molekiil yerine farkli etki mekanizmasi gosteren iki ayri molekiiliin

kullanilmasi daha iyi sonuglar verebilir.

Calismamizda topikal sesamol ve topikal sesamol+ bevasizumab tedavisi
topikal bevasizumab tedavisinden daha iyi sonuglar vermistir. Tedavide anti-VEGF
ajanlarin yanina additif olarak eklenen sesamol korneal neovaskiilarizasyon

tedavisinde etkili bulunmustur.

Calismamizda topikal olarak uygulanan sesamol subkonjonktival olarak

uygulanan sesamolden daha etkili bulunmustur.

Giliniimiizde anti-VEGF ajanlar endikasyon dis1 olarak insanlarda korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bizim bulgularimiz da
subkonjonktival ve topikal bevasizumab tedavisinin korneal neovaskiilarazisyon
gelisimini azaltmada etkin bir tedavi oldugunu desteklemektedir. Subkonjonktival ve
topikal bevasizumab tedavisini karsilastirdigimizda ise iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.
Antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan sesamol hem topikal hem

subkonjonktival yolla korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilmaya aday bir

ajandir. Kornea dokusunda sesamol ile yapilacak daha ¢ok c¢aligmaya ihtiyag vardir.
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Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde sesamoliin sistemik, subkonjonktival ve
topikal yol gibi verilis yollar1 ve farkli dozlarda verilmesi {izerine yapilacak

caligmalar sesamoliin etkisini daha ¢ok aydinlatacaktir.
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