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OzZET

Kornea neovaskilarizasyonu; sizinti, enflamasyon ve skarlasmaya yol acgarak
korneanin seffafliginin ve goérmenin kaybina neden olan yeni damarlarin olusumudur.
Etiyolojisinde kronik hipoksiye ya da enflamasyona yol agan pek ¢ok hastalik vardir.
Tedavide baslica kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuarlar, VEGF inhibitorleri ve
cesitli cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Calismamizda, deneysel olarak olusturulan
kornea neovaskilarizasyonuna subkonjonktival ve topikal yolla bevacizumabin ve topikal
deksametazonun etkilerini arastirmayi amacladik.

Calismaya ratlarin sol gozleri alindi. Giimiis nitrat-potasyum nitrat ile kimyasal
koterizasyon uygulandi. Kontrol grubu tedavisiz birakildi. ikinci grupta topikal
deksametazon giinde iki kez damlatildi. Uglincii grupta 0,1 ml 2,5 mg bevacizumab
subkonjonktival yolla bir kez yapildi. Dordiinci grupta bevacizumab topikal 25mg/ml giinde
iki kez damlatildi. Besinci grup 0,1 ml 2,5 mg bevacizumab subkonjonktival bir kez yapildi ve
topikal 25mg/ml bevacizumab giinde iki kez damlatildi.

10 gilinlik tedaviden sonra deneklerin kornealari mikroskop altinda muayene
edildikten sonra enilikleasyon vyapildi. Hematoksilen-eosin, Masson trikrom ve
immiuinohistokimyasal boyamalar yapildiktan sonra, histopatolojik olarak degerlendirildi.

Deneklerin incelenmesinde, bevacizumab uygulanan gruplarda topikal
deksametazon ve kontrol gruplarma gore korneal neovaskiilarizasyonda istatiksel
olarak anlamli diizeyde azalma oldugu saptandi. Ancak bevacizumab uygulanan {i¢
grup arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark goriilmedi. Ayrica topikal
deksametazon uygulanan grupta kontrol grubuna gore korneal neovaskiilarizasyonda
istatiksel olarak anlaml diizeyde azalma oldugu saptandi. Masson trikrom boyama
ile kontrol grubunda epitel altindaki bolgede, siddetli 6dem, kollajen liflerde belirgin
diizensizlik ve ayrilma gozlendi. Topikal deksametazon ile tedavi edilen grupta
bulgularin siddeti kontrol grubuna gére daha hafif olarak saptandi. Bevacizumabin
kullanildig1 gruplarda ise kollajen lifler diizenli olup, bu alanlarda belirgin bir 6dem
gbzlenmedi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kornea, Neovaskiilarizasyon, Bevacizumab,
Deksametazon, Masson Trikrom.
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ABSTRACT

Corneal neovascularization; causing leak, inflammation and scarring of the
cornea, causes loss of transparency of the cornea and vision loss of the formation of
new vasculer structure. Chronic hypoxia or inflammation in the etiology of many
diseases has led to. Mainly, corticosteroids, nonsteroid antiinflammatory drugs,
VEGEF inhibitors and various surgical methods are being used for treatment. In our
study, our goal is to evaluate the effects of subconjunctival bevacizumab, topical
bevacizumab and topical dexamethasone in experimentally created corneal
neovascularization.

The left eyes of 30 rats were included in the study. Chemical cauterization
with silver nitrate and potassium nitrate was applied. The control group was left
untreated. The second group, topical dexamethasone was administered twice a day.
The third group was 0,1 ml, 2,5 mg of bevacizumab subconjunctival route once. The
fourth group of topical 25mg/ml bevacizumab administered twice a day. The fifth
group was 0,1 ml, 2,5 mg of bevacizumab once a subconjunctival and topical
25mg/ml bevacizumab was administered twice a day.

The subjects corneas were examined under a microscope after treatment 10
days. Enucleation was performed. Hematoxylin-eosin, Masson's trichrome and
immunohistochemical staining has been made, for histopathological evaluation.
Examination of the subjects, statistically significant decrease was observed in corneal
neovascularization in the groups treated with bevacizumab than the topical
dexamethasone and control groups, but no statistically significant difference was
observed between the three groups treated with bevacizumab. In addition, statistically
significantly decrease was observed in corneal neovascularization in the group treated
with topical dexamethasone group than the control group. Masson's trichrome staining in
the control group in the region below the epithelium, severe edema, collagen fibers were
observed in apparent disorder and separation. Topical dexamethasone-treated group than
in the control group, the severity of symptoms were less severe. Collagen fibers are
organized groups that used bevacizumab, a marked edema was observed in these areas

KEYWORDS: Cornea, Neovasculation, Bevacizumab, Dexamethasone, Masson
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ang:  Anjiopoetin

BPA:  Biilloz Penfigoid Antijen

cAMP: Siklik AMP

COX:  Sikloksijenaz

ECM: Ekstraseliiler Matriks

EGF:  Endotel Biiyiime Faktorii

FGF:  Fibroblast Biiyliime Faktorii

Fn: Fibronektin

HGF:  Hepatosit biiylime faktorii

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
IL: Interldkin

KGF: Keratosit Biiylime Faktorii

MMP: Matriks Metallo Proteinaz

PMNL: Polimorfonukleer Lokosit

PDGF: Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii
PEDF: Pigment Epiteli Derived Faktor
TGF B: Transforme edici biiyiime faktorii 3
Tsp: Trombospondin

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

VEGFR: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii
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1. GIRIS VE AMAC

Kornea, g6z kiiresinin 6n kisminda yer alan seffaf, avaskiiler, kendi kendini
koruyabilme ve tamir edebilme Ozelliklerine sahip bir dokudur. Kornea
neovaskiilarizasyonu sizinti, enflamasyon ve skarlagmaya yol agarak korneanin
seffafliginin azalmasina ve gérme kaybina neden olan yeni damarlarin olusumudur.

Kornea neovaskiilarizasyonlarinin etiyolojisinde kronik hipoksiye ya da
inflamasyona yol acan pek cok hastalik vardir. Kornea neovaskiilarizasyonlarinin en
stk nedeni uzun siireli kontak lens kullanimi iken, diger nedenler arasinda
enfeksiyon, travma, immiinolojik hastaliklar, tiveit, glokom ve fitizis bulbi yer
almaktadir. Yeni olusan bu damarlar korneal iyilesme ve enfeksiyonlara karsi savasta
faydali olmakla birlikte, korneanin iyilesme siireci tamamlandiktan sonra ise
istenmeyen bir durumdur.

Kornea neovaskiilarizasyonu genellikle okiiler enfeksiyon ve enflamasyon ile
iligkili ve gormeyi tehdit eden bir durumdur. Yapilan calismalarda korneada
anjiogenik faktorler (vaskiiler endotelyal biliylime faktorii vb) ve anti anjiogenik
faktorler (angiostatin, endostatin, pigment epitel kaynakli faktér vb) arasinda bir
denge oldugu gozlenmistir. Bu dengeyi anjiogenezise dogru degistiren birgok
enflamatuar, enfeksiyoz, dejeneratif ve travmatik bozukluklar korneal
neovaskiilarizasyondan sorumludur. Neovaskiilarizasyonun vaskiilogenezis ve
anjiogenezis olmak iizere iki ana mekanizmasi vardir. Vaskiilogenezis, kemik iligi
kaynakli anjioblastlardan gelisen yeni kan damari (embriyogenezis) olusumudur,
anjiogenezis ise, orijinal vaskiiler yapilardan gelisen yeni damar olusumudur. Kornea
neovaskiilarizasyonundan sorumlu mekanizma anjiogenezidir.

Calismamizda kimyasal koterizasyon ile deneysel kornea
neovaskiilarizasyonu olusturulmus; topikal ve subkonjonktival yolla bevacizumab,
topikal yolla deksametazon verilerek kornea neovaskiilarizasyonuna etkileri
arastirllmistir. Bu c¢alisma ile kornea neovaskiilarizasyonlarinda bevacizumab ve

deksametazon tedavilerinin etkinliklerini arastirmak amac¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

Di1s diinyadan aldigimiz bilgilerin % 80‘inden fazlas1 géziimiiz yoluyla edinilir ve
gorsel bilgilerin goze giris yeri korneamizdir (1). Kornea goz kiiresinin 6n kisminda

yeralan ve 1/6’sin1 olusturan saydam avaskiiler tabakadir.

2.1.1. Korneanin makraskopik anatomisi

Dis ortamla temas halinde bulunan kornea, avaskiiler ve saydam yapidadir
(2). On yiizii gdzyas: filmiyle arka yiizii humér akdz ile 1slanmaktadir. Bitisiginde
opak sklera ve onu orten yar1 saydam konjonktiva yer alir. Olduk¢a damarl bir yer
olan limbus, kornea epitel hiicrelerinin bazal hiicrelerine kok hiicre olarak rezerv
saglayan pluripotent hiicrelerin yerlesim bolgesidir.

Kornea 6n yiizeyi konveks ve asferik yapidadir. Korneanin dikey cap1 erigkin
insanda yaklasik 10,5 mm, yatay ¢ap1 11,5 mm’dir. Kornea 6n yiizeyinin ortalama
egrilik yaricapt 7,8 mm, arka egrilik yaricapt 6,8 mm kadardir. Kornea kurvatiirii
yeni doganlarda ve ¢ocuklarda eriskine oranla daha biiylik olup, dogum sonrasi ilk
aylarda diizlesme gerceklesir. Diizlesme her alanda simetrik degildir; nazalde ve
iistte, temporale ve alta oranla daha fazladir. Santral kornea kalinlig1 530 mikron,

perifer 650 mikrondur. 6 yas civarinda kornea gelisimi tamamlanir.

2.1.2. Korneanin mikroskopik anatomisi

Kornea onden arkaya sirayla epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descement
membrani ve endotel olmak {izere 5 tabakadan olugsmaktadir (Sekil 1).
- - - = = Epithelium (approx. 40 pmm)

- g e Basement membrane
5 . —% (approx. T pum)

R Boswman's layer (approx. 8- 14 pm )

0.5 |
LA &= Cormeal stroma (approx. 450 uwm)

Descemet’s membrane
{approx. 5—10 pm)

¥ L Comeal endothelivm
{approx. 4 tom)

Sekil 1. Korneanin mikroskopik anatomisi (Lang. Ophthalmology. Stuttgart - New
York: Thieme, 2000: 118).



2.1.3 Korneanin optik ozellikleri
Kornea santral {icte biri neredeyse sferiktir ve normal bir gozde yaklasik 4 mm
capindadir. Keratometri cihazlarinin referans kabul ettigi bu santral bdlgeden
uzaklagildik¢a kornea egimi azalir, kiriciligi diiser. Goziin toplam kiriciliginin 2/3’i
korneadan kaynaklanmakta olup, ortalama kiricilig1 40—44 diyoptri arasindadir.
Korneanin optik 06zelliklerini saydamligi, yilizey diizgiinliigli, egimi ve
refraktif indeksi belirler. Kollajenin saydamligi en ¢ok stromadaki kollajen liflerin
diizenli dizilisine atfedilmistir. Kollajen lifler arasindaki mesafenin azaldig1
“fibrozis” veya arttigt ’6dem” durumunda saydamlik bu nedenle kaybolmaktadir
(1,3,4). Korneanin diizglin egimi ve anatomisinin bozuldugu keratokonus, skar
gelisimi, refraktif cerrahi girisimleri ve yaralanmalarda da optik kalite ve saydamlik

kayb1 ortaya ¢ikar (1,3,4).

2.1.4. Korneanin innervasyonu

Viicudun duyusal innervasyonu en yogun dokulardan biri olan kornea, ciltten
300400 kat yogun sinir yogunluguna sahiptir (1). Kornea duyusal innervasyonu
trigeminal sinirin oftalmik dalindan, silyer sinirden alir. Limbus cevresinde sinir
halkas1 olusturan uzun silyer sinir periferik stromaya derinden ve radyal olarak girer,
girdikten kisa bir mesafe sonra miyelinsiz hale gelir, incelerek devam ettirdigi radyal
uzanimi bir silire sonra 6ne dogru yon degistirir, bowman tabakasini deldikten sonra
pleksus olusturur ve kornea epitelinin kanat hiicreleri seviyesinde sonlanir (1).

Descement membrani ve endotel tabakasinin innervasyonu yoktur (5).

2.1.5.Gozyas1 film tabakasi

Kornea ylizeyini kaplayan gozyasi filmi, korneayr kurumaktan korurken, aslinda
bir¢ok mikrovillus ve girinti-¢ikintidan olusan epitel hiicrelerinin diizglin bir ylizey
olusturmasini da saglar. Yaklasik 7 mikron kalinligindaki gdzyasi filminin hacmi de
6,5 mikrolitredir (1). Kornea ylizeyini kaplayan gozyasi filmi {i¢ tabakadan olusur.
Onden arkaya dogru bu tabakalar sunlardir;

1. Hidrofobik on lipid tabaka: 0,5 pum kalinligindadir, kolesterol esterleri ve yag
icerir. Meibomian, Zeis (sebase yapida) ve Moll (ter bezi yapisinda) bezlerince

salgilanir. Lipid tabaka; kolesterol esterleri, fosfolipidler, trigliseritler, serbest yag



asitleri ve serbest sterollerden olusur. Hidrofobik lipid tabaka buharlagsmay1 azaltr,
kayganlastiric1 6zellik tasir, gdzyast meniskiisiiniin kapak digina tagimini onler.

2. Hidrofilik akoz tabaka: 6,5 pum kalinliktadir. Ana lakrimal bez ve aksesuar
lakrimal bezler (Krause, Wolfring ve Manz bezleri) tarafindan salgilanir. Akoz
tabakanin %98’ini su olusturur, %2’si ise solid kisimdir. Igerdigi Na ve HCOjs
miktari serum ile ayni, K” ve Cl ise daha yiiksektir. Glikoz igerigi ¢ok diisiiktiir buna
karsilik yiiksek miktarda protein igerir. Yasla birlikte protein konsantrasyonu azalir.
Salgisal IgA, IgG ve IgE gibi immunglobulinler ile beraber icerigindeki lizozimler
ile lizis etkisi yaratan laktoferrin sayesinde B.subtilis, S.aureus ve S.epidermidis gibi
mikroorganizmalar i¢in bakteriostatik etki gosterir. Akoz tabaka avaskiiler korneanin
ozellikle epitel tabakasinin oksijen ve besin gereksiniminden sorumludur.

3. Musin tabaka: 0,2-0,5 pm kalinliktadir. Goblet hiicrelerince ve Manz bezlerince

salgilanir. Epitel ile gozyas1 film tabakasi arasinda yiizey gerilimini ayarlar (6).

2.1.6. Epitel tabakasi

Kornea epiteli, keratinize olmayan cok katli yass1 epitel hiicrelerinden olusur.
Epitel tabakasinin kalinlig1 yaklasik 50 mikron olup, korneanin toplam kalinliginin
%10’unu olusturur. Bazal hiicre tabakasi tek katli silindirik hiicrelerden olusur, bu
hiicreler altindaki bazal membrana hemidesmozomlarla tutunmustur.

Limbustaki pluripotent kok hiicrelerden mitozla ¢ogalan hiicreler kornea
merkezine dogru ilerleyerek epitelin bazal hiicrelerini olustururlar. Bu bazal
hiicrelerden differansiye olan hiicrelerin olusturdugu kornea epiteli 3 farkli hiicre
tiirliiniin olusturdugu 56 kattan olusur. En altta tek katli kolumnar bazal hiicreler,
ortada 2—3 katli kanat hiicreleri ve en iistte 2—3 katli yiizeyel yassi hiicrelerinden
meydana gelmektedir. Bazal hiicrelerden, ylizeyel hiicrelere doniisiim siirecinin
dongii stiresi 7-14 giindiir (1,3,7). Ultraviyole radyasyonu, hipoksi, mekanik stres
apoptozisi tetikleyerek, programli epitel hiicre 6liimiine neden olur.

Yiizeyel hiicreler yassi poligonal sekilli olup, 40-60 mikron ¢apta, 2—6
mikron kalinliktadir (1,3,7). Yiizeylerinde mikrovillus ve mikroplikalar, gbzyast ve
hava ile temas alanini artirarak besin ve oksijen teminini kolaylastirir. Goz yiizeyini
hidrofilik hale getirir ve miisin ile yilizey gerilimini azaltir (1,3,7).

Cogalma yetenegi sadece bazal hiicrelerde vardir. Bazal hiicreler bazal

membrana hemidesmozom ve tip VII kollajen fibrillerle baglidir. Bu kollajen fibriller



stromaya da penetre olur, stromanin tip I kollajeni ile birlikte tutunmay1 saglayan
plaklar olusturarak, epitelin stromayla olan baglantisini gliglendirir.

Epitel hiicreleri arasindaki baglanti kompleksleri, biyolojik ve kimyasal
etkenlerin derin korneal katlara penetrasyonu ve bir¢ok kimyasal gdzyas1 igerigi i¢in
Oonemli bariyerdir. Ayrica epitelin hizli devridaim siireci, birgok mikrobik saldir1 i¢in
onemli bir savunma mekanizmasidir (1,3,7). Epitel hiicreleri birbirlerine ¢ok sayida
desmozomlarla sikica tutunmuslardir. Yiizeyel hiicreler zonula okludensler (siki
baglantilar) sayesinde yiiksek direncli yar1 gecirgen bir membran gibi davranirlar.
Yiizey epiteli ile kanat hiicreleri arasinda makula okludensler gozlenir (8).

Epitel tabakasi iginde periferik kisimlarinda histiyositler, makrofajlar,

lenfositler, melanositler ve langerhans hiicreleri bulunabilmektedir.

2.1.7. Bazal membran
Bazal membran tip IV kollajen, laminin, heparin, proteoglikanlar, az miktarda

fibronektin (Fn) ve fibrilin iceren rejenere olamayan bir tabakadir.

2.1.8. Bowman Tabakasi

Isik mikroskobu ile fark edilebilen bu hiicresiz tabaka, epitel bazal membrani
ile stroma arasinda yer almakta olup, yalnizca insanlar ve baz1 memelilerde bulunur.
Temel olarak tip I ve III kollajen fibriller olusan fibrillerin ¢aplar1 stromadakinden
incedir (1,3,4). Kollajen fibriller stromal keratositler tarafindan sentezlenir ve
salgilanir. Korneal hasar sonrasinda rejenere olmayip, fibrozis ile iyilesirler. Timor
ve enfeksiyonun derin katlara yayilim acisindan bariyer gorevi yaptigi

distiniilmektedir.

2.1.9. Stroma tabakasi

Kornea kalinligimin %90’ mi1 olusturur, 500 um kalinliga sahiptir ve %78
oraninda su icermektedir. Kuru agirligin %80°1 kollajen fibrillerden, %151
matriksten, %5°1 hiicresel elementlerden olugsmaktadir.

Keratositler, kollajen ve ekstraseliiler matriks (ECM) yapimindan sorumlu
kontraktil 6zelligi olmayan noral krest kaynakli hiicrelerdir. Bunlar yassi hiicreler
olup, uzantilar1 ile birbirleriyle iliski icerisindedirler ve kollajen lameller arasinda
bulunurlar. Stromal hasar sirasinda yara bolgesine go¢ ederek kontraktil 6zelligi olan

miyofibroblastlara doniisiirler. Keratositler biiyiik oranda Tip I, az miktarda Tip III



ve Tip V kollajen iiretirler ve skar gelisimine katkida bulunurlar. Kollajen lifler
lameller yapilar olusturacak bi¢imde diizenli bir sekilde uzanirlar. Lameller i¢indeki
kollajen lifler aym1 capta olup, caplart1 300 pum’dur. Kollajen lifler stromanin 6n
1/3’iinde oblik, arka 2/3’ilinde ise paralel lameller olustururlar, lameller igindeki
kollajen lifler birbirlerine paralel olarak tiim kornea boyunca uzanirlar. Komguluk
gosteren lameller ise birbirlerine dik yerlesimlidir. Stromanin yapisinda 16kositler,
plazma hiicreleri ve makrofajlar da bulunabilmektedir (9).

Ara madde glikozaminoglikan ve proteoglikan yapidadir, %60 oranda keratan
stilfat ve %40 oranda kondroitin siilfattan olusmaktadir. Kollajen lameller arasinda
bulunan matriks, fibriller aras1 mesafeyi koruyarak diizenli bir yapinin devamini ve
korneanin saydamligini saglar. Yeni dogan ve cocuklarda stroma erigkinden daha
fazla keratosit icerir, periferal korneal stromada yasla birlikte kolesterol ve fosfolipid

birikimi gerceklesebilir (arcus senilis).

2.1.10. Descement membran

Endotel hiicrelerinin bazal membrani olarak gorev yapan bu tabaka dogumda
3—4 um kaliliktadir, eriskinde 8-10 um kalinliga ulasir. intrauterin gelisen 6n ¢izgili
zon ve yasam boyu endotel tarafindan desteklenen arka ¢izgisiz zon olmak iizere iki
kisimdir. Agirlikli olarak tip IV kollajen ve lamininden olusursa da i¢inde bir miktar
Fn’de bulunur. Periferde Schwalbe ¢izgisi ile sonlanir. Travma sirasinda bu
membran, stromadan kolaylikla siyrilabilir ve endotel tarafindan tekrar salgilanarak

yenilenebilmektedir.

2.1.11. Endotel tabakasi

Descement membranin arka yiiziinii doseyen, yaklasik 5 mikron kalinlikta, 20
mikron genislikte olan hekzagonal hiicrelerden olusan tek katli bir tabakadir.
Descement membrana dayali yiizii diiz, humor akdze bakan yiizii epitel hiicreleri gibi
mikrovillusludur. Tipik olarak daha geng hiicrelerde biiyiik bir niikleusa ve ¢ok
sayida mitokondriye rastlanir. Bu organeller aktif transportta ve stromanin su
oraninda onemli rol oynarlar. Endotel hiicre sayisi yagla birlikte azalir, mitoza
nadiren rastlanir, 6len hiicrelerin yerini komsu hiicreler genisleyerek doldurur (10).
Fonksiyonlarini yitirmeleri durumunda, stromadan humor akdze dogru siirdiiriilen
aktif su pompalanmasi islevini azaltir ve stroma 6demlenerek saydamligini yitirir.

Dogumda 5000 hiicre/ mm? iken eriskinde bu say1 2500 hiicre/mm? civarinda olup,



500 hiicre/mm” altina indiginde korneal fonksiyonlar bozulmaya baglar. Endotel
hiicrelerinin arasinda desmosom disindaki ii¢ baglanti kompleksine (zonula okludens,

makula okludens, makula adherens) sahiptir.

2.2. Kornea Embriyolojisi

Kornea epitel ve endoteli ylizey ektoderminden gelisir. Stroma ise
mesodermden gelisir. Kornea ve on kamara 6. hafta sonunda gelismeye baglar.
Altinct haftaya kadar yiizey epiteli ile lens 6n yiizii arasindaki bosluk iyi organize
olmamis mezenkimal doku ile doludur. Altinci hafta sonunda mezoderm i¢inde dar
bir serit halinde beliren bosluk genislemeye baslar ve mezodermi, korneal stromay1
olusturacak olan On tabaka ve iris stromasini olusturacak olan arka tabaka olmak
tizere ikiye ayirir. Aradaki bosluk ise 6n kamaray1 olusturacaktir. Stroma 6. haftanin
sonunda olusmaya baglar ve 4. ayda epitel altinda yogunlasarak Bowman tabakasini
olusturur. Endotel, 6n kamara belirdikten hemen sonra sekillenmeye baslar.
Korneoskleral agidan itibaren i¢ ylizey boyunca gelisen noroektodermal kokenli
hiicreler, arka yiizeyi Orten yassi1 endotel hiicrelerine doniisiirler. Oniigiincii haftada
yassilagmis endotel hiicrelerinden Descement membrani salgilarlar. Descement
membran1 kalinlig1 giderek artar ve embriyo 60—70 mm iken histolojik kesitlerde

taninir hale gelir (11-13).

2.3.Kornea Fizyolojisi

Kornea epitelinin iki dnemli gérevi vardir. Birincisi normal gérme fonksiyonunun
devam edebilmesi i¢in gozyast ile birlikte diizgiin bir yilizey olusturmak, ikincisi ise
sik1 baglantilar (tight junctions) ile koruyucu bir bariyer olusturarak stromaya sivi ve
patojen mikroorganizmalarin girigini engellemektir (14).

Kornea epitel hiicreleri metabolik olarak en aktif hiicrelerdir. Epitel
tabakasina oksijen, gozyasi yoluyla diffuzyonla saglanirken, g6z kapali durumda
iken limbal ve tarsal konjonktiva damarlarinin da katkis1 vardir (15). Aminoasit ve
vitamin destegi, ak6z humorden saglanir. Epitel hiicrelerinde, glikoz ve glikojen
baslica enerji kaynagimi olustururlar. Glikoz ¢ogunlukla akdéz humorden elde
edilmekle beraber, %10 veya daha az1 limbal damarlar veya goézyasindan da
saglanabilir. Glikojen depolama oOzelligine sahip olan epitel hiicreleri, hipoksi ve

travma gibi durumlarda bu kaynagi kullanabilmektedirler.



Endotel hiicreleri hem aktif bir pompa gibi ¢alisip, hem de mekanik bir
bariyer teskil ederek, korneanin seffaf ve saydam kalmasini saglarlar. Akoz
humoérden saglanan glikoz ve oksijen endotel hiicrelerinin ana enerji kaynagidir.
Aktiviteleri i¢in anaerobik, daha az olarak da aerobik yollar1 kullanirlar. Kornea
endoteli dehidratasyon gorevini yaptigi siirece, stromanin su igerigi %78 ve kalinlig
550 pm civarinda kalarak saydamligini ve normal fonksiyonlarini siirdiiriir. Endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar bariyer gorevi goriirler. Endotel tabakasi
metabolik aktivitesini stromadan akéz humore su pompalamak {izere gerceklestirir.

Net su akimi icin Na', K' ve H' iyon konsantrasyon gradientinin
gerceklesmesi gereklidir. Endotel hiicre ylizeyindeki iyon pompalar ile gerekli
gradient saglanir. Endotel hiicrelerin dis kenarlarina lokalize olan sodyum-potasyum-
adenozintrifosfataz pompa sistemi enerji harcayarak sodyumun hiicre disina
cikmasini saglar, bunu suyun hiicreyi terk etmesi izler. Boylece kornea stromasindan
Oon kamaraya dogru devamli sivi gegisi olurken, korneanin seffafligi korunur.
Korneadan 6n kamaraya gecen sivinin geri donmesi, endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar (tight junction ve gap junction) ile 6nlenmektedir (16).

Hekzagonal yapida olan endotel hiicreleri, sivi regiilasyonu i¢in ideal dizilimi
olusturmaktadir. Bu geometrik diizen maksimum sayida hiicre ve maksimum sayida
pompa yogunlugunu temin etmektedir. Korneanin seffafliginin korunmasi, endotel
hiicrelerinin etkin fonksiyonlarinin yan1 sira, korneada damarsal yapilarin
bulunmamasina, sinir liflerinin myelinsiz olmasina ve stroma tabakasindaki kollajen
lamellerin diizenli dizilimine baglidir.

Prekorneal gbzyasi buharlaginca gozyasinda hipertonisite ortaya g¢ikar. Bu
olay ve direkt buharlagma yiizeyel kornea stromasindan su ¢ekerek korneanin rélatif

dehidratasyonunun korunmasini saglar (17).

2.4 Korneanin Yara Iyilesmesi

Mekanizma ve komponentlerin farkliligi nedeniyle korneanin yara iyilesmesi
epitel, stroma ve endotel i¢in ayr1 ayri ele almak gerekir.
2.4.1. Epitelyal defekt

Epitel yara iyilesmesi korneal iyilesmedeki ilk basamaktir ve 3 fazda
gerceklesir (18). Bunlar; ilk saatlerde goriilen latent faz, epitel migrasyon ve

proliferasyon fazi ve kalici hiicre adhezyon fazidir.



Latent faz yaralanmanin ardindan hiicre migrasyonuna kadar olan ilk birkag
saatlik evredir. Bu evrede biiyiikk bir hiicresel reorganizasyon ve protein sentezi
gerceklestirilir. Hiicresel iskelet proteinleri olan vinkulin, aktin, talin ve integrin,
hiicre ylizey reseptorleri ve yiizey glikoproteinleri, glikolipitleri sentezlenir (19).
Glikoprotein yapida olan integrin a6B4 ckstraseliiler proteinler ile hiicre iskeleti
yapilarini birbirine baglayan bir integral membran proteinidir. Normalde hiicrelerin
basal yiizeyinde bulunur ve basal membrandaki laminine baglanarak hiicreleri basal
membrana tutturur. Yaralanma sonrasinda lag fazinda integrinler hiicrenin biitiin
yiizeyine yayilirlar. Komsu ECM’e adezyon saglayacak olan adezyon molekiilii
olarak gorev yaparlar. Ayrica bu yiizey glikoproteinlerinin ECM ile hiicre iskeleti
arasinda sinyal iletiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir (20).

Ayrica integrinlerin fibriler kollajen ile birlesmesi sonucu hiicrelerde matriks
metallo proteinaz (MMP) ekspresyonu tetiklenir. MMP—1 fibriler kollajeni al ve a2
zincirlerine ayirarak adezivitesini azaltir ve migrasyon i¢in kolaylik saglar (21). Bir
hiicre yiizey reseptorii olan CD44 molekiilii de migrasyonun aktif oldugu donemde
en fazla miktarda iiretilip proliferatif evre baslayinca lretimi azalir (22). Yara
iyilesmesinin erken doneminde iiretilen fibrin gegici bir matriks gibi gorev yapar,
hiicre adezyonu ve migrasyonunu kolaylastirir. Baz1 deneysel ¢alismalarda bu fibrin
agmin gerekliligi gosterilmistir (23).

Normalde epitel bazal hiicre mitoz bdliinmesiyle her 7 giinde bir yenilenir.
Fakat yaralanma durumunda bu siire kisalir. Yaralanmadan yaklasik 5 saat sonra
hiicreler 60 ila 80 um/saat hiz ile goge baslarlar ve defekt kapanana kadar go¢ devam
eder (24). Korneal abrazyonlar epitelin tamaminin veya bir kisminin Bowman
tabakasini acikta birakacak bicimde kaybiyla olusur. Epitelden tamamen yoksun
kornea 4-7 giin icinde kendini yenileyebilir. lyilesmede baslangigta bir mitotik
paralizi, ardindan defekti kapatmak iizere epitel hiicrelerinin yaraya gocii ve mitozla
normal kalinliga ulagsma basamaklar1 gézlenir. Yaralanmanin hemen ardindan bazal
hiicrelerde DNA sentezi ve mitozunda duraklama go6zlenir. Yaklasik 1 saatlik sessiz
donemden sonra zedelenmemis komsu epitel hiicreleri birbirlerinden ayrilip sismeye
baslarlar ve fibrinle sarilirlar. Kiiglik yaralarda epitel motilitesi dakikalar iginde
baslar. Ozellikle bazal tabakada hiicreler, filopodia ve lamellopodia gibi uzantilarla

motilite kazanarak bazal lamina iizerinden defektif alana go¢ ederler (15.saatte).



Defekt tamamen kapanincaya kadar motilite siirer. Migrasyon, intrastoplazmik aktin-
myozin kontraksiyonu ile gerceklesir. Hiicre hareketinin aktif fazi sliresince mitotik
aktivite 96 -120 saat kadar inhibisyona ugrar. Zedelenmeden 3 saat sonra rejenere
olan epitel uclarinda ve bazal laminada polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) belirir ve
36 saat kadar kalirlar. Daha sonra giderek azalip kaybolurlar. Biiyiik defektlerde
onarima konjonktiva epiteli de katilabilir. Abrazyonu kornea epiteli 1-4 giin i¢inde
orterken konjonktiva epiteliyle iyilesme 1-2 hafta veya daha uzun zaman gerektirir.
Epitel bazal membraninda ii¢ degisik komponent ayirt edilebilir:

1.Bazal hiicre membraninin hemen altinda yer alan lamina lucida i¢inde 220.000 D
luk bir glikoprotein olan biill6z penfigoid antijen (BPA)

2.Lamina lucida da yer alan nonkollajenoz bir protein olan laminin

3. Stromaya en yakin yerlesimli Tip IV kollajen yapida olan lamina densa.

Epitelin mindr travmalarda veya nazik¢e soyulmasinda hemen daima BPA ile
laminin arasindan ayriliyor olmasi, bazal membranin travmaya en duyarli yerinin bu
kisim oldugunu gosterir. Bazal membranin tamamen kaybinda iyilesme yaklasik 6
hafta stirer. Saglam bir bazal membran lizerine gé¢ eden epitel hiicreleri 6 saat iginde
buraya sikica yapisirlar. Latent fazda biitiin abrazyonlar epitelle ortiillmeden 6nce bir
diger glikoprotein olan Fn ile kaplanir. Serumda bulunan ve karaciger hiicreleri,
damar endoteli, makrofaj ve fibroblastlarca iiretilebilen Fn, korneal abrazyonlar da
muhtemelen serumdan kéken alir. Uretimi epitel defektinin kapandigi travma sonrasi
2.-4. giinlerde gerceklesir. Fn abrazyona komsu epitel hiicre gocii icin gerekli matriks
gorevini goriir. Normal kornea epitelinde intrastoplazmik aktin filamentleri ylizey
epitel hiicrelerinin mikroplikalar1 altinda en yogun iken abrazyonda, abrazyona
komsu kenarda yerlesim gosterirler. Defekt iyilesmesinde Fn depolanmasi ve aktin
filamentlerinin reorganizasyonu epitel iyilesmesinde ana faktorlerdir. Bunlarin
ardindan yeni BPA ve laminin dretilir (25,26). Abrazyon alanindaki stromada
keratositler metabolik olarak aktif duruma gelirler ancak epitel iyilesmesine nasil
katkida bulunduklar1 belli degildir. Enfeksiyon veya ilaglar Fn hasarina neden veya
tiretimine engel olarak, aktin filamentlerinin islevini ve epitel hiicre mitozunu inhibe
ederek yara iyilesmesini geciktirirler. Yaralanma nedeni ne olursa olsun tiim
abrazyonlar reepitelizasyon siirecinde aym kapanma paterni gosterirler. Ug-alt1

koldan konveks bicimde migrasyon gosteren Oncii epitel hiicreleri defekt boyunca
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gelismekte, merkeze dogru ilerlemektedir. Karsilasan uclar sonugta degisik
geometrik sekiller yaratmakta ve epitel tamamen kapanmadan 6nceki donemde tek
veya ¢ift Y biciminde ¢izgisel defekt halini almaktadirlar (27).

Korneal epitel iyilesmesinde limbal kok hiicreleri de 6nemli rol oynarlar.
Bunlar en yiiksek mitoz hizina sahip hiicrelerdir. Epitel iyilesmesi sirasinda bazal
hiicrelerle limbal kok hiicreler arasinda bir denge bulunmaktadir (28). Santral epitel
defekti sirasinda, periferik limbal hiicreler santrale dogru go¢ ederek, kornea
epitelinin devamliligin1 saglarlar. Bu goriis ‘X,Y,Z’ hipotezi ‘ile ortaya konmustur.
X; bazal epitelyum hiicre ¢ogalimini, Y; limbal hiicre ¢ogalim ve santrale gogiini, Z;
yiizeyden epitel hiicre kaybin1 yansitmak tlizere denge konumunda X+Y=Z olmalidir
(29). Epitel defekti limbal Vogt palisadlarini i¢ine aldiginda persistan epitel defekti
ve konjonktivalizasyon insidans1 artar. Konjonktiva epitelinin kornea epiteline
transformasyonu anatomik ve biyokimyasal degisiklikler gerektirir. Konjonktiva
epiteli goblet hiicreden zengin, birka¢ desmozom igeren 2 -4 katli yapidan desmozom
ve hemidesmozomlarla birbirine sikica tutunmus, goblet hiicresi icermeyen 5 -6 kath
yapiya doniismek zorundadir. Ayni zamanda glikolitik, TCA sikluslu solunum
zincirinden hekzos monofosfat santina doniisiimii igeren biyokimyasal donusum s6z
konusudur. Kornea epitel iyilesmesinde sinir lifi rejenerasyonu da gergeklesir.
Tavsan korneasinda bu siireci destekleyen epitelyal neuronotrofik faktor adi verilen

bir mediatorun varlig1 saptanmaistir (30).

2.4.2. Epitelyal ve yiizeyel stromal defekt:

Epitelle birlikte Bowman ve o6n stroma tabakasi kaybi séz konusudur.
Epitelyal iyilesme ile siire acisindan farklilik gosterir ve daha uzundur (en az 6
hafta). Alttaki ylizey yani stroma yara iyilesmesi icin ideal bir platform degildir.
Bowman tabakasi ve normal stroma rejenere olmayacagindan defektin yerini
kollajenoz skar dokusu alabilir veya defekt hiperplastik bir epitelle doldurulabilir
(25).

2.4.3. Derin stromal defekt:

Epitel iyilesmesine benzemekle beraber, daha uzun siirer ve kollajen skar
dokusu gelisimi ile sonuglanir. Zedelenmeden 2 saat sonra stromal yarada PMNL’ ler
goriiliir. 12 saatte pik yaparlar, 72 saat sonra giderek azalirlar, fagositoza

yardimcidirlar. Hasar goren epitel tabakanin alt tarafindaki keratositlerde apopitozis
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gozlenir. Hasarli epitel ve apopitozise ugrayan keratositlerden sitokinlerin
salinmasiyla, iyilesme kaskadi baglamaktadir. Yara gerginligine olan direng¢ stromal
iyilesmeyle yakindan iligkilidir. Stromal iyilesme sirasinda keratositler, aktif
fibroblastlar olan miyofibroblastlara doniismektedirler (31). Kontraktil 6zellikte olan
bu hiicreler kollajenleri, glikozaminoglikanlari ve diger matriks proteinlerini
tiretmektedirler. ECM, yara kontraksiyonundan sorumludur ve esas olarak bir skar
proteini olan tip III kollajen iiretmektedir. Skar remodelizasyonu sonrasinda tip III
kollajen, stromanin normal yapisinda olan tip I kollajen ile yer degisimine ugrar. ilk
hafta icerisinde stromada hiyaluronik asit {retimi goriilir ve zamanla yerini
kondroitin sulfat ve keratin siilfata birakir. Hasarlanan epitelden salinan interlokin-1
(IL-1) stromal iyilesmede onemli rol oynar. Keratositlerden Fas ligand, Hepatosit
biiyiime faktorii (HGF), keratosit biiyiime faktorii (KGF), Platelet kaynakli biiylime
faktoriic (PDGF) ve diger sitokin ve kemokinlerin salinimini uyarir (32). Bu
sitokinlere verilen cevaplar ile stromal yara iyilesmesinde onemli olan bir¢ok olay
tetiklenir. Bunlar keratosit apopitozu ve nekrozu, rezidii keratositlerin aktivasyonu,
keratosit proliferasyonu ve miyofibroblast gelisimi ve inflamatuvar hiicre gociidiir.
Keratosit apopitozu epitel travmasindan 4 saat sonra en yiiksek diizeydedir ve 1 hafta
kadar siirebilir (33,34). Keratositlerle birlikte inflamatuvar hiicrelerde de apopitoz
goriiliir. Rezidiiel aktive keratositlerin prolifaresyonu ve migrasyonu epitel
travmasindan 12-24 saat sonra baglar. Transforme edici biiylime faktorii B (TGF)
keratositlerin miyofibroblast doniigiimiinii aktive eder (35). Kontraktil 6zellikte olan
miyofibroblastlar travmadan sonra 1-2 hafta kadar subepitelyal stromada
bulunabilirler. Bu hiicreler keratositlere gore daha fazla miktarda HCG, KGEF,
kollajen, glikozaminoglikan kollajenaz, jelatinaz ve metalloproteinaz iiretirler bu da
stromanin yeniden sekillenmesine katkida bulunur (36). Stromal iyilesmenin tam
olarak gerceklesmesi haftalar almasina ragmen keratositlerde hipertrofi, cok sayida
nukleolus gelisimi gibi yapisal degisiklikler oldukca erken gozlenir (25). Hasar
sonrasi ikinci haftada kontraktil faz baslamaktadir. Kas hiicrelerindekine benzer
sekilde, miyofibroblastlarda aktin ve miyozin kontraktil iinitleri olusur (37). Stromal
yara iyilesmesinde yukarida belirtilenler disinda bir¢ok faktoér de gorev almaktadir.
Forbol esterlerinin stimiile ettigi kollajenaz stomelisin ve jelatinaz A salinmaktadir.

PDGF, MMP’larin (MMP-1 ve 9) salinnmmi ve Fn varhiginda korneadaki
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fibroblastlarin migrasyonunu arttirmaktadir (38). Endotel biiylime faktorii (EGF),
instilin benzeri biiylime faktorii (IGF) ve fibroblast biiylime faktoriiniin (FGF)

keratosit hiicrelerinin migrasyonunu artirdiklar1 da ¢alismalarla gosterilmistir.

2.4.4. Endotelyal defekt

Kornea endotel hasar1 sonrasinda, sivi transport mekanizmasinda bozulma ile
O0dem olugmaktadir. Endotel hiicreleri mitotik aktiviteye sahip olmadiklarindan 6l
endotel hiicrelerin yerlerini doldurmak i¢in, komsu endotel hiicreleri genislemekte ve
hasar yerine go¢ etmektedirler. lyilesme fazinda, yara yerine en yakin olan hiicreler,
100 um/giin hizla hareket ederken, kalinliklar1 azalip genisleyerek hekzaglonal sekil
almaktadirlar. Hiicreler, gogleri sirasinda birbirleriyle temaslarini siirdiirmektedirler
(39). Son zamanlarda, insan hiicre kiiltiirleri ile yapilan calismalarda, periferik
korneadaki endotel hiicrelerde hiz1 ¢ok diisiik olan mitotik aktivitenin ve kismi olarak
kendini yenileyebilme yeteneginin varlig1 in vivo olarak gosterilmistir (40).

Kornea endotel iyilesmesinde bircok faktor gorev almaktadir. Endotel
hiicrelerinde EGF ve PDGF reseptorlerinin varligi gosterilmistir (9,41,42). Insan
hiicre kiiltiiriinde, EGF’niin otokrin etkilerle, endotel hiicrelerin dansite artisinda ve
migrasyonunda etkili oldugu goriilmiistiir. Kornea yaralanmasinda lakrimal bezden
elde edilen EGF’niin topikal uygulanmasinin, endotel yara iyilesmesini hizlandirdig
bildirilmistir. PDGF, endotel hiicre dansitesini ve DNA sentezini artirirken, endotel

yara kapanma siiresini kisalmaktadir.

2.5.Kornea Avaskiilaritesi Ve Vaskiilarizasyonu

Korneanin besleyici damart siliyer arterlerden gelir. Oftalmik arterden ¢ikan
siliyer arterler limbus bolgesinde perikorneal pleksuste sonlanir. Kornea
neovaskiilarizasyonu da perikorneal pleksuste var olan kapiller ve veniillerden
cikmaktadir (43). Kornea neovaskiilarizasyonunun {i¢ klinik varyanti vardir:
descement membrani iizerinde derin stromal neovaskiilarizasyon (genellikle herpetik
interstisyel keratitte goriiliir), stromal neovaskiilarizasyon (genellikle stromal
keratitlerden kaynaklanmaktadir) ve Vaskiiler pannus (okiiler ylizey hastaliklardan
kaynaklanan periferik yiizeysel korneada bag dokusu proliferasyonudur) (45).

Yeni damar olusumunda (neovaskiilarizasyon) lic mekanizma s6z konusudur.
1. Vaskiilogenezis: Embriyogenez doneminde kemik iligi kaynakli anjioblastlardan

yeni damar olusumu ¢ogunlukla embriyogenez asamasinda goriilmektedir (46).
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2. Progenitdr vaskiiler endotelyal hiicrelerin toplanmasi ile yeni damar gelisimi.
Progenitor vaskiiler endotelyal hiicreler periferik matiir endotel hiicrelerinin
onciilleridirler, endotelin yenilenmesinde gorev yaparlar (47).

3. Anjiogenezis: mevcut damarlardan yeni damar gelisimi (48—50)

Vaskiilogenez gelisimin sonunda durur ve endotel hiicre proliferasyonu
hemen daima yetiskinlerde sonlanmistir (51). Yetiskinlerde sadece anjiogenez
goriiliir ve yara iyilesmesi, ovulasyon ve plasental maturasyon gibi fizyolojik
fonksiyonlardan sorumludur. Regiilasyon bozuldugunda endotel hiicreleri anormal
boliinerek timor gelismesi ve anjiogenez yoluyla bazi okiiler hastaliklar gibi
patolojik durumlarda ortaya c¢ikar (52). Korneada da anjiogenik faktorler ile
antianjiogenik faktorler arasinda bir denge bulunmaktadir (53). Tablo 1’de
anjiogenik faktorler ile antianjiogenik faktorler yer almaktadir.

Her ne kadar kornea neovaskiilarizasyonu bir¢ok kornea katmanini tutabilirse
de yapilan ¢aligmalarda vaskiilarizasyonun stromanin 6n ve orta {igte birini tuttugu
gosterilmistir (54).

Tablo 1. Korneada bulunan anjiogenik ve anti anjiogenik faktorler

Anjiogenik faktorler

Antianjiogenik faktorler

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)

FGF

MMP

PDGF

TGF

IL-6, IL-8

Anjiopoetin

IGF

Plasenta biiyiime faktorii
Integrin (alfa ve beta)
HGF

Tumor nekrozis faktor alfa

Bag dokusu biiyiime faktori

Anjiostatin

Endostatin

Pigment epiteli kaynakli faktor
Trombospondin-1 (tsp)

VEGF inhibitorii

MMP doku inhibitorii

Tumdr nekrozis faktor alfa
Antitrombin-3 fragmant
Restin

Angiopoietin-2
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2.5.1. Epidemioloji

Kornea ve goziin diger boliimlerinin neovaskiiler ve enfeksiydz hastaliklar
toplumda goriilen genel problemlerdendir. Amerika’da bir sene i¢inde 1,4 milyon
hasta kornea neovaskiilarizasyonu gecirmektedir: toplumun %@4’linde kornea
neovaskiilarizasyonu bulunmakta ve kornea nakli sirasinda elde edilen kornea

orneklerin %20’si histopatolojik olarak vaskiilarizasyon gostermektedir (55).

2.5.2. Kornea Neovaskiilarizasyon Fazlari

Kornea neovaskiilarizasyonunda ii¢ faz vardir:
1.Erken prevaskiiler fazi: Enflamasyona bagli hasar ile damarlarda dilatasyon,
gecirgenlik artisi ve 6dem olur. 2-3 saat sonra PMNL’ler damar disina ¢ikarak,
kornea stromasina go¢ ederler. 24-48 saat sonra da PMNL infiltrasyonu pik yapar.
PMNL’ler kemotaksisi baglatarak bazi sitokinlerin salinimina neden olur.
Lokositlerden salinan proteolitik enzimler ile damarlarin bazal membrani pargalanir.
Damar gecirgenliginde artis ve 6dem normalde siki bir dizilim gosteren kollajen
fibrillerin birbirinden ayrilmasina neden olur. Odemle beraber ekstravaskiiler dokuya
gecen fibrinojen pihtilasarak vaskiilarizasyonda énemli rol oynar (55,56).
2.Vaskiiler tomurcuklanma fazi: Bazal membran devamliliginin bozulmasindan
sonra endotel hiicreleri psddopotlart ile hasarli bolgeden go¢ eder. Daha sonra
endotel hiicrelerinde mitoz ve yeni damar tomurcugu olusumu gozlenir. MMP’lar
ECM bilesenlerini bozarak, goc eden endotel hiicreleri icin gerekli olan yolu agar.
Anjiogenik faktorler endotel hiicrelerinde MMP’lerin salinmasini ve fonksiyonlarini
arttirabilir (57). Gog¢ olayr tek basina neovaskiilarizasyon igin yeterli olmakta,
hiicresel proliferasyon olmasa bile endotel hiicrelerinin yayilimi, gogii ve yeniden
dagilimi ile yeni damar olusumu gergeklesebilmektedir. Bu nedenle endotel hiicre
gbclinlin vaskiilarizasyondaki en dnemli basamak oldugu sdylenebilir. Bu fazda
hentiz vaskiiler ltimen olusmamustir (58).
3.Vaskiiler Matiirasyon Fazi: Ortamda ¢ogalan endotel hiicreleri zamanla liimen
olusturacak sekilde yan yana gelir ve primitif damar seklini alir. Bu sirada endotel
hiicrelerinden anjiogenik uyar1 ile ECM proteinleri ortaya ¢ikar. ECM proteinleri
perivaskiiler bosluga ulasarak, hiicre proliferasyonunu gergeklestirdigi gibi, damar
ceperinin diizenli olmasimmi da saglar. Zamanla yeni olusan damarlarin bazal

membranlar1 devamli hal alir ve perisitlerin endotel hiicrelerini ¢evrelemesi ile ana
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damar olusumu izlenir (56). Postkapiller veniillerden olusan primitif damarlar
zamanla birbirleriyle iliskiye gecer ve kan akimi baglar. Anjiogenik uyarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda ise vaskiiler yapilarda daha fazla uzama gerceklesmez ve

regresyon gozlenir (56).

2.5.3. Risk faktorleri

Kornea neovaskiilarizasyonu yapabilen bir¢ok enflamatuar, enfeksiyoz,
dejeneratif ve travmatik bozuklular vardir (Tablo-2). Kornea skari, 6demi, yag
depozitesi ve enflamasyonu bu durumun neden oldugu major okiiler
komplikasyonlardir. Bu durum sadece gorme diizeyini azaltmakla kalmaz birde
penetran  keratoplastinin  sonuglarii  da etkiler. Kornea nakli sonrasinda
histopatolojik kesitlerde alic1 kornealarda goriilen vaskiilarizasyon %30’u greft reddi
ile sonu¢lanmaktadir (59).

Tablo 2. Kornea neovaskiilarizasyonuna neden olan hastahklar

Enflamatuar hastaliklar (55,59-62) Dejeneratif-konjenital bozukluklar

Okiilar pemfigoid (61, 65-71)

Atopik keratokonjonktivit Pterjium

Rozasea Terrien marjinal dejenerasyon
Greft rejeksiyonu Aniridi

Lyell’s sendromu
Stevens-johnson sendromu

Graft versus host hastaligi

Enfeksiyoz keratitler (49,63,64) Travmatik-iatrojenik bozukluklar ve
Viral digerleri
Herpes simpleks Kontakt lens
Herpes zoster .
Alkali yamgi
Bakteryel .
Psédomonas Ulser
Klamidya trakomatis [atrojenik
Sifiliz Kok hiicre yetmezligi
Fungal
Kandida
Fusarium
Asperjillus
Parazitik Onkoserkiazis
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Korneanin ve konjonktivanin immiinolojik ve enfeksiydz hastaliklar1 nedeniyle
kornea neovaskiilarizasyonuna neden olan anjiogenik molekiiller tretilmektedir.
Dolayisiyla Atopik keratokonjonktivit gibi enflamatuar hastaliklar nedeniyle uzun
stire takip edilen hastalarin %60’mnda kornea neovaskiilarizasyonu gelismektedir
(62). Enfeksiydz hastaliklar arasinda ozellikle Herpes simpleks ve Herpes zoster
keratitler primer hastaliklar teskil eder. Sadece hastanin reaksiyonuna bagli olmayip
interstisiyal, nekrotizan veya tekrarlayan keratit sonrasinda da gelisebilen bir
komplikasyondur. Okiiler hastaliga neden olan Herpes simpleks viriisiiniin genetik
olarak virlis DNA’s1 tarafindan belirlendigini gosteren deneysel veriler vardir (63).
Her ne kadar korneal neovaskiilarizasyon genellikle enflamatuar hastaliklardan
kaynaklansa da, dejeneratif hastaliklar (Pterjium ve Terrien marjinal dejenerasyonu)
ve konjenital hastaliklar (Aniridi) neovaskiilarizasyon olusturabilmektedir
(54,65,68,69). Bu durumlarda kornea neovaskiilarizasyon patogenezinde
enflamasyon  sorumlu  olabilir. ~ Biitin  enfeksiyoz  keratitler =~ kornea
neovaskiilarizasyonuna neden olabilir ancak acanthomoeba keratiti siddetli ve uzun
siire formunda bile noevaskiilarizasyona neden olmamaktadir (64). Buda korneada ki
kompleks anjiogenez ve anti anjiogenez dengesini gostermektedir. Anjiogenezin
molekiiler tabanini anlayabilmek i¢in in vivo ve in vitro bir ¢ok calisma
yiirlitiilmektedir. Normal durumda kornea avaskiileritenin saglanmasi igin diisiik
diizey anjiogenik faktorler ve yiiksek diizey anti anjiogenik faktorler gerekmektedir.

Kornea neovaskiilarizasyon patogenezinde bu dengenin bozulmasi s6z konusudur.

2.5.4. Korneal Avaskiilerite: Anjiogenez ve Antianjiogenez dengesi

Anjiogenik ve anti anjiogenik faktorler dengesinde Anjiogenik faktorler
agirhk  gosterdigi zaman anjiogenez olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
neovaskiilarizasyon icin sadece anjiogenik faktorlerin yiikselmesi degil ayni
zamanda anti anjiogenik faktorlerin azalmasi da gerekmektedir (50). Kornea
anjiogenik ve anti anjiogenik molekiilleri in vivo c¢aligmalarinda model olarak

kullanilmuastir.

2.5.5. Kornea Neovaskiilarizasyonda suclanan anjiogenik molekiiller
VEGF: Enflame ve vaskiilerize olmus insan kornea ve hayvan modellerinde
VEGF niin ytikseldigi gosterilmistir (61,72—74). VEGF ekspresyonunun embriyonik,

fizyolojik ve patolojik kan damari gelisimi ile korele oldugu gosterilmistir (75).
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VEGF endotel hiicrelere yiiksek spesifite gosteren heparin baglama biiyiime
faktortdiir.

VEGEF iiretim regiilasyonu: VEGF, damar endoteli, diiz kas hiicreleri,
arteriollerdeki fibroblastlar, bobrek glomeriilleri, bronslar, overler, adrenal bezler,
dalak ve tonsillerde bulunmaktadir (76). Genellikle makrofajlar, T hiicreleri, retina
pigment epitel hiicreleri, astrositler ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmektedir.
VEGEF iiretimi lokal ve sistemik bircok faktor tarafindan diizenlenir bunlar; siklik
AMP (cAMP), steroid hormonlar, protein kinaz C agonistleri, polipeptit biiyiime
faktorleri, sitokinler, oksijen, serbest radikaller, glikoz, kobalt ve demirdir (77,78).
VEGF iiretimini motive eden faktorler; FGF, PDGF, tiimor nektrosis faktor, TGF,
KGF, IL-1 ve IL-6 dir. IL-10 ve IL-13 ise VEGF salinimin inhibe eder. Yara yerini
isgal eden nétrofiller tarafindan salinan KGF ve hidrojen peroksidler VEGF’lerin
keratinositler tarafindan iiretimini stimiile eder. VEGF diizeyi yiikselmesine neden
olan bir diger molekiil nitrik oksittir. Nitrik oksitler, VEGF’iin vasodilatasyon ve
damar sizmas1 fonksiyonunu artirir. Nitrik oksit iiretimi ise VEGF’iine bagli olup
aralarinda kapali devre iligkisi mevcuttur. VEGF ekspresiyonun major stimilatorii
hipoksi ve hipoglisemidir. Hipoksi VEGF mRNA transkripsyonuna neden
olmaktadir, bu mekanizma Hipoksi-inducible faktor 1 ile VEGF promoter iizerindeki
Hipoksi-inducible faktor 1 reseptoriin baglanmasi ile agiklanmaktadir (79).

VEGF izoformlari: Amino asit dizilisine goére 5 human VEGF mRNA
izoformu bilinmektedir; VEGF121, 145, 165, 189 ve 206. Heparin ve heparin-siilfat
baglanma kabiliyeti bu izoformlarin bir birinden ayirt eden onemli biyolojik
ozellikleridir. VEGF121, 145 ve 165 izoformlar1 endotel hiicre proliferasyonu ve in
vivo anjiogenezisi tetikler (80). Insanlarda en fazla VEGF165 izoformu bulunur,
biiyliik oranda heparine baglanarak salinmaktadir ve anjiojenezde ana rol oynayan
formdur (81).

VEGF reseptorleri: Tirosin-kinaz ailesine ait li¢ ¢esit VEGF reseptor
bulunmaktadir. VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3. VEGFR-1 ve -2 major olarak
endotel hiicrelerinde VEGFR-3 ise lenf damarlarinda bulunmaktadir. In vivo
VEGFR-1 ve -2 biitin VEGF izoformlan tarafindan aktive edilebilir. Ancak farkl
fonksiyonlarla aktive edilirler (82). Ayrica bu reseptorlerin ekspresiyonu hipoksiden

etkilenip artabilir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGFR-1 ve -2’den bagimsiz
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olarak diisiik kitleye sahip farkli reseptorlerde vardir. Bu reseptorlere sadece
VEGF165 izoformu yiiksek afinite gosterir. Neuropilin-1 ve neuropilin-2 olarak
adlandirilan bu reseptorlerin 6zellikle yiiksek oranlarda prostat ve meme
kanserlerinde bulundugunu gosteren ¢alimsalar vardir (83). Bu reseptorler hiicre
migrasyonundan sorumludur.

VEGFR-1 ve VEGFR-2’in aktivasyonlar1 ve biyolojik etkileri: VEGR-1
ve -2’nin VEGF ile aktivasyonu hiicre migrasyonunu tetikler. Ancak sadece VEGFR-
2 hiicre proliferasyondan sorumludur (84). Bu iki reseptor arasindaki fark ve
mekanizma tam agiklanmis degildir. VEGF reseptorlerin aktivasyonu proteas
tiretimine neden olup kan damarlarin bazal membranimnin pargalanmasindan
sorumludur, bunun da anjiogenezin ilk adimini olusturdugu diisiiniilmektedir. Ek
olarak VEGF proteolitik faaliyeti (orijinal damar membranin erimesi), endoteliyal
hiicre proliferasiyonu, migrasyon ve kapiller tiip formasyonu gibi ¢ok basamakli
anjiogenezi tetiklemektedir. Kornea anjiogenezide VEGF gereksinimi anti VEGF
antikorlar1 ile neovaskiilarizasyonun inhibisyonu ile gosterilmistir (73). Ayn1 sonug
tavsan kornea modelinde de gosterilmistir (85).

FGF: Basik fibroblast biiyiime faktorii, FGF ailesine aittir. Bu aile 23 ayri
heparin bagli peptidlerden olusur. Bunlar hiicre diferansiasyonu, anjiogenez,
mitojenez ve yara iyilesmesi sirasinda viicudun her dokusunda eksprese olur. FGF
kendi reseptorii ile baglanarak fonksiyon gostermektedir (reseptor 1, 2, 3 ve 4).
Reseptér 1 normal kornea epitelinde bulunur. Reseptér 2 travma sonrasinda
artmaktadir (86). Basik FGF normal korneanin Bowman ve Descemet membranina
ve neovaskiiler korneanin vaskiiler basement membranina baglanmaktadir. Normal
damarlarin maturasyonuna goére normal limbal ve yeni olusan kornea damarlarina
degisen derecelerde baglanma izlenmistir (87).

MMP: MMP’lar ¢inko baglayan proteolitik enzim grubudur, ECM yeniden
sekillenmesi ve anjiogenezde rol oynamaktadir. 24 degisik MMP tipi bulunmus, 7
tanesinin korneada varlig1 gosterilebilmistir. Bunlar; kollajenaz I ve III (MMP-1 ve
13), jelatinaz A ve B (MMP-2 ve 9), stromelisin (MMP-3), matrilisin (MMP-7), ve
membran tipi MMP (MMP-14) (88-92). Bu faktdrlerin kornea anjiogenezinde arttig1
gosterilmisse de (44,93) anjiogenez regiilasyonunda tam rolii bilinmemektedir ¢iinkii

ayn1 molekiil hem anjiogenik hem de antianjiogenik faktor olarak davranmaktadir.
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MMP’lerin bu iki yonli etkisi sdyle agiklanmaya calisilmaktadir; ECM’i
parcalayarak endotel hiicre invazyonunu kolaylastirarak anjiogenik etki gosterirler
O0te yandan anjiogenik Ozellikleri bulunmayan prekiirsorleri parcalayarak
antianjiogenik fragmanlar olusturup antianjiogenik madde iiretirler (94-98).

I1-8: IL-8 anjiogenik ve Iokosit kemotaksis aktivasyonuna sahip cok
fonksiyonlu bir sitokindir. IL-8 kornea inflamasyonu, anjiogenez ve yara
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar. IL-8 direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerin
kemotaksis ve proliferasyonunu gerceklestirirerek neovaskiilarizasyonu tetikler (99).

TGFa, TGFp: TGFa, makrofajlar tarafindan iiretilen epidermal biiyiime
faktor ile yapisal benzerlige sahip olup anjiogenezisi uyarma potansiyeli olan bir
biiyiime faktoriidiir. TGFB ise anjiogeneziste dolayli yoldan etkilidir. TGFf
makrofajlarin sayica artmasini, fibroblast aktivasyonunu, dolayisiyla kollajen
sentezini saglamaktadir. Anjiogenezisin ge¢ doneminde makrofaj aracilikli olarak
endotel hiicre gocilinde ve tiip formasyonunda etkilidirler (100).

PDGF: Plateletlerden izole edilen bir faktordiir. Korneada esas hedef hiicresi
miyofibroblastlardir (101). PDGF sistein bagli, A ve B zincirlerinden olusmus dimer
yapisindadir. PDGF’iin reseptoriine baglanmasi mitojenik etkileri indiikler (102).
PDGF reseptorleri kornea fibroblastlarinda ve endotel hiicrelerinde bulunur. PDGF-
BB proteini epitel hiicrelerinde iiretilir ve en yliksek miktarda bazal membrana
baglanir (103). Endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin gé¢ii PDGF-BB ile uyarilir. Fn
varliginda PDGF-AA ve -BB epitel hiicrelerinin kemotaksisini uyarmaktadir (104).

Anjiopoetin: Bir ¢alismada anjiopoetin (Ang)-1 ve -2’nin sistemik Tie-2 ile
inhibisyonu kornea neovaskiilarizasyonunda gerilemeye neden olmustur. Bu
geriletmenin VEGF’den bagimsiz oldugu diistiniilmektedir (105). Ayrica ratlarda
Ang-2’nin inhibisyonunun kornea neovaskiilarizasyonunu engelledigi bildirilmistir
(106).

Insiilin Like Growth Faktor: Insiilin like growth faktor-1’in hayvan
modellerinde korneada anjiogenik etkilerde bulundugu bildirilmistir (107).

2.5.6. Antijanjiogenik Molekiiller
Kornea neovaskiilarizasyonu sirasinda, anjiogenik faktorlerin yiikselmesi ile

birlikte anti anjiogenik faktorlerin de azalmasi gerekmektedir Bircok anti anjiogenik

20



molekiiliin korneada varligi gosterilmistir. Bu faktorler ya biiyiikk molekiillerin
proteolitik yikimindan ortaya cikar ya da direkt olarak aktif formunda bulunur.

Anjiostatin: Anjiostatin, plazminojenin proteolitik parcalanma iriinlerinden
olup giiclii bir antianjiogenik faktordiir (108). Anjiostatin ve benzeri fragmanlarin
implantasyonu korneada FGF ve anjiogeninin uyardigi neovaskiilarizasyonu
engellemektedir (109). Anjiostatin ATP sentetaza baglanarak vaskiiler endotelyal
hiicre ¢ogalmasini ve migrasyonunu inhibe eder ayrica bu hiicrelerde apopitozu
indiikler (101). Plazminojenin karaciger disinda iiretimi ve korneada anjiostatin
olusumuna ait kanitlar mevcuttur (110). Kontakt lens kullanan hastalarin goz
yaslarinda angiostatin varlig1 tespit edilmistir (111,112). Angiostatin iiretiminde
sonuglanan biitiin MMP’ler korneada da izlenmistir (88-90).

Endostatin: Endostatin Kollajen tip XVIII in (heparan siilfat proteoglikan)
proteazlar tarafindan (MMP, katepsin L ve elastaz) proteolitik yikimi sonucu olusan
bir diger anti anjiogenik faktordiir (113). Kollajen tip XVIII, nonfibriler kollajen olup
vaskiiler ve epitelyal bazal membranlarda bulunur, gézde ise kollajen tip XVIII
retinada (i¢ limitan membran ve pigment epiteli), lens kapsiilii ve korneada bulunur
(114,115).

Farelerde yapilan in vivo c¢aligmalarda endostatinin, FGF-2 ve VEGF niin
neden oldugu vaskiiler endotelyal hiicre gd¢iinii ve proliferasyonunu inhibe edip,
timOr progresyonunu azalttigi  gosterilmistir  (116). Korneada endostatin
implantasyonunun, temel FGF’niin neden oldugu neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (117). Endostatin  VEGF’iin damar endotelindeki reseptorlerine
baglanmasini inhibe eder (59).

Basal membranda bulunan kollajenden {iretilen baska antianjiogenik
molekiiller de vardir. Kollajen tip IV ten liretilen, kanstatin ve tumstatin molekiileri
de antianjiogenenik etki gosterirler. Restin Kollajen tip XV (kondroitin siilfat) olusan
diger bir antianjiogenik molekiildiir (94-98,118).

Pigment Epiteli Kaynakh Faktor: PEDF, giicli anti anjiogenik ve
norotrofik bir faktordiir. ilk defa retinoblastom hiicrelerinde ve daha sonra retina
pigment epitelinde, iris ve korneada bulunmustur (119). PEDF’e kars1 gelistirilen

antikorlar farelerde kornea stromasina implante edildigi zaman, kornea
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neovaskiilarizasyonun olustugu izlenmistir. Rekombinant PEDF, temel FGF’ne baglh
kornea neovaskiilarizasyonu inhibe etmektedir (120).

Tsp-1: Tsp-1 gézde kornea, iris, sklera ve retinada tretilir (121). Korneada
Tsp-1 esas olarak kornea epitelinin bazal tabakasinda iiretilmektedir (122). Tsp-1
geninin deneysel olarak hasara ugratildigi farelerde, korneada enflamasyonun

indiikledigi anjiogenezin olustugu gézlenmistir (123).

2.5.7. Tedavi

Kornea neovaskiilarizasyonu stromal 6dem, yag depolanmasi veya nedbe
dokusunun gelismesine bagli gérme azalmasina neden olmaktadir ve bu durum
hekimi ciddi bir medikal veya cerrahi tedaviye baslamayir yonlendirmektedir.
Korneal neovaskiilarizasyona neden olan hastaligin patogenezine gore tedavi
stratejisi degisir. Korneal neovaskiilarizasyon icin degisik tedavi yontemleri
kullanilmaktadir.

Steroidler, korneal damarlarin aktif siipresyonunda hala ilk tedaviyi teskil
etmektedir (124,125). Steroidlerin anti anjiogenik Ozellikleri, anti enflamatuar
ozellikleri ile iliskilidir. Steroidler inflamatuar hiicre kemotaksisini inhibe ederler ve
pro-inflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe ederler. Steroidler direkt olarak vaskiiler
hiicre proliferasyonu ve gogiinii inhibe etmektedirler (126).

Prostaglandinler, kornea yara iyilesmesi ve anjiogenez sirasinda
tiretilmektedir. Deneysel olarak gelistirilen kornea neovaskiilarizasyonlarinda,
fosfolipaz A2 inhibitorii olan steroidler ve sikloksijenaz (COX) inhibitorii olan
nonsteroidal anti inflamatuar ajanlar ile prostaglandin sentezi inhibisyonu saglanarak
kornea neovaskiilarizasyonunda belirgin dl¢iide azalma saglanmistir (127,128).

Yapilan arastirmalarda kornea neovaskiilarizasyonunda anti anjiogenik
0zelligi olan basgka ajanlarda gosterilmistir. Bunlardan bazilari; topikal IL—1 reseptor
antagonisti (129), oktreotid (uzun etkili somatostatin analogu) (130), siklosporin-A
131), FK 506 (132), plazminojen fragmani (133), spiranolakton (134), talidomid
(83), amilorid (135), curcumin (136) ve platelet aktive edici faktor antagonisti (137),
bevacizumabtir.

Cerrahi tedavi ile ilgili ilk ¢aligmalar, damarin argon lazer,
elektrokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi gibi degisik yontemlerle kapatilmasi

yoniindeydi. Olugsmus kornea neovaskiilarizasyonun tedavisinde 577 nm sar lazer
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fotokoagiilasyon kullanilmistir. Bu teknigin hayvan modelinde giivenli oldugu
gosterilmistir  (138). Insanlarda medikal tedaviye direngli ciddi kornea
neovaskiilarizasyonu olan olgularda keratoplasti dncesi ve sonras1 denenmistir. Fakat
damarlanmalarda bir miktar gerileme saglasa da, bu teknigin yaygin kornea
neovaskiilarizasyonlarinda faydali olmadigi gosterilmistir (139,140).

Fotodinamik tedavi korneal vaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanimi
denenen baska bir metotdur. Fotosensitizer ilag, intravendz yolla verilir ve yeni
damarlarda birikir, ilacin selektif lazer ile uyarilmasiyla yeni olusan damarlarin
tikanmas1 saglanir. Bu teknik koroidal neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde sik
kullanilmakta ancak kornea neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde heniiz hayvan
deneyi asamasindadir. Histolojik ¢alismalarda, tedavi edilen kornealarda neovaskiiler
tromboz ve vaskiiler endotel hiicre zedelenmesi izlenmistir (141,142).

Ince igne diatermi teknigi (10-0 monofilaman siitiir ignesi kullanarak)
unipolar diatermi tinitesidir (143). Bir ¢alismada bu teknik 14 hastaya uygulanmis ve
kornea neovaskiilarizasyonlarinin %50-100 kapanmasini ve orta diizeyde gdérme
diizelmesini sagladig1 gosterilmistir. 24 aylik takip siiresi sonunda higbir olguda yan
etki izlenmemistir.

Arastirma asamasinda olan bagka yontemler arasinda anjiogenik uyariyi
azaltan konjonktival, limbal ve amnion zar1 transplantasyonu ile okiiler yiizeyin
restorasyonu yer almaktadir. Kornea iilseri, neovaskiilarizasyonu ve konjonktival
metaplazisine neden olan ciddi okiiler yilizey hasarlarinin tedavisinde otogreft limbal
transplantasyonu ile basarili sonuglar elde edilebilmektedir (144). Bu teknik basarili
bir sekilde kornea neovaskiilarizasyonlarinda kullanilmistir. Cift mekanizma ile
calistig1 diistinlilmektedir: Kok hiicre kaybini azaltmay1 takiben anjiogenik stimulusu
ortadan kaldirmak ve vaskiiler endotel hiicreleri direkt inhibe etmek (145)

Amnion zar transplantasyonuyla ilgili yapilan c¢aligmalarda amnion zar1
transplantasyonun antianjiogenik o6zellige sahip oldugu gosterilmistir. Amnion
zarinda tsp I ve kollajen XVIII gibi anti anjiogenik molekiiller bulunmaktadir ve bu

molekiiller neovaskiilarizasyonun gerilemesinde rol oynamaktadir (146).

2.5.8. Bevacizumab
Bevacizumab humanize edilmis total wuzunlukta murin monoklonal

antikorudur, 214 aminoasitten olusur, molekiil agirlig1 149 Kda’dur. VEGF igin iki
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baglanma bolgesi igerir. VEGF’iin endotel hiicre yiizeyindeki reseptorlerine
baglanmalarin1 onleyerek tiim VEGF-A izoformlarini1 ve onlarin aktif degradasyon
tirlinlerini inhibe eder (147).

Kanser tedavisinde kullanilmak {izere FDA onay1 almis ilk antianjiogenik
ilagtir. Metastatik kolorektal kanserlerde terminal doneme kadar kullanilmaktadir.
Meme, akciger, bobrek kanserleri i¢in bevacizumab faz III klinik ¢alismalarda
degerlendirilmektedir (148). Uygulamalar sirasinda en sik bildirilen yan etki
hipertansiyondur. Tiimér dokusunda oksijenizasyon ve besin yoksunluguna yol
acarak ve anormal damarlanma iizerinde gecici bir diizelme saglayarak etki
gosterdigi diistiniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon ve 6demle giden okiiler
hastaliklarda da etkili olabilecegi diisiiniilm{istiir.

Bevacizumabin heniiz okiiler hastaliklarin tedavisinde kullanim ruhsati
olmamasina ragmen VEGF’iin anjiojenezdeki merkezi rolii, onu cesitli okiiler
neovaskiiler hastaliklarda; yasa bagli makiila dejenerasyonu , anjioid streak, yiiksek
miyopiye sekonder gelisen koroidal neovaskiiler membran, retinal ven okliizyonu,
diabetik retinopati, korneal neovaskiilarizasyon, neovaskiiler glokom ve prematur
retinopatide olas1 bir tedavi segenegi olarak hedef ajan haline getirmistir (149).
Proliferatif diabetik retinopatili (PDR) hastalarda bevacizumabin vitrektomi Oncesi
intraokiiler enjeksiyonu fibrovaskiiler proliferasyonu azaltir ayrica intraoperatif
hemoraji riskini azaltarak cerrahiyi kolaylastirir (150). PDR’li hastalarda intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu diabetik vitreus hemorajisinin rezorpsiyonunu artirabilir
(151). Santral retinal ven okliizyonu veya retinal ven dal okiizyonuna sekonder
makiiler Odemli hastalarda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun goérme
keskinligini iyilestirdigi, makiiler 6demi azaltti1 ve toksisite isareti goriilmedigi
rapor edilmistir (152). Bevacizumabin neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk olarak
intravendz kullanimi giindeme gelmistir. 2004 yilinda baglatilan SANA (Systemic
Avastin for Neovascular AMD) ¢alismasinin sonuglarina gore 24 hafta sonunda
bevacizumabin sistemik kullanimi hem gérme keskinligi, hem de anjiografi ve OCT
bulgularia gore etkili gibi goziikmektedir (153). Cogunlugu retrospektif olan klinik
calismalarda intravitreal bevacizumab enjeksiyon tedavisinin hem 6nceki tedavilere

ragmen progresyon gosteren, hem de yeni tani almig KNV’lerde etkili oldugunu
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gostermektedir. Ayn1 zamanda ucuz ve diger anti-VEGF ajanlara gére daha uzun yari
Oomiirlii olmasi en biiyiik avantajidir.

Kiiciik vaka serilerinde patolojik miyopi, anjioid streak veya korioretinal
enflamasyona sekonder gelisen subfoveal koroidal neovaskiiler membranli gozlerde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkili ve giivenli oldugu rapor edilmistir
(154-156). Premature retinopatisi ve neovaskiiler glokomda yeni damar olusumunda
VEGF’in etkisi nedeniyle bevacizumab bu hastaliklarin tedavisinde bir secenek
olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada prematiire retinopatisinde intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun neovaskiilarizasyonu gerilettigi saptanmistir (157).
Ehlers ve ark. neovaskiiler glokomda panretinal fotokoagulasyonla intravitreal
bevacizumab enjeksiyon kombinasyonunun, tek basina panretinal fotokoagulasyon
yapilan gruba gore goz i¢i basincint daha etkin ve daha hizhi disiirdiigiinii
gostermistir (158). Yazdani ve ark. neovaskiiler glokomu olan 2 hastada intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun kisa siirede g6z i¢i basincini O6nemli derecede
diisiirdiigiinii ve neovaskiilarizasyonu gerilettigini belirtmistir (159). Iliev ve ark.
intravitreal bevacizumabin neovaskiiler glokomda iris ve a¢ida neovaskiilarizasyonu
hizla gerilettigini agiklamislardir (160). .

Korneal neovaskiilarizasyonda VEGF’in merkezi bir rol oynadigi bilinmektedir.
Korneal neovaskiilarizasyonun inhibisyonunda bevacizumab kullanimi ile ilgili
bircok ¢alisma yapilmigtir. Hayvan deneylerinde ve klinik c¢aligmalarda
subkonjonktival ~ veya  topikal = bevacizumab  uygulamalarinin  korneal

neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (161-167).

2.5.9. Deksametazon

Deksametazon, sentetik kortikosteroid analogu, giiclii bir antienflamatuar
ilagtir. Gozde birgok enflamatuar ve immiin hastalikta kullanilmaktadir. Steroidler,
korneal damarlarin aktif siipresyonunda hala ilk tedaviyi teskil etmektedir (124,125).
Steroidlerin anti anjiogenik Ozellikleri, anti enflamatuar 6zellikleri ile iliskilidir.
Steroidler inflamatuar hiicre kemotaksisini inhibe ederler ve pro-inflamatuar
sitokinlerin sentezinin inhibe ederler. Steroidler direkt olarak wvaskiiler hiicre
proliferasyonu ve gogiinii inhibe etmektedirler (126). Cesitli hayvan modellerinde
deksametazonun antianjiogenik etkisi gosterilmistir. Ayrica deksametazonun korneal

neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 laboratuarinda
yapildi. Caligmaya baglamadan 6nce Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulundan etik kurul onayr alindi. Caligmaya 200-250 gram arasinda agirhig
bulunan 6 aylik 30 adet albino wistar rat alindi. Calisma siiresinde hayvanlar uygun
beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde ayni laboratuarda tutuldu. Her hayvanin

yalnizca sol gozii kullanildi.

3.1.1. Anestezi
Deneklere genel anestezi, Ketamin Hidroklorid (Ketalar flakon) 25 mg/kg
dozda intraperitoniyal enjeksiyonu ile yapildi. Topikal anestezi i¢in %0,5’lik

Proparakain Hidroklorid (HCl1) (Alcaine) uygulandi.

3.1.2. Gruplar

6 aylik 30 adet wistar rat randomize olarak aldiklar1 tedaviye gore 5 gruba
ayrildi. 6 rattan olusan her grup ayri1 ayr kafeslerde tutuldu. Calismanin birinci
giiniinde deneysel kornea neovaskiilarizasyonu olusturmak i¢in her hayvana ayni
islem uygulandi. Her hayvanin yalnizca sol gozii kullanilarak genel anestezi altinda
%75 glimiis nitrat ve %25 potasyum nitrat ile kaplanmis ¢ubukla (Sekil 2.) kimyasal
koterizasyon uygulandi.
Grup 1: (kontrol grubu): Tedavisiz birakildi. (n=6)
Grup 2: topikal %0,1 deksametazon giinde iki kez (n=6)
Grup 3: 0,1 ml 2,5 mg bevacizumab subkonjonktival bir kez (n=6)
Grup 4: topikal 25mg/ml bevacizumab giinde iki gez (n=6)
Grup 5: 0,1 ml 2,5 mg bevacizumab subkonjonktival bir kez ve topikal 25mg/ml

bevacuzimab giinde iki gez (n=6)

3.1.3. Korneaya kimyasal koterizasyon yapilmasi

Korneal yanik ve neovaskiilarizasyon olusturmak i¢in Mahoney ve Waterbury
tarafindan tarif edilen giimiis nitrat ile koterizasyon teknigi uygulandi. Tim
deneklerin sol gozlerinin korneasina ameliyat mikroskobu altinda %75 giimiis nitrat
ve %25 potasyum nitrat ile kaplanmis ¢ubuk 10 saniye siiresince saat 12 hizasinda,

limbustan 3mm uzaktaki parasantral korneaya temas ettirilerek kimyasal
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koterizasyon uygulandi. Korneada 2-2,5 mm c¢apinda alkali yanik olusturuldu.
Hemen ardindan kiiclik bir spang¢ ile geride kalan giimiis nitrat, potasyum nitrat
partikiilleri uzaklastirildi ve 10 ml serum fizyolojikle kornea ve forniks yikanarak

temizlendi.

Sekil 2. Giimiis nitrat gubugu

3.1.4. Ilaclar

Ratlarda deneysel olarak olusturulan kornea neovaskiilarizasyon tedavisinde
Bevacizumab ve Deksametazon sulandirilmadan kullanildi. Kontrol grubu (Grup 1)
tedavisiz birakildi. Ikinci grup korneada deneysel yanik olusturduktan hemen sonra
baslanarak topikal %0,1 deksametazon on giin boyunca giinde iki kez damlatildi.
Ugiincii grup korneada deneysel yanik olusturduktan hemen sonra 0,1 ml, 2,5 mg
bevcuzimab subkonjonktival bir kez yapildi. Dordiincti grup korneada deneysel
yanik olusturduktan hemen sonra baglanarak topikal 25mg/ml bevacuzimab on giin
boyunca giinde iki kez damlatildi. Besinci grup korneada deneysel yanik
olusturduktan hemen sonra 0,1 ml 2,5 mg bevcuzimab subkonjonktival bir kez

yapild1 ve on giin boyunca topikal 25mg/ml bevacuzimab giinde iki kez damlatildi.

3.1.5. Muayene ve Eniikleasyon

10 giinliik tedavi siiresinden sonra deneklere ayni sekilde anestezi yapildi ve
ameliyat mikroskobu altinda kornealar muayene edildi. Korneadaki ana kan damari
sayist tespit edildi. Muayene ardindan deneklere eniikleasyon yapildi goz kiireleri
%10’luk formaldehit soliisyonuna koyuldu. Denekler eniikleasyonun ardindan

intraperitoniyal lcc Xylazine (Rompun) verilerek solunum arresti ile 61diirtildii.

3.1.6. Histopatolojik inceleme

Goz kiireleri fiksasyon icin 1 giin %10’luk formaldehit i¢inde bekletildi. Daha
sonra artan alkol derecelerinden gegirilerek dehidrate edildi. Kornealar limbustan 1
mm uzakta sklera dahil edilecek sekilde eksize edildi. Her kornea, merkezinden
gecen ve limbustan limbusa uzanan bir kesi ile ikiye boliinerek bu kesit yiizeyleri

altta kalacak sekilde yan dik olarak parafin bloklar haline getirildi. Her kornea
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yarimindan birbirine esit uzakliklarla kesitler alindi. Farkli bdlgelerden alinan
kesitlerin bir kism1 hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Bu alanlarda anjiogenezis,
0dem ve enflamasyon degerlendirildi. Anjiogenezis, limbusa yakin alanlarda 40x
objektif biiyiitmesi ile her denege ait kesitte alt1 farkli alanda damar sayim1 yapilarak
degerlendirildi. Korneal stromadaki kollajen liflerin diizeninin incelenmesi igin,

masson trikrom boyamasi yapildi.

Sekil 3. Histopatolojik Incelemede Normal Kornea Kesiti. Bu kesit Grup 1’e ait bir
ratin korneasindan skar ve vaskiilarizasyonun olmadig: bir bolgeden gegen, normal
kornea tabakalarin1 gostermek i¢in alinan bir kesittir. Epitel (E), Bowman membrani
(B), Stroma (S), Descement Membran (D), Endotel (EN) ile gosterilmistir.

3.1.7. istatistiksel Analiz:
Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi

kullanilmis ve farkli gruplar parametrik olmayan Dunn’s testi ile belirlenmistir.
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4.BULGULAR
4.1. Makroskobik Bulgular

Denekler on giinliik tedaviden sonra muayene edilerek korneada bulunan ana
dal sayilar1 (Tablo 3-7) kaydedildi ve kornea fotograflar1 (Sekil 4-8) cekildi.
Deneklerin  makroskobik incelenmesinde topikal %0,9 NaCl verilen kontrol
grubunda (Grup 1), belirgin korneal neovaskiilarizasyon goriilmekte iken, topikal
deksametazon verilen grupta (Grup 2) ise korneal neovaskiilarizasyon kontrol
grubuna gore daha az goriilmektedir.

Tablo 3. Grup 1 Korneal Muayene Bulgulari.

Denek ad1 | Ana dal sayis1
Grup 1-1 |40
Grup 1-2 | 36
Grup 1-3 | 64
Grup 1-4 | 56
Grup 1-5 | 35
Grup 1-6 | 49

Sekil 4. Grup 1’ e ait bir denegin makroskobik fotografi.
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Tablo 4. Grup 2 Korneal Muayene Bulgulari.
Denek adi Ana dal sayis1

Grup 2-1 22
Grup 2-2 24
Grup 2-3 13
Grup 24 17
Grup 2-5 18
Grup 2-6 22

Sekil 5. Grup 2’ e ait bir denegin makroskobik fotografi.
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Subkonjonktival bevacizumab (Grup 3), topikal bevacizumab (Grup 4) ve
subkonjonktival bevacizumab + topikal bevacizumab (Grup 5) gruplarinda
deneklerin makroskobik incelenmesinde ise neovaskiilarizasyon kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha az oldugu gortilmektedir.

Tablo 5. Grup 3 Korneal Muayene Bulgulari.

Denek ad1 | Ana dal sayis1
Grup 3-1 |12

Grup3-2 |10

Grup3-3 |10

Grup 34 |11

Grup3-5 | 14

Grup3-6 |9

Sekil 6. Grup 3’ e ait bir denegin makroskobik fotografi.
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Tablo 6. Grup 4 Korneal Muayene Bulgulari.
Denek adi Ana dal sayis1

Grup 4-1 12

Grup 4-2 6
Grup 4-3 6
Grup 44 16
Grup 4-5 7

Grup4—6 | 14

Sekil 7. Grup 4’ e ait bir denegin makroskobik fotografi



Tablo 7. Grup 5 Korneal Muayene Bulgulari.
Denek ad1 Ana dal sayist

Grup 5-1 7
Grup 52 3
Grup 53 2
7
3
8

Grup 54
Grup 5-5
Grup 5-6

Sekil 8. Grup 5’ e ait bir denegin makroskobik fotografi.



4.2. Isik Mikroskobik Bulgular

Deneklerin mikroskobik incelenmesinde tiim gruplarda yanik alanlarindaki
epitelin kendini yeniledigi ve yara iyilesmesinin ger¢eklesmis oldugu gozlendi.
Yanik bolgesinde, epitel tabakasinin altinda ve stromada giimiis nitrat-potasyum
nitrat kalintilar1 dikkati ¢ekmistir (Sekil 9).

Sekil 9. Mikroskobik incelemede giimiis nitrat kalintilari (\ ) epitel tabakasinin
altinda ve stromada goriilmektedir.

4.2.1. Hematoksilen eozin boyama

Korneada kimyasal yanik olusturduktan sonra 9%0,9’luk NaCl damlatilan
kontrol grubunda (Grup 1) yanik alaninda epitelin kendini yeniledigi ve 0-2 kat
arasinda oldugu goriildii. Stroma tabakasinda yogun d6dem, fibroblast ve enflamatuar
hiicre artis1 ve anjiogenezis mevcuttu (Sekil 10). Ayrica kollajen liflerin diizeni
olduk¢a bozulmus olup kollajen liflerde ayrilmalar siklikla goriildii. Histopatolojik
kesitlerdeki damar sayillar1 tiim gruplarda kaydedildi. Kontrol grubunda
histopatolojik kesitlerdeki damar sayilar1 diger gruplara gére belirgin diizeyde fazla

goriilmektedir (Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol grubunda histopatolojik kesitlerdeki damar sayilari.

Denek ad1 | Damar sayilari
Grup 1-1 | 14
Grup 1-2 | 18
Grup 1-3 |40
Grup 14 |25
Grup 1-5 |23
Grup 1-6 |40

Sekil 10. Grup 1 ‘de kornea epiteli incelmis. Stromada yogun 6dem, anjiogenezis
( T) ve glimiis nitrat kalintilari( x) mevcuttur.



Topikal deksametazon ile tedavi edilen grupta (Grup 2) yanik alaninda
epitelin kendini yeniledigi ve 1-3 kat arasinda oldugu goriildii. Stroma tabakasinda
kontrol grubuna benzer sekilde 6dem, anjiogenezis, kollajen liflerde ayrilma ve
diizensizlesme mevcuttu ancak bulgularin siddeti kontrol grubuna gore daha hafif
olarak saptandi (Sekil 11).

Tablo 9. Topikal deksametazon grubunda histopatolojik kesitlerdeki damar sayilari.

Denek adi Damar sayilari
Grup 2-1 8

Grup 22 9

Grup 23 15

Grup 24 16

Grup 2-5 8

Grup 2-6 15

Sekil 11. Grup 2 ‘de kontrol grubuna benzer sekilde Odem, enflamasyon,
anjiogenezis, kollajen liflerde ayrilma ve diizensizlesme mevcuttu ancak bulgularin
siddeti kontrol grubuna gore daha hafif olarak izlenmektedir.

Subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta (Grup 3), yanik

alanindaki epitelin 1-3 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem kontrol grubu ve
deksametazon damlatilan gruba gore az izlenirken, 6demin az olmasina bagl olarak
kollajen lifler arasindaki agilmanin azaldigi ve kollajen liflerin daha diizenli oldugu

gorildi (Sekil 12).
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Tablo 10. Subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta histopatolojik
kesitlerdeki damar sayilari.
Denek adi | Damar sayilart

Grup 3-1
Grup 32
Grup 3-3
Grup 34
Grup 3-5
Grup 3-6

N RN N L e

Sekil 12. Grup 3’ de yanik alanindaki epitelin 1-3 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem
kontrol grubu ve deksametazon damlatilan gruba gore az izlenirken, 6demin az
olmasina bagli olarak kollajen lifler arasindaki agilmanin azaldig1 ve kollajen liflerin
daha diizenli oldugu goriildii.

Topikal bevacizumab damlatilan grupta (Grup 4), yanik alanindaki epitelin 1—
3 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem kontrol grubu ve deksametazon damlatilan gruba
gore daha az izlenirken, subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan gruba
benzer sekilde 6demin az olmasina bagli olarak kollajen lifler arasindaki a¢ilmanin

azaldig1 ve kollajen liflerin daha diizenli oldugu goriildi (Sekil 13).
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Tablo 11. Topikal bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta histopatolojik
kesitlerdeki damar sayilari.

Denek adi | Damar sayilari
Grup4-1 |6
Grup4-2 |3
Grup4-3 |3
Grup44 |4
Grup4-5 |3
Grup4-6 |4

Sekil 13. Topikal bevacizumab damlatilan gruptaki mikroskobik bulgular
subkonjonktival uygulama yapilan gruba benzemektedir.
Topikal bevacizumab ile birlikte subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu

yapilan grupta (Grup 5), yanik alanindaki epitelin 3—4 kat oldugu izlendi. Stromal
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O0dem ve enflamasyon artig1 gozlenmedi. Stromal kollajen lifler diizenli olup, kollajen
lifler arasinda ayrilma gozlenmedi (Sekil 14).

Tablo 12. Topikal bevacizumab ile birlikte subkonjonktival bevacizumab
enjeksiyonu yapilan grupta histopatolojik kesitlerdeki damar sayilari.

Denek ad1 | Damar sayilari
Grup 5-1 |4
Grup5-2 |3
Grup5-3 |3
Grup54 |6
Grup5-5 |4
Grup5-6 |3

Sekil 14. Grup 5’ de yanik alanindaki epitelin 3—4 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem
ve enflamasyon artig1 gdzlenmedi. Stromal kollajen lifler diizenli olup, kollajen lifler
arasinda ayrilma gozlenmedi.

4.2.2. Masson Trikrom Boyama
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Masson trikrom boyama ile kontrol grubunda epitel altindaki bolgede, HE

boyama ile uyumlu olarak, siddetli 6dem ve kollajen liflerde belirgin diizensizlik ve

ayrilma gozlendi ( Sekil 15).

Sekil 15. Kontrol grubunda stromada 6dem,anjiogenezis, kollajen liflerde belirgin
diizensizlik ve ayrilma gozlendi.
Topikal deksametazon ile tedavi edilen grupta stroma tabakasinda kontrol

grubuna benzer sekilde ddem, kollajen liflerde ayrilma ve diizensizlesme mevcuttu

ancak bulgularin siddeti kontrol grubuna gore daha hafif olarak saptandi( Sekil 16).

Sekil 16. Topikal deksametazon grubunda stromada ddem, anjiogenezis, kollajen
liflerde belirgin diizensizlik ve ayrilma gozlendi.
Bevacizumabin subkonjonktival, topikal ve subkonjonktival ile birlikte

topikal olarak kullanildigir gruplarda ise kollajen lifler diizenli olup, bu alanlarda

belirgin bir 6dem gozlenmedi (Sekil 17,18,19).
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Sekil 17. Subkonjonktival bevacizumab grubunda kollajen liflerin diizenli ancak
hafif ayrilmalar mevcut oldugu gozlendi.

Sekil 18. Topikal bevacizumab grubunda kollajen lifler diizenli ve Odem
gozlenmemektedir.

_— - =

= g —
. T . : - -
Sekil 19. Topikal ile birlikte subkonjonktival bevacizumab kullanilan grupta kollajen

lifler oldukca diizenli goriilmektedir.

4.3 istatiksel analiz

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi
kullanilmis ve farkli gruplar parametrik olmayan Dunn’s testi ile belirlenmistir.
Makroskopik incelenme sonrast gruplarda korneada bulunan anadal sayisina gore
yapilan karsilagtirma sonucunda gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p=0.00005). Ayrintili incelemede grup 1 ile grup 2 (p<0.01), grup 1 ile grup 3
(p<0.01), grup 1 ile grup 4 (p<0.01), grup 1ile grup 5 (p<0.01), grup 2 ile grup 3
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(p<0.01) grup 2 ile grup 4 (p<0.01), grup 2 ile grup 5 (p<0.01) anlamli bulunmus
ve diger farklarin istatistik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Mikroskopik incelenme sonrasi gruplarin kornea histopatolojik incelemede
toplam damar sayis1 gore yapilan karsilastirma sonucunda gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p=0,00004). Ayrintili incelemede grup 1 ile grup 2 (p<0,01),
grup 1 ile grup 3 (p<0,01), grup 1 ile grup 4 (p<0,01), grup 1 ile grup 5 (p<0,01),
grup 2 ile grup 3 (p<0,01) grup 2 ile grup 4 (p<0,01), grup 2 ile grup 5 (p<0,01)
anlamli bulunmus ve diger farklarin istatistik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir

Subkonjonktival bevacizumab, topikal bevacizumab ve hem subkonjonktival
hem topikal bevacizumabin  kullamildigt  gruplar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, kornea neovaskiilarizasyonu istatiksel olarak anlamli diizeyde
geriledigi saptandi (p=0,00004). Bevacizumabin kullanildig1 gruplarla topikal
deksametazon kullanilan grup karsilastinnldiginda, kornea neovaskiilarizasyonu
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p=0,00004). Bevacizumab uygulanan ii¢
grup arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark goriilmedi. Topikal
deksametazon uygulanan grupta kontrol grubuna goére korneal neovaskiilarizasyonda

istatiksel olarak anlamli1 diizeyde azalma oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Kornea neovaskiilarizasyonu sizinti, enflamasyon ve skarlasmaya yol acarak
korneanin seffafliginin azalmasina ve goérme kaybina neden olan yeni damarlarin
olusumudur. Kornea neovaskiilarizasyonlarinin etiyolojisinde kronik hipoksiye ya da
inflamasyona yol acan pek c¢ok hastalik vardir. Kornea neovaskiilarizasyonlarinin en
stk nedeni uzun siireli kontak lens kullanimi iken, diger nedenler arasinda
enfeksiyon, travma, immiinolojik hastaliklar, {iveit, glokom ve fitizis bulbi yer
almaktadir.

Yeni olusan bu damarlar korneal iyilesme ve enfeksiyonlara karsi savasta
faydali olmakla birlikte, korneanin iyilesme silireci tamamlandiktan sonra ise
istenmeyen bir durumdur. Bu durumda, gorme kaybina neden olan
neovaskiilarizasyonu Onleyecek, durduracak veya geriletecek tedavi yontemlerine
ithtiya¢ vardir. Olusmus neovaskiilarizasyonlarin tedavisi ile birlikte, enfeksiyoz
keratitlerin tedavisi, iatrojenik kornea neovaskiilarizasyonunda siitliir veya kontakt
lensin ¢ikarilmasi, meibomian bezi disfonksiyonunda lubrikasyon ve goz kapagin
hijyeni, atopik dermatitlerde allerjenden uzak durmak ve okiiler skatrisyel
pemfigoidde sistemik immiinosupresan tedavi gibi altta yatan nedenlere yonelik
tedaviler ve kornea neovaskiilarizasyonuna neden olan spesifik hastaliklarin tedavi
edilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Korneal neovaskiilarizasyon i¢in degisik tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Medikal tedavide steroidler, korneal damarlarin aktif siipresyonunda hala ilk tedaviyi
teskil etmektedir (124,125).

Nonsteroidal anti inflamatuar ajanlar ile prostaglandin sentezi inhibisyonu
saglanarak kornea neovaskiilarizasyonunda belirgin Ol¢lide azalma saglanmigtir
(127,128).

Yapilan arastirmalarda kornea neovaskiilarizasyonunda anti anjiogenik
0zelligi olan bagka ajanlarda gosterilmistir. Bunlardan bazilari; topikal IL—1 reseptor
antagonisti (129), oktreotid (uzun etkili somatostatin analogu) (130), siklosporin-A
131), FK 506 (132), plazminojen fragmani (133), spiranolakton (134), talidomid
(83), amilorid (135), curcumin (136) ve platelet aktive edici faktor antagonisti (137),

bevacizumabtir.
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Cerrahi tedavi ile ilgili ilk ¢aligmalar, damarin argon lazer,
elektrokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi gibi degisik yoOntemlerle kapatilmasi
yoniindeydi. Arastirma asamasinda olan baska yontemler arasinda anjiogenik uyariy1
azaltan konjonktival, limbal ve amnion zar1 transplantasyonu ile okiiler ylizeyin
restorasyonu yer almaktadir (143).

Medikal tedavi yontemleri arasinda simdiye kadar en ¢ok tercih edilen
kortikosteroidler, gézde etkinligi ve yan etkileri en 1yi bilinen ilaglardir. Steroidlerin
anti anjiogenik oOzellikleri, anti enflamatuar Ozellikleri ile iligkilidir. Steroidler
inflamatuar hiicre kemotaksisini inhibe ederler ve pro-inflamatuar sitokinlerin
sentezinin inhibe ederler. Steroidler direkt olarak vaskiiler hiicre proliferasyonu ve
gbclinil inhibe etmektedirler (126). Kortikosteroidler, korneal neovaskiilarizasyonun
onlenmesinde topikal, subkonjonktival ve sistemik olarak kullanilmaktadir. Stereoid
tedavisi etkin olmakla birlikte birgok yan etkisi bulunmakta ve uzun siireli kullanimi
miimkiin olmamaktadir. Topikal steroid tedavisinin en dnemli yan etkileri glokom,
katarakt gelisimi ve enfeksiyon riskidir. Ozellikle steroid duyarli kisilerde glokom
gelisme riski oldukca yiiksektir. Kortikosteroid preparatlarindan hidrokortizonun
relatif anti-inflamatuvar giicii 1,0 iken, prednizonun 4,0, metilprednizolon ile
triamsinolon asetonidin 5,0 ve en gii¢lii kortikosteroid olan deksametazonun ise
25,0°dir (168).

Dan ve ark. alkali yanigina bagl olusturduklar1 korneal anjiogenez modelinde
14 gin boyunca sistemik doksisiklin, sistemik deksametazon ve topikal
deksametazon uygulayarak, neovaskularizasyonu azaltmadaki etkinliklerini
arastirmiglardir. Deney sonunda korneal neovaskularizasyon olusumunu azaltma
orani; doksisiklin grubunda %374, sistemik deksametazon grubunda %67,4, topikal
deksametazon grubunda ise %70,7 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak topikal ve
sistemik deksametazonun, korneal neovaskularizasyonu geriletmede etkili oldugu ve
iki uygulama arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi goriilmiistiir (169).

Haynes ve ark., ratlarda giimiig-nitrat-potasyum nitrat koterizasyonu ile
olusturulan  korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada, topikal uygulanan
kortikosteroidler (deksametazon sodyum fosfat, prednizolon asetat), siklooksijenaz
inhibitorleri ( flurbiprofen, indometazin, keterolak), lipooksijenaz inhibitorleri ( REV

5901, esculetin, quercetin), hem siklooksijenaz hem lipooksijenaz dual
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inhibitorlerinin (BW 755C, BW AS540C) etkinliklerini karsilastirmislar, korneal
neovaskiilarizasyonu azaltmada kortikosteroidlerin siklooksijenaz inhibitorlerine
gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir (127).

Mahoney ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, ratlarda glimiis nitrat
koterizasyonu ile olusturulan korneal neovaskiilarizasyonun azaltilmasinda, topikal
deksametazon, prednizolon, tikabetazon propiyanat, keterolak ve fenidonun
etkinlikleri karsilastirilmis, deksametazonun, diger ilaclardan daha etkili oldugu
bildirilmistir (170).

Calismamizda ise deneysel olarak olusturulan korneal neovaskiilarizasyon
tedavisinde on giin siireyle, giinde iki kez topikal deksametazon uygulanan grupta
kontrol grubuna gore korneal neovaskiilarizasyonda istatiksel olarak anlamli diizeyde
azalma oldugu saptanmistir (p<<0,01).

Anjiogenik ve anti anjiogenik faktorler dengesinde anjiogenik faktorler
agirlik  gosterdigi zaman anjiogenez olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
neovaskiilarizasyon icin sadece anjiogenik faktorlerin yiikselmesi degil ayni
zamanda anti anjiogenik faktorlerin azalmasi da gerekmektedir (50). Kornea
neovaskiilarizasyonunda biiylime faktorleri onemli rol oynamaktadir. Kornea
neovaskiilarizasyonunda insan kornea ve hayvan modellerinde VEGF niin yiikseldigi
gosterilmistir (61,72—74). VEGF ekspresyonunun embriyonik, fizyolojik ve patolojik
kan damar1 gelisimi ile korelasyon oldugu gdsterilmistir (75). VEGF endotel
hiicrelere yiiksek spesifite gosteren biiylime faktoriidiir. VEGF, damar endoteli, diiz
kas hiicreleri, arteriollerdeki fibroblastlar, bobrek glomeriilleri, bronslar, overler,
adrenal bezler, dalak ve tonsillerde bulunmaktadir (76). Genellikle makrofajlar -T
hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri, astrositler ve diiz kas hiicreleri- tarafindan
tiretilmektedir. VEGF {iretimi lokal ve sistemik bir¢ok faktor tarafindan diizenlenir
bunlar; cAMP, steroid hormonlar, protein kinaz C agonistleri, polipeptit biliylime
faktorleri, sitokinler, oksijen, serbest radikaller, glikoz, kobalt ve demirdir (77,78).
VEGF165 izoformu, gbzdeki neovaskiilarizasyonla en ¢ok iliskili olan VEGF-A ‘nin
bilinen alt1 izoformundan birisidir (81). VEGF reseptorlerin aktivasyonu proteas
tiretimine neden olup kan damarlarin bazal membranimnin par¢alanmasindan
sorumludur, bunun da anjiogenezin ilk adimini olusturdugu diisiiniilmektedir. Ek

olarak VEGF proteolitik faaliyeti (orijinal damar membranin erimesi), endotelyal
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hiicre proliferasiyonu, migrasyon ve kapiller tiip formasyonu gibi ¢ok basamakli
anjiogenezi tetiklemektedir. Kornea anjiogenezide VEGF gereksinimi anti VEGF
antikorlar1 ile neovaskiilarizasyonun inhibisyonu ile gosterilmistir (73). Ayn1 sonug
tavsan kornea modelinde de gosterilmistir (85).

Bevacizumab humanize edilmis total wuzunlukta murin monoklonal
antikorudur. VEGF i¢in iki baglanma bolgesi igerir. VEGF’iin endotel hiicre
yiizeyindeki reseptorlerine baglanmalarini 6nleyerek tiim VEGF-A izoformlarini ve
onlarin aktif degradasyon iiriinlerini inhibe eder (147). Bevacizumabin heniiz okiiler
hastaliklarin ~ tedavisinde kullanim ruhsati olmamasina ragmen VEGF’in
anjiojenezdeki merkezi rolii, onu ¢esitli okiiler neovaskiiler hastaliklarda; yasa bagh
makiila dejenerasyonu, anjioid streak, yliksek miyopiye sekonder gelisen koroidal
neovaskiiler membran, retinal ven okliizyonu, diabetik retinopati, korneal
neovaskiilarizasyon, neovaskiiler glokom ve prematiir retinopatide olasi bir tedavi
secenegi olarak hedef ajan haline getirmistir (149).

Kornea neovaskiilarizasyon patofizyolojisinde VEGF’in belirgin rolii
deneysel kornea neovaskiilarizasyon modellerinde (171), deneysel Herpes simpleks
keratit (100) ve insan kornea ¢alismalarinda gosterilmistir (72). Ek olarak deneysel
hayvan c¢aligmasinda VEGF antagonizmi hem kornea neovaskiilarizasyonunda
azalma hem de kornea greft mriinde uzama gortilmiistiir (54,172).

Korneada, anjiogenik uyari ile damar olusumunun baslangici arasindaki latent
donemde VEGF seviyesi yiikselmektedir. Kornea hasar1 olusturan nedene bagl
olarak, bu latent donem olduk¢a degiskendir. VEGF seviyesinin heniiz yiikselmedigi
bu latent donemin, anjiogenezis tedavisi i¢in bir firsat oldugu diistiniilmektedir (173).
Excimer laser kullanilarak korneada hasar olusturulan bir ¢alismada, uygulamay1
takip eden flgciincii giinde (epitelin olmadigr dénem), VEGF seviyesinin en fazla
oldugu, epitelin tamamen iyilestigi ve stromal iyilesmenin devam ettigi yedinci
giinde ise VEGF seviyesinin diistiigii bildirilmektedir .

Bevacizumab, korneal neovaskiilarizasyonda topikal, subkonjonktival ve
sistemik olarak degisik konsantrasyon ve siirelerde kullanilmistir.

Korneal neovaskiilarizasyonda bevacizumab kullanimi ile ilgili yapilan ilk
calismalardan birinde Hosseini ve ark. tavsanlarda NaOH ile olusturulan korneal

neovaskularizasyon modelinde  subkonjonktival  bevacizumabin  etkinligini
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degerlendirmek i¢in iki grup olusturmus; birinci gruba alkali yanig1 takiben hemen
2,5 mg tek doz subkonjonktival bevacizumab, ikinci gruba ise 2,5 mg tek doz
subkonjonktival dengeli tuz soliisyonu uygulamustir. Ug haftalik deney siiresinin
sonunda tedavi grubunda kontrol grubuna gore korneal neovaskiilarizasyonda %32
azalma saptanmis ve meydana gelen en uzun damar boyu kontrol grubuna gore daha
kisa bulunmustur (174).

Manzano ve ark. tarfindan ratlarda yapilan ve yedi giin siiren ¢alismada,
kimyasal koterizasyon ile olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda, giinde iki kez
topikal uygulanan % 4’ likk bevacizumabin etkinligi, glinde iki kez topikal uygulanan
%0,9 NaCl ¢ozeltisi ile karsilagtirllmis, yedinci giin fotografik olarak yapilan
degerlendirme sonucunda topikal bevacizumab grubunda vaskiilarize alan 9%38,2 +
15,5, kontrol grubunda ise 9%63,5+5,0 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak,
bevacizumabin  korneal neovaskiilarizasyonu = gerilettigi, ancak tamamen
baskilayamadig bildirilmistir (175).

Hurmeric ve ark. (176) kobaylarda olusturduklar1 deneysel kornea
neovaskiilarizasyonu modelinde subkonjonktival bevacizumab ve pegaptanip
sodyumun etkinligini arastirmis, deney sonunda korneal neovaskiilarizasyon alani
kontrol grubunda %73,83, bevacizumab grubunda %59,84, pegaptanip grubunda ise
%82,69 olarak bulmuslardir. Sonucta kornea neovaskiilarizasyonunun azaltilmasinda
bevacizumab pegaptanib'e gore daha etkili bulunmustur.

Bagka bir calismada Hurmeric ve ark. kobaylarda glimiis nitrat-potasyum
nitrat ile olusturulan korneal neovaskiilarizasyonda subkonjonktival bevacizumabin
etkinligi arastirilmistir. Erken ve ge¢ olarak iki tedavi grubu, bir de kontrol grubu
olmak lizere ii¢ grup olusturulmus, birinci gruba koterizasyondan hemen sonra ve ii¢
giin sonra subkonjonktival bevacizumab, ikinci gruba koterizasyondan sonraki
ticiincii ve besinci giinlerde subkonjonktival bevacizumab yapilmis, kontrol grubuna
ise koterizasyondan sonraki iiglincli ve besinci giinlerde subkonjonktival 0,9 NaCl
yapilmis. Yapilan degerlendirmeler sonucunda korneal neovaskiilarizasyon, birinci
ve ikinci grupta, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha az
bulunmustur. Erken tedavi grubunda, ge¢ tedavi grubuna gore daha az korneal

neovaskiilarizasyon saptanmistir (166).
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Bahar ve ark. tarafindan yapilan klinik bir c¢alismada, kornea
neovaskiilarizasyonu olup, subkonjonktival bevacizumab uygulanan on hasta geriye
doniik  taranmis ve  sonuglart  bildirilmistir.  Yedi  hastada  korneal
neovaskiilarizasyonda kismi gerileme gozlenirken, li¢ hastada ise yanit alinamadigi
bildirilmigtir.  Bu  ¢alisma  sonucunda  bevacizumabin  insan  korneal
neovaskiilarizasyonunu %29 oraninda azalttig1 gosterilmistir (165).

Dogan ve ark. tarafindan tavsanlarda giimiis- nitrat ve potasyum nitrat ile
olusturulan deneysel kornea neovaskiilarizasyonunda, topikal deksametazon,
subkonjonktival bevacizumab ve topikal bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyon
tizerindeki etkileri histopatolojik olarak degerlendirmis, topikal ve subkonjonktival
bevacizumabin etkili oldugu ve iki uygulama sekli arasinda belirgin bir farkin
olmadig1 saptanmis, topikal deksametazon da korneal deksametazon da korneal
neovaskiilarizasyonu azaltmada etkili olmakla birlikte, etkisinin topikal ve
subkonjonktival bevacizumabtan daha az oldugu saptanmis.

Bizim c¢alismamizda da daha Onceki c¢alismalarla benzer olarak,
subkonjonktival bevacizumab, topikal bevacizumab ve hem subkonjonktival hem
topikal bevacizumabin kullanildig1 gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
kornea neovaskiilarizasyonu istatiksel olarak anlamli diizeyde geriledigini gozledik
(p=0,00004). Ayrica bevacizumabin kullanildig1 gruplarla topikal deksametazon
kullanilan grup karsilastirildiginda, kornea neovaskiilarizasyonu istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha azdi. (p=0,00004). Ancak bevacizumabin subkonjonktival
topikal ve hem subkonjonktival hem topikal kullanildigi ii¢ grup arasinda ise

istatiksel olarak fark goriilmedi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, deneklerin sol gozlerine kimyasal koterizasyon uygulanarak
olusturulan kornea neovaskiilarizasyonunda, topikal deksametazon, topikal
bevacizumab, subkonjonktival bevacizumab ve topikal + subkonjonktival
bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyon iizerindeki etkileri incelendi. Denekler
on giinlik tedaviden sonra muayene edilerek korneada bulunan ana dal sayilari
kaydedildi ve kornea fotograflar1 ¢ekildi. Deneklerin makroskobik incelenmesinde
topikal %0,9 NaCl wverilen kontrol grubunda (Grup 1), belirgin korneal
neovaskiilarizasyon goriilmekte iken, topikal deksametazon verilen grupta (Grup 2)
ise korneal neovaskiilarizasyon kontrol grubuna gore daha az goriilmektedir.
Subkonjonktival bevacizumab (Grup3), topikal bevacizumab (Grup4) ve
subkonjonktival bevacizumab + topikal bevacizumab (Grup5) gruplarinda deneklerin
makroskobik incelenmesinde ise neovaskiilarizasyon kontrol grubuna gore belirgin
olarak daha az oldugu goriilmektedir.

Mikroskobik incelemede 9%0,9’luk NaCl damlatilan kontrol grubunda (Grup
1) yanik alaninda epitelin kendini yeniledigi ve 0-2 kat arasinda oldugu gorildii.
Stroma tabakasinda yogun Odem, fibroblast ve enflamatuar hiicre artis1 ve
anjiogenezis mevcuttu. Ayrica kollajen liflerin diizeni olduk¢a bozulmus olup
kollajen liflerde ayrilmalar siklikla goriildii. Kontrol grubunda histopatolojik
kesitlerdeki damar sayilar1 diger gruplara gore belirgin diizeyde fazla goriilmektedir.
Topikal deksametazon ile tedavi edilen grupta (Grup 2) yanik alaninda epitelin
kendini yeniledigi ve 1-3 kat arasinda oldugu goriildii. Stroma tabakasinda kontrol
grubuna benzer sekilde oOdem, anjiogenezis, kollajen liflerde ayrilma ve
diizensizlesme mevcuttu ancak bulgularin siddeti kontrol grubuna gore daha hafif
olarak saptandi. Subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta (Grup 3),
yanik alanindaki epitelin 1-3 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem kontrol grubu ve
topikal deksametazon grubuna gore az izlenirken, 6demin az olmasina bagl olarak
kollajen lifler arasindaki ag¢ilmanin azaldigi ve kollajen liflerin daha diizenli oldugu
goriildi. Topikal bevacizumab damlatilan grupta (Grup 4), yanik alanindaki epitelin
1-3 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem kontrol grubu ve deksametazon damlatilan
gruba gore daha az izlenirken, subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan

gruba benzer sekilde 6demin az olmasimna bagli olarak kollajen lifler arasindaki
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acilmanin azaldigi ve kollajen liflerin daha diizenli oldugu goriildii. Topikal
bevacizumab ile birlikte subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta
(Grup 5), yanik alanindaki epitelin 3—4 kat oldugu izlendi. Stromal 6dem ve
enflamasyon artis1 gozlenmedi. Stromal kollajen lifler diizenli olup, kollajen lifler
arasinda ayrilma gozlenmedi.

Ayrica Masson trikrom boyama ile kontrol grubunda epitel altindaki bolgede,
siddetli 6dem, kollajen liflerde belirgin diizensizlik ve ayrilma goézlendi. Topikal
deksametazon ile tedavi edilen grupta bulgularin siddeti kontrol grubuna gére daha
hafif olarak saptandi. Bevacizumabin kullanildig1 gruplarda ise kollajen lifler diizenli
olup, bu alanlarda belirgin bir 6dem gozlenmedi.

Korneal neovaskiilarizasyon baskilanmasinda, topikal bevacizumab,
subkonjonktival bevacizumab ve topikal + subkonjonktival bevacizumabin etkili
oldugu ve bu iic uygulama sekli arasinda belirgin bir farkin olmadigi saptandi.
Topikal deksametazon da korneal neovaskiilarizasyonu azaltmada etkili olmakla
birlikte, etkisi bevacizumab kullanilan gruplara gore daha az olarak goézlendi.
Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde, bevacizumabin, yaygin olarak
kullanilmakta olan kortikosteroidlerden daha etkili ve iyi bir se¢enek oldugunu
diistinmekteyiz. Korneal neovaskiilarizasyon tedavisinde, bu bulgular takip siiresi on
giin oldugundan kisa donem igin gecerli olup bevacizumabin etkinligi ve dozunu
belirlemek, uzun donemdeki yan etkilerini ortaya cikarmak i¢in uzun siireli,

prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.

50



7. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Nishida T. Cornea. In Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ, editors, Cornea:
Fundamentals, Diagnosis and Management. China: Elsevier Mosby, 2005:3-26
Duke-Elder S, Perkins ES. The transparency of the cornea. Oxford: Blackwell
Scientific Publications, 1960

Cameron JG. Corneal reaction to injury. in Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ,
editors, Cornea: Fundamentals, Diagnosis and Management. China: Elsevier Mosby,
2005:115-131

Tuli SS, Goldstein M, Schultz GS, Modulatin of corneal wound healing. In Krachmer
JH, Mannis MJ, Holland EJ, editors, Cornea: Fundamentals, Diagnosis and
Management. China: Elsevier Mosby, 2005:133-150

Muller LJ. Pels L. Ultrastructural organization of human corneal nerves. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1996;37:476-488,

Irke¢ MK. Gézyas: tabakasinin yapisi, biyokimyasi, immiinolojisi ve kontakt lensler.
Oftalmoloji 1994;1:18-20

Kuo IC. Corneal wound healing. CurrOpin Ophthalmol 2004;15:311-315.

Gipson IK, Joyce NC, Zieske JD. The anatomy and cell biology of the human cornea,
limbus, conjunctiva, and adnexa. Foster CS, Azar DT, Dohlman CH, eds. The Cornea
Scientific Foundations & Clinical Practice. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2005;1-35.

Newell FW. Anatomy of the cornea. Ophthalmology, Principles and Concepts 1992;
13:8-13.

Yee RW, Matsuda M, Schultz RO, Edlerhauser HF. Changes in the normal corneal
endothelial cellular pattern as a function of age. Curr Eye Res 1985;4:671-677.
Bengisu U. Goz hastaliklari,4.baski: kornea anatomisi ve Fizyolojisi. Ankara, palme
yayincilik, 1998; 69-72

Tipathi RC, Chalam KV, Cibis GW, Kardon PH, Tipathi BJ, Weleber RG, Wand
M.Fundamentals and principles of ophtalmology, Taylor Fran, USA,1999; 150-4.
Sevel D, Isaacs R. A re-evaluation of corneal development. Trans Am Ophthalmol
Soc 1998;86:178-207

Luo Lu, Peter S. Reinach, Winston W.Y. Kao. Corneal Epithelial Wound Healing Exp
Biol Med Vol. 2001;226(7):653—664.

51



15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Efron N, Carney LG Oxygen levels beneath the closed ey elid. Invesy Ophthalmol Vis
Sci 1979;18:93-100.

Bonanno JA. Identity and regulation of ion transport mechanisms in the corneal
endotehelium. Prog Retin Eye Res. 2003;22:69-94.

Pinar

Ahmadi AJ, Jakobiec FA. Corneal wound healing, cytokines and extracellular matrix
proteins . International Ophthalmology Clinics 2002;42:13-22

Zeiske JD, Gipson IK. Protein synthesis during corneal epithelial wound healing.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1986;27:1-7.

Clark EA, Brugge JS. Integrins and signal transduction pathways. The road taken.
Science 1995;268:233-329

Messent AJ, Tuckwell DS, Knaupre V, Humphries MJ, Murphy G, Gavrilovic J.
Effects of collagenase cleavage of type I collagen on a2bl integrin-mediated cell
adhesion. J Cell Sci 1998;111:1127-1135

Vinay B Agrawal, MD; Ray J F Tsai, MD. Corneal Epithelial Wound Healing. Indian
J Ophthalmol 2003;51:5-15

Kao WW, Kao CW, Kaufman AH, Kombrinck KW, Converse RL,Good WV, Bugge
TH, Degen JL. Healing of corneal epithelial defects in plasminogen and fibrinogen
deficient mice. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998;39:502-8,

Matsuda M, Ubels JL, Edelhauser HF. A larger corneal epithelial wound closes at a
faster rate. Invest Ophthalmol Vis Sci 1985;26:897-900

Kaufman HE, Barron AB, McDonald MB, Waltman SR. Corneal trauma The Cornea
1991;22:599-642

Fujikawa LS, Foster S, Gipson IK, Colvin RB; Basement membrane components in
healing rabbit corneal epithelial wounds, immunofluorescence and ultrastructural
studies. J Cell Biol 1984;98:128-138

Dua HS, Forrester JV. Clinical patterns of corneal epithelial wound healing. Am J
Ophthalmol 1987;104:481-489.

Dua HS, Forrester JV. The corneoscleral limbus in human corneal epithelial wound
healing. Am J Ophthalmol 1990;110:646-656

Dua HS, Gomes JAP, Singh A. Corneal epithelial wound healing. British Ophthalmol
1994;78:401-408

52



30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Chan KY, Jones RR, Bark DH, Swift J, Parkerjr JA, Haschke RH. Release of
neuronotrophic factor from rabbit corneal epithelium during wound healing and nevre
regeneration. Exp Eye Res 1987;45:633-646

Robert L. Legeasis JM. Robert AM. Corneal collagens. Pathol Biol 2001;49:353-363
Kim WJ, Mohan RR, Mohan RR, Wilson SE. Effect of PDGF, IL-lalpha, and
BMP2/4 on corneal fibroblast chemotaxis: expression of the platelet derived growth
factor system in the cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci 1999;40:1364-1372.

Helena MC, Baerveldt F, Kim WJ Wilson SE. Keratocyte apoptosis after corneal
surgery. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998;39:276-283.

Wilson SE, He YG, Weng J, Li Q, McDowall AW, Vital M, Chwang EL. Epithelial
injury induces keratocyte apoptosis: hypothesized role for the interleukin-1 system in
the modulation of corneal tissue organization and wound healing. Exp Eye Res
1996;62:325-327.

Jester JV, Ho-Chang J. Modulation of cultured corneal keratocyte phenotype by
growth factors/cytokines control in vitro contractility and extracellular matrix
contraction. Exp Eye Res 2003;77:581-592.

Funderburgh JL, Mann MM, Funderburgh ML. Keratocyte phenotypemediates
proteoglycan structure: a role for fibroblasts in corneal fibrosis. J Biol Chem
2003;278:45629-45637

Jester JV, Petrol WM, Cavanagh HD. Cor neal stromal wound healing in refractive
surgery: the role of myofibroblasts. Prog Retina Eye Res 1999;18:311-356

Wong TTL. Sethi C. Matrix metalloproteinases in disease and repair processes in the
anterior segment. Survey of Ophthalmolgy 2002;47:239-256.

Matsuda M. Cellular migration and morphology in corneal endothelial wound repair.
Invest Ophthalmol Vis Sci 1985;26:443 -449.

Bednara J. Rodokanaki SA. Different characteristics of endothelial cells from central
andperipheral human cornea in primary culture and after subculture. In Vitro Cell Dev
BiolAnim 24;149-153,1998

Gordon RA, Donzis PB. Refractive development of human eye. Arch Ophthalmol
103;785-801,1985

Iguchi 1. Kamiyama K. Enhancing effect of platelet-derived growth factor on
migration ofcorneal endothelial cells. Cornea 14;365-371,1995

53



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Burger PC, Chandler DB. Experimental corneal neovascularization; biomicroscopic,
angiographic and morphologic correlation. Cornea 4;35-41,1985

Yaylali V, Ohta T, Kaufman SC, Maitchouk DY, Beuerman RW. In vivo confocal
imaging of corneal neovascularization. Cornea 17;646-653,1998

Chang JH, Gabison EE, Kato T, Azar DT. Corneal neovascularization. Curr Opin
Ophthalmol 2001;12:242-249.

Asahara T, Masuda H, Takahashi T, Kalka C, Pastore C, Silver M, Kearne M, Magner
M, Isner JM. Bone marrow origin of endothelial progenitor cells responsible for
postnatal vasculogenesis in physiological and pathological neovascularization. Circ
Res 1999;85:221-228.

Asahara T, Isner JM. Endothelial progenitor cells for vascular regeneration. J
Hematother Stem Cell Res 2002;11:171-178.

Cohen MM. Jr. Vasculogenesis, angiogenesis, hemangiomas and vascular
malformations. Am J Med Genet 2002;108:265-274

Dana MR, Schaumberg DA, Kowal VO, Goren MB, Rapuano CJ, Laibson PR, Cohen
EJ. Corneal neovascularization after penetrating keratoplasty. Cornea 1995;14:604-
609.

Folkman J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other disease. Nat Med
1995;1:27-31.

Denekamp J. Vasculature as a target for tumor therapy. In: Hammerson F, Hudlicka
O, eds. Progress in Applied Microcirculation. Basel: Karger, 1984; 28.

Risau W. Mechanisms of angiogenesis. Nature 1997; 386: 671-674.

Chan CK, Pham LN, Zhou J, Spee C, Ryan SJ, Hinton DR. Differential expression of
pro and anti angiogenic factors in mouse strain-dependent hypoxia-induced retinal
neovascularization. Lab Invest 2005;85:721-733.

Cursiefen C. Cao J, Chen L et al. Inhibition of lymphangiogenesis and
hemangiogenesis after normal risk corneal transplantation by neutralizing VEGF
promotes graft survival Invest Ophthalmol Vis Sci. 45;2666-73,2004

Lee P, Wang CC. Ocular neovascularization; an epidemiologic review. Surv
Ophthalmol 48;245-269,1998

Vailhe B, Vittet D, Feige JJ. In vitro models of vasculogenesis and angiogenesis. Lab

Invest 2001; 81: 439-452.

54



57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Dvorak HF, Harvey VS, Estrella P, Brown LF, Mcdonagh J, Dvorak AM. Fibrin
containing gels induce angiogenesis. Implications for tumor stroma generation and
wound healing. Lab Invest 1987; 57: 673-686.

Rundhaug JE. Matrix metalloproteinases and angiogenesis. J Cell Mol Med 2005; 9:
267-285.

Volker HJ. Hierarchy of prognostic factors for corneal allograft survival. Aus N ZJ
Ophthalmol 15;11-18,1987

Cogan DG. Corneal neovasculariztion. Invest Ophthalmol Vis Sci 1;253-261,1962
Cursiefen C, Rummelt C. Immunohistochemical localization of vascular endothelial
growth factor. Transforming growth factor alpha and transforming growth factor beta
1 in human corneas with neovascularization. Cornea 19;526-533,2000

Power WJ, Tugal-Tutkun 1. Long term follow up of patients with atopic
keratoconjunctivitis. Ophthalmolgy 105;637-642,1998

Centifanto YM, Yamaguchi T. Ocular disease pattern induced by Herpes simplex
virus is genetically determined by a specific region of Viral DNA. J Exp Med
155;475-489,1982

Kremer I, Cohen EJ, Eagle RC Jr, Udell I, Laibson PR. Histopathologic evaluation of
stromal inflammation in acanthamoeba keratitis. CLAO J 20;45-48,1994

Lopez JS, Price FW, Whitcup SM et al. Immunohistochemistry of terrien’s and
Mooren’s corneal degeneration. Arch Ophthalmol. 109;988-992,1991

Madigan MC, Penfold PL, Holden BA, Billson FA. Ultrastructural features of contact
lens induced deep corneal neovascularization and associated stromal leukocytes.
Cornea 9;144-151,1990

Fromer CH, Klintworth GK. An evaluation of the role of leukocytes in the
pathogenesis of experimentally induced corneal vascularization. Am J Pathol 79;537-
554,1975

Fromer CH, Klintworth GK. An evaluation of the role of leukocytes in the
pathogenesis of experimentally induced corneal vascularization. II. studies of the
effect of leukocytic elimination of corneal vascularization. Am J Pathol 81;531-
544,1975

Fromer CH, Klintworth GK. An evaluation of the role of leukocytes in the

pathogenesis of experimentally induced corneal vascularization. III. studies related to

55



70.

71.

72.

73.

74.

75

76.

77.

78.

79.

80.

81.

the vasoproliferative capability of polymorphonuclear leukocytes and lymphocytes.
Am J Pathol. 82;157-170,1976

Austin P, Brown SI. Inflammatory Terrien’s marginal corneal disease. Am J
Ophthalmol 92;189-192,1981

Gornig H, Kohlmann H. Clinical secretory and immunologic studies in Terrien’s
disease. Klin Monatsbl Augenheilkd 193;465-470,1988

Philipp W, Speicher L, Humpel C. Expression of vascular endothelial Growth factor
and its receptors in inflamed and vascularized human corneas. Invest Ophthalmol Vis
Sci 41;2514-22,2000

Amano S, Rohan R, Kuroki M, Tolentino M, Adamis AP. Requirement for vascular
endothelial growth factor in wound- and inflammation-related corneal
neovascularization. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998;39:18-22.

Kvanta A, Sarman S, Fagerholm P, Seregard S, Steen B. Expression of matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in

inflammation-associated corneal neovascularization. Exp Eye Res 2000;70:419-428.

. Breier G. Angiogenesis in embryonic development—a review. Placenta 2000;21

Suppl A:S11-15.

Ferrara N, Houck K, Jakeman L, Leung DW. Molecular and biological properties of
the vascular endothelial growth factor family of proteins. Endocr Rev 1999; 13: 18-32.
Shima DT, Kuroki M, Deutsch U, Ng YS, Adamis AP, D'Amore PA. The mouse gene
for vascular endothelial growth factor. Genomic structure, definition of the
transcriptional unit, and characterization of transcriptional and post-transcriptional
regulatory sequences. J Biol Chem 1996;271:3877-3883.

Pal S, Datta K, Mukhopadhyay D. Central role of p53 on regulation of vascular
permeability factor/vascular endothelial growth factor (VPF/VEGF) expression in
mammary carcinoma. Cancer Res 2001;61:6952-6957.

Levy A. P., Levy N. S. Transcriptional regulation of rat endothelial growth factor
gene by hypoxia. J. Biol. Chem. 270;13333-13340,1995

Neufeld G. Cohen T. Vascular endothelial growth factor and its receptors. FASEB J.
13;9-22,1999

Ishida S, Usui T, Yamashiro T, Kaji Y, Ahmed E. VEGF164 Is Proinflammatory in
the Diabetic Retina. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003;44 :2155-2162

56



82.

83.

84.

85

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

Hogan MJ. Alvarado JA. Histologey of the human eye. Philadelphia. WB Saunders
55-111,1997

Kenyon BM, Browne F. Effects of thalidomide and related metabolites in a Mouse
corneal model of neovascularization. Exp Eye Res 64;971-978,1997

Yoshida A. Zetter B.R. Differential endothelial migration and proliferation tobasic
fibroblast growth factor and vascular endothelial growth factor. Growth Factors 13;57-

64,1996

. Binetruy-Tournaire R, Demangel C, Malavaud B et al. Identification of peptide

blocking vascular endothelial growth factor (VEGF) mediated angiogenesis. EMBO J
19;1525-1533,2000

Hayashi N, Nakayasu K. Immunohistochemical localization of acidic and basic
fibroblast growth factor through corneal neovascularization. In vivo and in vitro.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi 100;587-591,1996

Soubrane G, Jerdan J, Karpouzas I, Fayein NA, Glaser B, Coscas G, Courtois Y,
Jeanny JC. Binding of basic fibroblast growth factor to normal and neovascularized
rabbit cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci 31;323-333,1990

Lu PC, Ye H, Maeda M, Azar DT. Immunolocalization and gene expression of
matrilysin during corneal wound healing. Invest Ophthalmol Vis Sci 1999;40:20-27.
Azar DT, Hahn TW, Jain S, Yeh YC, Stetler-Stevensen WG. Matrix
metalloproteinases are expressed during wound healing after excimer laser
keratectomy. Cornea 1996;15:18-24.

Maeda M, Vanlandingham BD, Ye H, Lu PC, Azar DT. Immunoconfocal localization
of gelatinase B expressed by migrating intrastromal epithelial cells after deep annular
excimer keratectomy. Curr Eye Res 1998;17:836-843.

Ye HQ, Azar DT. Expression of gelatinases A and B, and TIMPs 1 and 2 during
corneal wound healing. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998;39:913-921.

Ye HQ, Maeda M, Yu FS, Azar DT. Differential expression of MT1-MMP (MMP-14)
and collagenase III (MMP-13) genes in normal and wounded rat corneas. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2000;41:2894-2899.

Chang Jh, Azar DT. Characterization of angiostatin in the Mouse cornea. Invest

Ophthalmol Vis Sci 2000, 41 (ARVO) s832

57



94. Lin HC, Chang JH, Jain S, Gabison EE, Kure T, Kato T, Fukai N, Azar DT.
Matrilysin cleavage of corneal collagen type XVIII NC1 domain and generation of a
28-kDa fragment. Invest Ophthalmol Vis Sci 2001;42:2517-2524.

95. Maeshima Y, Colorado PC, Kalluri R. Two RGD-independent alpha vbeta 3 integrin
binding sites on tumstatin regulate distinct antitumor properties. J Biol Chem
2000;275:23745-23750.

96. Maeshima Y, Manfredi M, Reimer C, Holthaus KA, Hopfer H, Chandamuri BR,
Kharbanda S, Kalluri R. Identification of the anti-angiogenic site within vascular
basement membrane-derived tumstatin. J Biol Chem 2001;276:15240-15248.

97. Maeshima Y, Yerramalla UL, Dhanabal M, Holthaus KA, Barbashov S, Kharbanda S,
Reimer C, Manfredi M, Dickerson WM, Kalluri R. Extracellular matrix-derived
peptide binds to alpha(v)beta(3) integrin and inhibits angiogenesis. J Biol Chem
2001;276:31959-31968.

98. Pepper MS. Extracellular proteolysis and angiogenesis. Thromb Haemost
2001;86:346-355

99. Rober M, Steven L. Interleukin-8; a corneal factor that induced neovascularization.
Am J Pathology 1992;141:1279-1284

100. Zheng M, Deshpande S, Lee S, Ferrara N, Rouse BT. Contribution of vascular
endothelial growth factor in the neovascularization process during the pathogenesis of
herpetic stromal keratits. J Virol. 2001;75:9828-9835

101. Griscelli F, Li H, Bennaceur-Griscelli A, Soria J, Opolon P, Soria C,
Perricaudet M, Yeh P, Lu H. Angiostatin gene transfer: inhibition of tumor growth in
vivo by blockage of endothelial cell proliferation associated with a mitosis arrest. Proc

Natl Acad Sci U S A 1998;95:6367-6372

102. Jones, SM, Kazlauskas A. Connecting signaling and cell cycle progression in
growth factor-stimulated cells. Oncogene 2000; 19: 5558-5567
103. Wilson SE, Mohan RR, Mohan RR, Ambrésio RJr, Hong JW, Lee J. The

corneal wound healing response: cytokine-mediated interaction of the epithelium,
stroma, and inflammatory cells. Prog Retin Eye Res. 2001; 20:625-637

104. Imanishi J, Kamiyama K, Iguchi I, Kita M, Sotozono C, Kinoshita S.Growth
factors: importance in wound healing and maintenance of transparency of the cornea.

Prog Retin Eye Res 2000; 19: 113-129

58



105. Singh N, Macnamara E, Rashid S, Ambati J, Kontos CD, Higgins E, Ambati
BK. Systemic soluble Tie-2 expression inhibits and regresses corneal
neovascularization. Biochem Biophys Res Commun 2005; 332: 194-199.

106. White RR, Shan S, Rusconi CP, Shetty G, Dewhirst MW, Kontos CD,
Sullenger A. Inhibition of rat corneal angiogenesis by a nuclease-resistant RNA
aptamer specific for angiopoietin-2. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 5028-5033

107. Grant MB, Mames RN, Fitzgerald C, Ellis EA, Aboufriekha M, Guy J. Insulin-
like growth factor I acts as an angiogenic agent in rabbit cornea and retina:
comparative studies with basic fibroblast growth factor. Diabetologia 1993; 36: 282-
291.

108. O’Reilly MS, Holmgren L, Shing Y, Chen C, Rosenthal RA, Moses M, et al.
Angiostatin: a novel angiogenesis inhibitor that mediates the suppression of
metastases by a Lewis lung carcinoma. Cell 1994, 79: 315-328.

109. Shin SH, Kim JC, Chang SI, Lee H, Chung SI. Recombinant kringle 1-3 of
plasminogen inhibits rabbit corneal angiogenesis induced by angiogenin. Cornea
2000; 19: 212-217.

110. Gabison E, Chang JH, Hernandez-Quintela E, Javier J, Lu PC, Ye H, et al.
Antiangiogenic role of angiostatin during corneal wound healing. Exp Eye Res 2004;
78: 579-589

111. Ambati M. Joussen A, Ambati J et al. Angiostatin inhibits and regresses
corneal neovascularization. Arch Ophthalmol 120;1063-8,2002

112. Sack RA, Beaton AR. Diurnal variations in angiostatin in human tears fluid a
possible role in prevention of corneal neovascularization. Curr Eye Res. 18;186-
193,1999

113. Folkman J, Shing Y. Anjiogenesis. J Biol Chem. 267;10931-10934,1992

114. Ferreras M, Felbor U, Lenhard T, Olsen BR, Delaissé J. Generation and
degradation of human endostatin proteins by various proteinases. FEBS lett 486;247-
251,2000

115. Fini EM. Keratocyte and fibroblast phenotypes in the repairing cornea.
Progress in retinal and eye research 18;529-551,1999

116. O’Reilly MS, Boehm T, Shing Y et al. Endostatin an endogenous inhibitor of
angigenesis and tumor growth. Cell 88;277-285,1997

59



117. Kim YM, Hwang S, Kim YM, Pyun BJ, Kim TY, Lee ST, Gho YS, Kwon YG.
Endostatin blocks vascular endothelial growth factor-mediated signaling via direct
interaction with KDR/Flk-1. J Biol Chem 2002;277:27872-27879

118. Kamphaus GD, Colorado PC, Panka DJ, et al. A novel matrix-derived inhibitor
of angiogenesis and tumor growth. J Biol Chem 2000;275:1209-1215

119. Ortego J, Escribano J, Becerra SP, Coca-Prados M. Gene expression of the
neurotrophic pigment epithelium-derived factor in the human ciliary epithelium.
Synthesis and secretion into the aqueous humor. Invest Ophthalmol Vis Sci 1996; 37:
2759-2767

120. Dawson DW, Volpert OV, Gilis P et al. Pigment epithelium derived factor a
potent inhibitor of angiogenesis. Science 1999;285:245-248,

121. Hiscott P, Paraoan L, Choudhary A, Ordonez JL, Al-Khaier A, Armstrong DJ.
Thrombospondin 1, thrombospondin 2 and the eye. Prog Retin Eye Res 2006; 25: 1-
18.

122. Sekiyama E, Nakamura T, Cooper LJ, Kawasaki S, Hamuro J, Fullwood NJ,
Kinoshita S. Unique distribution of thrombospondin-1 in human ocular surface
epithelium. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006; 47: 1352-1358

123. Cursiefen C, Masli S, Dana MR, Bornstein P, Lawler J, Streilein JW. Roles of
thrombospondin-1 and -2 in regulating corneal and iris angiogenesis. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2004; 45: 1117-1124.

124. Phillips K, Arffa R, Cintron C, Rose J, Miller D, Kublin CL, Kenyon KR.
Effects of prednisolone and medroxyprogesterone on corneal wound healing,
ulceration, and neovascularization. Arch Ophthalmol 1983;101:640-643.

125. Boneham GC, Collin HB. Steroid inhibition of limbal blood and lymphatic
vascular cell growth. Curr Eye Res 1995;14:1-10.

126. Harvey PT, Cherry PM: Indomethacin v. dexamethasone in the suppression of
corneal neovascularization. Can J Ophthalmol 1983;18:293-295

127. Haynes WL, Hirakata A. Inhibition of corneal neovascularization in the rat by
SK&F 86002 a dual inhibitor of arachidonic acid metabolism. Exp Eye Res 55;189-
191,1992

128. Hayness WL, Proia AD. Effect of inhibitors of arachidonic acid metabolism
on corneal neovascularization in the rat. Invest Ophthalmol Vis Sci 1989, 30, 1588-

1593

60



129. Dana MR, Zhu SN, Yamada J: Topical modulation of interleukin-1 activity in
corneal neovascularization. Cornea 1998;17:403-409.

130. Demir T, Celiker UO, Kiikner A, Mogulko¢ R, Celebi S, Celiker H.. Effect of
octreotide on experimental corneal neovascularization. Acta Ophthalmol Scand
1999;77:386-390.

131. Benelli U, Ross JR, Nardi M, Klintworth GK. Corneal neovascularization
induced by xenografts or chemical cautery: inhibition by cyclosporin A. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1997;38:274-282.

132. Benelli U, Lepri A, Del Tacca M, Nardi M. FK-506 delays corneal graft
rejection in a model of corneal xenotransplantation. J Ocul Pharmacol Ther
1996;12:425-31.

133. Kim JH, Kim JC, Shin SH, Chang SI, Lee HS, Chung SI. The inhibitory effects
of recombinant plasminogen kringle 1-3 on the neovascularization of rabbit cornea
induced by angiogenin, bFGF, and VEGF. Exp Mol Med 1999;31:203-209.

134. Klauber N, Browne F, Anand-Apte B, D'Amato RJ. New activity of
spironolactone: inhibition of angiogenesis in vitro and in vivo. Circulation
1996;94:2566-2571.

135. Sood AK, Gupta B, Chugh P. Topical amiloride accelerates healing and delays
neovascularization in mechanically produced corneal ulcers in rabbits. Methods Find

Exp Clin Pharmacol 1999;21:491-497.

136. Arbiser JL, Klauber N, Rohan R, et al. Curcumin is an in vivo inhibitor of
angiogenesis. Mol Med 1998;4:376-383.
137. Cohen RA, Gebhardt BM, Bazan NG: A platelet-activating factor antagonist

reduces corneal allograft inflammation and neovascularization. Curr Eye Res
1994;13:139-144

138. Nirankari VS, Dandona L. Laser photocoagulation of experimental corneal
stromal vascularization efficacy and histopathology. Ophthalmology 1993; 100:111-
118.

139. Baer JC, Foster CS. Corneal argon laser photocoagulation for
neovascularization in penetrating keratoplasty. Ophthalmology 1986;93:1304-1309.
140. Baer JC, Foster CS. Corneal laser photocoagulation for treatment of

neovascularization. Efficacy of 577 nm yellow dye laser. Ophthalmology

1992;99:173-179.

61



141. Primbs GB, Casey R, Wamser K, Snyder WJ, Crean DH. Photodynamic
therapy for corneal neovascularization. Ophthalmic Surg Lasers 1998;29:832-838.
142. Gohto Y, Obana A, Kanai M, Nagata S, Nakajima S, Miki T. Treatment

parameters for selective occlusion of experimental corneal neovascularization by
photodynamic therapy
143. Pillai CT, Dua HS, Hossain P: Fine needle diathermy occlusion of corneal

vessels. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:2148-2153

144. Kwitko S, Marinho D. Allograft conjunctival transplantation for bilateral
ocular surface disorders. Ophthalmology 102;1020-1025,1995
145. Ma DH, Tsai RJ, Chu WK, Kao CH, Chen JK. Inhibition of vascular

endothelial cell morphogenesis in cultures by limbal epithelial cells. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1999;40:1822-1828.

146. Kim JC, Tseng SC. The effects on inhibition of corneal neovacularization after
human amniotic membrane tranplantation in severely damaged rabbit corneas. Korean
J Ophthalmol 1995;9:32-46.

147. Rosenfeld PJ, Moshfreghi AA, Puliafito CA. Optical coherence tomography
findings after an intravitreal injection of bevacizumab (avastin) for neovascular age-
related macular degeneration. Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2005; 36(4);270-1

148. Hampton, T., Monoclonal antibody therapies shine in breast cancer clinical
trials. JAMA 2005;293, 2985-2989.

149. Campochiaro PA.. Ocular versus extraocular neovascularization: mirror
images or vague resemblances. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006 ;47(2):462-74.

150. Friedlander = SM,Welch RM.  Vanishing disc  neovascularization
followingintravitreal =~ bevacizumab  (avastin) injection. Arch  Ophthalmol.
2006;124(9):1365

151. Ruiz-Moreno JM,Montero JA, Lugo F,Amat P,Staicu C. Intravitreal
bevacizumab in recurrent diabetic vitreous haemorrhage after vitrectomy. Acta
Ophthalmol. 2008;86(2):231-2

152. Beyon SH, Kwon YA, Oh HS,Kim M, Kwon OW. Short-term results of
intravitreal bevacizumab for macular edema with retinal vein obstruction and diabetic
macular edema. J Ocul Pharmacol Ther. 2007 ;23(4):387-94

153. Moshfeghi AA, Rosenfeld PJ, Puliafito CA, Michels S, Marcus EN,

Venkatraman AS. Systemic bevacizumab (Avastin) therapy for neovascular age-

62



related macular degeneration: twenty-four-week results of an 65 uncontrolled open-
label clinical study. Ophthalmology . 2006;113(11):2002.e1-12.

154. Adan A, Mateo C, Navarro R,Bitrian E, Casaroli-Marano RP. Intravitreal
bevacizumab (avastin) injection as primary treatment of inflammatory choroidal
neovascularization. Retina. 2007;27(9):1180-6.

155. Hernandez-Rojas ML, Quiroz-Mercado H,Dalma-Weiszhausz J,Aiello LP.
Short-term  effects of intravitreal bevacizumab for subfoveal choroidal
neovascularization in pathologic myopia. Retina 2007 ;27(6):707-12.

156. Mandal S,Garg S,Venkatesh P,Mithal C, Vohra R,Mehretra A. Intravitreal
bevacizumab for subfoveal idiopathic choroidal neovascularization. Arch Ophthalmol.
2007;125(11):1487-92.

157. Quiroz-Mercado H, Martinez-Castellanos MA, Hernandez-RojasML,Salazar
N,Chan RV. Antiangiogenic therapy with intravitreal bevacizumab for retinopathy of
prematurity. Retina . 2008 ;28(3 Suppl):S19-25.

158. Ehlers JP, Spirn MJ,Lam A, Sivalijngam A, Samuel MA, Tasman W.
Combination intravitreal bevacizumab/panretinal photocoagulation versus panretinal
photocoagulation alone in the treatment of neovascular glaucoma. Retina 2008
;28(5):696-702.

159. Yazdani S, Hendi K, Pakravan M.. Intravitreal bevacizumab (Avastin)

injection for neovascular glaucoma. J Glaucoma. 2007 ;16(5):437-9.

160. Iliev ME. Doming D. Intravitreal Bevacizmab (Avastin) in the Treatment of
Neovascular Glaucpma. Am J Ophthalmol. 2006;142:1054-1056
161. Luwiz F.M. , Rubens Belfort Jr. The effects of the subconjunctival injection of

bevacizumab (Avastin) on angiogenesis in the rat cornea. Anais da Academia

Brasileira de Ciéncias. 2007; 79(3): 389-394

162. Mesut Erdurmus & Yuksel Totan. Subconjunctival bevacizumab for corneal
neovascularization. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol. 2007; 245:1577-1579
163. Felix Bock, Yanyan Konig , Friedrich Kruse, Martin Baier, Claus Cursiefen.

Bevacizumab (Avastin) eye drops inhibit corneal neovascularization. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2008; 246:281-284

164. Papathanassiou M, Theodossiadis PG, Vasilios S, Rouvas A,Bourboulis EJ,
and Vergados DIA. Inhibition of Corneal Neovascularization by Subconjunctival

Bevacizumab in an Animal Model. Am J Ophthalmol.2008;145:424 — 431

63



165. Irit Bahar, Igor Kaiserman, McAllum P, Franzco MB, Rootman D and
Slomovic A. Subconjunctival Bevacizumab Injection for Corneal Neovascularization.
Cornea 2008;27:142-147

166. Hurmeric V, Mumcuoglu T, Erdurman C, Kurt B, Dagli O and H. Durukan A.
Effect of Subconjunctival Bevacizumab (Avastin) on Experimental Corneal
Neovascularization in Guinea Pigs. Cornea 2008;27:357-362

167. Han YS, Lee JE, Jung JW, Lee JS. Inhibitory effects of bevacizumab on
angiogenesis and corneal neovascularization. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2009 ; 247(4):541-8.

168. Jermak CM, Dellacroce JT, Heffez J, Peyman GA. Triamcinolone acetonide in
ocular therapeutics. Surv Ophthalmol. 2007; 52: 503-22.

169. Dan L, shi-long Y, Miao-li L, ve ark. Inhibitory effect of oral doxycycline on
neovascularization in a art corneal alkali burn model of angiogenesis. Cur Eye Res
2008; 33(8): 653-60.

170. Mahoney JM, Waterbury LD. Drug effects on the neovasciilarization response
to silver nitrate cauterization of the rat cornea .Curr Eye Res 1985; 4(5): 531-5

171. Philips GD. Stone AM. Vascular endothelial growth factor (VEGF165)
stimulates direct angiogenesis in the rabbit cornea. In Vivo 8;961-5,1994

172. Kim B. Tang Q, Biswas PS et al. Inhibition of ocular angiogenesis by siRNA
targeting vascular endothelial growth factor pathway genes. Am J Pathol165;2177-
22,2004

173. Hanahan D. Signaling vasculer morphogenesis and maintenance. Sciencel997;
277(5322): 48-50
174. Hosseini H, Nejabat M, Mehryar M, Yazdchi T, Sedaghat A, Noori F.

Bevacizumab inhibits corneal neovascularization in an alkali burn induced model of
corneal angiogenesis. Clin Experiment Ophtalmol. 2007;35:745-8

175. Manzano RP, Peyman GA, Khan P, ve ark. Inhibition of experimental corneal
neovascularisation by bevacizumab. Br J Ophthalmol 2007; 91(6): 804-7

176. Hurmeric V, Erdurman C F, Mumcuo.lu T, et al. Deneysel kornea
neovaskularizasyonu modelinde subkonjonktival bevacizumab ve pegaptanip sodyum

enjeksiyonunun etkinliginin karsilastirilmasi. Turk J Ophthalmol. 2009;39:348-53.

64



8. RESIMLEMELER LiSTESI

Resimlemeler Sayfa
Sekil 1. Korneanin mikroskopik anatomisi 2
Tablo 1. Korneada bulunan anjiogenik ve anti anjiogenik faktorler 14
Tablo 2. Kornea neovaskiilarizasyonuna neden olan hastaliklar 17
Sekil 2. Giimiis nitrat gubugu 27
Sekil 3. Histopatolojik Incelemede Normal Kornea Kesiti 28
Tablo 3. Grup 1 Korneal Muayene Bulgulari 29
Sekil 4. Grup 1’ e ait bir ratin makroskopik fotografi 29
Tablo 4. Grup 2 Korneal Muayene Bulgulari 30
Sekil 5. Grup 2’ e ait bir ratin makroskopik fotografi 30
Tablo 5. Grup 3 Korneal Muayene Bulgulari 31
Sekil 6. Grup 3’ e ait bir ratin makroskopik fotografi 31
Tablo 6. Grup 4 Korneal Muayene Bulgulari 32
Sekil 7. Grup 4’ e ait bir ratin makroskopik fotografi 32
Tablo 7. Grup 5 Korneal Muayene Bulgulari 33
Sekil 8. Grup 5’ e ait bir ratin makroskopik fotografi 33
Sekil 9. Mikroskopik incelemede giimiis nitrat kalintilar 34
Tablo 8. Kontrol grubunda histopatolojik kesitlerdeki damar sayilar 35
Sekil 10. Grup 1 Hematoksilen eozin boyama 35
Tablo 9. Topikal deksametazon grubunda histopatolojik kesitlerdeki damar sayilart 36
Sekil 11. Grup 2 Hematoksilen eozin boyama 36
Tablo 10. Subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta histopatolojik
kesitlerdeki damar sayilari 37
Sekil 12. Grup 3 Hematoksilen eozin boyama 37
Tablo 11. Topikal bevacizumab enjeksiyonu yapilan grupta histopatolojik kesitlerdeki damar
sayilar 38
Sekil 13. Grup 4 Hematoksilen eozin boyama 38
Tablo 12. Topikal bevacizumab ile birlikte subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu yapilan
grupta histopatolojik kesitlerdeki damar sayilari 39
Sekil 14. Grup 5 Hematoksilen eozin boyama 39
Sekil 15. Grup 1 Masson Trikrom Boyama 40
Sekil 16. Grup 2 Masson Trikrom Boyama 40
Sekil 17. Grup 3 Masson Trikrom Boyama 40

65



Sekil 18. Grup 4 Masson Trikrom Boyama
Sekil 19. Grup 5 Masson Trikrom Boyama

41
41

66



9. 0ZGECMIS

15.04.1980 tarihinde Diyarbakir’ da dogdum. Batman 50.y1l Ilkokulu ve Ziya Gokalp
[Ikogretim okulunda ilkdgrenimimi tamamladim. Orta 6grenimimi Batman Yabanci Dil
Agirlikli Lisesi’ nde tamamladim. 1999 yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde tip
egitimime bagladim ve 2005 yilinda mezun oldum. Ayni y1l Batman’ 1n Besiri ilgesinde saglik
ocaginda tabiplik gorevine basladim. 2007 yilinda tipta uzmanlik sinavinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz hastaliklar1 Ana Bilim dalin1 kazanarak arastirma gorevlisi

olarak ¢alismaya bagladim. Halen aragtirma gorevlisi olarak bu fakiiltede ¢calismaktayim.

67



