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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 Ultraviyole (UV) ışınları , güneş ışığı spektrumunun bir kısmını oluşturmaktadır ve  

gözde radyasyon hasarının en yaygın nedenidir. Kornea, ultraviyole B (UVB) radyasyonunun 

çoğunu engellemenin fizyolojik yeteneğine sahiptir ve gözün iç tabakalarını UVB ile 

indüklenen fototoksisite ve oksidatif hasara karşı korur. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 

UVB'nin% 92'sinin ve  ultraviyole A (UVA) radyasyonunun % 60'ının, kornea tarafından 

emildiği gösterilmiştir. Bununla birlikte, UVB radyasyonuna aşırı maruz kalmanın korneal 

etkileri arasında fotokeratit, epitelyumda hasar, ödem  ve DNA modifikasyonu, protein çapraz 

bağlanması , reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretilmesi  enzim inaktivasyonu ve üretimi 

dahil olmak üzere bir dizi biyokimyasal değişiklik sayılabilir (1-2). 

 Birçok çalışma, doğal antioksidanların, UVB ile indüklenen korneal patolojinin, özel 

etkileşimleri ve sinerjizmi nedeniyle önlenmesinde ve iyileştirilmesinde etkili olduğunu 

bildirmiştir (3). Korneal hasarın önlenmesi ve tedavisi için önemli bir savunma mekanizması, 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve azalan lipit 

peroksidasyonu gibi endojen antioksidan enzimlerin seviyelerini artırarak reaktif metabolitlerin 

üretimini azaltmayı içerir (4). 

 Bazı çalışmalarda UVB ışınlarının kornea üzerinde oluşturduğu tahribatın,  koenzim 

Q10 (Ubiquinone Q10, CoQ10) gibi antioksidan ve mitokondriyal fonksiyonu koruyucu rolu 

olan terapötiklerin epitel hasarı sonrası korneal yara iyileşmesini modüle edip yardımcı 

olabileceğini göstermiştir (5). 

 Cytidine-5'-difosfokolin (CDPcholine, CDPCho) veya Citicoline, doğal bileşikle 

özdeş bir farmasötik maddedir ve fosfolipid sentezinde önemli bir role sahiptir. 1050'li yıllarda 

Kennedy ve arkadaşları , citicoline'ın hücre membranının en önemli fosfolipidlerinden biri olan 

fosfatidilkolin (PC) öncüsü olduğunu gösterdi . Fosfolipidler, hücre devresinin ana 

bileşenlerinden olup, yüksek bir devir hızına sahiptir, bu nedenle bu maddelerin sürekli sentezi, 

hücrenin optimal yapısını ve işlevini sağlar. CDP-Kolin, riboz, pirofosfat, sitozin ve kolin'den 

yapılan bir mononükleotiddir (6). 

 Citicoline, hücre zarı fosfolipidlerinin biyosentezinde bir ara ürün olarak işlev gören 

doğal olarak oluşan bir bileşiktir. Citicoline tedavisi serebral iskemi ve karaciğer toksisitesi gibi 

oksidatif stresin rol oynadığı mekanizmalarda başarılı bir ajan olarak gösterilmiştir. Citicoline 

‘ in ,  oksidatif stresi azaltarak ve mitokondriyal fonksiyonu koruyarak iskemi- reperfuzyon 

hasarını azalttığı belirtilmiştir (7-8). 



2 
 

 Citicoline , aşağıdaki gibi birkaç mekanizma ile nöroproteksiyon ve antioksidan 

aktiviteye katkıda bulunur : Sfingomiyelin ve kardiyolipin seviyelerini korur (iç mitokondriyal 

membranın yapısını oluşturan ana membranlar ), hasara bağlı düşen PC seviyelerini arttırır , 

glutatyon redüktaz aktivitesini ve glutatyon sentezini arttırır, lipit peroksidasyonunu azaltır , Na 

+ / K + ATPaz aktivitesini arttırarak hücrenin enerji döngüsünü korumasını sağlar (9). 

 Citicoline, beyin iskemisi, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve glokom, non-

arterik iskemik nöropati ve ambliyopi gibi oküler hastalıklarda umut verici bir terapötik ajan 

olarak çalışılmıştır (9). 

 Citicoline içeren göz damlaları   (OMK1®, Omikron Italia,) hücre yenileyici ve 

hücreyi oksidatif  hasara karşı koruyucu ve nöroprotektif mekanizmalarından faydalanılarak 

glokom , retinal dejenerasyon , ambliyopi gibi çeşitli spektrumdaki hastalıklarda tedavi edici 

ajan olarak kullanılmıştır. 

 Citicoline içeren göz damlasının UVB ışınına bağlı korneada oluşan inflamasyonu ve 

artan ROS ‘u; hücrenin enerji döngüsünün temeli olan mitokondriyal yapıyı koruyarak ve hücre 

membran fosfolipidlerinin devamı sağlayarak , antioksidan enzim seviyelerini arttırarak geri 

çevirebileceğini düşünmekteyiz.  Bu hipotezimizi klinik, histopatolojik ve immünhistokimyasal 

verilerle destekleyebilirsek ultraviyole ışınlarına bağlı korneal yaralanmalarda citicoline ajanı 

terapisi rutin tedavi modaliteleri arasına girmeye aday olabilecektir. 

 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Kornea Anatomisi 

               Kornea, gözün ön tarafında,  hafifçe çıkıntılı kısmını oluşturur. Kornea, gözün iç 

kısmını enfeksiyondan koruyan yapısal ve fonksiyonel olarak gözün birincil bariyeridir. 

Gözyaşı sıvısı ile birlikte, refraksiyon için pürüzsüz bir yüzey sağlar ve gözün toplam kırılma 

gücünün neredeyse üçte ikisine katkıda bulunur. Korneanın kalınlığı  merkezde 520 µ, periferde 

650 µ'dir. Yetişkinlerde, korneanın ortalama yatay çapı 11.5 ila 12 mm (10) iken, dikey çap 

yaklaşık 10.5-11 mm kadardır (11). Korneanın şekli optik fonksiyonunun temel belirleyicisidir 

ve ortalama 43 diyoptrilik bir kırıcılığa sahiptir. Korneanın şeffaf yapısı hem doku detaylarının 

hem de doku fizyolojisinin sonucunda oluşmaktadır. 
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Kornea mikroskobik olarak 6 anatomik katmandan oluşmaktadır.  

1- Epitel tabakası  

2- Bowman tabakası  

3- Stroma  

4- Dua tabakası   

5- Descement membranı  

6- Endotel tabakası 

 

 2.1.1 Epitel Tabakası  

 Korneal epitel, gözün dış ortama karşı ilk engelini temsil eder. Keratinize olmayan 

skuamöz tiptedir ve embriyolojik ektodermden türemiştir. Kornea epiteli 5-7 sıra tabaka 

hücreden oluşmaktadır. Epitel yaklaşık 50 um kalınlığında ölçülür ve sklera'yı kaplayan 

konjonktival epitelyum ile devam eder (12). Gözyaşı sıvısının kaplama işlevi ile anatomik ve 

fonksiyonel birim tamamlanır. 

 Diğer epitel hücreleri gibi korneal epitel de  sürekli yenilenme ile korunur (13). Epitel 

tabakası 3 çeşit hücreden oluşmaktadır. Bu hücreler yüzeyden derine doğdu yüzeyel hücreler, 

kanatsı hücreler ve bazal hücreler olarak sıralanabilir. Bazal hücreler çoğalarak ve farklılaşarak 

yüzeye doğru göç eder. Epitel hücresinin ortalama ömrü 7 ila 10 gündür (14). Bazal hücrelerin 

farklılaşmasının tamamlanmasından sonra, invazyon, apoptoz ve deskuamasyon gerçekleşir. 

Epitel tabakasında en üstteki hücreleri arasındaki sıkı birleşme kompleksleri, gözyaşı sıvısının 

korneaya difüzyonunu önler. Bu fiziksel bariyer, klinik pratikte (floresein veya rose bengal) 

kullanılan normal boyalara karşı, aynı zamanda toksinlere ve mikroplara karşı da etkilidir. Bu, 

yarı geçirgen, yüksek dirençli (12–16 kohms / cm2) bir zar olarak işlev gören sıkı bağlantılar, 

zonula tıkanıklıkları ile gerçekleştirilir (15). Skuamöz hücrelerin yüzeysel katmanlarının 

altında 2-3 kanat hücresi tabakası bulunur. Bu hücreler daha az düzdür ancak aynı sıkı yan 

bağlantılara sahiptir. Epitelin bazal hücreleri, bölünebilen  (limbal hücrelerin dışında) tek hücre 

kümesini oluşturmaktadır (16). Bazal hücreler, kanat hücrelerinin kaynağıdırlar ve zonula 

adherens ile birbirine bağlanırlar. Bazal hücreler, üstteki hücrelere destek sağlayan ve epiteli 

komşu katmanlara bağlayan temeldeki taban zarını üretirler. Bazal membran yaklaşık 0.05 um 

kalınlığındadır ve çoğunlukla kolajen tip IV ve laminin içerir. Bazal hücrelerin kaynağı ve 

dolayısıyla epiteldeki tüm hücreler limbusun kök hücre rezervi içindeki kornea çevresine 

lokalize olmuştur. Bu alandaki hücreler merkezi korneaya doğru göç eder ve yavaş yavaş 

mitotik kapasitelerini kaybeder ve geçici olarak yükselen hücreler ve bazal hücrelere dönüşür. 
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Limbal epitel yaklaşık 10 ila 12 hücre tabakası kalınlığında bir vasküler dokudur. Limbal 

stroma ve epitel, Vogt Palisadları adı verilen radyal fibro-vasküler yapıda düzenlenmiştir (17). 

Bu palisadlar en çok üst ve alt korneada tanımlanmıştır, ancak korneanın tüm çevresinde 

mevcuttur. 

 

 2.1.2 Bowman Tabakası 

  Bowman tabakası yaklaşık 15 um kalınlığındadır ve kollajen tip I, III ve V liflerinden 

ve epitelyum-stroma etkileşimine aracılık eden diğer hücresel bileşenlerden oluşur (18). 

Gelişim sırasında, hem epitel hücreleri hem de keratositler tarafından ardışık olarak bulunur 

(19). Stromaya mikrobiyal invazyonu önlemek için biyolojik bir bariyer oluşturur. Aynı 

zamanda keratositlerin stromadan yayılmasını da önleyebilir (20). Yaralandığında rejenere 

olmaz ve bir skar oluşturabilir. 

 

2.1.3 Stroma Tabakası 

Korneal stroma veya substantia propria korneal kalınlığın çoğunluğunu temsil eder 

(kornea kalınlığının% 80-85'i). Primer korneal stroma epitelyum tarafından salınırken sekonder 

stroma keratinosit aktivitesinin sonucudur. Stromanın yapısı, doğal mühendisliğin eşsiz bir 

örneğidir. Stromadaki lif oluşturucu kollajen (esas olarak kollajen tip I, III ve V), fibriller olarak 

adlandırılan paralel demetlerde düzenlenir; paralel fibriller lamel oluştururlar. Bu paralel 

yapılanma korneanın şeffaflığını sağlamaktadır. Bu lamellerin 200'den fazlası stroma kütlesini 

oluşturur ve görevleri şunlardır: 1) kornea kurvatürünü korumak ve göz içi basıncına karşı 

koymak , 2) ışık saçılmasını en aza indirmek. Korneanın periferinde stroma daha kalındır ve 

kollajen fibrilleri limbus 'a yakın bir çevresel yönelimle ilerler (21). 

 Stromal yaralanmada keratositler  yaralanan bölgeye göç edip fibroblastlara dönür ve 

kollajen üreterek skara sebep olurlar  (22,23). Glikozaminoglikanlar; fibriller arası mesafeleri 

doldurmakta ve anyonik bir ortam oluşturarak katyon ve su bağlamaktadır. Bu ara maddenin su 

tutulumunu artırmasının fibriller arası açıklığı ve kornea kalınlığını artırarak kornea ödeminde 

rol oynadığı düşünülmektedir. (22).  
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2.1.4 Dua Tabakası  

Lameller kornea cerrahisi üzerine çalışmaları olan Harminder Dua tarafından yakın 

zamanda keşfedilen bir tabakadır. Korneanın stroma ve descement katları arasında 

10.15_+3,6µm kalınlığında oldukça sert bir yapıdır. 1-1.5 barlık bir basınca dayanabilecek 

güçte bir membransı yapı şeklinde organize olmuştur.  

Asellüler bir tabaka olup tip 1 kollajen demetlerinin uzunlamasına, transvers ve oblik planda 

yerleşmesiyle oluşan lamellalar içermektedir. Derin anterior lameller keratoplasti cerrahisinde 

yöntem hava enjekte ederek stroma ile descement membranını birbirinden ayırmaktır, Dua ve 

arkadaşlarına göre çoğu vakada ayrılma stroma ile bu yeni tanımlanan tabaka arasında 

olmaktadır, böylece geriye descement membranı yerine çok daha sağlam bir yapı kalmaktadır 

(24).  

 

 2.1.5 Descement Membranı 

 Stromanın arka sınırı ile endotel arasında uzanan bir tür basal laminadır.  Descement 

membranı, endotel tabakasındaki hücreler tarafından sürekli salgılanır. Ön tabaka doğumdan 

önce salgılanır ve kesin bir organizasyona sahip gibi görünürken, doğumdan sonra salgılanan 

kısım daha amorftur (25,26). Katman yaşla birlikte 10 um kalınlığa ulaşabilir. 

 

 2.1.6 Endotel Tabakası  

 Endotel hücreleri, korneanın arka tarafında bir tek tabaka oluşturur. Mezenkimal 

kökenlidirler ve stromadaki uygun hidrasyon seviyesini korumada çok önemli bir rol oynarlar. 

Endotel hücreleri spesifik bir poligon şekline sahiptir, düzleşir ve birbirine sıkıca bağlıdır. Ana 

hücresel işlevi, ön kamaradaki stromadan aköz humore karşı bir ozmotik gradyanın 

üretilmesidir. Bu gradyan, saydamlığı korumak için akoz humorun stromadan 

uzaklaştırılmasını kolaylaştırır (27,28). Korneal periferde, endotel, trabeküler ağ örgüsü 

hücreleriyle birleşir. Endotelyal hücreler bölünmemesi nedeniyle, sayıları, yaşam boyunca, 

ortalama olarak, yaklaşık 3500 hücre / mm2'lik başlangıç yoğunluğundan 20 hücre / yıl ile azalır 

(29,30). Fonksiyonu korumak için gereken minimum hücre sayısının, yaklaşık 500 hücre / mm2 

olduğu öne sürülmüştür (31). Bu ilerleyici hücre kaybı, travma, enflamasyon ve diğer hücresel 

stresörlerle şiddetlenir. Yüzeyi örtmek ve hücresel bariyeri korumak için endotel hücreleri göç 

eder ve / veya büyür.  
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2.2 Gözyaşı Film Tabakası  

 Oküler yüzey ve korneal epitel, yaklaşık 4 - 11 um'lik koruyucu bir gözyaşı sıvısı 

filmi ile kaplanır. Bu gözyaşı filminin fonksiyonları arasında; kapaklar ve oküler yüzeyler için 

kayganlık , antibakteriyel koruma, oküler yüzeyden yabancı maddelerin temizlenmesi, korneal 

epitelinin beslenmesi , ışık kırılması için düzgün bir yüzey sağlamak yer almaktadır (32,33). 

Gözyaşı sıvısı, birbiriyle yakın etkileşim içinde olmak üzere üç tabaka halinde 

yapılandırılmıştır:  

 

1) Lipit tabaka: en dış tabakadır göz yaşını  buharlaşmasını engeller. Meibomian, Zeiss ve 

Moll bezleri tarafından salgılanır. 

2) Aköz tabaka: Lakrimal gland, Krause ve Wolfring bezlerinden salgılanır. 

3) Müsin tabaka: epitel ile gözyaşı film tabakası arasındadır. Goblet hücrelerinden 

kaynaklanır.  

 

 2.3 Kornea Fizyolojisi   

 2.3.1 Korneanın Şeffaflığının Korunması ve Stromal Hidrasyon 

 Ana görsel işlev, kornea'nın saydamlığı ve şekli ile gerçekleştirilir. Şeffaflık, epitelin 

bariyer fonksiyonu, korneal stroma özel yapısı ve stromadan endotel pompalarının aktivitesi 

boyunca sürekli olarak sıvı alınması arasındaki işbirliği ile elde edilir ve sürdürülür. 

Kalınlıklarının a olması nedeniyle Bowman tabakası ve Descemet membranı ışık saçılmasına 

katkıda bulunmaz. Epitel, bir bariyer oluşturarak şeffaflığın korunmasına katkı sağlar. Bu 

bariyer fonksiyonu, tabakaların fizyolojik bütünlüğüne bağlıdır ve epitelyal sıkı bağlantılar ve 

epitel hücrelerinin sürekli yenilenmesi ile devam eder. Korneanın şeffaflığı; stromadaki 

kollajen fibrillerinin mükemmel dizilimi ve korelasyonu sonucudur (34).  

 Endotel hücrelerinde bulunan Na + / K + ATP-ase ve karbonik anhidraz aktivitesi 

sayesinde korneanın aktif dehidratasyonu sağlanmış olur. Korneanın şeffaflığının 

kornmasındaki ana faktörleri özetleyecek olursak; 

1-Epitel ve endotelin bariyer fonksiyonu  

2-Stromanın şişme basıncı  

3-Epitel ve endotel iyon pompaları  

4-Göz içi basıncı 

5-Kornea yüzeyindeki suyun buharlaşması (35)  
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 2.3.2 Korneanın Bariyer Fonksiyonu 

 Oküler yapıdaki ilk tabaka olarak kornea, gözün  şeklini  belirleyici ve koruyucu bir 

dokudur. Daha önce de belirtildiği gibi, korneanın kuvveti stromal kollajen tarafından sağlanır, 

koruyucu fonksiyonların geri kalanı korneal epitelyum tarafından desteklenir. Epitel hücreleri 

arasındaki sıkı bağlantılar ;  mikroorganizmalar, elektrolitler ve en önemlisi su için çok etkili 

bir bariyerdir (36). Dışarıdan gelen çeşitli stres faktörlerine karşı birincil korumadan kornea 

epiteli sorumludur. Buna örnek olarak UV radyasyonu verilebilir. Epitelyal hücreler 310 nm ve 

daha kısa  UV dalga boylarını absorbe eder ve iç tabakalara geçişi önlenir (37).  Daha uzun 

dalga boyları lens tarafından absorbe edilir ve retinada UV ile indüklenen hasarı önlenir (38). 

Ek olarak gözyaşının bariyer fonksiyonu ve epitel tabakası beraber mikroorganizmalara karşı 

engel oluşturmaktadır. Kornea enfeksiyonlarının çoğu, bu bariyeri zayıflatan olaylar, örneğin: 

iltihaplı reaksiyonlar veya epitelyumun değişken travmaları ile mümkün olur. Önemli istisnalar 

viral enfeksiyonlardır. 

 

 2.3.3 Korneanın Metabolizması  

 Kornea şeffaflıktan ödün vermeyeceğinden, kan dolaşımına sahip değildir. Kornea 

beslenmesi için gerekli olan glukozun %90 ını aköz humorden geri kalan % 10 unu ise limbal 

damarlar ve gözyaşı tarafından sağlamaktadır. Korneada glukoz üç metabolik yol; TCA siklusu, 

anaerobik glikoliz ve heksoz monofosfat yolu (HMF) ile metabolize edilir. HMF yolu sırasında 

üretilen NADPH ortamdaki serbest radikallerin uzaklaştırılması için gerekli olan sistemler 

tarafından kullanılır.(39)  

  Korneanın oksijen gereksinimi havadan ,gözyaşından ve akoz humorden 

sağlanmaktadır. Oksijen, glukoz TCA siklusunda metabolize olurken kullanılmaktadır. 

Hücrenin enerji ihtiyacına göre glikolitik yol veya TCA siklusu seçilebilir. Oksijen superoksite 

oradan da hidrojen peroksite çevrildiğinde hücre için son derece hasar verici olmaktadır. Epitel 

ve endotel hücrelerinde serbest radikallerin inaktive hale getirilmesinde görev alan glutatyon 

redüktaz ve peroksidaz enzimlerinin işlevleri için de glukoz ve oksijene ihtiyaç duyulur. 

Antioksidan enzimlerin faaliyeti için hücre içi glutatyonun 1:3 oranında azalması durumunda 

endotelin pompa fonksiyonu etkilenerek kornea şeffaflığının belirgin olarak azaldığı 

gözlemlenmiştir (35).   

  

 2.3.4 Korneal inervasyon 

 Korneal sinir liflerinin çoğu duyusaldır ve trigeminal sinirin oftalmik dalından çıkar 

(40). Kornea ayrıca otonom sempatik ve parasempatik innervasyon içerir (41,42). Miyelinsiz 
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sinir demetleri, stromayı kollajen lamelleri ile paralel olarak radyal bir şekilde girer ve daha 

sonra epitele doğru ilerler, bowman zarını  ve bazal epitelyal tabakanın altındaki alt-bazal sinir 

pleksusundan perfore eder (43,44). Lifler buradan tek tek ayrılarak yüzeyel epitele doğru ilerler. 

Buradan, tek tek lifler yüzeysel katmanlarda durmak için epitelyumu ayırır ve nüfuz eder. 

 

 2.4 Korneanın Hasarlanması ve Yara İyileşmesi 

 2.4.1 Epitel 

 Korneanın  en dış tabakası olan epitel zarar görmesi en muhtemel hücre 

popülasyonudur.  Ancak , aynı zamanda en hızlı şekilde iyileşen ve en etkili şekilde yaralanma 

öncesi yapıya ve fonksiyona geri dönen katmandır. Nadir de olsa  epitel iyileşmesi yavaş olan 

bir çeşit yaralanma  ile tehlikeye girer. Bu durum , alkali yanıkları (45), enfeksiyonlar (46) veya 

diyabetik nöropati ile ilişkili yaralarda (47) oluşabilir. Bu şartlar altında risk altındaki en önemli 

yapılar  , korneanın daha savunmasız, daha derin yapılarıdır. Neyse ki, epitelyal yaralanmaların 

çoğunluğu, hızla ve sorunsuz olarak iyileşir. Korneal epitel yara iyileşmesi spesifik fizyolojik 

fonksiyonlarla dört evreye ayrılabilir (48). İlk aşama latent evre  olarak adlandırılır. Bu evrede  

hücre hareketi ve hücre sayısında değişiklik yoktur (49). Bu süre zarfında metabolik aktivitede 

bir artış ve bir sonraki faz için hazırlıkta hücre yapısının yeniden düzenlenmesi vardır (50). 

İkinci faz migrasyon fazıdır. Bunu proliferasyon aşaması izler. Bu aşamada hücreler bölünmeye 

ve farklılaşmaya başlayarak restorasyonu sağlarlar (51,52). Son faz, hareketli olmayan epitelde 

bulunan hücre substrat eklerinin geri dönüşüdür (53). Genellikle, bir sonraki faz önceki fazın 

tamamlanmasından önce başlayacak, ancak fazların sırası korunacaktır.  

 

 2.4.2 Stroma  

 Stromal yara iyileşmesi, keratositlerin transformasyonu, fibroz materyal üretimi ve 

dokunun yeniden düzenlenmesini içerir (54). Stromanın yaralanmaya yanıtı, stroma şişmesi, 

fibroblastların ve enflamatuar hücrelerin invazyonu  ile başlar ve bu durum etken stromaya 

temas etmese bile oluşabilir (55,56). İşlemin erken dönemlerinde lökositler, konjonktival 

damardan yara bölgesine taşınırlar. Lökositler enfeksiyona karşı koruma sağladıkları gibi aynı 

zamanda doku hasarına da katkıda bulunabilmektedirler (56,57). Ayrıca, iyileşmenin 

geliştirilmesinde rol aldıklarını gösteren kanıtlar da vardır (58). Yaralanma bölgesine en yakın 

keratositler fibroblastlar veya miyofibroblastlar olmak üzere aktive edilirler (59,60). Bu 

transforme hücreler daha sonra yaraya göç eder ve defekti doldurmak için fibrotik materyal 

olarak birikirler (61,62). Bu yeniden  yapılanma korneanın şeffaflığını azaltan ve kırıcılığının 

değişmesine sebep olan bir opaklaşma ile sonuçlanabilmektedir.  
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 Transforme olan keratositlerin sayısı, yara doldurulduktan ve  tadilat aşaması 

gerçekleştikten sonra  azalmaya başlar. Ancak korneanın şeffaflığı geri kazanmak için 

kollajenin yeniden yapılanma süreci yıllar boyunca devam edebilir (60). Yeniden yapılanma 

sürecinde yapıcı ve yıkıcı ajanların dengesine,  matriksmetalloproteinaz (MMP) lara  ve yaranın 

derecesine bağlı olarak  stromal iyileşme; normal stromal yapı, bir opak skar, stromal erime 

veya neovaskülarizasyon ile sonuçlanabilir (63,64). Stromal yara iyileşmesi, enflamatuar 

hücrelerin varlığında yarayı fibröz doku ile tamir eden transforme keratinositleri içerir ve 

görmenin azalmasına neden olabilir. 

 

 2.4.3 Endotel ve decement membranı 

 Endotel yara iyileşmesi,  sağlam kalan hücrelerin yeniden düzenlenmesi ve yeni bir 

bazal membran salgılanması ile sınırlıdır. Endotel penetran yaralanmalar, trans-korneal 

insizyonlar veya aşırı kornea distorsiyonu nedeniyle hasar görebilir (11). Endotel hasarı, ön 

kamara sıvısının stromaya geçmesine sebep olabilir. Bu durum stromanın şeffaf yapısının 

bozulması ve kalınlığının artmasıyla sonuçlanabilir (65). İnsan gözünde endotel hücre kaybı 

meydana geldiğinde, yara yerine  bitişik sağlam endotel  hücrelerin göçü ve kalan hücrelerin 

daha büyük bir yüzey alanı kaplayacak şekilde genişletilmesiyle doldurulur (66,67). Endotel 

hücre göçü altı saat içinde başlar ve yaklaşık 1 mm / gün ilerler (68,69). Endotelyumun arka 

stroma üzerinde yeniden şekillendiği bir hafta içinde, normal fonksiyonlar geri kazanılır ve 

olası şişliğin azalmasıyla sonuçlanır (68). Descemet membranının hasarlanması  durumunda 

endotel hücreleri yeni bir bazal membran oluşturacak şekilde yeniden şekillenir  (70). Endotel 

yara iyileşmesi tamamen insan gözündeki hücre göçü ile normal fonksiyona sahip olup, alanın 

hücreler tarafından kaplanmasından birkaç gün sonra geri döner. 

  

 2.4.4 Yara İyileşmesinin Endojen Modülasyonu 

  Korneal yara iyileşmesi, çok sayıda sinyal yolu ve süreci tarafından modüle edilen, 

oldukça karmaşık ve sıkı bir şekilde koordine edilmiş bir fizyolojik cevaptır. Yaralanma 

sırasında salınan sitokinler, yaranın iyileşmesi yanıtının, özellikle de interlökin (IL) 1 ve IL-

6'nın düzenlenmesinde kilit bir rol oynar. Bu sitokinler, Epitel Büyüme Faktörü (EGF), 

Keratosit Büyüme Faktörü (KGF), Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF), Transform Büyüme 

Faktörü (TGF) ve Trombosit Büyüme Faktörü (PDGF) gibi büyüme faktörlerinin 

ekspresyonunu etkileyebilir (71). Bu büyüme faktörleri ve sitokinler birlikte apoptoz, göç, 

çoğalma ve farklılaşma iyileşme süreçlerini düzenler.  
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 Yara iyileşmesi sürecinde yer alan epitelyal hücre içi sinyal yolları Mitojenle 

aktifleştirilen Protein Kinazlarının (MAPK), Fosfatidilinositol 3-kinazın (PI-3K), Rho ailesinin 

ve Protein Kinaz C'nin (PKC) aktivasyonunu içerir (51,72,73). Yaranın kapatılması ayrıca 

proteazların aktivasyonunu, hücre dışı matriks proteinlerinde değişiklik yapılmasını ve nöral 

faktörlerden etkilenmeyi içerir (51). Böylece kornea epitelindeki yara iyileşmesi, çeşitli 

sitokinler, büyüme faktörleri, matris proteinleri ve proteazlar tarafından düzenlenir. 

 Sitokinler kornea epitel hasarını takiben serbest bırakılır ve iyileşme yanıtını 

başlatıyor gibi görünür. Epitel yaralandığında IL-1, IL-6 ve TNF-α eksprese edilir (74). IL-1 ve 

IL-6 seviyelerinin, hasarın ciddiyeti ile orantılı olduğu bulunmuştur (74). IL-6, fibronektin için 

integrin reseptörünün regüle edilmesiyle epitel hücre göçünü kolaylaştırır ve ayrıca aktive 

keratositler tarafından fibrotik materyal üretimini etkileyebilir (61,75). IL-1'in HGF ve KGF 

seviyelerini yükseltmesine ek olarak EGF ile sinerjistik olarak yara iyileşmesini desteklediği 

gösterilmiştir (76,77). IL-1 ayrıca MMP üretimi, keratosit apoptoz ve lökosit infiltrasyonu gibi 

diğer stromal değişiklikleri de uyarır (78,79). Anjiyojenik ve nötrofil kemotaktik faktör IL-8, 

ayrıca IL-1 tarafından da düzenlenir (80,81). IL-1'den daha az oranda olmak üzere , epitelde 

yaralanma, IL-8'i benzer şekilde düzenleyen TNF-a ekspresyonunu arttırır, apoptozu teşvik 

eder, lökositleri hasar bölgesine yönlendirir ve epitel iyileşmesini etkileyebilir (74,82- 85). 

Böylece epitel yaralanmasının ardından salınan sitokinler epitel göçünü teşvik eder, büyüme 

faktörlerini arttırır ve stromal iyileşme sürecine aracılık eder. 

 Epitel yaralanmasına cevap olarak veya sitokin stimülasyonunu takiben serbest 

bırakılan büyüme faktörleri, hücre mitoz ve göç oranlarını arttırır. HGF, KGF ve bunların epitel 

reseptörleri, IL-1'e cevap olarak düzenlenir, bu da epitel hücre çoğalmasını arttırır (86,87).  

 Sinir büyüme faktörü (NGF) de yaralanmayı takiben miktarı artan moleküllerdendir 

ve epitelyal proliferasyon ve farklılaşmayı arttırdığı gösterilmiştir (88,89). EGF, iyileşme 

sürecinde miktarı artan ancak  lakrimal bezde ve  korneal epitelde düşük seviyelerde reseptör  

ekspresyonuna sahip olan kornea epitelinin bir mitojenidir (87,90,91). Reseptör ekspresyonu 

yaralanma sonrası değişmeden kaldığı için, artmış aktivasyon gözlense de, EGF'nin rolünün 

onarımdan ziyade epitelyal homeostazla daha fazla ilişkili olduğu öne sürülmüştür (87,92). 

EGF ailesinin diğer üyeleriyle karşılaştırıldığında, heparin bağlayıcı EGF benzeri büyüme 

faktörü (HB-EGF) ve TGF-α, yara iyileşmesinde miktarı artar , ancak sadece epitel hücre 

göçünü arttırdığı ve farklılaşmayı önlediği in vitro olarak gösterilmiştir (86,93). Benzer şekilde, 

epitelyal göçü teşvik eden epitelden salınan PDGF'dir ve bu ayrıca stromal keratositlerin göç 

etmesini ve çoğalmasını uyarır (94-96). 
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 TGF-β  üretimi de epitelde lokalizedir, ancak bazal membran zarar gördüğünde 

stromaya girer ve keratosit fenotip değişimini etkiler  (97,98). TGF-β aynı zamanda, EGF, KGF 

ve HGF'nin korneal epitelde mitojenik etkisini de arttırır. Bu şekilde TGF-β’ nın göç eden epitel 

hücrelerinde proliferasyonu lokal olarak inhibe ettiği düşünülmektedir (99). Dolayısıyla, 

hasarla artış gösteren  büyüme faktörleri, stromal tepkiye etki etmenin yanı sıra epitelyal göçü 

teşvik eder ve proliferasyonu modüle eder (100,95). Büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin hücre 

zarı reseptörlerine bağlanması, iyileşme sırasında hücrenin tepkisini yönlendiren hücre içi 

sinyal yollarını aktive eder. Epitel EGF reseptörlerinin yaralanmasının uyarılmasının ardından, 

MAPK ve PI-3K hücre içi sinyal yollarını başlatırken, bu reseptörü bloke eder veya bu yolların 

hücre göçü ve çoğalması üzerinde inhibe edici bir etkisi vardır (101-106). 

 Sinir sistemi de kornea epitelyal yara iyileşmesi sürecine de katkıda bulunur. Nöral 

girdilerin korneal yara iyileşmesi sürecindeki önemi, herpetik göz hastalığı, beşinci sinir 

lezyonları, topikal anestezik kötüye kullanımı ve diabetes mellitus ile ilişkili değişmiş 

trigeminal sinir fonksiyonunun karakteristik özelliği olan gecikmiş yara iyileşmesi ile öne 

sürülmektedir (107). Korneal epitel hücrelerinin trigeminal veya sempatik nöronlarla birlikte 

kültürü, mitotik aktivitenin artmasına neden olur (108). Kültürlü trigeminal nöronlar, epitel 

hücrelerinde bulunan tip VII kolajenleri farklılaştırıp eksprese etmelerine neden olur (108-110). 

Nöropeptid P maddesinin İnsülin benzeri Büyüme Faktörü (IGF) ile birlikte eklenmesi, fokal 

adezyon kompleksleri ile ilişkili sinyal proteinlerinin fosforilasyonunun artmasıyla epitelyal 

göçü teşvik eder (111,112). Öte yandan, kalsitonin geni ile ilişkili peptid, in vitro epitelyal 

mitozisi azaltır (113). Sempatik sinirlerden gelen noradrenalinin yara iyileşmesinde küçük bir 

rolü olabilir, ancak şu ana kadar raporlar çelişkilidir (114,115). Asetilkolin aynı zamanda 

korneal epitel tarafından oküler yüzeydeki parasempatik sinirlerden daha yüksek seviyelerde 

üretilmesine rağmen, yara iyileşmesinin desteklenmesinde rol oynayabilir (116,117). Böylece, 

oküler nöral patolojide meydana gelen yavaş iyileşme ve yaranın sinirsel türevli faktörlerle 

desteklenmesi, sinir sisteminin yara kapanmasında rol oynadığını göstermektedir. 

 MMP-9, kollajen ve bazal membran proteinlerini parçaladığı, IL-1'i modüle ettiği ve 

TGF-β'yi aktive ettiği belirtilmiştir (118-121). MMP-9'un varlığının, mitotik aktiviteyi 

azaltarak, enflamasyonu geciktirerek ve ardından yara kapanmasını takiben geçici matrisi 

kaldırarak yara kapanma oranını düzenlediği gösterilmiştir (121,122). Böylece proteazlar, 

kornea epitelyal yara iyileşmesi sırasında hücre göçünü ve çoğalmasını destekler ve düzenler. 
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 2.5 Serbest Radikal Oluşum Mekanizmaları ve Vücuttaki Antioksidan Savunma 

Sistemleri 

Yaşamın vazgeçilmez bir unsuru olan oksijenin, belirli durumlarda  insan vücudu 

üzerinde zararlı etkileri olması ve  bu zararlı etkilerinin çoğunun, bazı kimyasal bileşiklerin 

oluşumu ve aktivitesinden kaynaklanması ironiktir (123,124).  ROS olarak bilinen ve diğer 

maddelere oksijen verme eğiliminde olan serbest radikaller ve antioksidanlar, hastalık 

mekanizmalarının açıklanmasında yaygın olarak kullanılan terimler haline gelmiştir (125). 

2.5.1 Serbest Radikaller 

Serbest bir radikal, bir atomik yörüngede eşleşmemiş bir elektron içeren bağımsız 

varlığa sahip herhangi bir moleküler tür olarak tanımlanabilir. Eşleşmemiş bir elektronun 

varlığı çoğu radikal tarafından paylaşılan bazı ortak özelliklerle sonuçlanır. Birçok radikal 

kararsız ve oldukça reaktiftir. Bir elektronu bağışlayabilir ya da diğer moleküllerden bir 

elektron kabul edebilir, bu nedenle oksidanlar veya indirgeyiciler gibi davranırlar. Birçok 

hastalık durumunda oksijen içeren serbest radikallerin çoğu tekli oksijen (1O2), süperoksit 

anyonu (·O2-), hidroksi (·OH), peroksi (ROO·) ve alkoksi (RO·) radikalleridir (Kaur and 

Kapoor 2001),(126). Bu moleküller çekirdekte  DNA, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler gibi 

biyolojik olarak ilgili moleküllere zarar veren , hücre zarında bulunan oldukça reaktif türlerdir. 

Serbest radikaller, hücre hasarına ve homeostatik bozulmaya yol açan önemli 

makromoleküllere saldırır (127). Serbest radikallerin hedefleri vücuttaki her türlü molekülü 

içerir. Bunlar arasında lipitler, nükleik asitler ve proteinler ana hedeflerdir. 

Serbest radikaller, insan vücudundaki normal temel metabolik işlemlerden veya X 

ışınları, ozon, sigara, hava kirliliği ve endüstriyel kimyasallara maruz kalma gibi dış 

kaynaklardan elde edilir (128). Serbest radikal oluşumu, hem enzimatik hem de enzimatik 

olmayan reaksiyonların bir sonucu olarak hücrelerde sürekli olarak meydana gelir. Serbest 

radikallerin kaynağı olarak görev yapan enzimatik reaksiyonlar, solunum zincirinde, 

fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P-450 sisteminde yer alır. Serbest radikaller 

ayrıca oksijenin organik bileşiklerle ve iyonlaştırıcı reaksiyonlarla da oluşabilir(129).  

2.5.1.1 Reaktif Oksijen Ürünleri ve Serbest Radikaller  

 ROS, zincir reaksiyonunun başlangıcında ve / veya devamına katılan hem radikal hem 

de radikal olmayan türler dahil olmak üzere tüm reaktif oksijen formlarını içeren ortak bir 

terimdir. Serbest radikaller, eşlenmemiş elektronların varlığından türetilen, çok kısa bir süre 

boyunca bağımsız olarak varolma yeteneğine sahip, oldukça reaktif bir ara kimyasal molekül 

olarak tanımlanır (130). 
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 2.5.1.1.1 Serbest Radikal Kaynakları (131) 

 İç Kaynaklar 

 Dış kaynaklar 

 Fiyolojik faktörler  

 

2.5.1.1.1.1 İç Kaynaklar  

 Bunlar serbest radikallerin kaynağı olarak görev yapan enzimatik reaksiyonlardır. 

Solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P450 sisteminde yer 

alan reaksiyonları içerir. Serbest radikallerin bazı iç üretim kaynakları, mitokondri, ksantin 

oksidaz, fagositler, demir ve diğer geçiş metallerini içeren reaksiyonlar, peroksizomlar, 

araşidonik asit yolları ,  egzersiz, iskemi / reperfüzyon ve inflamasyondur. 

2.5.1.1.1.2 Dış kaynaklar 

 Bunlar oksijenin organik bileşiklerle enzimatik olmayan reaksiyonlarını içerir. 

Serbest radikaller, iyonlaştırıcı radyasyonlarla başlatılan reaksiyonlarda da ortaya çıkar. Bazı 

serbest radikal kaynakları sigara dumanı, çevresel kirletici maddeler, radyasyonlar, ultraviyole 

ışık, ozon, bazı ilaçlar, böcek ilaçları, anestezikler ve endüstriyel çözücülerdir. 

 

2.5.1.1.1.3  Fizyolojik Faktörler 

 Stres, ruhsal durum ve hastalık koşulları da serbest radikallerin oluşumundan 

sorumludur. 

 

2.5.1.1.2 Serbest radikal çeşitleri 

   Hidroperoksil Radikali ( HO2) 

 Süperoksit Radikali O2
- 

 Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 Üçlü Oksijen (3O2) 

 Aktif Oksijen 

 

 2.5.1.1.2.1 Hidroperoksil radikali 

 Perhidroksil radikali olarak da bilinen hidroperoksil radikali, HO2 kimyasal formülü 

ile protonlanmış bir süperoksit şeklidir. Hidroperoksil, bir protonun bir oksijen atomuna 

transferi yoluyla oluşturulur. H2O ,  hidrojen atomlarının tokoferolden ve çoklu doymamış yağ 

asitlerinden lipit çift katmanındaki soyutlanması gibi biyolojik olarak önemli reaksiyonlarda bir 
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oksitleyici olarak görev yapabilir. Bu nedenle, lipit peroksidasyonunun önemli bir başlatıcısı 

olabilir. 

2.5.1.1.2.2 Süperoksit  

Süperoksit oksidan ve indirgeyici olarak hareket edebilir. Kükürt askorbik asit veya 

NADPH’ ı okside edebilir, sitokrom C ve metal iyonlarını azaltabilir. Hidrojen peroksit ve 

oksijen oluşumuna yol açan bir dismutasyon reaksiyonu kendiliğinden meydana gelebilir veya 

enzim süperoksit dismutaz tarafından katalize edilir (132). 

 2.5.1.1.2.3 Hidrojen Peroksit 

 Tek değerlikli süperoksit radikalinin indirgenmesi serbest bir radikal olmayan 

hidrojen peroksit üretimine yol açar. Hidrojen peroksit  zarlardan kolayca nüfuz eder ve hücrede 

bölümlere ayrılmaz. Bu durum ;  DNA'nın parçalanması, tek iplikçik kopmaları ve DNA protein 

çapraz bağının oluşması ile sonuçlanır. Çok sayıda enzim (peroksidaz), karmaşık organik 

moleküllerin sentezini içeren oksidasyon reaksiyonlarında substrat olarak hidrojen peroksit 

kullanır. Bu bir oksitleyici ajandır, ancak özel olarak reaktif değildir. Hidrojen peroksitin  asıl 

önemi, reaktif geçiş metal iyonlarının varlığında bir hidroksil radikalinin kaynağı olmasıdır. 

 2.5.1.1.2.4 Tekli oksijen 

 Serbest bir radikal değildir, ancak bazı radikal reaksiyonlarda oluşabilir ve diğerlerini 

tetikleyebilir. Bu hidrojen peroksit moleküllerinden kaynaklanmaktadır. Ayrışmadaki singlet 

oksijen, süperoksit ve hidroksil radikalleri oluşturur. 

 2.5.1.1.2.5 Üçlü oksijen 

 Üçlü oksijen, oksitler oluşturmak için elementler ve iyonlarla reaksiyona girebilir. 

Bununla birlikte, diğer aktif radikallerin, radyasyonların, ultraviyole ışığın ve ısının etkisiyle 

üretilen serbest radikal moleküllerle veya aktif peroksit radikallerini üretmek ve doymamış yağ 

asitlerinin ve diğerlerinin otomatik oksidasyonunu tetiklemek için oksijen ve geçiş metali ile 

kompleks oluşumuyla kolayca reaksiyona girer. . 

 

 

Serbest radikaller üç yolla oluşturulabilir ; 

• Normal molekülün kovalent bağının homolitik bölünmesiyle, her bir parça eşleştirilmiş 

elektronlardan birini koruyarak; 

 

X : Y                                       X* + Y* 
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• Normal molekülden tek elektron kaybıyla; 

X : Y                                       X+  + Y- 

 

• Normal moleküle tek elektron ilavesiyle; 

X + e-                                        X- 

 

 

 Bir radikal eşlenmemiş elektronunu başka bir moleküle bağışlayabilir. Eşleşmek için 

diğer moleküllerden elektron alabilir ya da basitçe moleküle katılabilir. Radikal bir elektron 

verirse veya bir elektron alırsa ; anyona radikal olmak için eklebilir. Bu nedenle, genellikle 

zincir reaksiyon olarak ilerleyen reaksiyonların geleceği, bir radikalin bir diğerini kazanacağı 

şekildedir (133). 

 

2.5.2 Antioksidanlar  

Antioksidan özellikteki moleküller temel olarak serbest radikal temizleme 

özelliklerinden dolayı hücresel hasarı geciktirir veya inhibe eder (134). Bu düşük moleküler 

ağırlıklı antioksidanlar, serbest radikallerle güvenli bir şekilde etkileşime girebilir ve vital 

moleküller zarar görmeden önce zincir reaksiyonunu sonlandırabilir. Glutatyon, ubikinol ve 

ürik asit dahil olmak üzere bu tür antioksidanların bazıları, vücuttaki normal metabolizma 

sırasında üretilir (135). Diğer hafif antioksidanlar diyette bulunur. Vücutta serbest radikalleri 

temizleyen birkaç enzim sistemi bulunmasına rağmen, temel mikro besin (vitaminler) 

antioksidanları E vitamini (α-tokoferol), C vitamini (askorbik asit) ve B-karotendir (136). Vücut 

bu mikro besinleri üretemez, bu nedenle diyetle alınmaları  gerekir. 

 

2.5.2.1 Enzimatik ve Peptid Yapılı Antioksidan Savunma Sistemleri 

 Antioksidanlar için iki temel etki mekanizması öne sürülmüştür (137). İlki, birincil 

antioksidanın vücutta mevcut serbest radikallere bir elektron bağışladığı zincirleme bir 

mekanizmadır. İkinci mekanizma, ROS / reaktif azot tür başlatıcılarının (ikincil antioksidanlar) 

zincir başlatıcı katalizörü söndürerek çıkarılmasını içerir. Antioksidanlar, biyolojik sistemler 

üzerindeki etkilerini, elektron bağışı, metal iyonu şelatı, yardımcı antioksidanlar veya gen 

ekspresyon düzenlemesi dahil olmak üzere farklı mekanizmalar ile uygulayabilir (138). 

  Birinci savunma hattı serbest radikal oluşumunu baskılayan koruyucu 

antioksidanlardır. Her ne kadar in vivo radikal oluşumunun kesin mekanizması henüz tam 
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olarak açıklanmamasına rağmen, hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksitin metal kaynaklı 

parçalanmalarının önemli kaynaklardan biri olduğu dşünülmektedir. Bu tür reaksiyonları 

bastırmak için, bazı antioksidanlar, serbest radikallerin ve bazı proteinlerin metal iyonlarını 

serbest bırakmadan, sırasıyla hidroperoksitleri ve hidrojen peroksiti, sırasıyla alkollere ve suya 

indirgemektedir. GSH-Px, glutatyon-transferaz, fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz 

(PHGPX) ve peroksidazın; lipit hidroperoksitleri karşılık gelen alkollere parçaladığı 

bilinmektedir. PHGPX, biyo-zarlara entegre edilmiş fosfolipidlerin hidroperoksitlerini 

azaltabilmesi bakımından benzersizdir. GSH-Px ve katalaz, hidrojen peroksidi suya indirger. 

 İkinci savunma hattı zincir başlangıcını bastırmak ve / veya zincir yayılma 

reaksiyonlarını kırmak için aktif radikalleri temizleyen antioksidanlardır. Çeşitli endojen kök 

temizleyici antioksidanlar bilinmektedir: Bazıları hidrofilik, bazıları ise lipofiliktir. C vitamini, 

ürik asit, bilirubin, albümin ve tiyoller hidrofilik, radikal temizleyici antioksidanlardır, E 

vitamini ve ubikuinol lipofilik radikal temizleyici antioksidanlardır. E vitamini, en güçlü radikal 

temizleyici lipofilik antioksidan olarak kabul edilir. 

 Üçüncü savunma hattı tamir ve de novo antioksidanlarıdır. Sitozolde ve memeli 

hücrelerinin mitokondrilerinde bulunan proteolitik enzimler, proteinazlar, proteazlar ve 

peptidazlar oksidatif olarak değiştirilmiş proteinleri tanır, bozar ve uzaklaştırır ve oksitlenmiş 

proteinlerin birikmesini önler. 

  DNA tamir sistemleri ayrıca toplam savunma sisteminde oksidatif hasara karşı önemli 

bir rol oynamaktadır. Hasarlı DNA'yı onarabilen glikosilazlar ve nükleazlar gibi çeşitli enzimler 

bilinmektedir. 

 Serbest radikallerin üretimi ve reaksiyonları için sinyalin uygun antioksidanların 

oluşumunu ve doğru bölgeye taşınmasını sağladığı adaptasyon adı verilen başka bir önemli 

fonksiyon vardır (139). 

 Hücreler etkileşimli bir antioksidan enzim ağı ile oksidatif strese karşı korunur (140). 

Burada, oksidatif fosforilasyon gibi işlemler tarafından salınan süperoksit önce hidrojen 

peroksite dönüştürülür ve daha sonra su vermek üzere daha da azalır. Bu detoksifikasyon yolu, 

birden fazla enzimden oluşmaktadır. Süperoksit dismutazlar ilk basamağı katalize eder, sonra 

katalaz ve hidrojen peroksidi kaldıran çeşitli peroksidazlar ile detoksifikasyon devam eder 

(141). 

 

2.5.2.1.1 Superoksit dismutaz (SOD)  

 SOD , süperoksit anyonunun oksijen ve hidrojen peroksit içine parçalanmasını 

katalize eden enzimler sınıfıdır (142,143). SOD enzimleri hemen hemen tüm aerobik hücrelerde 
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ve hücre dışı sıvılarda bulunur(144). Metal kofaktöre bağlı olarak başlıca süperoksit dismutaz 

familyaları: Cu / Zn (hem bakır hem de çinko bağlayan), Fe ve Mn tipleri (demir veya manganı 

bağlayan) ve son olarak nikeli bağlayan Ni tipi olarak sınıflandırılmıştır. Daha yüksek 

bitkilerde, SOD izozimleri farklı hücre bölmelerinde lokalize edilmiştir. Mn-SOD, mitokondri 

ve peroksizomlarda bulunur. Fe SOD, esas olarak kloroplastlarda bulunur, ancak 

peroksizomlarda da tespit edilmiştir ve Cu Zn SOD, sitozol, kloroplast, peroksizom ve 

apoplastta lokalize edilmiştir (145-147). 

 İnsanlarda (diğer tüm memelilerde ve çoğu kordada olduğu gibi), üç süperoksit 

dismutaz formu mevcuttur. SOD1 sitoplazmada, SOD2 mitokondride ve SOD3 hücre dışında 

bulunur. Birincisi bir dimerdir (iki birimden oluşur), diğerleri ise tetramerlerdir (dört alt birim). 

SOD1 ve SOD3 bakır ve çinko içerirken, SOD2 reaktif merkezinde manganez içerir (148). 

 2.5.2.1.2 Katalaz  

 Katalaz, hemen hemen tüm canlı organizmalarda bulunan ve hidrojen peroksitin su 

ve oksijene ayrışmasını katalize etme işlevini gören, dokuda yaygın bulunan bir enzimdir (149). 

Hidrojen peroksit, pek çok normal metabolik işlemin zararlı bir yan ürünüdür: hasarı önlemek 

için, çabucak diğer, daha az tehlikeli maddelere dönüştürülmelidir. Bu amaçla, katalaz, hidrojen 

peroksitin daha az reaktif gaz halinde oksijen ve su moleküllerine ayrışmasını hızla katalize 

etmek için hücreler tarafından sıkça kullanılır (150). Özellikle karaciğerde olmak üzere tüm 

dokularda karaciğer kullanılır (151). 

  2.5.2.1.3 Glutatyon sistemleri  

 Glutatyon sistemi, glutatyon, glutatyon redüktaz, GSH-Px ve glutatyon S-

transferazları içerir. Bu sistem hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunur (152). 

GSH-Px , hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin parçalanmasını katalize eden dört 

selenyum-kofaktör içeren bir enzimdir. Hayvanlarda en az dört farklı glutation peroksidaz 

izozimi vardır (153). GSH-Px 1 en bol miktarda bulunur ve çok etkili bir hidrojen peroksit 

temizleyicidir, glutatyon peroksidaz 4 ise en çok lipit hidroperoksitlerle aktiftir. Glutatyon S-

transferazlar, lipit peroksitlerle yüksek etkinlik gösterir. Bu enzimler karaciğerde özellikle 

yüksek seviyelerdedir ve ayrıca detoksifikasyon metabolizmasında da görev yapar (154). 

 

2.5.2.1.4 Askorbik Asit 

 Askorbik asit veya "C vitamini", hem hayvanlarda hem de bitkilerde bulunan bir 

monosakarit antioksidandır. İnsanlarda sentezlenemediğinden ve diyetten alınması 

gerektiğinden, vitaminler sınıfındadır (155).Diğer birçok hayvan bu bileşiği vücutlarında 

üretebilir ve diyetlerinde gerektirmez. Hücrelerde, protein disülfid izomeraz ve glutaredoksinler 
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tarafından katalize edilebilen glutatyon ile reaksiyona sokularak, indirgenmiş halde tutulur 

(156). Askorbik asit, bir indirgeyici maddedir ve hidrojen peroksit gibi ROS'u azaltabilir ve 

böylece nötralize edebilir (157). Doğrudan antioksidan etkilerine ek olarak, askorbik asit ayrıca 

bitkilerde strese karşı dirençte özellikle önemli olan bir fonksiyon olan antioksidan enzim 

askorbat peroksidaz için bir substrattır. 

 

 

 2.5.2.1.5 Glutatyon ( GSH) 

 GSH , çoğu aerobik yaşam formunda bulunan sistein içeren bir peptittir (158). Diyette 

gerekli değildir ve bunun yerine, oluşturucu amino asitlerinden hücrelerde sentezlenir. GSH , 

sistein kısmındaki tiyol grubu bir indirgeyici madde olduğundan ve tersine oksitlenip 

azaltılabildiğinden antioksidan özelliklere sahiptir. Hücrelerde, GSH ,glutatyon redüktaz 

enzimi tarafından azaltılmış formda tutulur ve sırayla diğer oksitler ve enzim sistemlerini azaltır 

ve doğrudan oksidanlarla reaksiyona girer (159). Yüksek konsantrasyonu ve hücrenin redoks 

durumunu muhafaza etmedeki merkezi rolü nedeniyle, GSH en önemli hücresel 

antioksidanlardan biridir (160,161). 

  

 2.5.2.1.6 Melatonin 

 Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin, 

hayvanlarda ve algler dahil diğer bazı canlı organizmalarda bulunan doğal olarak oluşan bir 

hormondur (162). Melatonin, hücre zarlarını ve kan-beyin bariyerini kolayca geçebilen güçlü 

bir antioksidandır (163). Diğer antioksidanların aksine, melatonin, bir molekülün tekrarlanan 

indirgeme ve oksidasyona uğraması olan redoks döngüsüne girmez. Bir kez oksitlendiğinde 

melatonin eski durumuna indirgenemez, çünkü serbest radikallerle reaksiyona girdiğinde birkaç 

kararlı son ürün oluşturur. Bu nedenle, bir terminal (veya intihar) antioksidanı olarak 

adlandırılmıştır (164). 

  

 

 2.5.2.1.7 Tokoferoller ve Tokotrienoller (E Vitamini) 

 

 E Vitamini, antioksidan özelliklere sahip yağda çözünen vitaminler sınıfında, sekiz 

ayrı forma sahip tokoferol ve tokotanollere verilen isimdir (165). Bunlardan, α-tokoferol, 

vücutta en yüksek biyoyararlanıma sahip olduğu için, üzerinde en çok çalışılan formdur (166). 

A-tokoferol formunun en önemli lipitte çözünen antioksidan olduğu ve lipid peroksidasyon 
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zincir reaksiyonunda üretilen lipit radikalleriyle reaksiyona girerek membranları 

oksidasyondan koruduğu iddia edilmiştir (167). A-tokoferol  serbest radikal ara maddeleri 

uzaklaştırır ve çoğaltma reaksiyonunun devam etmesini önler. Bu reaksiyon, askorbat, retinol 

veya ubikuinol gibi diğer antioksidanlar tarafından indirgeme yoluyla tekrar aktif indirgenmiş 

forma geri dönüştürülebilen oksitli a-tokoheroksil radikalleri meydana getirir (168). 

 

 2.5.2.1.8 Ürik asit 

 Ürik asit, plazmanın antioksidan yeteneğinin yaklaşık yarısını oluşturur. Aslında, ürik 

asit insan evriminde askorbat yerine kullanılmış olabilir (169).Bununla birlikte, askorbat gibi, 

ürik asit de aktif oksijen türlerinin üretimine aracılık edebilir. 

  

 2.6 Ultraviyole  Radyasyonun Teknik Özellikleri ve Kornea Üzerine Etkisi 

 Göz dışında cilt, UV ışınlarının neden olduğu hasara en duyarlı organdır. Kaşlar, 

kirpikler ve miyozis, aşırı ışığa karşı bir miktar savunma oluştururken, göz hasara karşı hala 

hassastır. Ana UVR kaynağı güneştir, ancak UVR ayrıca suni lambalar ve kaynak yayları gibi 

aletlerle yapay olarak da üretilebilir. UVR, 100–400 nm dalga bandında elektromanyetik 

radyasyondur. Görünür ışık 400 ila 700 nm arasında ve kızılötesi ışık 700 ila 1200 nm 

arasındadır. UVR, görünür veya kızılötesi ışığa göre daha fazla enerji içerir ve sonuç olarak 

biyolojik hasar için daha fazla potansiyele sahiptir. UV spektrumu ayrıca üç gruba ayrılabilir: 

UVA (315–400 nm), UVB (280–315 nm) ve UVC (100-280 nm) (170). Kısa dalga boyları daha 

fazla enerji taşır ve bu nedenle biyolojik hasar için en büyük potansiyele sahiptir. Güneş ışığı 

atmosferden geçerken, tüm UVC ve UVB radyasyonunun yaklaşık% 90'ı ozon, su buharı, 

oksijen ve karbondioksit tarafından emilir. Dünyanın yüzeyine ulaşan güneş radyasyonu 

yaklaşık% 95 UVA ve% 5 UVB'yi oluşturur (171). Ozon tabakasının incelmesi nedeniyle, 

dünyaya ulaşan UVR miktarında bir artış olmuştur (172). UVA, UVB'den daha uzun dalga 

boyuna sahiptir ve rakım veya atmosfer koşullarından daha az etkilenir. UVA radyasyonu 

deriden daha derine nüfuz edebilir ve pencere camı tarafından filtrelenmez (173). UVB 

radyasyonu daha yüksek enerji taşır, dolayısıyla hasar potansiyeli yüksektir. UVB 

radyasyonunun ortamdaki yoğunluğu değişkendir; Yaz aylarında, öğlen, ekvatorlara daha yakın 

yerlerde ve daha yüksek irtifalarda daha fazla yoğunluğa sahiptir. Kum, kar, beton ve su güneş 

ışığının% 85'ini yansıtabilir ve bu da maruz kalmayı daha da yoğunlaştırır (174). 

 UVR'ye maruz kalma, dokularda DNA hasarı, gen mutasyonları, immünsüpresyon, 

oksidatif stres ve enflamatuar tepkiler üretir (175). Kanıtlar, UV ışınlamasının ardından ROS 

oluşumu ve yüksek konsantrasyonlara ulaşması  nedeniyle ciddi hasar verici etkilere yol açtığını 
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göstermektedir (176). DNA'daki tek iplikli kopmaların çoğu, UVR'ye maruz kalmadan reaktif 

oksijen türlerinin üretilmesiyle üretilir (177). UVR ayrıca epidermal DNA'nın doğrudan 

mutasyonuna da neden olabilir. Çoğu DNA kırılması, hücrenin çekirdeğindeki proteinlerle 

onarılır. DNA onarımında başarısızlık veya gecikme, DNA sentezinde ve aktif hücre 

proliferasyonu bağlamında kanserli hücrelerin gelişimine katkıda bulunabilecek somatik 

mutasyonlarda hatalara yol açmaktadır (178,179). Buna ek olarak UVR, p53 tümör baskılayıcı 

geninde mutasyonlar yaratır (12). P53 geni, düzenleyici proteinlerin BCL-2 ailesi yoluyla 

mitokondriye bağımlı apoptoza aracılık eder. P53 doğrudan nükleotid eksizyon onarım 

düzenleyici proteinleri ile etkileşime girer. Nükleotid eksizyon onarım proteinlerindeki 

mutasyonlar, xeroderma pigmentosuma ve cilt kanserlerinin erken gelişmesine neden olabilir 

(179).Ayrıca, çalışmalar, DNA tamirinin fonksiyonel p53 yokluğunda bozulmuş olduğunu 

göstermiştir (179). UVB'nin ayrıca pirimidin dimerlerinin oluşması yoluyla DNA hasarına 

neden olduğu düşünülmektedir. Bazı çalışmalar, UVA radyasyonunun UVB'den daha fazla 

immünosüpresif olduğunu göstermiştir (180,181). Oküler dokularda güneşe maruz kalmak, 

gözdeki yapılarda akut ve kronik hasara yol açan fotokimyasal reaksiyonlara neden olabilir 

(182). UVA, lens epitelinde oksidatif bir işlemle DNA hasarına neden olur ve bu da lens hücresi 

hasarı ve opaklığı ile sonuçlanır (183,184).  

 

 2.6.1 Korneanın Oksidatif Hasarında Gözün UVB Işınlamasının Rolü, Kornea 

Optik Özelliklerinde Değişiklikler 

 Sağlıklı kornealarda, UV radyasyonunun absorpsiyon ve detoksifikasyon işlemleri, 

hem düşük moleküler ağırlıklı hem de yüksek moleküler ağırlıklı antioksidanların (antioksidan 

enzimler) dahil olduğu doku bileşenleri ve sıvıları ile sağlanır. Kornea tabakaları (özellikle 

epitel), gözün iç yapılarının UVB ışınlarının etkisine karşı korunmasında anahtar rol oynar 

(185-187). Düşük moleküler ağırlıklı antioksidanlar arasında askorbik asit (korneada yüksek 

miktarlarda bulunur) reaktif oksijen türlerinin önemli bir temizleyicisidir (188-191). Askorbik 

asidin yanı sıra, E vitamini de ROS'un zararlı etkilerine karşı koruyucu etki sağlar. E Vitamini 

serbest radikal temizleyicidir ve reaktif oksijen türlerinin zincirlerini kırarak hücreleri korur 

(192). Yüksek moleküler ağırlıklı antioksidanlar arasında, süperoksit dismutaz, katalaz ve 

glutatyon peroksidaz, korneayı ROS'un neden olduğu hasara karşı koruyan anahtar antioksidan 

enzimlerdir (193). Superoksit dismutaz, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene süperoksit 

radikal dismutasyonunu katalize eder. GSH ve katalaz, hidrojen peroksitin güçlü 

temizleyicileridir. Korneal aldehid dehidrojenaz 3A1, ultraviyole kaynaklı peroksidik 
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aldehidlerin detoksifikasyonunda ve korneal UVB absorpsiyonunda önemli bir role sahiptir 

(194-197). 

 Normal şartlar altında korneada bulunan bu mekanizmalar, gözün iç yapılarını UV 

radyasyonunun zararlı etkilerine ve bunların neden olduğu oksidatif hasara karşı korur. Bununla 

birlikte, eşik UV radyasyonu seviyeleri aşıldığında, kornea rahatsızlıkları ortaya çıkar. Klinik 

uygulamaların yanı sıra, gözün UV ışınlarına aşırı derecede maruz kalmasının fotokeratit olarak 

bilinen kornea içi iltihaplanmaya neden olduğu deneysel çalışmalardan iyi bilinmektedir. Güneş 

ışınlarının sebep olduğu UV radyasyonuna karşı oluşan akut kornea yanıtı UVB 

radyasyonundan kaynaklanmaktadır (198). İlk in vivo (klinik) fotokeratit bulguları, kornea 

epitel hücrelerinde görülmektedir (199). Pitts ve arkadaşlarına göre tavşan korneasının eşik 

radyan maruziyeti, 300 nm'de 0.022 J / cm'den (2) çok hızlı bir şekilde 335 nm'de 10.99 J / cm 

(2) 'ye yükselir (200). 2 × eşik radyan maruziyetini aşan radyan maruziyetleri geri dönüşümsüz 

kornea hasarına neden oldumaktadır. Cullen (199) ve Doughty-Cullen (200) endotel ultraviyole 

hasar eşiğinin yaklaşık 0.125 J / cm (2) (ön kornea yüzeyinde) olduğunu belirtmişlerdir.  

 Podskochy ve ark. apoptozun UVB ışınlarından sonra kornea hücresi ölümü 

mekanizması olarak göründüğünü tarif etmişlerdir (201). Diğer morfolojik bozukluklardan, 

Kennedy ve ark.  akut UV ışınlarına maruz kalmanın korneadan türetilmiş proinflamatuar 

sitokinlerin indüksiyonuna yol açtığını açıkladılar (202). Işınlanmış korneadaki hücreler 

tarafından proinflamatuar sitokinlerin lokal salımı, UV aracılı kornea iltihabından sorumlu 

olabilir. Hong ve diğ.  epitel yaralanmasından sonra proinflamatuar kemokinlerin, muhtemelen 

enflamatuar hücrelerin kornea stromasına girişini tetikleyen keratositler tarafından üretildiğini 

bulmuşlardır (203). UVB ışınları ile tekrar tekrar ışınlanan korneada, kornea stromasında, 

özellikle ön bölgede çok sayıda enflamatuar hücre olduğu görülmüştür. UVB ışınlanmış 

kornealarda morfolojik bozukluklar ile birlikte özellikle antioksidan enimlerde bozulma olduğu 

belirtişmiştir. Kornea antioksidanları reaktif oksijen türlerini detoksifiye eder ve böylece  gözü 

oksidatif hasara karşı korur (204). Tavşan kornea hücrelerinin UVB ışınlarına tekrar tekrar 

maruz kalması, glutatyon peroksidaz  ve süperoksit dismutaz  aktivitelerinde önemli bir 

azalmaya yol açtığı belirtilmiştir (205,206). Aynı zamanda, ultraviyole bağlı peroksidik 

aldehidlerin detoksifikasyonunda ve korneal UVB emiliminde önemli bir role sahip olan bir 

enzim olan korneal aldehid dehidrojenaz 3A1'in etkinliği , UVB ışınlamasından sonra fare 

korneasında dramatik olarak azalmıştır (207). Enzimatik olmayan antioksidanlar arasında 

askorbik asit, reaktif oksijen türlerinin önemli bir temizleyicisidir. Tekrarlanan UVB 

maruziyetinden sonra, kornea ve ön kamara sıvısı içerisinde askorbik asitte önemli bir azalma 

gösterilmiştir (208,209). Yukarıda belirtilen çalışmalardan, normal korneada, antioksidanların, 
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doku bileşenleriyle birlikte UVB radyasyonunu absorbe ettiği ve detoksifiye ettiği 

anlaşılmaktadır.  

 

 2.6.2 Fotokeratit 

 UVR'nin uzun süre korneaya zarar verdiği, UVR'nin neden olduğu “yanıklara” akut 

reaksiyonun fotokeratit olarak adlandırıldığı bilinmektedir. Fotokeratitlerin en yaygın ifadeleri 

“kar körlüğü” ve “kaynakçı keratiti” olarak belirtilmiştir. Kar körlüğü,  kayak yaparken, 

kumsalda veya yüksek irtifada UVB ışınlarına  aşırı maruz kalmaktan kaynaklanmaktadır. Buna 

karşılık, kaynakçı keratiti , yapay UVB (ve bazen UVC) kaynaklarına maruz kalmaktan 

kaynaklanır. Sıklıkla koruyucu gözlük takmadan kaynak yapan veya kış sporları ile uğraşan 

kişilerde görülmektedir. Fotokeratit semptomları 6-12 saat arasında değişen latent periyot 

ardından ortaya çıkmaktadır. Semotomlar genellikle hafif bir oküler rahatsızlık hissi ve fotofobi 

ile başlamaktadır. Bu ilk semptomlar, korneanın üst tabakalarındaki epitel hücrelerinin kaybına 

ve hasarına bağlanır.  UVB hasarına bağlı gelişen kornea ödemi puslu ve bulanık görme ile 

sonuçlanır. UVR'ye daha fazla maruz kalmak, kornea epitelinde  pul pul dökülme ile birlikte 

şiddetli ağrı ile sonuçlanır. 1916'da Verhoeff ve Bell, korneada patolojik değişikliklere neden 

olmak için yapay bir kaynaktan yaklaşık 500 mJ cm2 UVR eşik dozunun gerekli olduğunu ve 

belitrmişlerdir. Aynı çalışmada korneadaki patolojik değişimden sorumlu ana dalga boylarının 

UVB  spektrumunda olduğu hesaplanmıştır (210). Ren ve ark., düşük dozda uygulanan UVB 

ışınının korneada epitel dökülmesine yol açarak subepitelyal sinir uçlarını açığa çıkardığını ve 

fotokeratitle ilişkili ağrıya sebep olduğunu belirtmişlerdir (211). 

  

 

            2.7 Citicoline Etki Mekanizması  

2.7.1 Farmakoloji ve Etki Mekanizması 

 Cytidin-5’-difosfokolin (CDP-kolin, CDPCho) veya citicoline, doğal bileşik ile 

özdeş bir farmasötik maddedir ve fosfolipid sentezinde önemli bir role sahiptir. 1050'lerde  

Kennedy ve ark. citicoline'ın hücre zarının en önemli fosfolipidlerinden biri olan fosfatidilkolin 

(PC) 'nin öncüsü olduğunu gösterdi (212). 

 Fosfolipitler, hücre zarının ana bileşenleridir, bu nedenle bu maddelerin sürekli 

sentezi, hücrenin yapı ve fonksiyonunun devamını sağlar. 

CDP-Kolin, riboz, pirofosfat, sitozin ve kolinden yapılmış bir mononükleotittir ve kimyasal 

yapısı, Şekil 1’de gösterilmektedir. 
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Şekil 1: Citicoline Kimyasal Yapısı 

 CDP-kolin yolu, fosfatidilkolinin novo sentezinin yolağıdır ve enzimlerin, sitidin 

kinaz (CK), kolin fosfat sitiltil transferaz (CCT) ve CDP-kolin: 1,2-diasilillicerol kolin 

fosfotransferaz (CTP) enzimlerini içerir. Bu yolda, kolin PC devri ile sağlanır ve hücreye taşınır 

(212) . 

 “Citicoline” terimi ilk olarak 1970'lerde maddenin bir ilaç olarak kullanıldığı zaman 

ortaya çıkmıştı. Manaka ve diğ. Japonya'dan 1974 yılında Parkinson hastalığı nedeniyle 

citicoline uyguladı. Uygulandığında (oral veya parenteral) citicoline hızlı bir şekilde metabolize 

edilir (dakika) ve pirimidinerjik ve kolinerjik katabolitlerde dönüşür. Oral uygulamadan sonra 

sindirim intoleransı gibi sadece birkaç yan etkisi olan güvenli bir moleküldür. İnsanlarda 

terapötik dozaj günlük 500-2000 mg olarak belirtilmiştir (7-28 mg / kg) (212). En önemli 

fosfolipidler; fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin, fosfatidilkolin ve sfingomyelindir. Hücre 

zarının bir parçasıdır ve zarın enzimatik süreçleri, reseptörleri ve hücre içi sinyalleri birbirine 

bağlayan ve hücre homeostazını koruyan fonksiyonlarının devamını sağlarlar. Vasküler 

demans, Alzheimer hastalığı ve bilişsel bozukluk gibi bazı nörodejeneratif hastalıkların 

mekanizması, nöronal zarlardaki spesifik değişiklikleri ve yapısal fosfolipidlerin 

metabolizmasındaki bozulmaları içerir. Apoptotik kaskad, fosfatidilkolin metabolizmasındaki 

değişiklikler ile tetiklenir. CDP-kolin ayrıca asetilkolin metabolizması ile bağlantılıdır. Bu 

nedenle, eksojen citicoline uygulaması asetilkolin sentezi için kolin sağlar (213). 

 

 

 2.7.1.1 Farmakokinetik 

 Citicoline  oral veya intravenöz yolla uygulandığında  dolaşımdaki ana metabolitleri 

olan sitidin ve koline dönüştürülür. Sitidin plazmada üridine dönüştürülür ve daha sonra 

beyinde üridin fosfata metabolize edilir. Nöron seviyesinde sitidin trifosfata dönüştürülür. 

Uygulamadan sonra, citicoline hızla dokulara yayılır ve aktif olarak kullanılır. Karaciğer, beyin 

ve böbrekte bulunabilir. CDP kolininin atılımı, idrar veya dışkı yolu ile ve süresi dolmuş CO2 
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ile sağlanır. Citicoline, aşağıdakiler gibi birkaç mekanizma ile nöroproteksiyon sağlar: 

sfingomyelin ve kardiyolipin seviyelerini korur (iç mitokondriyal zarın bileşenini oluşturur), 

PC seviyesini geri kazandırır , glutatyon redüktaz aktivitesini arttırır ve lipit peroksidasyonunu 

azaltır. Aynı zamanda asetilkolin sentezinde rol oynar ve  asetilkolin için kolin sağlar (9). 

Sistidin ve kolin, bir difosfat köprüsü ile birbirine bağlanan citicoline'ın iki parçasıdır. 

Emildikten sonra, sitidin ve kolin yeniden fosforile edilir ve citicoline kolin monofosfat ve 

sitidin trifosfattan yeniden oluşturulur. PC sentezi sırasında, PtdCho'ya kolin monofosfat 

eklenir ve cytidin 5 'monofosfat (CMP) serbest bırakılır. CMP, DNA veya RNA sentezi için 

kullanılabilir. Citicoline'in kolin kısmının asetilasyonu, asetilkolin sentezini sağlar. 

Araştırmalar citicoline'in oral yoldan uygulandığında neredeyse tamamen absorbe edildiğini ve 

bunun sadece küçük bir kısmının atıldığını göstermiştir. Citicoline metabolitleri, uygulamadan 

yaklaşık 30 dakika sonra beyine ulaşır. Intravenöz uygulamada tepe noktasına ulaşımı,  oral 

uygulamaya göre 6 saat daha geç olmaktadır. Kolin, PtdCho ve asetilkolinin sentezi olmak 

üzere iki metabolik yolda kullanılır.  Bu iki metabolik yol, kolin asetilasyonu için yarışır. Kolin 

tükendiğinde, fosfolipitler (PtdCho), kolin seviyelerini eski haline getirmek için hidrolize edilir. 

Asetilkolin sentezi, mevcut kolin miktarı sınırlı olduğunda tercih edilir. Bu nedenle citicoline,  

kolinerjik nöronların devamlılığını sağlayan bir kolin kaynağıdır. Citicoline'den sağlanan kolin, 

beyindeki en önemli endojen antioksidan savunma sistemlerinden biri olan glutatyona 

metabolize edilebilir. Glutatyon, lipit peroksidasyonunu azaltarak nöroprotektif bir role 

sahiptir. Citicoline’ in , travmatik beyin hasarı ve geçici fokal veya global iskemide Na + / K + 

-ATPase aktivitesini restore ederek serebral ödem azalmasında etkisi kanıtlamıştır (9). Bu 

özelliklere sahip citicoline, beyin iskemisinde, Parkinson hastalığında, Alzheimer hastalığında 

ve glokom, arteritik olmayan iskemik nöropati ve ambliyopi gibi oküler hastalıklarda umut 

verici bir terapötik ajan olarak incelenmiştir. 

 Çalışmalar göstermektedir ki karaciğer hasarı modelinde citicoline mitokondriyal 

fonksiyonu koruyarak ve serbest oksijen radikal üretimini azaltarak iskemi reperfüzyon hasarını 

önlemektedir (214).  

 Diğer bir çalışmada kardiyak reperfüzyon hasarından korunmada citicoline in etkili 

olduğu mitokondriyal geçirgenliği azalttığı ve oksidativ savunma mekanizmalarını 

güçlendirdiği kanıtlanmıştır (6). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu deneysel çalışmada; deneklere UVB hasar modeli uygulanması, citicoline damla 

tedavisi, sakrifikasyon ve alınan korneal dokuların hazırlanması işlemleri Kocaeli Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deneysel  Tıbbi Araştırma Birimi’nde (DETAB), doku örneklerinden kesitler 

hazırlanması,  kesitlerin boyanması, histopatolojik değerlendirmeler, görüntüleme işlemleri ve 

immünohistokimyasal boyama işlemleri Kocaeli  Üniversitesi Tıp Fakültesi Kök Hücre  

Anabilim Dalı ile Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi’nde deneysel araştırmalarda belirtilmiş olan esaslara uygun olarak 

yürütülmüştür.  

 3.1 Denekler  

 Çalışmamızda   toplam 30 adet, sağlıklı   Wistar albino cinsi (250 gr) albino erkek rat 

kullanılmıştır. Deney hayvanları, DETAB tarafından  temin edilerek, DETAB’da kendileri için 

özel üretilmiş olan rat kafeslerinde, tek ya da ikili gruplar halinde, istedikleri kadar yem ve su  

alarak, ısısı (21±2°C) ve nem oranı kontrollü odalarda barındırıldı. Odanın aydınlatması 

flöresan ışık ile sağlandı ve her 12 saatte bir (06:00-18:00) açıp kapama döngüsü 

gerçekleştirildi. 

 3.2 Çalışma Dizaynının Oluşturulması  

 UVB ışık kaynağının tasarlanması ve ölçümler Kocaeli Üniversitesi Fizik Anabilim 

Dalı tarafından gerçekleştirilmiştir. 

 Tasarlanan sistem, UV dalga boylu ışığı odaklayarak kornea üzerinde istenilen enerji 

miktarını aktarmak üzere kurulmuştur. Sistem üzerinde UV dalga boyu aralığında çalışan 2 adet 

2 ınch(50 mm) çapında  Fused Silica Asphere f :60mm odak uzaklığına sahip 2 adet mercek 

kullanılmıştır. Işık kaynağı 312 nm dalga boyuna sahip 10-16mV güce sahip 5V gerilim ile 

çalışmaktadır. Işık kaynağının NA 2Ө1/2 :120 ° dır. Optik ve optomekanik olarak tasarlanan 

sistemin şeması sunulmaktadır ( Şekil 2 ). 
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Şekil 2: Işık kaynağının mekanizması 

 Ölçülen güç ölçümleri ile birim alan gönderilen enerji hesaplaması aşağıda verilen 

denklem ile yapılmaktadır. ;  

     

(1)  

P:W(Watt)  

A:cm2  

1000mW=1W  

Birim çevirmeleri;  

a)P=0.459 mW=4.59 10-4 W   r=0,2 cm    = sabit  

  

   3.65 10-3 W/cm2                                (2)                                    

b)P=0.979 mW=9.79 10-4 W   r=0,2 cm    = sabit  

  

  

  7.79 10-3 W/cm2                               (3)                   

 

Sistemde spot çapı  rat korneasına odaklanacak şekilde tasarlanmıştır ( Şekil 3-4) 
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Şekil 3:Tasarlanan sistem                   Şekil 4 :Odaklanmış spot çapı 

 

 

 Oluşturulan sistemde ultroviyole ışınının dalgaboyu spektrumu BEAM AR-GE optics 

laser specttroscopy tarafından değerlendirilmiş ve 312 nm dalga boyu elde edilmiştir ( Şekil 5). 

 

 

 
Şekil 5: Ultraviyole ışık spekturumu 
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3.3 Model Oluşturulması ve Çalışma Dizaynı  

 Denekler DETAB’da 20 günlük karantina sürelerinin ardından hepsi sağlıklı olarak   

çalışmaya başlandı. Her grupta 10 rat olacak şekilde denekler 3 gruba ayrıldı. Kontrol grubu 

deneklerin sağlam gözleri kullanılarak belirlendi ve herhangi bir işlem uygulanmadı. 

 1.GRUP: UVB pozitif + citicoline damla :UVB hasarı oluşturulmadan 1 gün önce ( 0. 

Gün) başlayarak citicoline damla 8 saatte bir damlatılacaktır.   

 2.GRUP: Shame grup : Model uygulanacak ve tedavi verilmeyecektir.  

 3.GRUP: UVB negatif + citicoline damla : Ratlarda herhangi bir UVB hasarı 

yaratılmayacak , 8 saatte bir citicoline damla uygulanacaktır. 

 4.GRUP: Sağlam (Hiçbir müdahalede bulunulmamış sağlıklı denek kornealarından 

oluşur.) 

 

 

 Çalışma protokolü Tanito ve arkadaşlarının uygulamış olduğu protokole göre 

düzenlenmiştir (215). 

 İlk gün ( 0. gün olarak belirlendi) 1. ve 3. gruptaki deneklere % 1 citicoline damla 

(OMK1®) günde 3 kez damlatıldı ve deney süresi boyunca 8 gün süreyle ( 0-7 gün )  aynı 

sıklıkta damlatılmaya devam edildi. 1. gün ;  1. ve 2. gruptaki deneklere UVB kaynağı ile hasar 

modeli oluşturuldu ( Şekil 6-7 ). 

                                                                                             

 
Şekil 6:  Model Oluşturulması(1)                                 Şekil 7: Model Oluşturulması(2) 
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 1. ve 2. gruptaki deneklerin sol gözlerine  312 nm dalga boyunda ayarlanmış sahip bir  

UVB ışık kaynağı 180 saniye boyunca 450 - 600 μW / cm2 UVB ışığı uygulandı. Işık 

kaynağının ölçümleri Kocaeli Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Fizik Anabilim Dalı 

tarafından değerlendirildi. UVB ışık spotu rat kornealarına odaklanacak şekilde dizayn edildi 

ve dış ortama geçişi en aza indirgenecek şekilde uygulandı.  Bu işlem 1. ve 2. gruptaki deneklere  

5 gün boyunca, her gün 180 sn süreyle uygulandı. 1. ve 2. gruptaki deneklere 7. gün ışın 

uygulanmamış sadece % 1 citicoline damla (OMK1®) damlatılmıştır. 

 Tüm deneklerin ön segment kornea fotoğrafları (software version 3.13.1; TOPCON 

Slit Lamp Microscopy 703963 Tokyo, Japan) model oluşturulmasından 72 saat sonra çekildi 

ve ötenazi uygulanmasından önce ( 8. Gün ) tekrarlandı. İkinci gün model oluşturulmadan önce 

verilen genel anetezi sonrasında 1. ve 2. gruptan 3’er ratın öldüğü görüldü. 2. gün 2 tane, 3. gün 

1 tane olmak üzere ,3. gruptan toplam 3 ratın  öldüğü görüldü. Çalışmaya her grupta 7’ şer rat 

ile devam edildi. 

 Her işlem öncesi deneklere genel anestezi uygulanmıştır. 1.1 ml Ketamine 

Hydrochloride (Ketalar 500mg; Pfizer, 35 mg/kg) ve 0.4 ml Xylazine HCl’in (Alfazyne % 2, 5 

mg/kg) intraperitonel (İP) uygulanması ile genel anestezi sağlanarak  ön segment fotoğrafları 

çekilirken tekrarlanmıştır.  

 Opasite ve epitel defekti büyüklükleri alınan fotoğraflarla Adobe Photoshop programı 

ile  belirlenmiş ve değerlendirilen parametrelerin tüm kornea dokusuna oranları şeklinde bu 

program ile hesaplanmıştır. 

 8. gün genel anestezi sonrası sakrifikasyon işlemi gerçekleştirilmiştir. Kornealar 

limbus sınırından kornea makasıyla alınmıştır. Alınan kornealar ikiye ayrılmış ve histoloji,  

biyokimya ve genetik labaratuarına uygun saklama koşullarında gönderilmiştir. 

 

 

 4. KLİNİK BULGULAR 

 UVB ışını  ile  fototoksik hasar modeli oluşturulmadan bir gün önce (0. gün) 1. ve 3. 

gruptaki deneklere citicoline damla günde 3 kez olacak şekilde damlatıldı. 5 gün süreyle  1 ve 

2. gruptaki deneklere model uygulandı. Deneklerin ön segment fotoğralarının çekimleri 3. gün 

ve satrifikason öncesi 8. gün olmak üzere iki vizitte yapıldı. Her vizitte deneklerin ön segment 

fotoğrafı çekildi, floresein boyama ile kobalt mavisi ışıkta epitel defektleri değerlendirildi. Ön 

segment fotoğraflarında deneklerin korneal opasitesi ve epitel defektleri değerlendirildi. Bu 

değerlendirmede veriler, Adobe Photoshop CC programı ile opasite /epitel defekti alanlarının 
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işaretlenerek piksel olarak hesaplanmasının ardından tüm kornealarının işaretlenip piksel olarak 

hesaplanarak birbirine bölünmesiyle yüzdesel olarak elde edildi. 

 İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile değerlendirildi. 

Normal dağılım gösteren nümerik değişkenler ortalama±standart sapma, normal dağılım 

göstermeyen nümerik değişkenler medyan (25.-75. persentil) olarak ifade edildi. Kategorik 

değişkenler ise frekans (yüzde) şeklinde özetlendi. Gruplar arası karşılaştırmalar student-t testi 

ve Mann Whitney U Testi ile yapıldı. Değişkenler içindeki zamana bağlı değişimler 

eşleştirilmiş t testi ve Wilcoxon işaretli sıralar testi ile incelendi. Kategorik değişkenler 

arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi ile belirlendi. İki yönlü hipotezlerin testinde p<0.05 

istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 

 İlk klinik değerlendirilme 3. gün ( UVB ışını uylanmasının 72. saatinde) 

gerçekleştirildi. UVB hasarına bağlı oluşan epitel defekti; floresein boyanma sonrası kobalt 

mavisi ışıkla yapılan biyomikroskopik muayene görüntüleri, Adobe Photoshop programıyla 

defektin tüm kornea çapına oranı olarak değerlendirildi (Şekil-8). Epitel defekti 

değerlendirilmesinde ilk vizitte 1. grupta 2. gruba oranla daha az epitel defekti oluştuğu görüldü 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p: 0.013). İlk vizitte 3. ve 4. grupta epitel defekti 

izlenmedi. 2. vizitte (satrifikasyon öncesi) 1. ve 2. gruptaki epitel defekti arasında istatistiksel 

olarak fark saptandı ve ilaç uygulanan grupta daha az epitel defekti oluştuğu görüldü (p= 0.038)  

(Şekil-9), (Tablo-1) . 

 

 

 

Şekil-8: Epitel defektinin hesaplanması, epitel defekti alanının tüm kornea alanına oranı ile 

hesaplanmıştır. 
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Şekil-9: Grupların 1. ve 2. vizitteki epitel defekti büyüklüğünün takibi 

 

Tablo-1: 1. ve 2. vizitteki epitel defekti ölçümleri ve p değerleri  

 UVB+ CİTİCOLİNE UVB P DEĞERİ 

3. Gün epitel defekti 13,96 ± 11,10 30,94 ± 10,68 0.013 

8. Gün epitel defekti  7,99 ± 3,69 16,35 ± 10,77 0.038 
 

 

 Opasite değerlendirmesi yine Adobe Photoshop programı ile opasite alanının 

ölçülerek tüm kornea alanına bölünmesiyle yüzdelik olarak hesaplandı. Opasite 

değerlendirmesinde ilk ve ikinci vizitte 1. grupta, 2. gruba oranla daha az opasite oluştuğu 

görüldü. Korneal opasite son vizitte her iki grupta başlangıca göre artmakla beraber, bu artış 

ilaç uygulanmayan grupta daha belirgindi (Şekil-10). Korneal opasite değerlendirilmesinde ilk 

vizitte 1. grupta, 2. gruba oranla daha az yüzey düzensizliği oluştuğu görüldü ve bu fark 
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istatistiksel olarak anlamlıydı ( p: 0.037).  İkinci vizitte (satrifikasyon öncesi) 1. ve 2. gruptaki 

korneal opasifikasyon  arasında istatistiksel olarak anlamlı  fark saptanmadı ; ancak 1. gruptaki 

opasifikasyon oranı daha düşük olarak bulundu  (p: 0.073).   
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Şekil-10 : Grupların 1. ve 2. vizitteki korneal yüzel düzensizliği ve opasite büyüklüğünün 

takibi 

 

 

Tablo-2:1. ve 2. Vizitteki opasite ölçümleri ve p değerleri 

 UVB+ CİTİCOLİNE UVB P DEĞERİ 

3. gün opasite 13,26 ± 10,34  29,48  ± 15,05 0.037 

8. gün opasite 38,41  ± 20,35   53,06  ± 6,00 0.078 
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 5. HİSTOLOJİK - BİYOKİYASAL BULGULAR VE GEN EKSPRESYON 

ANALİZİ 

  5.1 Materyal-Metod 

Sakrifiye edilen sıçan korneaları nazikçe çıkarıldıktan sonra %10’ luk nötral formalin 

solüsyonu içerisine koyularak 48 saat boyunca dokuların fiksasyonu sağlandı. Çeşme suyu ile 

yıkama işleminin ardından, kademeli olarak artan etil alkol serilerinden (sırasıyla %70, %90, 

%96, %100) geçirilen dokuların dehidrasyon işlemi gerçekleştirildi.  15 dk toluen ile 

şeffaflandırma işlemini takiben dokular 58°C’lik etüvde 30 dk boyunca 1:1 oranında 

hazırlanmış toluen-parafin karışımında bekletildi. Ardından saf parafin içerisinde 2 saat kadar 

tutulan dokular, oda sıcaklığında parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan mikrotom 

(Leica SM 2000R) ile 4 μm kalınlığında kesitler alındı. Ardışık alınan kesitlere, morfolojik 

incelemeler için Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson trikrom (MT) boyamaları yapılırken; 

immünfloresan inceleme için Caspase-3, VEGF, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarına bakıldı. 

H&E ve MT ile boyanan kesitler Leica DM 1000 model ışık mikroskobu ile; immunfloresan 

boyanan kesitler ise Leica DMI8 konfokal mikroskop ile incelendi. 

            5.1.1 Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom Boyamaları   

5.1.1.1 H&E 

58°C’lik etüvde deparafinize edilen kesitler toluen içerisine alınarak parafinden iyice 

arındırıldı. Ardından, kademeli olarak azalan etil alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70) 

geçirilen kesitler distile suya kadar indirgenerek rehidrasyon işlemi sağlandı. Mayer 

hematoksilen ile 5 dk boyanmanın ardından 2 kez distile su ile yıkanan kesitler 10-15 saniye 

bluing reagent ile inkübe edildi. 2 kez distile sudan geçirilen örnekler absolute etanole 

daldırıldı. Daha sonra 2-3 dk Eosin Y (modifiye alkolik) solüsyonunda inkübe edilen kesitler 

absolute alkolde yıkanarak dehidre edildi. Son olarak toluende yaklaşık 30 dk bekletilen 

dokular Entellan aracılığıyla lamel ile kapatıldı. 

5.1.1.2 MT 

Aynı şekilde distile suya indirgenen kesitler eşit hacimde Weigert A ve Weigert B 

karışımından oluşan solüsyonun içerisinde 5  dk inkübe edildikten sonra 2 dk çeşme suyu ile 

yıkandı. Distile sudan geçirilen kesitler asit fuksin solüsyonunda 15 dk bekletildikten sonra 

distile su ile yıkandı. Ardından kesitler fosfotungustik asit ile 15 dk diferensiye edildi ve yıkama 

işlemi olmadan 5-10 dk süreyle Anilin blue solüsyonuna alındı. Distile su ile yıkamanın 

ardından asetik asit solüsyonunda 3-5 dk bekletilen kesitler hızlıca iki kez %96 alkolden ve 
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ardından %100 alkolden geçirilerek dehidre edilen kesitler toluen içerisine alındı. Son olarak 

entellan ile kapama işlemi gerçekleştirildi. 

5.1.2 İmmün floresan boyamalar 

İmmün floresan boyamalar için dokuların uygun blok serumda 20 dk inkübasyonundan 

sonra anti-MMP2 antikoru (43600, Thermo), anti-MMP9 (ab76003, Abcam), anti-aktif kaspaz 

3 (ab49822, Abcam) ve anti-VEGF (sc-507, Santa Cruz) ile +4 C’de gece boyu inkübasyona 

bırakılmıştır. Daha sonra PBS ile yıkanan örnekler floresan boya eklenmiş uygun ikincil 

antikorlar ile 37 C’de 1,5 saat inkübe edilerek işaretlendi. Bağlanmayan antikorların 

uzaklaştırılması için yıkama yapıldıktan sonra, son aşama olarak, nükleer boya içeren kapatma 

medyumu DAPİ (4',6-diamidino-2-fenilindol) (ab104139, Abcam) ile kapatıldı. Örnekler 

konfokal mikroskopta (Leica DMI 8 Laser Scanning Confocal Microscope) incelenerek 

fotoğraflandı. 

5.1.3 Gen Ekspresyon Analizi 

Gen ekspresyon analizi için önce hücrelerden RNA izolasyonu, RNA dizisinden cDNA 

sentezi ve sonrasında Real-Time PCR gerçekleştirilmiştir. RNA izolasyonu için GeneJET RNA 

Purification kiti (Thermo Scientific, Dreieich, Almanya) kullanıldı. Kit protokolünde 

belirtildiği gibi örneklere liziz tamponu eklenerek dokular döner bıçaklı homojenizatör (Ultra 

Turrax, Brinkmann Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 10 s boyunca parçalandı. 

Proteinaz K eklendikten sonra 10 dk oda sıcaklığında inkübe edildi. Santrifüj ile çözünmeyen 

parçalar 12000g kuvvette 5 dk süre içerisinde çöktürüldü. Sıvı kısım alınarak saf etanol ile (3:1) 

karıştırıldıktan sonra sıvı doğrudan saflaştırma kolonuna eklendi. RNA örnekleri filtrede 

immobilize edilmişken kitin yıkama tampon çözeltileriyle yıkandı. Sonra temizlenen RNA 

fragmanlarının kolondan çözünmesi için kolona 30 µL elüsyon çözeltisi (10 mM Tris-HCl 

tamponu, pH 7,5) eklenerek RNA sıvı faza aktarıldı. Santrifüj (13000g, 2 dakika) ile sıvı 

kolondan ayrıştırılarak RNA çözeltisi elde edildi. Örneklerin saflığı ve miktarı Picodrop 

cihazıyla (Picodrop, Hinxton, İngiltere) ölçüldü. Tüm örneklerde saflığın istenilen 1,8-2,0 

aralığında olduğu belirlendi. 

 cDNA sentezi için Maxima H Minus First Strand cDNA sentez kiti (Thermo Scientific, 

Waltham, MA, ABD) kullanıldı ve kit üretici firmasının belirttiği protokol uygulandı. Üretici 

firmanın protokolüne uyularak 2 µg RNA örneği, oligo-dT primerleri (5 µM), RNase inhibitörü 

ve reverse transkriptaz enziminin (50 mU/ µL) yardımıyla cDNA sentezi termal döndürücü 

cihaz (Takara, Tokyo, Japonya) gerçekleştirildi. Denatürasyon ve priming işlemi için karışım 



35 
 

25°C, 5 dk; reaksiyon için 46°C, 20 dk; ve inaktivasyon için 95°C, 1 dk tutularak cDNA sentezi 

gerçekleştirildi. 

 Gen ekspresyon analizi için Bright Green 2x qPCR master (Abcam, Cambridge, MA, 

ABD) çözeltisi kullanıldı. Gen ekspresyon analiz yöntemi olarak SYBR floresan boya temelli 

bir ölçüm yaklaşımı tercih edilmiştir. Sentezlenen cDNA örnekleri (100 ng/reaksiyon) genlere 

özel primerlerle (30 Nm Tablo-3) birlikte master karışımı içerisinde Real Time PCR cihazında 

(LightCycler480-II, Roche, Rotkreuz, İsviçre) çoğaltıldı. Çoğalan her çift zincirli banda 

bağlanan SYBR boyasının artmasıyla ışıma artarak bantların çoğalması ölçüldü. ActB geni 

referans geni olarak çalışmada kullanıldı. Cihaz okumasından ve Cp değerinin cihaz tarafından 

belirlenmesinden sonra ΔΔCp değeri referans genine göre normalize edilerek ve kontrol 

grubuna göre hesaplandı. Değerler aksi bir durum belirtilmemişse kontrol grubuna göre kat artış 

ya da kat azalış değerlerinde ifade edildi. 

 

Tablo-3: Gen Ekspresyon Analizinde Kullanılan Primerler ve Dizi Bilgisi 

Gen  Primer 1 Dizisi (5’–3’)  Primer 2 Dizisi (5’–3’)  

IL1β TGTGATGAAAGACGGCACAC CTTCTTCTTTGGGTATTGTTTGG 

TGFβ GTTCTTCAATACGTCAGACATTCG CATTATCTTTGCTGTCACAAGAGC 

VEGF CACATAGGAGAGATGAGCTTC CCGCCTCGGCTTGTCACAT 

ActB TGCTATCCCTGTACGCCTCT AGTACTTGCGCTCAGGAGGA 

 

 

5.1.4 Toplam Protein Miktarının Ölçümü 

Biyokimyasal analizlerde kullanılan dokuların boyutlarındaki değişikliklerin ölçüm 

sonuçlarına olan etkisini gidermek için örnek içerisindeki toplam protein miktarı belirlendi ve 

diğer ölçümlerin sayısal sonuçlarına bölünerek normalizasyon gerçekleştirildi. 

Daha önceden alınan dokular 10 mM PBS içerisinde 4°C dokular döner bıçaklı 

homojenizatör (Ultra Turrax, Brinkmann Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 20-30 s 

boyunca parçalandı. Santrifüj ile çözünmeyen parçalar 12000g kuvvette 5 dakika süre içerisinde 

çöktürüldü. Sıvı kısım alınarak toplam protein ölçümü için BCA (Bicinchoninic Acid) yöntemi 

kullanıldı. %1 BCA çözeltisi (Sigma) ve %4 CuSO4 (Sigma) çözeltisi 50:1 oranında önceden 

karıştırılarak yeşil renkli solüsyon elde edildi. 20 µL örnek ve 200 µL BCA solüsyonu 96-
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kuyucuklu plakalarda 37°C 30 dakika inkübe edildi. Protein varlığında mor renge dönüşen 

sıvının 562 nm dalga boyunda soğurması VIS-spektrofotometresi (VersaMax, Molecular 

Devices, ABD) kullanılarak belirlendi. Ölçümlerde BSA çözeltisi (0.5 µg/mL - 3.0 µg/mL) 

standart olarak kullanıldı. 

 

5.1.4.1 Katalaz (CAT) Aktivitesinin Ölçümü 

Dokudaki katalaz aktivitesi EnzyChrom Catalase Assay (ECAT-100, BioAssay Systems, 

Hayward, CA, USA) kiti kullanılarak ve üretici firmanın önerdiği deney protokolüne göre 

gerçekleştirildi. Doku önce 4°C sıcaklıkta 200 μl PBS içerisinde döner bıçaklı homojenizatör 

(Ultra Turrax, Brinkmann Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 10 s boyunca parçalandı. 

Santrifüj ile çözünmeyen parçalar 14000g kuvvette 10 dakika süre içerisinde çöktürüldü. 10 μl 

supernatan ile kit içerisindeki aktivite tampon çözeltisi karıştırıldı ve içerisindeki katalaz 

miktarı H2O2 degredasyonu oranı doğrudan ölçülerek belirlendi. Renk değişimi 570 nm dalga 

boyunda belirlendi. Sonuçlar U/mL olaral ifade edildi. 1 U aktivite katalaz enzimininoda 

sıcaklığında ve pH 7 tampon çözeltisinde 1 μmol H2O2 ‘ın 1 dakikadaki dekompozisyon miktarı 

olarak tanımlanmıştır. Normalizasyon toplam protein ölçülerek gerçekleştirildi.  

 

 5.1.4.2 Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddelerin (TBARS) Ölçümü  

Dokuda biriken tiyobarbitürik asit reaktif maddelerinin belirlene bilmesi için doku 

hücreleri parçalanarak malondialdehid (MDA) miktarı ölçüldü. MDA ölçümü için 

QuantiChrome TBARS Assay (DTBA-100, BioAssay Systems, Hayward, CA, USA) kiti 

kullanılarak ve üretici firmanın önerdiği deney protokolüne göre gerçekleştirildi. Doku önce 

4°C sıcaklıkta 200 μl PBS içerisinde döner bıçaklı homojenizatör (Ultra Turrax, Brinkmann 

Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 10 s boyunca parçalandı. Santrifüj ile çözünmeyen 

parçalar 14000g kuvvette 10 dakika süre içerisinde çöktürüldü. Sıvı (supernatan) alınarak ıslak 

buz üzerinde %10 trikloroasetik asit ile 1:10 oranında karıştırıldı. Bu üzerinde 5 dakika 

bekletilerek ortamdaki proteinlerin denatüre olması sağlandı. Deproteinizasyon 

tamamlandıktan sonra santrifüj ile çözünmeyen parçalar 14000g kuvvette 5 dakika süre 

içerisinde çöktürüldü. Kit içerisinde gelen tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi ile deproteinize 

supernatan karıştırılarak 60 dakika boyunca 100 °C ’de reaksiyona girmesi sağlandı. Renk 

değişimi sıvının 535 nm dalga boyundaki ışığın soğurmasıyla VIS-spektrofotometresi 
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(VersaMax, Molecular Devices, ABD) kullanılarak belirlendi. Ölçümlerde MDA çözeltisi 

standart olarak kullanıldı. Normalizasyon toplam protein ölçülerek gerçekleştirildi.  

 

5.1.4.3 Süperoksit Dismutaz (SOD)  Aktivitesinin Ölçülmesi 

Dokudaki süperoksit dismutaz (SOD)  aktivitesi EnzyChrom SOD Assay Kit, (ESOD-100, 

BioAssay Systems, Hayward, CA, USA) kiti kullanılarak ve üretici firmanın önerdiği deney 

protokolüne göre gerçekleştirildi. Doku önce 4°C sıcaklıkta 200 μl PBS içerisinde döner bıçaklı 

homojenizatör (Ultra Turrax, Brinkmann Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 10 s 

boyunca parçalandı. Santrifüj ile çözünmeyen parçalar 14000g kuvvette 10 dakika süre 

içerisinde çöktürüldü. 20 μl supernatan ile kit il birlikte gelen xanthine içeren 160 μl reaksiyon 

tampon çözeltisi karıştırıldı. Beklenmeden karışımın 440 nm 'deki absorbans değeri ölçüldü ve 

T0 zamanında ölçüm olarak kaydedildi. Sonra reaksiyon 25 °C 'de 60 dakika boyunca inkübe 

edildi ve süreç sonunda tekrar 440 nm'de absorbans değeri ölçüldü. İki ölçüm arasındaki değer 

farkı SOD aktivitesi olarak hesaplandı. Aktivite U/mL olarak ifade edildi. Normalizasyon 

toplam protein ölçülerek gerçekleştirildi.  

 

5.1.4.4 Glutationin Miktarının Tayini 

Glutationin (GSH) miktarı QuantiChrom GSH Assay kiti (DIGT‐250, BioAssay Systems) 

kullanılarak ölçülmüştür. Kit DTNB (5,5′-dithiobis-[2-nitrobenzoic acid]) metodunu temel 

almaktadır. Doku önce 4°C sıcaklıkta 200 μl PBS içerisinde döner bıçaklı homojenizatör (Ultra 

Turrax, Brinkmann Instruments Inc., CA, ABD) ile azami hızda 10 s boyunca parçalandı. 

Santrifüj ile çözünmeyen parçalar 14000g kuvvette 10 dakika süre içerisinde çöktürüldü. %10 

TCA ile deproteinize edildikten sonra kit prosederüne göre DTNB ile karıştırılarak 412 nm 

dalga boyunda absorbans ölçüldü. Sonra oda sıcaklığında 25 dakika inkübe edildi. Süreç 

sonunda absorbans 412 nm dalga boyunda ölçülerek ve inkübasyon öncesi absorbans değerini 

son ölçümden çıkartılarak GSH miktarı belirlendi. Sonuçlar GSH standartına göre hesaplanarak 

μM biriminde ifade edildi. Normalizasyon toplam protein ölçülerek gerçekleştirildi. 

 

5.1.5 İstatistiksel Analiz 

Her deney en az 3 kez tekrar edilmiş olup sonuçlar ortalama ± standart hata olarak 

sunulmuştur. Sonuçların değerlendirilmesinde SPSS 20.0 istatistik programı kullanıldı. 
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Anlamlılık (p) derecesinin belirlenmesinde Student-Newman-Keuls (SNK) testi kullanılmıştır. 

Elde edilen bulguların ikili karşılaştırmaları sonucunda SNK testi sonuçlarına göre p<0,05 

çıkması durumunda bu iki grup arasındaki farkın anlamlı olduğu yönde yorumlanmıştır. 

 

            5.2 Bulgular  

5.2.1 Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom 

H&E boyanan kesitlerde sağlıklı grup ile diğer gruplar karşılaştırıldığında; epitelyal 

proliferasyon, epitelyal kayıp, ödem, neovaskülarizasyon, inflamasyon ve nükleer değişim 

skorlama sonuçları arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır.  

Her gruba ait H&E ile boyanan kesitlerde histopatolojik değerlendirme yapıldı. Bu 

değerlendirmede; epitelyal proliferasyon, epitelyal kayıp, ödem, neovaskülarizasyon, 

inflamasyon ve nüklear değişim gibi parametreler 0 ile 3 arasında skorlandı.(Skorlama yöntemi 

Tablo-4 ‘te  verilmiştir)  (Suh MH, ve ark, 2008) (216). Skorlamada kornea santrali ve kornea 

periferi ayrı ayrı değerlendirildi ve kendi içerisinde skorlandı. Skorlamalar IBM 50  SPSS 20.0 

programıyla istatistiksel olarak değerlendirildi. Her grupta en az 5 preparat ve her preparatta 5 

farklı alan 40X büyütmede incelendi ve skorlandırıldı. 

 

Tablo-4:  Hisyopatolojik Derecelendirme 

DEĞİŞKENLER  0 1 2 3 

Proliferasyon   Değişim 

yok 

Hafif derece Orta derece Şiddetli 

derece 

Nükleer değişim 

 

Değişim 

yok 

Hafif derece Orta derece Şiddetli 

derece 

Ödem 

 

Değişim 

yok 

Hafif derece Orta derece Şiddetli 

derece 

İnflamatuar 

hücreler 

<50 51-150 151-300 >300 

Neovaskularizasyon <7 7-13 14-20 >20   

 

 

H&E ve MT ile boyanan kesitler incelendiğinde; kontrol grubuna ait örneklerde sağlıklı 

morfoloji gözlemlenirken ; UVB uygulanan grupta şiddetli ödem, lökositik infiltrasyon, 

epitelyal hasar ve neovaskülarizasyon izlenmiştir . UVB hasarından sonra citicoline ile tedavi 

edilen gruplarda bu bulguların oldukça azaldığı ve kontrole yakın morfoloji gösterdiği 
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saptanmıştır. Sadece citicoline verilen grup ile kontrol grubu arasında herhangi bir fark 

gözlemlenmemiştir (Şekil-11,12,13). Grupların histopatolojik skorlamaları Tablo- 5,6,7 ve 8 ‘ 

de gösterilmiştir.  

 Epitel kaybı skorlamasında sağlam grup ve sadece citicoline damla uygulanan grupta 

hasar izlenmedi. Sağlam grup ve sadece damla uygulanan grup; diğer gruplar ile 

karşılaştırıldığında, epitel kaybı açısından istatiksel olarak anlamlı fark tespit edildi ( p< 0.001). 

Hasar modeli oluşturulan grup ile tedavi uygulanan grup arasında  istatiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (  p: 0.033, p:0.002  ). 

 

 Korneal vaskularizasyon  skorlamasında; sağlam grup ile sadece citicoline damla 

uygulanan grupta hasar izlenmedi. Sağlam grup ve sadece damla uygulanan grup diğer gruplar 

ile karşılaştırıldığında, neovaskularizasyon açısından istatiksel olarak anlamlı fark görüldü ( p< 

0.001). Hasar modeli oluşturulan grup ile tedavi uygulanan grup arasında  istatiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (  p:0.002, p:0.017  ). 

 

 Epitelyal proliferasyon; sadece damla uygulanan grupta ve kontrol grubunda 

izlenmedi. Hasar modeli oluşturulan grup ile tedavi uygulanan grup karşılaştırıldığında, 

epitelyal proliferasyonun belirgin olmadığı aralarında anlamlı bir fark izlenmediği görüldü ( p> 

0.05). 

 

 Stromal  ödem; hasar modeli oluşturulan grupta, tedavi uygulanan gruba oranla  daha 

fazlaydı ve aralarında istatistiksel olarak fark saptandı ( p: 0.002 , p: 0.002). Sadece damla 

uygulanan grupta ve kontrol grubunda ödem izlenmedi.  

 

 İnflamasyon ve lökositik infiltrasyon; hasar modeli oluşturulan grupta, tedavi 

uygulanan gruba göre belirgin olarak daha fazlaydı ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p:0.002 p:0.002). Kontrol grubu ve sadece damla uygulanan grupta inflamasyon bulguları 

izlenmedi.  

 Nükleer değişim skorlamasında hasar grubu ile tedavi grubu arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptandı ( p:0.002, p:0.032). Kontrol grubu ve sadece damla uygulanan grupta 

herhangi bir nükleer değişim izlenmedi.  
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Tablo-5 : Kontrol grubu histopatolojik skorlama 

Hayvanlar 1.H 2.H 3.H 4.H 5.H 6.H 7.H 

Bölümler  C/P C/P C/P C/P C/P C/P C/P 

İnflamasyon 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Neovaskularizasyon 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Proliferasyon 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Ödem 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Nükleer değişim 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Epitel kaybı  0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 
 

 

Tablo-6:  Citicoline grubu histopatolojik skorlama 

Hayvanlar 1.H 2.H 3.H 4.H 5.H 6.H 7.H 

Bölümler  C/P C/P C/P C/P C/P C/P C/P 

İnflamasyon 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Neovaskularizasyon 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Proliferasyon 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Ödem 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Nükleer değişim 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

Epitel kaybı  0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

 

 

Tablo-7 : UVB+ citicoline grubu histopatolojik skorlama 

Hayvanlar 1.H 2.H 3.H 4.H 5.H 6.H 7.H 

Bölümler  C/P C/P C/P C/P C/P C/P C/P 

İnflamasyon 0/2 0/2 0/0 0/1 1/2 0/2 0/1 

Neovaskularizasyon 0/1 0/1 0/0 0/0 0/2 0/1 0/2 

Proliferasyon 0/1 0/1 0/0 0/1 0/0 0/1 0/1 

Ödem 0/1 0/1 0/0 0/1 0/1 0/0 0/1 

Nükleer değişim 0/1 0/1 0/0 0/0 0/1 0/0 0/1 

Epitel kaybı  1/0 0/0 0/0 1/0 1/0 0/0 1/0 
 

 

Tablo-8: UVB  grubu histopatolojik skorlama 

Hayvanlar 1.H 2.H 3.H 4.H 5.H 6.H 7.H 

Bölümler  C/P C/P C/P C/P C/P C/P C/P 

İnflamasyon 2/3 3/3 1/3 1/3 2/3 3/3 1/3 

Neovaskularizasyon 2/3 3/3 1/3 2/3 2/3 2/3 2/3 

Proliferasyon 1/2 1/1 0/1 0/0 0/2 1/1 0/1 

Ödem 2/3 3/3 2/3 2/3 2/3 2/3 3/3 

Nükleer değişim 2/2 2/3 2/2 1/1 1/2 1/2 1/2 

Epitel kaybı  3/1 3/1 2/3 1/1 1/1 3/1 3/2 
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Şekil-11: H&E boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A, Kontrol; B, UVB; C, 

UVB+Citicoline; D, Citicoline. UVB grubunda şiddetli ödem, lökositik infiltrasyon, epitelyal 

hasar ve neovaskülarizasyon izleniyor. UVB+ citicoline grubunda ödem ,epitel hasarı , 

lökositik infiltrasyon ve neovaskularizasyonun daha az olduğu görülüyor. Citikoline ve kontrol 

gruplarının benzer morfolojiye sahip olduğu görülüyor. 40X, H&E.  
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Şekil-12 : UVB  grubuna ait fotomikrograflar. Ok, epitelyal ayrılma ve kayıp; Yıldız, stromal 

ödem; Ok başı, neovaskülarizasyon; Yıldız (sağ foto), lökositik infiltrasyon. 40X, H&E. 

 

 

Şekil-13: Masson Trikrom boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A, Kontrol; B, UVB; 

C, UV+Citicoline ; D, Citicoline. UVB grubunda epiteldeki ayrılma ve yoğun stromal ödem 

göze çarpıyor. 40X, MT. 

 

 

 

Tablo-9 : Grupların histopatolojik skorlamalarının istatistiksel karşılaştırılması ( 1. ,2. ,3. ,4. 

Grup)  

Değişkenler  P değeri (C/P) 

İnflamasyon <0.001/ <0.001 

Neovaskularizasyon <0.001/ <0.001 

Proliferasyon <0.001/ <0.001 

Ödem <0.001/ <0.001 

Nükleer değişim <0.001/ <0.001 

Epitel kaybı  <0.001/ <0.001 
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Tablo-10: UVB+ Citicoline  Grubu  ile UVB grubunun histopatolojik skorlamalarının 

istatistiksel karşılaştırılması   

Değişkenler  P değeri ( C) P değeri ( P) 

İnflamasyon 0.002 0.002 

Neovaskularizasyon 0.002 0.017 

Proliferasyon 0.065 0.555 

Ödem 0.002 0.002 

Nükleer değişim 0.002 0.031 

Epitel kaybı  0.033 0.002 

 

 

 

5.2.2 İmmünfloresan incelemeler  

İmmunfloresan olarak MMP-2, MMP-9, kaspaz-3, VEGF boyamaları yapıldı. 

İncelemelerde her grupta en az 5 preparat incelendi. İncelenen her preparatta 5 farklı alan 40X 

büyütmede değerlendirildi. Örnekler konfokal mikroskopta (Leica DMI 8 Laser Scanning 

Confocal Microscope) incelenerek fotoğraflandı. Örneklerin değerlendirilmesi Kocaeli 

Üniversitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirilmiştir.  

MMP- 9 immunfloresan boyama uygulanan kornea kesitlerinde kontrol grubu ve sadece 

citicoline damla uygulanan grupta düşük miktarda izlenmiştir.  Hasar modeli oluşturulan 

grupta, tedavi uygulanan gruba oranla  MMP-9 miktarında belirgin bir artış gözlemlenmiştir. ( 

Şekil -14). 

MMP-2 immunfloresan boyama uygulanan kornea kesitlerinde kontrol grubu ve 

citicoline damla uygulanan grupta MMP-2 ekspresyonunda artış saptanmadı. Hasar modeli 

oluşturulan grupta MMP-2 ekspresyonu en yüksek oranda izlenirken; tedavi uygulanan grupta 

ekspresyon oranının azaldığı izlenmiştir ( Şekil-15). 

VEGF immunfloresan tekniği uygulanan kornea kesitlerinde boya tutulumu epitel ve 

stromada değerlendirildi. Kontrol ve sadece damla uygulanan grupta VEGF immün boyanması 

izlenmedi. Tedavi grubunda VEGF ekspresyonu diğer gruplara oranla daha fazla bulundu ( 

Şekil-16). 
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Kaspaz-3 immunfloresan tekniği uygulanan  kornea kesitlerinde apoptotik hücreler 

değerlendirildi. Hasar modeli oluşturulan grupta diğer 3 gruba oranla daha fazla kaspaz-3 

boyanmasının olduğu izlendi ( Şekil-17). 

 

 

 

 

 

Şekil-14: İmmunfloresan  boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A,B,C,D Kontrol; 

E,F,G,H UVB;  I,J,K,L  UVB+Citicoline; M,N,O,P Citicoline. UVB grubunda  MMP-9 

boyanmasının daha fazla olduğu görülüyor. UVB+ citicoline grubunda MMP-9 ekspresyonu 

daha düşük olduğu görülüyor. Citikoline ve kontrol gruplarının benzer morfolojiye sahip 

olduğu görülüyor.  
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Şekil-15: İmmunfloresan  boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A,B,C,D Kontrol; 

E,F,G,H UVB;  I,J,K,L  UVB+Citicoline; M,N,O,P Citicoline. UVB grubunda  MMP-2 

boyanmasının daha fazla olduğu görülüyor. UVB+ citicoline grubunda MMP-2 ekspresyonu 

daha düşük olduğu görülüyor. Citikoline ve kontrol gruplarının benzer morfolojiye sahip 

olduğu görülüyor.  
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Şekil-16: İmmunfloresan boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A,B,C,D Kontrol; 

E,F,G,H UVB;  I,J,K,L  UVB+Citicoline; M,N,O,P Citicoline. UVB+ Citicoline grubunda 

VEGF boyanmasının diğer gruplara oranla  daha fazla olduğu görülüyor. Citicoline ve kontrol 

gruplarının benzer morfolojiye sahip olduğu görülüyor.  
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Şekil-17: İmmunfloresan  boyama uygulanan kornea kesitleri görülüyor. A,B,C,D Kontrol; 

E,F,G,H UVB;  I,J,K,L  UVB+Citicoline; M,N,O,P Citicoline. UVB grubunda  Kaspaz-3 

boyanmasının daha fazla olduğu görülüyor. UVB+ citicoline grubunda apoptozisin daha düşük 

olduğu izlenyor. Citicoline ve kontrol gruplarının benzer morfolojiye sahip olduğu görülüyor.  
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5.2.3 Biyokimyasal incelemeler 

5.2.3.1 Süperoksit dismutaz (SOD) 

 Dokudaki süperoksit dismutaz (SOD)  aktivitesinin biyokimyasal analizinde grupların 

kontrol grubu ile karşılaştırılmasında sadece UVB uygulanan grupta aktivite en düşük olarak 

değerlendirildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı ( p<00,1). Kontrol grubu ile sadece 

citicoline damla uygulanan grup arasında anlamlı fark izlenmedi ( p>0.05). Hasar modeli 

oluşturulan grup ile tedavi  grubu karşılaştırıldığında  ; tedavi verilen grupta SOD düzeyi artmış 

olarak bulundu ve aradaki fark anlamlıydı ( p<0.05), (Şeki-18,19). 

 

 

 

 

 

Şekil-18 :Süperoksit dismutaz seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda SOD 

aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı azalma izlenmiştir. UVB+ citicoline grubunda 

kontrol grubu ile karşılatırıldığında SOD aktivitesinde azalma görülmüş ancak bu farkın UVB 

grubuna göre daha az olduğu izlenmiştir. Citicoline grubunda kontrol grubuna benzer sonuçlar 

izlenmiştir. 
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Şekil-19:  Süperoksit dismutaz seviyelerinin karşılaştırılması. UVB+ citicoline grubunda  SOD 

aktivitesi UVB grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. 

 

5.2.3.2 Glutatyon (GSH) 

 Dokudaki GSH aktivitesinin değerlendirilmesinde sadece citicoline damla uygulanan 

grupta en yüksek olduğu ancak kontrol grubu ile arasında anlamlı fark olmadığı izlendi ( 

p>0.05) . Kontrol grubuna göre sadece UVB uygulanan grupta GSH oranı belirgin olarak daha 

düşüktü (p<0.01). Hasar modeli oluşturulan grup , tedavi uygulanan grup ile karşılaştırıldığında 

GSH miktarının tedavi grubunda anlamlı olarak daha yüksek olduğu izlendi ( p < 0.05) ( Şekil-

20,21) 

  

 

Şekil-20: Glutatyon seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda GSH seviyesi diğer gruplara 

oranla belirgin olarak düşük izlenmiştir. Citicoline grubundaki GSH seviyesinin tüm gruplardan 

yüksek olması dikkat çekicidir.   
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Şekil-21: : Glutatyon seviyelerinin karşılaştırılması. UVB+ citicoline grubunda  GSH 

seviyesinin UVB grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu izleniyor. 

 

 

5.2.3.3 Katalaz ( CAT) 

 Dokudaki katalazın biyokimyasal değerlendirilmesinde kontrol grubunda en yüksek 

oranda izlendiği görüldü. Hasar modeli oluşturulan gruptaki katalaz mitarı ,kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak daha düşük bulundu ( p <0.01). Tedavi grubunda , kontrol grubuna göre 

katalaz miktarı daha düşük bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0.05). Hasar 

modeli oluşturulan grup ile tedavi grubu arasında katalaz düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı ( p>0.05) ,  ( Şekil-22,23). 

 

 

Şekil-22: Katalaz seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda CAT seviyesi en düşük 

bulunmuştur. 
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Şekil-23: Katalaz seviyelerinin karşılaştırılması. UVB+citicoline grubunda katalaz seviyesi 

UVB grubuna göre daha yüksek bulunmuş ancak bu fark anlamlı görülmemiştir.  

  

5.2.3.4 Malondialdehit (MDA) 

 Dokudaki MDA miktarının biyokimyasal değerlendirilmesinde kontrol grubuna göre 

hasar modeli oluşturulan grupta belirgin artış ilenmiştir (p <0.01). Tedavi grubunda MDA 

düzeyi, kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmemiştir ( p>0.05) . Hasar modeli oluşturularak citicoline damla uygulanan grupta MDA 

düzeyi, damla damlatılmayan gruba göre daha düşük bulundu ve bu fark anlamlıydı ( p<0.05) , 

(Şekil-24,25). 

 

 

 

Şekil-24: Malondialdehit seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda MDA seviyesi diğer 

gruplara oranla belirgin olarak yüksek bulunmuştur. UVB+ citicoline ile kontrol  grupları 

karşılaştırıldığında  MDA seviyeleri arasında anlamlı fark izlenmemiştir. 
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Şekil-25: Malondialdehit seviyelerinin karşılaştırılması. 

 

 5.2.4 Gen ekspresyon analizi  

 5.2.4.1 İnterlökin 1 beta ( IL-1b) 

 IL-1b gen ekspresyon analizi değerlendirilmesinde en yüksek ekspresyon oranı hasar 

modeli oluşturulan grupta izlendi ( p<0.01). Sadece citicoline damla damlatılan grupta IL-1b 

ekspresyonu diğer gruplara göre daha düşük bulundu; ancak kontrol grubu ile aralarında 

istatistiksel olarak anlamı fark izlenmedi (p<0.05). Tedavi grubunda IL-1b ekpresyonu , hasar 

grubuna  göre daha düşüktü ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı ( p<0.01), ( Şekil-26, 

27). 

 

 

Şekil-26: IL-1b gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda IL-1b 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu görülüyor. UVB+ citicoline 

grubunda IL-1b ekspresyonun kontrol grubuyla benzer düzeyde olduğu izleniyor. 
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Şekil-27: IL-1b gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması. UVB+ citicoline grubunda IL-

1b ekspresyonu UVB grubuna göre belirgin olarak düşük izleniyor. 

 

5.2.4.2 Transforme büyüme faktörü beta  ( TGF b)  

 TGF b gen ekspresyon analizi değerlendirilmesinde en yüksek ekspresyon oranı hasar 

modeli oluşturulan grupta iznlendi  ( p<0.01). Sadece citicoline damla damlatılan grupta TGF 

b ekspresyonu diğer gruplara göre daha düşük bulundu ve bu fark anlamlıydı (p<0.05). Tedavi 

grubunda  TGF b ekpresyonu , hasar modeli  oluşturulan gruba göre daha düşüktü ve istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı ( p<0.01) ( Şekil-28,29). 

 

 

 

Şekil-28: TGF-b gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması. UVB grubunda yüksek TGF-

b gen ekspresyonu izleniyor. 
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Şekil-29: TGF-b gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması. UVB+ citicoline grubunda 

TGFb ekspresyonunun UVB grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu görülüyor. 

 

5.2.4.3 Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  (VEGF A ) 

 VEGF A gen ekspresyon analizinde en düşük ekpresyon sadece citicoline damla 

damlatılan grupta izlendi ancak kontrol grubuna göre anlamlı değildi ( p>0.05). Hasar modeli 

oluşturulan grupta VEGF eksresyonu en yüksek oranda izlendi ve diğer gruplara göre anlamlı 

fark görüldü ( p<0.05) (Şekil-30,31). 

 

 

 

Şekil-30: VEGFA gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması.  
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Şeli-31: VEGF A  gen ekspresyonu seviyelerinin karşılaştırılması. 

 

 6.TARTIŞMA 

 Fototoksik keratit, ultraviyole keratiti, kaynakçı keratiti fazla süre veya dozda 

ultraviyole ışınına maruz kalmakla ortaya çıkan akut kornea hasarına verilen isimlerdir. UVB 

ışınları kornea tabakası tarafından büyük oranda emildiği için ışınların  gözün iç tabakalarına 

geçişi ve iç tabakaların ışın yaralanmalarından etkilenmesi engellenmiş olur. Kornea UVB 

radyasyonunun yaklaşık % 90'ını emer ve UVB hasarına karşı oldukça hassastır (1). Eşik dozun 

üzerinde akut UVB maruziyeti korneanın yüzeyel ve derin katlarında hasara neden olur (217). 

UVB ışınları, proinflamatuvar mediatörleri aktive ederek DNA, proteinler ve hücrelerde çeşitli 

değişikliklere neden olur (218-220).  

 300- 315 nm dalga boyunda uygulanan UVB hasarı kornea epitelinde akut ve kronik 

değişikliklere yol açmaktadır. Min Hee Suh ve arkadaşlarının yeni zellanda türü tavşanlar 

üzerinde yaptığı çalışmada 306 nm dalga boyunda toplam 6.84 J/cm2 gücünde UVB ışını 1 

hafta boyunca uygulanmış ve her uygulama öncesinde intravenöz olarak askorbik asit 

enjeksiyonu yapılmıştır (216). Çalışmanın sonuçlarında askorbik asit uygulanan tavşanlarda 

epitel defektinin özellikle santral korneada daha az olduğu ve korneal bulanıklığın askorbik asit 

uygulanmayan gruba göre daha düşük olduğu gözlemlenmiştir. Literatürde oral olarak 

uygulanan askorbik asidin korneadaki UVB hasarına iyileştirici etkisinin olmadığı ancak 

intravenöz uygulamanın ön kamara sıvısı ve vitrede daha yüksek askorbik asit konsatrasyonu 

sağlayarak epitel iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiştir (221). Citicoline damlanın epitel 

defekti üzerine iyileştirici etkisinin olması ile ilgili literatürde çalışma bulunmamaktadır. Biz 

çalışmamızda UVB hasarı sonrası citicoline damla uyguladığımız grupta epitel defektinin, 

sadece UVB hasarı oluşturulan gruba göre daha az olduğunu ve takip eden süreçte iyileşme 
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oranının daha fazla olduğunu gördük. Bu durumun citicoline’in membran fosfolipitlerinin 

yapıtaşlarından biri olması, hücre membran bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunması ve 

antioksidan savunma sistemi üzerinden hasar miktarını azaltmasıyla (222) ilgili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

  Ultraviyole ışınına bağlı gelişen inflamasyon;  korneal anjiyogenez (veya korneal 

neovaskülarizasyon) için güçlü bir tetikleyici olabilir (223). Vasküler endotel büyüme faktörü 

(VEGF) gibi vasküler biyobelirteçlerin fizyolojik dengesi korneanın normal 

vaskülarizasyonunun korunmasında çok önemlidir (224). Anjiyogenik faktörler ve ilgili 

proteinlerdeki bir dengesizlik proanjiojenik süreçlere yol açabilir. Proinflamatuar bir sitokin 

olan VEGF korneadaki inflamasyon miktarı ile düzenlenir ve kornea neovaskülarizasyonunda 

önemli bir anjiyogenik faktördür.  

 Shiu-Jau Chen ve arkadaşlarının ratlar üzerinde yaptığı bir çalışmada  550 µW/cm2 

UVB ışını ile oluşturulan korneal hasar modelinde fucoxantin içeren antioksidanın  topikal yolla 

rat gözlerine ışına maruziyet öncesi uygulamanın, VEGF ekspresyonunu kontrol grubuna 

oranla belirgin ölçüde azalttığı rapor edilmiştir (225). 

 Önceki çalışmalarda  korneadaki VEGF  miktarının  inflamasyon sırasında lökosit 

ekspresyonu ile birlikte arttığı ve korneal hasarlanmaya bağlı neovaskülarizasyona katkıda 

bulunduğu gösterilmektedir (226-229). Bizim çalışmamızda da gen ekspresyonu analizi ile 

H&E ve MT boyama yapılan histolojik kesitlerde VEGF ekspresyonu ve lökosit 

infiltrasyonunun, kontrol grubuna oranla tedavi verilen grupta belirgin ölçüde azaldığı 

gözlemlendi. Bu durum citicoline içeren göz damlasının antioksidan etkisinin yanı sıra 

inflamasyon kontrolü sağlamada da etkili olduğunu göstermiştir.  

 UVB ışınlarının  apoptozisi indüklediği , hücrede çekirdek ve mitokondrinin 

parçalanmasına yol açtığı gösterilmiştir (230). UVB ışınlamasının indüklediği apoptozis, artan 

kaspaz 3 aktivitesi ile ilişkilendirilebilmektedir. 

 Shaobo Du ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada winstar albino türü ratlarda 

kornea epitel hücreleri ile hücre kültürü modeli oluşturularak Lycium barbarum polisakkaridi 

ile inkübe edilmiştir. İnkübasyondan 24 saat sonra 20 µW/cm2 UVB ışını uygulanarak hücre 

canlılığı ve apoptotik mekanizmalar incelenmiştir. UVB ışınları nedeniyle hasar gören 

hücrelerde mitokondiri membran potansiyelinin azaldığı bu nedenle proapoptotik proteinlerin 

sitozolden mitokondriye ilerleyerek apoptotik süreci başlattığı izlenmektedir. Bu durum 

apoptozisin son aktivatörü olan kaspaz 3 aktivitesinin artmasıyla sonuçlanmaktadır. Ancak 

Lycium barbarum polisakkaridi ile inkübe edilen grupta, kontrol grubuna oranla kaspaz 3 

aktivitesinin daha düşük olduğu sonucuna varılmıştır.  (231).  
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J. Krupinski a ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serebral iskemi oluşturulan ratlara 

citicoline enjeksiyonu yapılmış ve citicoline verilen grupta kaspaz 3 seviyesinin daha düşük 

olduğu, apaoptozisin daha az olduğu izlenmiştir. Citicoline in kaspaz aktivitesini azaltarak 

apoptozisi baskılaması, fosfotidilkolin seviyesini koruması ve fosfotidilkolin sentezini arttıran 

fosfotrensferaz enimini indüklemesi ile açıklanmaktadır (232).  

 Shuettauf ve ark. yetişkin  sıçanlar üzerinde yaptığı çalışmada citicoline ve lityum 

intraperitoneal olarak enjekte edilmiş, ve retinal gangliyon hücreleri üzerinde citicoline in 

iyileştirici etkisi araştırılmıştır (233). Çalışmada citicoline in mitokondriye bağlı hücre ölüm 

mekanizmasında anti-apoptotik etkiye sahip olabileceği ve akson rejenerasyonuna yardımcı 

olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Biz çalışmamızda UVB etkisi ile başlayan apoptotik sürecin citicoline damla uygulanan 

grupta baskılandığını ve kaspaz 3 gen ekspresyonu seviyesinin kontrol grubuna göre daha düşük 

olduğunu gördük. Bu durumun citicoline in mitokondri iç membranı bileşenlerinin ( fosfotidil 

kolin ve kardiyolipin) seviyesini koruması ile sağlandığını düşünüyoruz (231). Serbest oksijen 

radikallerinin hücre membranı ve mitokondiri membranı üzerine etki ederek başlattığı 

apoptotik sürecin hücre membran fosfolipitlerinin seviyesinin korunmasıyla 

baskılanabileceğini savunmaktayız.  

      Kornea tabakasının UVB radyasyona maruz kalması; serbest radikal oluşumuna ve 

buna bağlı reaktif oksijen türlerinin üretimine (ROS) 1 neden olur. UVB radyasyonunun bir 

sonucu olarak üretilen ROS, hücrelerin antioksidan savunma yeteneğini aştığında korneada 

oksidatif stres yaratır. UVB ışınlamasından sonra, kornea epitelyal ROS-üreten oksidazlar, 

antioksidan / prooksidant dengesizliğine, prooksidantların lehine ve korneadaki oksidatif strese 

katkıda bulunur (234-239). Antioksidan / prooksidant enzimatik dengesizliğini, kornea 

epitelindeki proteaz / antiproteaz dengesizliği izler. Matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) ile 

metalloproteinazların doku inhibitörleri (TIMP'ler) arasındaki MMP'ler lehine dengesizliği tarif 

ettik. Bu dengesizlik, proinflamatuar sitokin indüksiyonuna ve intrakorneal inflamasyonun 

gelişmesine katkıda bulunmuştur (240).  

 Matriks metalloproteinazlar (MMP), laminin, fibronektin ve kollajen gibi hücre dışı 

matriks proteinlerini bozan hücre dışı bir endoproteinaz ailesidir (241). MMP'ler, kanser, artrit, 

anjiyogenez ve yara iyileşmesi dahil olmak üzere bir takım patolojik süreçlerin yanı sıra 

ekstrasellüler matriks yıkımının önemli bir adım olduğu normal gelişim, üreme ve doku yeniden 
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şekillenmesinde hayati bir rol oynamaktadır (242-245). MMP-9 normal sağlıklı gözlerde 

kornea epitelinden az miktarda salınır (246)  

 Son zamanlarda yapılan çalışmalar, korneanın yeniden şekillenmesinin, matriks 

metaloproteinazlarının (MMP'ler), özellikle MMP-2 ve MMP9 ün aktivasyonunu içeren sıralı 

olaylara aracılık ettiğini göstermiştir (247-248). Bu nedenle, MMP'lerin korneadaki düzensiz 

aktivasyonu kornea yüzey bozukluğuna ve kornea opasitesinin artmasına neden olabilir.   Bo-

Yie Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CBA türü farelere diyetle verilen a- liopik asitin 

antioksidant ve antiinflamatuar aktivitesi, UVB ışını uygulanan kornea ve konjonktiva hücreleri 

üzerinde değerlendirilmiş , MMP 2 ve 9 ölçümleri yapılmıştır. Çalışmada oral a- lipoik asidin 

korneal MMP-9  aktivitesini azalttığı , MMP -2 aktivitesinde ise anlamlı değişikliğe yol 

açmadığı gösterilmiştir (249).  

 Osama M. A. Ibrahim;  ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada farelerde UV 

kaynaklı kornea lezyonlarının ciddiyetinin , UV radyasyon dozu ve maruz kalma sayısına bağlı 

olarak önemli ölçüde değiştiği gösterilmiştir. Bu çalışmada kullanılan günlük UVB dozu 2.73 

J / cm2 olarak belirlenmiştir.  İnsanlarda ve deneysel hayvan modellerinde UVB'ye maruz 

kalma ile ilişkili fotokeratitin, matriks metaloproteinazların (MMP) artmış ekspresyonu, kornea 

stromal degradasyonu ve apoptoz indüksiyonu ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (250).  

 J Surg Res. Ve arkadaşlarının yapığı bir çalışmada siyatik sinir hasarı olşuturudukları 

ratlara citicoline enjekte edildiğinde kontrol gurbuna göre  MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinde 

azalma olduğunu ve akson yenilenmesinde artış olduğunu göstermişlerdir.  Citicoline 

tedavisinin travma oluşturulduktan hemen sonra periferik sinir sistemine uygulandığında 

myelinli akson sayısını arttırdığını belirtmişlerdir. Citicoline uygulanmasının sinir sistemi, 

akciğer, veya bağırsak  hastalıklarında dejeneratif süreçte yararı kanıtlanmıştır (251-253). 

Citicoline  etkisi için, fosfolipid sentezindeki artışın yanı sıra apoptotik aktivite ve 

proinflamatuar sitokin üretimindeki azalmayı da içeren çeşitli mekanizmalar tanımlanmıştır.  

 Çalışmamızda  citicoline  damla ve UVB nin birlikte uygulandığı  grupta , sadece UVB ışını 

ugulanan gruba göre  MMP- 9 ve MMP -2 ekspresyonunda anlamlı ölçüde azalma olduğunu 

tespit ettik. Kornea epitel iyileşmesinde MMP-9 ekspresyonunun baskılanmasının önemli bir 

faktör olabileceği düşünülmüştür. 

 UVB nin neden olduğu kornea patolojisinin önlenmesi ve tedavisinde ana savunma 

mekanizması doğal antioksidanların endojen seviyesini arttırmak ve reaktif oksijen 

metabolitlerinin üretimini azaltmaktır .Bir çok çalışmada SOD , katalaz , glutatyon peroksidaz 

gibi antioksidan enzimlerin ve glutatyon gibi enzim olmayan antioksidanların oksidatif strese 

karşı etkileri gösterilmiştir (254).   

https://iovs.arvojournals.org/solr/searchresults.aspx?author=Osama+M.+A.+Ibrahim
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=citicoline+mmp
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Kayda değer miktardaki çalışma hidrojen peroksit , süperoksit anyonları , hidroksil 

radikalleri, gibi UVB kaynaklı reaktif oksijen türlerinin peroksidasyona yol açtığını bildirmekte 

(255) ve bu radikallerin protein veya lipitlerle reaksiyon göstererek membran lipit 

peroksidayonuna ve en sonunda hücre nekrozuna yol açtığını bildirmektedir ( 256,257) .  

 Chia-Fang Tsai, ve arkadaşlarının ratlar üzerinde yaptığı çalışmada 5 gün süreyle 560 

μW/cm2 gücünde korneal  UVB hasarı uygulanmış ve  dunaliella salina( D. Salina ) bitkisi ile 

inkübe edilmiştir. D. Salina ile inkübe edilen grupta GSH , GSH-Px, SOD , katalaz seviyelerinin 

arttığı , MDA seviyesinin ise kontrol grubuna göre azaldığı izlenmiştir. Bu etkinin yüksek D 

salina dozlarında daha belirgin olduğu görülmüştür. Benzer bir model oluşturarak 

gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda citicoline içeren damlanın doğal antioksidan enzimlerden 

superoksit dismutaz ve katalaz miktarını arttırarak ve enzimatik olmayan anitoksidan 

maddelerden glutatyon seviyesinde artış oluşturarak oksidatif stresi azalttığını gösterdik.  

Citicoline in nöroprotektif etkisinin incelendiği çalışmalarda serebral iskemi hasarından sonra 

citicoline in  tükenmiş hücre membranı fosfolipitlerini restore ettiği ( sfingolmiyelin 

,fofotidilkolin ve kardiyolipin gibi) gösterilmiştir. Ek olarak reperfüzyon hasarı sonrası 

citicoline in glutatyon ve  glutatyon redüktaz aktivitesini arttırdığı bu şekilde oksidatif stresin 

azalmasına katkıda bulunduğu belirtilmiştir (258).  

Fosfotidilkolin biyosentezinde ara madde olan citicoline in intrakraniyal yaralanmalarda ve 

reperfüzyon hasarı sonrası glutatyon seviyesini arttırdığı izlenmiştir (258). Tüm bu etkiler 

citicolinin membran fosfolipitlerinin yapıtaşı olması ile açıklanmaktadır. 

 Gözün diğer tabakalarını UVB hasarından korumada görevli ilk tabaka lipitler açısından 

zengin olan korneadır. Çeşitli doku yaralanmaları , hücre ölümü ve birçok akut ve kronik 

hastalığın ilerlemesi ile ilgili oksidatif stresin başlamasının genellikle artan lipit 

peroksidasyonunu indüklediğine inanılmaktadır (259,260) MDA biyolojik membranların çoklu 

doymamış yağ asitlerinin peroksidayonu sonucu oluşan ana reaktif bir aldehittir ( 32). 

Korneadaki MDA seviyesindeki artış, peroksidasyonun artmasına neden olarak doku hasarına 

ve antioksidan savunma mekanizmalarının aşırı serbest radikal engellemede başarısız olmasına 

yol açmaktadır (260) .  

 Literatürde citicoline içeren tedavilerin çeşitli dokularda oksidatif stresi ve lipit 

perokidasyonunu azalttığı belirtilmiştir (214,261).  

 Korneadaki UVB ışınına bağlı değişiklikler kornea epitel ve stromasında IL-1, IL-6, 

IL-8 ve TNF-a içeren proinflamatuar sitokinlerin yükselişine büyük ölçüde bağlanabilir (262). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22736944


60 
 

Proinflamatuvar sitokinlerin ve proteazların UVB hasarına uğramış hücreler tarafından 

salınması ,UVB aracılı kornea iltihabı ve hücre ölümünden oldukça sorumludur (263,264).  

 

 Teng MC  ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada farelerde korneal UVB hasarı 

oluşturulmuş, salvianik asit A sodyum (SAS)  isimli Çin tıbbında yaygın olarak kullanılan bitki  

oral olarak verilmiş, inflamatuar mediatörler üzerine etkisi araştırılmıştır (265). SAS profilaktik 

tedavisinin UVB ye maruz kaldıktan sonra korneadaki yapısal değişikleri kontrol grubuna göre 

azalttığı ve inflamatuar hasarı önemli ölçüde inhibe ettiği gösterilmiştir. İnflamatuar 

mediyatörlerden (IL) -1β, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 ve tümör nekroz faktörü-a 

oranında azalma görülmüştür.  

Cejka C  ve arkadaşları  yeni zellanda türü tavşan kornealarına  1.0 J/cm2 dozunda UVB 

ışını uygulayarak hasar oluşturmuş ve moleküler hidrojenin tedavi edici mekanizmalarını 

araştırmışlarıdır (240). Proinflamatuar sitokinlerden olan (IL) -1β ve TGF-β seviyesinin UVB 

hasarı sonrası moleküler hidrojen uygulanan grupta anlamlı şekilde azaldığı ve kontrol grubuna 

göre kornea yara iyilişemesinin belirgin olarak daha iyi olduğu gözlemlenmiştir. 

 Büyüme faktörü beta (TGF-β), çok güçlü ve dokuda yaygın bulunan profibrojenik 

sitokindir ve hemen hemen tüm fibrotik hastalıklarda ve deneysel fibroz modellerinde 

ekspresyonu artar. TGF-β  patolojik durumlarda ROS üretimini arttırırken önemli bir 

antoksidan olan glutatyon miktarını azaltır. Oksidatif stresin artmasının insanlarda fibrotik 

hastalıkların gelişiminde önemli rol oynadığı hipotezini destekleyen birçok araştırma 

yapılmıştır (266,267). TGF-β nin artan ROS üretimi ile apoptotik süreci indüklediği , 

antioksidanların TGF-β ile indüklenen apoptozu baskıladığı literatürde gösterilmiştir. (268,269) 

Bu veriler, ROS'un TGF-β'nin fibrojenik etkilerine kısmen apoptozu indükleyerek aracılık 

ettiğini göstermektedir.  

 Biz çalışmamızda UVB hasarı uygulanan ve citicoline damlatılmayan grupta yüksek 

oranda TGF-β   ekspresyonu olduğunu ve citicoline uygulanan grupta bu ekspreyonun anlamlı 

olarak azaldığını gözlemledik. Bu durum citicoline içeren tedavinin oksidatif hasara bağlı artan 

proinflamatuvar ve inflamatuvar sitokinleri baskılaması ile açıklanabilir. Çalışmamızda 

citicoline tedavisi alan grupta korneal opasitenin daha az görülmesi, düşük TGF- β seviyesi ile 

ilişkilendirilmiştir.  

 Fosfolipitler, hücre zarlarının temel bileşenleridir ve hücresel homeostazın 

korunması, reseptör işlevi ve enzimatik aktiviteler gibi membran işlevlerinde rol oynarlar (8). 

İskemi veya hipoksi nedeniyle aktifleşen fosfolipazlar; membran fosfolipidlerinin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teng%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29111819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cejka%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29269749
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parçalanmasına ve  hücre membran bütünlüğünün bozulmasına sebep olurlar (8). Hücrede stres 

yaratan faktörlerin varlığında fosfolipitlerin yeniden sentezi çok önemlidir. Citicoline in 

fosfolipitlerin sentezine katkıda bulunduğu, fosfotidilkolinin apoptozunu azalttığı ve 

antiinflamatuar özellikler gösterdiği bildirilmiştir (270,271). Citicoline in fosfolipitlerin 

seviyesini koruyarak inflamasyonu ve apaoptotik süreci baskıladığı düşünülmektedir.   

Cetinkaya M. ve arkadaşlarının yenidoğan sıçanlada oluşturuduğu nekrotizan 

enterokolit modelinde; citicoline tedavisinin intestinal hücre hasarı, membran fosfolipit içeriği, 

inflamasyon ve apoptoz üzerine etkileri araştırılmıştır.  Çalışmada intraperitoneal olarak 

citicoline tedavisi alan grupta, diğer inflamatuar sitokinler ile birlikte  proinflamatuar 

mediyatörlerden olan (IL) -1β seviyesinin önemli ölçüde azaldığı belirtilmiştir. Çalışmada 

ayrıca SOD ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin tedavi almayan gruba göre 

dokuda daha yüksek oranda tespit edildiği belirtilmiştir (272).   

 

 

7. SONUÇLAR 

Güneş ışığından kaynaklanan UVB radyasyonun kornea hasarı için bir risk faktörü 

olduğu bilinmektedir. Günümüzde farklı tedaviler, UVB radyasyonuna bağlı oluşan hasarı 

engellemek ve oluşan komplikasyonların sağaltımında kullanılmak  amacıyla denenmektedir.  

Bildiğimiz kadarıyla daha önce literatürde citicoline içeren damlanın UV keratitini 

önleyici etkisi olup olmadığı bildirilmemiştir. Çalışmamızda citicoline içeren damlanın UVB 

maruziyetinden bir gün önce başlanarak, 8 saatte bir olmak üzere uygulanmasının istatiksel 

olarak ultraviyole hasarını önleyici ve azaltıcı etkisinin bulunduğunu gördük. Citicoline damla; 

epitel iyileşmesini hızlandırmış ve korneal opasifikasyon oluşumunu azaltmıştır. Citicoline 

tedavisinin; UVB radyasyonuna bağlı oluşan stromal ödem, lökositik infiltrasyon ,epitelyal 

hasar ve neovaskularizasyon oluşumunu azalttığı histopatolojik incelemelerde gösterdik. 

Yapmış olduğumuz immunfloresan boyamalar göstermiştir ki UVB hasar modeli 

oluşturulmadan önce uygulanmaya başladığımız citicoline tedavisi, MMP-2, MMP-9 

aktivitesini baskılamış ve kaspaz aktivitesini azaltarak apoptotik süreci yavaşlatmıştır. 

Biyokimyasal incelemer sonucunda citicoline ile tedavi edilen grupta  GSH , SOD, CAT 

gibi antioksidan moleküllerin düzeyi artarken , bir lipit peroksidasyon ürünü olan MDA 

seviyesinin azaldığı görülmüştür. Bu durum citicoline tedavisinin oksidatif hasarı baskılayıcı 

etkisi ile açıklanabilmektedir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cetinkaya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23228325
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Gen ekspresyon analizi sonuçlarımızda; citicoline damlanın inflamatuar ve 

proinflamatuar mediyatörlerden IL-1b ve TGF-b düzeyini azalttığını gördük. Bu şekilde 

citicoline tedavisinin inflamatuar süreci baskılamada etkili olduğu fikrindeyiz. 

Citicoline damlanın UVB radyasyona bağlı inflamasyonun baskılanmasında ve 

antioksidan mekanizmaların aktifleştirilmesinde oldukça etkili olduğunu düşünmekteyiz. Daha 

yüksek düzeyde ilaç konsantrasyonları ile gerçekleştirilecek çalışmalarla tedavi etkinliğinin 

artacağını düşünmekteyiz. 
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8. ÖZET 

Amaç: Ultraviyole B (UVB) hasarına bağlı fotokeratit modelinde citicoline  tedavisinin 

oksidatif hasar ve inflamasyon mekanizmaları üzerine koruyucu etkisini incelemek. 

Gereç ve Yöntem: Korneal oksidatif hasar ratların , 560 μW / cm2'de UVB ışınına 

maruz kalması ile oluşturuldu. 30 adet ratın sol gözleri  çalışmaya alındı ve  denekler sham , 

citicoline ve tedavi grubu olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Sham ve tedavi grubuna UVB hasar 

modeli oluşturuldu. Tedavi ve citicoline grubundaki ratlara hasar modeli oluşturulmadan 1 gün 

önce başanarak citicoline damla günde 3 kez 7 gün süreyle damlatıldı. Tüm deneklerin 3. ve 8. 

Gün epitel defekti ve opasifikasyon (OP) değerlendirilmesi amacıyla ön segment (ÖS) 

fotoğrafları çekildi. 8. gün denekler sakrifiye edildi ve alınan kornealar histoloji , biyokimya ve 

genetik laboratuvarında değerlendirildi. 

 Bulgular:  Tedavi ve sham grubunun epitel defektleri karşılaştırıldığında, tedavi 

grubunda ilk vizitten itibaren daha az epitel defekti oluştuğu ve epitel iyileşmesinin daha hızlı 

olduğu görüldü (p:0.038 , p:0,013). Deney süresince korneal OP tedavi grubunda sham grubuna 

göre klinik olarak anlamlı olacak şekilde daha az olduğu görüldü ( p: 0.037 ). HP incelemede; 

epitel kaybı, vaskularizasyon, ödem, inflamasyon , epitelyal proliferasyon  tedavi grubunda 

sham grubuna göre daha azdı (p< 0.001). Konfokal mikroskop ile yapılan immün floresan 

incelemede kaspaz 3 , MMP-2, MMP-9 boyamalarda tedavi grubunda sham grubuna göre 

anlamlı fark vardı. VEGF, IL1b ve TGFb gen ekspresyon analizinde tedavi grubunda 

inflamasyon markerları sham grubuna göre daha düşüktü (p<0.05, p< 0.01, p:<0.01). 

Biyokimyasal incelemelerde Malondialdehit (MDA) , glutatyon ( GSH) , süperoksit dismutaz 

( SOD) düzeyleri incelendi . GSH , SOD tedavi grubunda , sham grubuna oranla daha yüksek 

bulundu ( p<0.05 , p<0.05) . MDA düzeyi shame grubunda diğer gruplara göre daha yüksekti ( 

p<0.05). 

 Sonuç:  Citicoline tedavisinin birçok dokuda antioksidan aktiviteyi arttırdığı literatürde 

belirtilmiş ancak kornea dokusunda yara iyileşmesi üzerine etkisi henüz gösterilmemiştir. 

Çalışmamızda citicoline tedavisinin UVB korneal hasarı sonrası oksidatif stresin baskılaması 

ve iflamasyon kontrolü açısından etkili olabileceğini gösterildi. 
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 9. ABSTRACT 

 Purpose: The aim of the present study was to investigate the protective effects 

citicoline on UVB radiation–induced corneal oxidative damage in rat model 

 Materials and Methods: Corneal oxidative damage was induced by exposure to 

UVB radiation at 560 μW/cm2. The left corneas of 30 albino rats were included in the study. 

The animals were divided three equal groups; Shame group, Citicoline group, and treatment 

group. The healthy corneas of  10 randomly selected animals were also considered as healthy 

group. To induce disorders in the corneal tissues, the eyes of the animals in shame and treatment 

groups were exposed to UVB irradiation. Citicoline ophthalmic solution was instilled in rat eye 

immediately before UVB-exposure and for the following 7 days every 8 hours starting 1 hour 

after exposure. Anterior segment corneal photographs were taken to evaluate epithelial healing, 

opacification  of all subjects on days 3 and 8. After the last visit on day 8, the animals were 

sacrificed and their corneas were removed from limbus border. The removed corneas were sent 

to the histology laboratory ,  biochemistry and genetics.  

 Results:  When the epithelial defects of the treatment and sham groups were 

compared, it was observed that less epithelial defects were formed and epithelial healing was 

faster in the treatment group from the first visit (p:0.038 , p:0,013). Corneal opacification was 

less in the treatment group than in the shame group ( p: 0.037 ). İn the histopathological 

examination epithelial loss, vascularization, edema, inflammation, epithelial proliferation were 

less than in the shame group (p< 0.001). Immunofluorescence examination with confocal 

microscopy showed a significant difference in caspase 3, MMP-2, MMP-9 staining compared 

to shame group. In VEGF, IL1b and TGFb gene expression analysis, inflammation markers 

were lower in the treatment group than in the sham group (p<0.05, p< 0.01, p:<0.01). 

Malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) and superoxide dismutase (SOD) levels were 

examined in biochemical examinations. GSH and SOD were higher in the treatment group than 

in the sham group (p<0.05 , p<0.05) . MDA level was higher in shame group than other groups 

( p<0.05). 

 Conclusions: It has been reported in the literature that Citicoline treatment increases 

antioxidant activity in many tissues. However, its effect on wound healing in corneal tissue has 

not yet been demonstrated. In our study, it was shown that citicoline treatment may be effective 

in suppressing oxidative stress and controlling inflammation after UVB corneal injury. 
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	J. Krupinski a ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serebral iskemi oluşturulan ratlara citicoline enjeksiyonu yapılmış ve citicoline verilen grupta kaspaz 3 seviyesinin daha düşük olduğu, apaoptozisin daha az olduğu izlenmiştir. Citicoline in kaspaz a...
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