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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini aktararak egitimime katkida
bulunan ve bana sadece iyi bir oftalmoloji egitimi vermekle kalmayip cesitli sorumluluklar
vererek, titiz ve diizenli ¢alisma ile sorunlarin listesinden gelmeyi 6greten degerli hocalarim,
basta Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Murat Kaya’ya, bu tezin hazirlanmasinda biiyiik
destegi olan tez hocam Prof. Dr. Murat Tung’a ve hocam Prof. Dr. Giilderen Aktan’a minnet
ve siikranlarimi sunarim.

Calismanmizda histopatolojik incelemeleri yapan Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Yrd. Dog. Dr. Umran Yildirim’a, istatistik analizlerinde yardimei olan Turizm Meslek Yiiksek
Okulu Ogretim Gérevlisi Ibrahim Kilig’a ve tiim ¢alisma arkadaslarima yardimlarindan dolay1

tesekkiir ederim.
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SIMGE ve KISALTMALAR
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COX
EGF
EPC
FGF
HGF
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KGF
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Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktori
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1. GIRIS ve AMAC

Kornea, seffaf ve avaskiiler yapida sklera ile devamlilik gosteren goziin ilk kirici
ortamidir. Kornea neovaskiilarizasyonu, korneanin seffafliginin azalmasina ve gérme kaybina
neden olan yeni damarlarin olusumudur.

Kornea neovaskiilarizasyonlariin etiyolojisinde kronik hipoksiye ya da inflamasyona
yol acan pek ¢ok hastalik vardir. Kornea neovaskiilarizasyonlarinin en sik nedeni uzun siireli
kontak lens kullanimi iken, diger nedenler arasinda enfeksiyon, travma, immiinolojik
hastaliklar, tiveit, glokom ve fitizis bulbi yer almaktadir.

Calismamizda termal koterizasyon ile deneysel kornea neovaskiilarizasyonu
olusturulmus ve  siklosiporin-A’nin  subkonjonktival yolla verilmesinin  kornea
neovaskiilarizasyonu  gelismesine etkisi arastirilmistir. Bu c¢alisma ile kornea
neovaskiilarizasyonlarinda subkonjonktival siklosporin tedavisinin etkinligini arastirmak

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Korneanin, vertikal ¢api erigkin insanda yaklasik 10,6 mm, horizontal ¢apt da 11,5
mm’dir. Santral kornea kalinligi 530 mikron, periferde ise 650 mikrondur. Korneanin 6n
egrilik cap1 (konveks) 7,8 mm, arka egrilik cap1 (konkav) 6,8 mm kadardir. Kornea kurvatiirii
yeni doganlarda ve ¢ocuklarda erigkine oranla daha biiylik olup, dogum sonrasi ilk aylarda
diizlesme gerceklesir. Diizlesme her alanda simetrik degildir; nazalde ve istte, temporale ve
alta oranla daha fazladir. Korneanin kiricilik giicii yaklasik 43,0 diyoptri olup, goziin kiriciligi
en fazla olan ortamidir. 6 yas civarinda kornea gelisimi tamamlananir. Kornea 6dnden arkaya
sirayla epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descement membrani ve endotel olmak lizere 5

tabakadan olusmaktadir.

2.1.1. Kornea Gozyas: Film Tabakasi

Kornea yiizeyi {i¢ tabakadan olusan gdzyasi filmi ile kaplidir: Onden arkaya dogru bu
tabakalar sunlardir;
1. Hidrofobik 6n lipit tabaka: Meibomian, Zeis (sebase yapida) ve Moll (ter bezi yapisinda)
bezlerince salgilanir.
2. Hidrofilik akdz tabaka: Ana lakrimal bez ve aksesuar lakrimal bezler (Krause, Wolfring ve
Manz bezleri) tarafindan salgilanir.

3. Musin tabaka: Baslica goblet hiicrelerince ve Manz bezlerince salgilanir.

2.1.2. Epitel ve Bazal Membran

Kornea epiteli yiizey ektoderminden koken alan ¢ok katli non-keratinize yapidadir.
Kalinlig1 santralde 50 pum, periferde 80 pum’a kadar ulasabilen diizenli dizilim gosteren
asagidan yukartya dogru farklilasan epitel hiicrelerinden olusur. Ug tabakadan olusmaktadur;

bazal hiicre (1 kat), kanat (Wing) hiicreleri (bazal hiicrelerin iistiinde 2-3 kat) ve ylizeyel yassi
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hiicreler (5—6 kat) tabakalaridir. Santralde 56, periferde 810 hiicre kat1 vardir. Bazal hiicre
tabakas1 tek katli silindirik hiicrelerden olusur, bu hiicreler altindaki bazal membrana
hemidesmozomlarla tutunmustur.'

Epitelde bir bazal hiicrenin ylizeyden dokiilmesi yaklasik 7-10 giinde gerceklesir.
Yasla birlikte epitelde herhangi bir degisiklik gézlenmez. Bazal silindirik epitel iizerinde 2—-3
kat poligonal suprabazal hiicrelere rastlanir. Yanlara dogru kanatsi uzantilari olan bu
hiicrelere “Wing hiicreleri” denmektedir. Yiizeye yaklastik¢ca hiicreler incelip yassilagsarak
uzantilarin1 kaybederler. Gozyasiyla temasta olan apikal yliz, mikrovili ve mikroplikalar
nedeniyle oldukc¢a diizensizdir. Bu diizensizlik gozyas:1 film tabakasiyla giderilir ve diizgiin
bir okiiler ylizey elde edilmis olur.

Epitel hiicreleri birbirlerine ¢ok sayida desmozomlarla sikica tutunmuslardir. Yiizeyel
hiicreler ‘tight junction’ ve ‘zonula okludens’ler sayesinde yiiksek direngli (12-16
kohms/cm?2) yar1 gegirgen bir membran gibi davranirlar. Yiizey epiteli ile kanat hiicreleri
arasinda makula okludensler gozlenir.”

Epitel tabakasi i¢cinde periferik kisimlarinda histiyositler, makrofajlar, lenfositler,
melanositler ve immiinolojik 6zelligi olan langerhans hiicreleri bulunabilmektedir.

Bazal membran tip IV kollajen, laminin, heparin, proteoglikanlar, az miktarda fibronektin

(Fn) ve fibrilin igeren rejenere olamayan bir tabakadir.

2.1.3. Bowman Tabakasi

Bu tabaka hiicre icermeyen Tip I yapida elastik ve kollajen fibrillerden olusmustur ve
8-10 pm kalinhigindadir. Bu tabakada epitele uzanan myelinsiz sinir lifleri i¢in kanallar
vardir. Hasarlandiginda rejenere olamaz, skar dokusu ile iyilesir. Epitel ile stroma arasinda
Oonemli bir bariyer olusturmaktadir. Bowman tabakasinin yapist ve kalinligi yasam boyu

degismez ancak perifer kisimlarinda bazofilik 16kositler ve kalsifik depozitler goriilebilir.

2.1.4. Stroma Tabakasi

Kornea kalinliginin %90’ olusturur, 500 pm kalinliga sahiptir ve %76 oraninda su
icermektedir. Kuru agirligin %80°1 kollajen fibrillerden, %15°1 matriksten, %35’1 hiicresel

elementlerden olugsmaktadir.



Keratositler kollajen ve ekstraseliiler matriks 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 goc 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¢cimde diizenli bir
sekilde uzanirlar. Lameller i¢indeki kollajen lifler ayni1 c¢apta olup, caplart 300 pm’dur.
Kollajen lifler stromanin 6n 1/3’linde oblik, arka 2/3’{inde ise paralel lameller olustururlar,
lameller i¢indeki kollajen lifler birbirlerine paralel olarak tiim kornea boyunca uzanirlar.
Komsuluk gosteren lameller ise birbirlerine dik yerlesimlidir. Stromanin yapisinda I6kositler,
plazma hiicreleri ve makrofajlar da bulunabilmektedir.’

Ara madde glikozaminoglikan ve proteoglikan yapidadir, %60 oranda keratan siilfat
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 eriskinden daha fazla keratosit igerir, periferal

korneal stromada yasla birlikte kolesterol ve fosfolipid birikimi gerceklesebilir (arcus senilis).
2.1.5. Descement Membrani

Endotel bazal membrani olarak goérev yapan bu tabaka gercek membran yapidadir, tip
IV kollajen igerir. Dogumda 3-4 pum kalinliktadir, erigskinde 10-12 pm kalinliga ulagir.
Intrauterin gelisen 6n ¢izgili zon ve yasam boyu endotel tarafindan desteklenen arka cizgisiz
zon olmak iizere iki kisimdir. Periferde Schwalbe c¢izgisi ile sonlanir. Travma sirasinda bu
membran, stromadan kolaylikla siyrilabilir ve endotel tarafindan tekrar salgilanarak

yenilenebilmektedir.
2.1.6. Endotel Tabakasi

Noroektodermal kokenlidir, az sayida mikrovili i¢eren hekzagonal hiicrelerden olusan
tek kath bir tabakadir, tipik olarak daha geng hiicrelerde biiyilik bir niikleusa ve ¢ok sayida
mitokondriye rastlanir. Bu organeller aktif transportta ve stromanin su oraninda énemli rol
oynarlar. Endotel hiicre sayis1 yasla birlikte azalir, mitoza nadiren rastlanir 6len hiicrelerin

yerini komsu hiicreler genisleyerek doldurur.* Fonksiyonlarini yitirmeleri durumunda, stromal



hidrasyon artarak, 6dem, kalinlik artis1 ve opasifikasyon gelismektedir. Dogumda 5000 hiicre/
mm? iken eriskinde bu say1 2500 hiicre/mm? civarinda olup, 500 hiicre/mm? altina indiginde
korneal fonksiyonlar bozulmaya baslar.

Komsu endotel hiicreleri birbirlerine makula okludenslerle baglanmiglardir. Stres
altinda veya stabil olmayan kornea endotel hiicrelerinde biiyiime ve sekil degisikligi olan

polimegatizm gozlenmektedir.

2.1.7. Limbus

Kornea ile sklera arasindaki gecis zonudur. Limbustaki anatomik yapilar konjonktiva,
tenon kapsiilii, episklera, korneoskleral stroma ve akdz disa akim aparatidir. Limbus epiteli
kornea epiteli ile konjonktiva epiteli arasindaki 10-12 katli geg¢is zonudur. Bu epitel
tabakasinda melanositler, Langerhans hiicreleri ve altindaki limbal stromada damar agi
mevcuttur. Goblet hiicresine rastlanmaz.

Limbal stroma, tizerindeki epitelle birlikte radial fibrovaskiiler yiikseltiler bi¢iminde
diizenlenmistir, bu yapiya ‘Vogt’un limbal palisad’lar1 (Vogt citleri) ad1 verilir. Korneada bu
citlere cepecevre rastlanir, Ozellikle alt ve iist limbusta daha belirgindir. Bazal hiicre

yogunlugu bu ¢it bolgelerinde en fazladir.

2.1.8. Limbal Kok Hiicreleri

Korneal epitelyal kok hiicreleri limbusta bulunurlar. Yasam boyu bazal hiicrelerin
iiretilmesinde kaynak olduklar1 sanilmaktadir. Limbusta bulunmalar1 bir takim avantajlar
saglar, kornea seffaf olmasi1 gerektiginden 6tiirii korneadaki bazal hiicreler pigment igermezler
ve solar radyasyona hassastirlar oysa limbustaki bazal hiicreler pigmentlidir bu sayede solar
radyasyondan korunurlar. Altindaki stromaya kornea epitelinin stromasina tutunmasina

kiyasla ¢ok daha giiclii tutunur ve kolayca siyrilmazlar.’

2.1.9. Korneann inervasyonu

Korneanin duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik daliyla gerceklesir. Sinir

lifleri limbusta myelinli iken korneada myelinlerini kaybederler. Sinir lifleri 6n stromada
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Bowman tabakasi altinda yogunlagirlar ve epitele dallar gonderirler. Bu sinir liflerinin
aksonlar1 uzun silier sinir araciligiyla dnce silier gangliona sonra da semilunar gangliona

- 6
ulagir. Descement membrani ve endotel tabakasinin innervasyonu yoktur.

2.2. Kornea Embriyolojisi

Kornea epitel ve endoteli yiizey ektoderminden gelisir. Stroma ise mesodermden
gelisir. Kornea ve 0n kamara 6. hafta sonunda gelismeye baglar. Altinci haftaya kadar ylizey
epiteli ile lens 6n yiizii arasindaki bosluk iyi organize olmamis mezenkimal doku ile doludur.
Altinc1 hafta sonunda mezoderm icinde dar bir serit halinde beliren bosluk genislemeye baslar
ve mezodermi, korneal stromay1 olusturacak olan on tabaka ve iris stromasini olusturacak
olan arka tabaka olmak iizere ikiye ayirir. Aradaki bosluk ise 6n kamaray1 olusturacaktir.
Stroma 6. haftanin sonunda olugsmaya baslar ve dordiincii ayda epitel altinda yogunlasarak
Bowman tabakasini olusturur. Endotel, 6n kamara belirdikten hemen sonra sekillenmeye
baslar. Korneoskleral agidan itibaren i¢ ylizey boyunca gelisen nordektodermal kokenli
hiicreler, arka ylizeyi Orten yassi endotel hiicrelerine doniisiirler. Onii¢iincii haftada
yassilasmis endotel hiicrelerinden Descement membrani salgilarlar. Descement membrani

kalinlig1 giderek artar ve embriyo 60—70 mm iken histolojik kesitlerde taninir hale gelir.’

2.3. Kornea Fizyolojisi

2.3.1. Gozyas1 Fizyolojisi

Gozyasinin salinim miktar1 ve kalitesi kornea fonksiyonlari i¢in ¢ok Onemlidir.
Normal salinim 0,9-2,2 pl/dakika kadardir.

Gozyas li¢ tabaka halinde bulunur. En lstte lipit tabaka bulunur. Meibomian ve Zeis
(sebase bez yapisinda) ve Moll (ter bezi yapisinda) bezlerince salinan Lipit tabaka; kolesterol
esterleri, fosfolipidler, trigliseritler, serbest yag asitleri ve serbest sterollerden olusur.
Hidrofobik lipit tabaka buharlasmay1 azaltir, kayganlastirici o6zellik tasir, gozyast
meniskusunun kapak digina tagimini onler.

Hidrofilik akoz tabaka ana lakrimal bez ve aksesuar lakrimal bezler (Krause, Wolfring
ve Manz bezleri) tarafindan salgilanir ve lipit tabakanin altinda yerlesir. Akdz tabakanin

%98’ini su olusturur, %2’si ise solid kisimdir. Igerdigi Na ve HCO; miktar1 serum ile ayni, K*
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ve CI ise daha yiiksektir. Glikoz igerigi cok diisiiktiir buna karsilik yiiksek miktarda protein
icerir (7 mg/mL). Yasla birlikte protein konsantrasyonu azalir. Salgisal IgA, IgG ve IgE gibi
immunglobulinler ile beraber igerigindeki lizozimler ile lizis etkisi yaratan laktoferrin
sayesinde B. subtilis, S. aureus ve epidermidis, P. acuroginosa gibi mikroorganizmalar i¢in
bakteriostatik etki gosterir. Akdz tabaka avaskiiler korneanin 6zellikle epitel tabakasinin
oksijen ve besin gereksiniminden sorumludur.

Goblet hiicrelerince ve Manz bezlerince salgilanan musin tabaka ise yiizey gerilimini
diistirerek akdz tabakanin kornea ve konjonktiva tizerinde uniform yayilmasini saglayan en i¢

tabakadir.®

2.3.2. Epitel fizyolojisi

Goziin ana refraktif komponenti olan kornea yaklasik +43 diyoptrilik bir kirma giiciine
sahiptir ve 365-2500 nm dalga boyundaki elektromanyetik radyasyonu gecirici 6zelliktedir.
Kornea epitelinin iki énemli gorevi vardir. Birincisi normal goérme fonksiyonunun devam
edebilmesi i¢in gdzyasi ile birlikte diizgiin bir ylizey olusturmak, ikincisi ise siki baglantilar
(tight junctions) ile koruyucu bir bariyer olusturarak stromaya sivi ve patojen
mikroorganizmalarin girisini engellemektir.’

Epitel hiicreleri aralarinda bulunan siki baglantilar nedeniyle iyon geg¢irgenligine en
fazla direng gosteren hiicrelerdir. Bu o6zellikleriyle, stromanin su dengesine katkida
bulunurlar. Kornea epitel hiicreleri lipit gecirgen 6zelliktedir.

Kornea epitel hiicreleri metabolik olarak en aktif hiicrelerdir. Epitel tabakasina
oksijen, gozyast yoluyla diffuzyonla saglanirken, gbz kapali durumda iken limbal ve tarsal
konjonktiva damarlarmin da katkis: vardir.'” Aminoasit ve vitamin destegi, akoz huméorden
saglanir. Epitel hiicrelerinde, glikoz ve glikojen baglica enerji kaynagini olustururlar. Glikoz
cogunlukla ak6z humorden elde edilmekle beraber, %10 veya daha az1 limbal damarlar veya
gozyasindan da saglanabilir. Glikojen depolama 6zelligine sahip olan epitel hiicreleri, hipoksi

ve travma gibi durumlarda bu kaynagi kullanabilmektedirler.

2.3.3. Endotel Fizyolojisi

Endotel hiicreleri hem aktif bir pompa gibi calisip, hem de mekanik bir bariyer teskil

ederek, korneanin seffaf ve saydam kalmasini saglarlar. Ak6z humoérden saglanan glikoz ve
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oksijen endotel hiicrelerinin ana enerji kaynagidir. Aktiviteleri i¢in anaerobik, daha az olarak
da aerobik yollar1 kullanirlar. Kornea endoteli dehidratasyon goérevini yaptigi siirece,
stromanin su igerigi %78 ve kalinligt 550 pm civarinda kalarak saydamligin1 ve normal
fonksiyonlarini siirdiiriir. Endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar bariyer gorevi goriirler.
Endotel tabakasi metabolik aktivitesini stromadan akdz humore su pompalamak iizere
gerceklestirir.

Net su akimi ig¢in Na', K* ve H' iyon konsantrasyon gradientinin gerceklesmesi
gereklidir. Endotel hiicre ylizeyindeki iyon pompalart ile gerekli gradient saglanir. Endotel
hiicrelerin dis kenarlarina lokalize olan sodyum-potasyum-adenozintrifosfataz pompa sistemi
enerji harcayarak sodyumun hiicre disina ¢ikmasini saglar, bunu suyun hiicreyi terk etmesi
izler. Boylece kornea stromasindan 6n kamaraya dogru devamli siv1 gegisi olurken, korneanin
seffafligt korunur. Korneadan 6n kamaraya gecen sivinin geri donmesi, endotel hiicreleri
arasindaki sik1 baglantilar (tight junction ve gap junction) ile énlenmektedir."'

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
fonksiyonlarnin yani sira, korneada damarsal yapilarin bulunmamasina, sinir liflerinin

myelinsiz olmasina ve stroma tabakasindaki kollajen lamellerin diizenli dizilimine baghdir.

2.4. Kornea Yara Iyilesmesi

Korneada meydana gelen hasarin biiytikliigline ve etiyolojisine gore farkli sekillerde
yara iyilesmesi gozlenmektedir. Yara iyilesmesinde biiyiime faktorleri, sitokinler ve

ekstraseliiler matriks proteinleri etkilesim igerisindedirler.

2.4.1. Epitel Yara lyilesmesi

Epitelyal yara iyilesmesi kornea yara iyilesmesinde ilk basamaktir. Epitel iyilesmesi
birbirini takip eden li¢ fazda gergeklesir. Bu ii¢ faz 6ncesinde hiicrelerin metabolizmalarini
degistirdikleri bir ¢esit haziklik evresi olan latent faz vardir."?

Latent faz (lag faz1) yaralanma sonrasi ilk saatlerdir ardindan su {i¢ evre gergeklesir.
1. Yiizeyel hiicrelerin migrasyonu agik alanin ortiilmesi

2. Proliferasyon ve tabakalagma
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3. Kalici hiicre adezyon fazi

Latent faz, yaralanmanin ardindan hiicre migrasyonuna kadar olan ilk birka¢ saatlik
evredir. Bu evrede biiylik bir hiicresel reorganizasyon ve protein sentezi gerceklestirilir.
Hiicresel iskelet proteinleri olan vinkulin, aktin, talin ve integrin, hiicre yiizey reseptorleri
(hyaliironan reseptdrii olan CD 44 gibi) ve yiizey glikoproteinleri, glikolipitleri sentezlenir."?

Glikoprotein yapida olan integrin a6p4 ekstraseliiler proteinler ile hiicre iskeleti
yapilarini birbirine baglayan bir integral membran proteinidir. Normalde hiicrelerin basal
ylizeyinde bulunur ve basal membrandaki laminine baglanarak hiicreleri basal membrana
tutturur. Yaralanma sonrasinda lag fazinda integrinler hiicrenin biitiin yilizeyine yayilirlar.
Komsu ekstraseliiler matrikse adezyon saglayacak olan adezyon molekiilii olarak gorev
yaparlar. Ayrica bu ylizey glikoproteinlerinin ekstraseliiler matriks ile hiicre iskeleti arasinda
sinyal iletiminde rolii oldugu diistiniilmektedir.'*

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 igin kolaylik saglar.'®

Bir hiicre yiizey reseptorii olan CD44 molekiilii de migrasyonun aktif oldugu donemde
en fazla miktarda iiretilip proliferatif evre baslayimca iiretimi azalr.'®

Yara iyilesmesinin erken doneminde iiretilen fibrin gecici bir matriks gibi gorev yapar,
hiicre adezyonu ve migrasyonunu kolaylastirir. Bazi deneysel ¢alismalarda bu fibrin aginin
gerekliligi gosterilmistir.'’

Ayrica gozyasindan kaynaklanan bir glikoprotein olan fibronektin yaralama
sonrasinda ¢iplak kornea yiizeyini orterek komsu epitel hiicre adezyonu ve goci i¢in gerekli
ekstraselliiler matriks gorevini goriir.

Normalde epitel bazal hiicreleri mitoz boliinmeyle her yedi giinde bir yenilenir. Fakat
yaralanma durumunda bu siire kisalir. Yaralanmadan yaklasik 5 saat sonra hiicreler 60 ila 80
um/saat iz ile gdce baslarlar ve defekt kapanana kadar go¢ devam eder.'® Migrasyon,
intrastoplazmik aktin-myozin kontraksiyonu ile gergeklesir. Bazal tabakada hiicreler,
filopodia ve lamellopodia gibi uzantilarla motilite kazanarak bazal lamina tlizerinden defektif
alana goc¢ ederler defekt tamamen kapanincaya kadar motilite siirer. Biitiin agik alan tek veya
iki kat hiicre ile ortiildiikten sonra proliferasyon ve tabakalasma fazi baslar.

Epitel iyilesmesi sirasinda inflamatuvar hiicre kemotaksisi de gozlenir. Zedelenmeden

3 saat sonra rejenere olan epitel uglarinda polimorfoniikleer 16kositler goriilmeye baglar ve 36
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saat kadar kalirlar, bunlar baz1 enzimlerin salilmmmina ve kemotaksise neden olurlar. Sonraki
1224 saat igerisinde lenfositlerin ve makrofaj hiicrelerinin gocii baslamaktadir.

Biiyiik defektlerde onarima konjonktiva epiteli de katilabilir. Abrazyonu kornea epiteli
1-4 giin icinde Orterken, konjonktiva epiteliyle iyilesme 1-2 hafta veya daha uzun zaman
gerektirir. Kornea epitel hasari yiizeyel epitelde sinirli olabilecegi gibi, Bowman tabakasina
da ulasabilir. Bazal membran hasarinin oldugu durumlarda epitel iyilesmesi 4—6 haftalik
stirede olmaktadir.

Kornea epitel iyilesmesinde limbal kok hiicreleri de dnemli rol oynarlar. Bunlar en
yiiksek mitoz hizina sahip hiicrelerdir. Epitel iyilesmesi sirasinda bazal hiicrelerle limbal kok
hiicreler arasinda denge bulunmaktadir. Santral epitel defekti sonrasinda, periferdeki hiicreler
santrale dogru go¢ ederek, kornea epitelinin devamliligin1 saglarlar. Bu go¢ eden hiicreler,
daha sonra da yiizeyden dokiiliirler. Thoft tarafindan bu denge X+Y=Z formiili ile
tariflenmistir (X=bazal epitel hiicre ¢ogalimi ve santrale gogii, Y= limbal hiicre ¢ogalimi,
Z=yiizey epitel hiicre kaybmni sembolize etmektedir)." Limbal hiicreler hasara ugradiginda,
periferden santrale olan goc gergeklesmektedir. Ancak, normal limbal iyilesme
tamamlanmadan santraldeki lezyon kapanmamaktadir. Bu da kornea epitel iyilesmesinde

limbal kok hiicrelerinin éncelikli roliine isaret eder.*’

2.4.2. Kornea Epitel Tyilesmesine Etkili Faktorler

Kornea epitel iyilesmesinde bircok faktor etkilidir. Bunlardan onemlileri biiylime

faktorleri ve sitokinler bunlarin baginda gelmektedir.

Biiyiime Faktorleri

Epidermal biiylime faktorii (EGF) gozyasinda ve birgcok viicut sivisinda bulunur ve
gbzde ana kaynagi lakrimal bezdir. invivo ve invitro ortamda korneal epitel proliferasyonunu
arttirir. %

Keratinosit biiylime faktorii (KGF) ve hepatosit biiylime faktorii (HGF) kornea
stromasindaki fibroblastlar tarafindan iiretilip kornea epitelinin proliferasyonunu parakrin
etkiyle arttirirlar.

Transforming growth factor-f (TGF-B) gozyasinda ve kornea epitelinde bulunur.

Birgok fonksiyonu vardir ve yara iyilesmesini diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir.
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TGF-B1 TGF-B2 ve TGF-B3 isoformlar1 vardir. TGF-f1 ve B2, KGF, HGF ve EGF ile

uyarilan korneal epitelyal hiicre cogalmasimi inhibe eder.**

inflamatuar Sitokinler

Kornea epitel hasar ile g¢esitli sitokinler dokuda artmaya baglar bunlardan bazilari
Interlokin-1 (IL-1) ve Interlokin-6 (IL-6) dir. Bu ikisinin miktar1 olusan hasar miktar1 ile
pozitif korelasyon gosterir. IL-1 ve IL—6 diizeylerinin artmasi yara iylesme kaskadindaki
olaylar1 baslatir. IL—6 integrin {iretimini arttirarak hiicre migrasyonunu stimiile eder.”> IL—1
invitro olarak EGF ile sinerjistik olarak c¢alisarak yara iyilesmesini hizlandirir. IL-1 ayrica
korneal fibroblastlarda KGF ve HGF ekspresyonunu arttirarak epitelyal hiicre ¢cogalmasin
arttirir.

IL-1 in zararh etkileri de vardir. MMP enzimlerini indiikleyerek korneal stromal
meltinge neden olabilir. Hasarlanmis kornea epitelinden salinan IL—1 keratosit apopitozunu
uyarir. [IL-1, IL—6 iiretimini arttirarak lenfosit diferansiasyonunu indiikler. IL-1 kornea epiteli
ve stromal hiicrelerde giiclii bir kemotaktik ve anjiogenik molekiil olan IL—8 {iretimini arttirir.
8 Bu sekilde hasarlanmis korneadan IL-1, IL-6, interlokin 8 (IL-8) ekspresyonu stromal
melting, hiicre infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyona neden olabilir.

Sonugta bu sitokinler yara iyilesmesine katkida bulunurlar fakat asir1 miktarda

iiretimleri sdzii edilen ilave sekonder hasarlara neden olabilir.”’

Gozyasindaki Sitokinler

Okiiler yiizey hiicreleri inflamatuvar sitokinleri travma veya enfeksiyon olmadan
normal sartlar altinda da iretirler. IL-1, IL-6, IL-8 bunlardan bazilaridir ve gozyasinda
varliklar1 gosterilmistir.® Bu da bu sitokinlerin okiiler yiizey hiicrelerinin homeostasisinde
Oonemli olabileceklerini diisiindiirmektedir.

2.4.3. Stromal Yara Iyilesmesi

Epitel iyilesmesine benzemekle beraber, daha uzun siirer ve kollajen skar dokusu

gelisimi ile sonuglanir. Yara gerginligine olan direng stromal iyilesmeyle iliskilidir.
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Hasar sonrasinda ilk iki saat igerisinde polimorf niiveli l6kositler yara dokusuna
ulagirlar fagositoz yaparlar ve 72 saat sonra geri ¢ekilmeye baslarlar. Mononiikleer hiicreler
ise 12-24 saat icerisinde yara yerine gelir ve fagositoza yardim ederler. Hasar goren epitel
tabakanin alt tarafindaki keratositlerde apoptozis gozlenir. Hasarli epitel ve apoptozise
ugrayan keratositlerden sitokinlerin salinmasiyla, iyilesme kaskadi baslamaktadir. Stromal
keratositler, aktif fibroblastlar olan miyofibroblastlara doniismektedirler.

Hasarlanan epitelden saliman IL-1 stromal iyilesmede Onemli rol oynar.
Keratositlerden Fas ligand, HGF, KGF, Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve diger
sitokin ve kemokinlerin salinimini uyarir.’'

Bu sitokinlere verilen cevaplar ile stromal yara iylesmesinde 6nemli olan bir¢cok 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.*>’
Keratositlerle birlikte inflamatuvar hiicrelerde de apopitoz goriiliir. Rezidiiel aktive
keratositlerin prolifaresyonu ve migrasyonu epitel travmasindan 12-24 saat sonra baslar. TGF

4 Kontraktil 6zellikte olan

B keratositlerin miyofibroblast doniisiimiinii aktive eder.’
miyofibroblastlar travmadan sonra 1-2 hafta kadar subepitelyal stromada bulunabilirler. Bu
hiicreler keratositlere gore daha fazla miktarda HCG, KGF, kollajen, glikozaminoglikan
kollajenaz, jelatinaz ve metalloproteinaz iiretirler bu da stromanin yeniden sekillenesine
katkida bulunur.” Ekstraselliiler matriks, yara kontraksiyonundan sorumludur ve esas olarak
bir skar proteini olan tip III kollajen {iretilmektedir. Kollajen sentezi yeterli seviyeye
ulastiktan sonra gerek doku tarafindan, gerekse inflamatuar hiicrelerce {iretilen kollajenaz
enzimleri ile dengede tutulmaktadir. Skarin yeniden sekillenmesi sonrasinda tip III kollajen,
stromanin normal yapisinda olan tip I kollajenin yerine geger. ilk hafta igerisinde stromada
hyaluronik asit iiretimi goriiliir ve zamanla yerini glikozaminoglikanlardan kondroitin siilfat
ve keratan siilfata birakir. Glikozaminoglikanlarin yara iyilesmesindeki rolii hiicre biiytimesi
ve hiicre hareketi i¢in gerekli olan hidrate ortami olusturmaktir.

Ayrica keratosit hiicrelerinden keratosit biiyiime faktorii, HGF gibi biiyiime faktorleri
de salinmaktadir.

Hasar sonrasi ikinci haftada kontraktil faz baslar. Kas hiicrelerindekine benzer sekilde,
miyofibroblastlarda da aktin ve myozin kontraktil {initi olusur.*

Yukarida belirtilenler disinda birgok faktdr de, stromal yara iyilesmesinde gorev

almaktadir. Forbol esterlerinin stimiile ettigi kollajenaz stomelisin ve jelatinaz A
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salinmaktadir. PDGF, matriks metalloproteinazlarin (MMP—-1 ve 9) salinimini ve fibronektin
varliginda korneadaki fibroblastlarin migrasyonunu arttirmaktadir.”” EGF, insiilin benzeri
biiylime faktorii ve fibroblast biiylime faktoriiniin (FGF) keratosit hiicrelerinin migrasyonunu
artirdiklart  da caligmalarla gosterilmistir. Stromal dokunun iyilesmesi haftalarca
stirebilmektedir. Siitiire edilen, epitelden yoksun korneal insizyonlarda gerginlige direncte
%66 oraninda azalma gozlenir. Yara yerinde asir1 epitel birikimi ve direng gostermesi plak

olusumuna yol agarak yara iyilesmesini geciktirir.*®

2.4.4. Endotel Yara Iyilesmesi

Kornea endotel hasar1 sonrasinda, sivi transport mekanizmasi bozularak kornea 6demi
olusmaktadir.” Olii endotel hiicrelerinin yerlerini doldurmak i¢in, komsu endotel hiicreleri
genislemekte ve hasar yerine gd¢ etmektedirler. Iyilesmenin ilk fazinda, yara yerine yakin
olan hiicreler, 100 p/giin hizla hareketleri ile go¢ ederler, kalinliklar1 azalip genislerler.
Hiicreler, gogleri sirasinda birbirleriyle temaslarmni siirdiirmektedirler.*’

Kornea endotel iyilesmesinde birgok faktor gorev almaktadir. Endotel hiicrelerinde
endotel biiyiime faktorii ve platelet derived biiylime faktorii reseptorlerinin  varlig
gosterilmistir. Insan hiicre kiiltiiriinde, endotel biiyiime faktoriiniin otokrin etkilerle, endotel
hiicrelerin dansite artisinda ve migrasyonunda etkili oldugu goriilmiistiir. Platelet derived
biiyiime faktorii, endotel hiicrelerinde DNA sentezini artirirken, endotel yara kapanma

siiresini kisalmaktadir.*!
2.5. Kornea Avaskiileritesi ve Vaskiilarizasyonu

Yeni damar olusumunda (neovaskiilarizasyon) {i¢ mekanizma séz konusudur.

1. Vaskiilogenezis: Embriyogenez doneminde kemik iligi kaynakli anjioblastlardan yeni
damar olusumu ¢ogunlukla embriyogenez asamasinda goriilmektedir.*

2. Progenitor vaskiiler endotelyal hiicrelerin toplanmasi ile yeni damar gelisimi.
Progenitor vaskiiler endotelyal hiicreler periferik matiir endotel hiicrelerinin
onciilleridirler endotelin yenilenmesinde gorev yaparlar.*

3. Anjiogenezis: mevcut damarlardan yeni damar gelisimi.***®

Anjiogenezis tiimor gelisimi retina ve kornea neovaskiilarizasyonunda séz konusu olan

mekanizmadir
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Daha once kanser, anjiogenez arastirmalarinda da gosterildigi gibi korneada da
anjiogenik faktorler (FGF, wvaskiiler endotelyal biiylime faktori [VEGF] gibi) ile
antianjiogenik faktorler (anjiostatin, endostatin veya pigment epitel derive faktér [PEDF])
arasinda bir denge bulunmaktadir.”’

Oftalmik arterden ¢ikan siliyer arterlerin dallanmalart ile limbus bdlgesinde
perikorneal pleksus olusur. Kornea neovaskiilarizasyonu da perikorneal pleksuste var olan
kapiller ve veniillerden baslamaktadir.*

Kornea neovaskiilarizasyonu klinikte 3 ayr1 antite sekilde goriilebilir:

1. Descement membrani lizerinde derin stromal neovaskiilarizasyon: genellikle herpetik
interstisyel keratitte gortiliir.

2. Stromal neovaskiilarizasyon (stromal keratitlerin ¢ogunda): yapilan birgok c¢aligmada
vaskiilarizasyonun stromanin 6n ve orta {i¢te birini tuttugu gosterilmistir.

3. Vaskiiler pannus: okiiler yiizey hastaliklardan kaynaklanan periferik ylizeysel korneadaki

vaskiilarizasyondur.”
2.5.1. Epidemiyoloji

Amerika’da yapilan bir ¢alismada su veriler elde edilmistir. Bir sene i¢inde 1,4 milyon
hastada kornea neovaskiilarizasyonu gelismektedir:  toplumun %4’iinde kornea
neovaskiilarizasyonu bulunmakta ve kornea nakli i¢cin elde edilen kornea 6rneklerinin %20’si

histopatolojik olarak vaskiilarizasyon gostermektedir.”’
2.5.2. Risk Faktorleri

Kornea neovaskiilarizasyonu yapabilen bir¢ok inflamatuar, enfeksiydz, dejeneratif ve
travmatik bozuklular vardir (Tablo—1). Kornea skari, 6demi, yag birikimleri ve inflamasyonu
bu durumun neden oldugu major okiiler komplikasyonlardir. Bu durum sadece gorme
diizeyini azaltmakla kalmamakta, penetran keratoplastinin sonug¢larin1 da kotii etkilemektedir.
Kornea nakli sonrasinda histopatolojik kesitlerde alic1 kornealarda goriilen vaskiilarizasyonlu

olgularin %30’u greft reddi ile sonuglanmaktadr.”’
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Tablo—1. Korneal Neovaskiilarizasyona Neden Olan Hastaliklar

Korneal Neovaskiilarizasyon nedenleri Kaynaklar
Kontakt lens kullanma 52
Travma 53
Enfeksiyonlar 54
Lokal immiin hastaliklar (atopik keratokonjonktivit) 55
Sistemik immiin hastaliklar 56
Dejeneratif hastaliklar 57
Interstisyel keratitler 58
Stromal iilserasyonlar 59
Limbal hiicre yetmezligine neden olan hastaliklar 60
Kimyasal yaniklar 61
Aniridi 62
Konjenital 63

Korneanin ve konjonktivanin immiinolojik ve enfeksiydz hastaliklar1 nedeniyle kornea
neovaskiilarizasyonuna neden olan anjiogenik molekiiller iiretilmektedir. Atopik
keratokonjonktivit gibi inflamatuar hastaliklar nedeniyle uzun siire takip edilen hastalarin
%60’1nda kornea neovaskiilarizasyonu gelismektedir.>

Enfeksiy6z hastaliklar arasinda 6zellikle Herpes simpleks ve Herpes zoster keratitler
primer hastaliklar1 teskil eder. Sadece hastanin reaksiyonuna bagli olmayip interstisiyal,
nekrotizan veya tekrarlayan keratit sonrasinda da gelisebilen bir komplikasyondur. Korneal
neovaskiilarizasyon genellikle inflamatuar hastaliklardan kaynaklansa da, dejeneratif
hastaliklar (Pterjium ve Terrien marjinal dejenerasyonu) ve konjenital hastaliklar da (Aniridi)

neovaskiilarizasyon  olusturabilmektedir.®*®

Biitiin  enfeksiy6z  keratitler = kornea
neovaskiilarizasyonuna neden olabilir ancak akantomoeba keratiti en siddetli formunda bile
neovaskiilarizasyona neden olmamaktadir.”* Bu da korneada ki kompleks anjiogenez ve anti
anjiogenez dengesini gostermektedir. Anjiogenezin molekiiler tabanini anlayabilmek i¢in in
vivo ve in vitro bircok calisma yiiriitiilmektedir. Normal durumda korneal avaskiileritenin

saglanmasi i¢in anjiogenik faktorler ile antianjiogenik faktorler arasinda bir denge mevcuttur.

Kornea neovaskiilarizasyon patogenezinde bu dengenin bozulmasi s6z konusudur.
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2.5.3. Korneal Neovaskiilarizasyonda Suc¢lanan Anjiogenik Molekiiller

Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler dengesinde anjiogenik faktorler agirlik
gosterdigi zaman anjiogenez olugmaktadir. Yapilan caligmalar gdstermistir  ki;
neovaskiilarizasyon icin sadece anjiogenik faktorlerin yilikselmesi degil ayni zamanda

antianjiogenik faktdrlerin azalmasi da gerekmektedir.®
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGF inflame ve vaskiilarize olmus insan kornealar1 ve hayvan modellerinde

66,67

yiikseldigi pek ¢ok calismada gosterilmistir. VEGF ekspresyonunun embriyonik,

fizyolojik ve patolojik kan damar1 gelisimi ile korele oldugu gosterilmistir.*®
VEGF Uretimi ve Regiilasyonu

VEGF perisitler, fibroblastlar, keratositler, T hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri,
astrositler ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. VEGF {iretimi lokal ve sistemik
bircok faktor tarafindan diizenlenir bunlar; siklik AMP (cAMP), steroid hormonlar, protein
kinaz C agonistleri, polipeptit bliylime faktorleri, sitokinler, oksijen, serbest radikaller, glikoz,
kobalt ve demirdir.”® "

VEGF ekspresiyonun major stimiilatorii hipoksi ve hipoglisemidir. Hipoksi VEGF
mRNA transkripsyonuna neden olmaktadir, bu mekanizma hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1
isimli molekiiliin VEGF geninin promoter bolgesi iizerindeki reseptdriine baglanmasi ile
aciklanmaktadir. VEGF iiretimini arttiran diger faktorler; fibroblast biiyiime faktor 4, PDGF,
timor nekrozis faktor (TNF), TGF, KGF, IL-1 ve IL-6’dir. IL-10 ve IL-13 ise VEGF

salinimini inhibe eder. VEGF diizeyi yiikselmesine neden olan bir diger molekiil nitrik oksittir

(NO). NO, VEGF’in vazodilatasyon ve damar sizmasi fonksiyonunu artirir.”"
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VEGF izoformlar:

Aminoasit dizilisine gore 5 VEGF mRNA izoformu bilinmektedir; bunlar VEGF-115,
121, 165, 189 ve 206’dir. VEGF—121 ve 165 etkin bir sekilde hiicre disina salinirken, VEGF
189 ve 206 ¢ok az miktarda hiicre disina salgilanir. Ozellikle VEGF-121 ve 165 izoformlar

vaskiiler endotel hiicreleri icin mitojeniktir.”
VEGTF Reseptorleri

Tirozin-kinaz ailesine ait ii¢ ¢esit VEGF reseptorii (VEGFR) bulunmaktadir. VEGFR—
1, VEGFR-2 ve VEGFR-3. VEGFR-3 lenf damarlarinda VEGFR-1 ve VEGFR-2 ise kan
damari endotel hiicrelerinde bulunmaktadir.

Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGFR—-1 ve VEGFR-2 den bagimsiz olarak diisiik
kitleye sahip farkl reseptorlerde vardir. Bu reseptorlere sadece VEGF-165 izoformu yiiksek
afinite gosterir. Neurofilin—1 ve neurofilin—2 olarak adlandirilan bu reseptorlerin 6zellikle
yiiksek oranlarda prostat ve meme kanserlerinde bulundugunu gésteren ¢alimalar vardir.”” Bu

reseptorler hiicre migrasyonundan sorumludur.
VEGFR-1 ve VEGFR-2’in Aktivasyonlar1 ve Biyolojik Etkileri

VEGFR-1 ve 2’nin VEGF ile aktivasyonu hiicre migrasyonunu tetikler. Ancak sadece
VEGFR—2 hiicre proliferasyondan sorumludur.”® VEGF reseptorlerin  aktivasyonu
anjiogenezin ilk adimi oldugu diisiiniilen proteaz iiretimine neden olup kan damarlarin basal
membraninin par¢alanmasindan sorumludur. Ek olarak VEGF proteolitik faaliyeti, endotelyal
hiicre proliferasiyonu, migrasyon ve kapiller tiip formasyonu gibi ¢ok basamakli anjiogenezi
tetiklemektedir. Kornea anjiogenezinde VEGF gereksinimi anti VEGF antikorlariyla ile

neovaskiilarizasyonun inhibisyonu ile gosterilmistir.”
Fibroblast Biiyiime Faktorii
Bir diger anjiogenik molekiil FGF’ diir, FGF ailesine ait bir molekiildiir. Bunlar hiicre

diferansiasyonu, anjiogenez, mitoz ve yara iyilesmesi sirasinda viicudun her dokusunda

eksprese olur. Fibroblast biliylime faktoriiniin 4 ayr1 reseptorii tanimlanmistir. Reseptor 1
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normal kornea epitelinde bulunur. Reseptor 2 travma sonrasinda artmaktadir.”® FGF normal
korneanin Bowman ve Descement membranina ve neovaskiilarizasyon bulunan korneada

vaskiiler basal membrana baglanmaktadir.”’
Matriks Metalloproteinazlar

MMP’ lar ¢inko baglayan proteolitik enzim grubudur, ekstraselliiler matriks 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).7** Bu faktorlerin kornea anjiogenezinde arttigi gosterilmisse de anjiogenez
regiilasyonunda tam rolii bilinmemektedir ¢linkii ayni molekiil hem anjiogenik hem de
antianjiogenik faktor olarak davranmaktadir.

MMP’lerin bu iki yonli etkisi soyle aciklanmaya ¢alisilmaktadir; ekstraseliiler
matriksi pargalayarak endotel hiicre invazyonunu kolaylastirarak anjiogenik etki gosterirler
Ote yandan anjiogenik oOzellikleri bulunmayan prekiirsorleri pargalayarak antianjiogenik

fragmanlar olusturup antianjiogenik madde tiretirler.*> ™’

interlokin—8

IL-8 anjiogenik ve lokosit kemotaksis aktivasyonuna sahip c¢ok fonksiyonlu bir
sitokindir. IL-8 kornea inflamasyonu, anjiogenez ve yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar.
IL-8 direkt olarak wvaskiiler endotel hiicrelerin kemotaksis ve proliferasyonunu

gergeklestirirerek neovaskiilarizasyonu tetikler.*
TGFa, TGFp

TGFa, makrofajlar tarafindan iiretilen epidermal biiyiime faktor ile yapisal benzerlige
sahip olup anjiogenezisi uyarma potansiyeli olan bir biliylime faktoriidiir. TGFP ise
anjiogeneziste dolayli yoldan etkilidir. TGFf makrofajlarin sayica artmasini, fibroblast
aktivasyonunu, dolayistyla kollajen sentezini saglamaktadir. Anjiogenezisin ge¢ déneminde

makrofaj aracilikli olarak endotel hiicre gcilinde ve tiip formasyonunda etkilidirler.”’
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PDGF

Plateletlerden 1zole edilen bir faktordir. Kemotaksisi ve endotel hiicrelerde

proliferasyonu saglamaktadir. Korneada esas hedef hiicresi miyofibroblastlardir.”

2.5.4. Antijanjiogenik Molekiiller

Kornea neovaskiilarizasyonu sirasinda, anjiogenik faktorlerin yiikselmesi ile birlikte
anti anjiogenik faktorlerin de azalmasi gerekmektedir Bir¢ok anti anjiogenik molekiiliin
korneada varlig1 gosterilmistir. Bu faktorler ya biiylik molekiillerin proteolitik yikimindan

ortaya ¢ikar ya da direkt olarak aktif formunda bulunur.

Anjiostatin

Anjiostatin, plasminojenin MMP lar tarafindan parcalanmasiyla agiga cikan bir
molekiildiir. Anjiostatin ve anjiostatin benzeri fragmanlar, temel fibroblast biliylime faktorii
veya anjiogeninin meydana getirdigi kornea neovaskiilarizasyonu inhibe eder.

Anjiostatin ATP sentetaza baglanarak vaskiiler endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve

migrasyonunu inhibe eder ayrica bu hiicrelerde apopitozu indiikler.”!

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. Kollajen tip XVIII, nonfibriler kollajen olup vaskiiler ve epitelyal bazal
membranlarda bulunur, gdzde ise kollajen tip XVIII retinada (i¢ limitan membran ve pigment
epiteli), lens kapsiilii ve korneada bulunur.

Farelerde yapilan in vivo ¢aligmalarda endostatinin, fibroblast biiylime faktori—2 ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin neden oldugu vaskiiler endotelyal hiicre gociinii ve
proliferasyonunu inhibe edip, timér progresyonunu azalttigi gosterilmistir.”” Korneada
endostatin implantasyonunun, temel fibroblast biiyiime faktoriiniin neden oldugu
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Endostatin VEGF’in damar endotelindeki

reseptorlerine baglanmasini inhibe eder.”
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Basal membranda bulunan kollajenden {iretilen bagka antianjiogenik molekiiller de
vardir. Kollajen tip IV ten iiretilen, kanstatin ve tumstatin molekiileri de antianjiogenenik etki
gosterirler. Restin Kollajen tip XV (kondroitin siilfat) olusan diger bir antianjiogenik

molekiildiir. ¥ %4

PEDF

PEDF, giiclii anti anjiogenik ve néorotrofik bir faktdrdiir. Ik defa retinoblastom
hiicrelerinde ve daha sonra retina pigment epitelinde, iris ve korneada bulunmustur. Pigment
epitel kokenli faktore karsi gelistirilen antikorlar farelerde kornea stromasina implante
edildigi zaman, kornea neovaskiilarizasyonun olustugu izlenmistir. Rekombinant pigment
epitel kokenli faktor, temel fibroblast biliylime faktoriine bagli kornea neovaskiilarizasyonu

inhibe etmektedir.”

2.5.5. Tedavi

Korneal neovaskiilarizasyonlar gorme kaybina neden olan ciddi patolojilerdir. Etiyolojileri
tespit edilip tedavisi gereklidir. Mevcut damarlarin da ortadan kaldirilip gérme kaybinin

Oniine gegilmelidir.

Medikal Tedavi

Steroidler, korneal damarlarin aktif silipresyonunda hala ilk tedaviyi teskil
etmektedir.”®”” Steroidler inflamatuar hiicre kemotaksisini inhibe ederler ve pro-inflamatuar
sitokinlerin sentezinin inhibe ederler ayrica vaskiiler hiicre proliferasyonu ve gocilinii de
inhibe etmektedirler.”®

Prostaglandinler, kornea yara iyilesmesi ve anjiogenez sirasinda iiretilmektedir.
Deneysel olarak gelistirilen kornea neovaskiilarizasyonlarinda, fosfolipaz A2 inhibitdrii olan
steroidler ve sikloksijenaz (COX) inhibitorii olan nonsteroidal anti inflamatuar ajanlar ile
prostaglandin sentezi inhibisyonu saglanarak kornea neovaskiilarizasyonunda belirgin 6lgiide
azalma saglanmustir.”

Nonsteroid anti inflamatuar ajanlar daha ¢ok okiiler ylizey hastaliklarinda

kullanilmaktadir. Indometazin, kornea neovaskiilarizasyonu belirgin 6l¢iide azaltmaktadir.
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Yapilan arastirmalarda kornea neovaskiilarizasyonunda anti anjiogenik 6zelligi olan
baska ajanlarda gosterilmistir. Bunlardan bazilari; topikal IL—1 reseptdr antagonisti'®,
oktreotid (uzun etkili somatostatin analogu)'®’, siklosporin-A'"%, FK 506'", plazminojen
fragman1104, spiranolaktonlos, talidomid'®, amilorid'”’, curcumin'® ve platelet aktive edici

faktor antagonistidir.'®

Cerrahi tedavi

Okiiler yiizey restorasyonu

Konjonktival limbal transplantasyon veya amniyon zari transplantasyonu ile okiiler
ylizeyin restorasyonudur. Kornea iilseri, neovaskiilarizasyonu ve konjonktival metaplazisine
neden olan ciddi okiiler yilizey hasarlarinin tedavisinde otogreft limbal transplantasyonu ile
basarili sonuclar elde edilebilmektedir. Bu teknik basarili bir sekilde kornea
neovaskiilarizasyonlarinda kullanilmistir. Cift mekanizma ile ¢alistig1 diistiniilmektedir: Kok
hiicre kaybin1 azaltmay1 takiben anjiogenik stimulusu ortadan kaldirmak ve vaskiiler endotel
hiicreleri direkt inhibe etmek.'"

Amnion zar1 transplantasyonuyla ilgili yapilan ¢alismalarda amnion zar
transplantasyonun antianjiogenik 0Ozellige sahip oldugu gosterilmistir. Amnion zarinda
trombospondin I ve kollajen XVIII gibi anti anjiogenik molekiiller bulunmaktadir ve bu

. . . . . 111
molekiiller neovaskiilarizasyonun gerilemesinde rol oynamaktadir.

Ince Igne Diatermi

Ince igne diatermi teknigi (10-0 monofilaman siitiir ignesi kullanarak) ve unipolar
diatermi {iinitesidir.'"> Bir c¢alismada bu teknik 14 hastaya uygulanmis ve kornea
neovaskiilarizasyonlarinin  %50-100 kapanmasini ve orta diizeyde gorme diizelmesini
sagladig gosterilmistir. 24 aylik takip siiresi sonunda higbir olguda yan etki izlenmemistir.

Laser Fotokoagiilasyon ve Fotodinamik Tedavi

Olugmus kornea neovaskiilarizasyonun tedavisinde 577 nm sar1 lazer fotokoagiilasyon

kullanilmustir. Bu teknigin hayvan modelinde giivenli oldugu gosterilmis''® ve daha sonra
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insanlarda medikal tedaviye direngli ciddi kornea neovaskiilarizasyonu olan olgularda
keratoplasti 6ncesi ve sonrasi denenmistir. Fakat damarlanmalarda bir miktar gerileme saglasa
da, bu teknigin yaygin kornea neovaskiilarizasyonlarinda faydal olmadig: gosterilmistir.''*!"?

Fotodinamik tedavi korneal vaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanimi1 denenen baska
bir metotdur. Fotosensitizer ilag, intravendz yolla verilir ve yeni damarlarda birikir, ilacin
selektif lazer ile uyarilmasiyla yeni olusan damarlarin tikanmasi saglanir. Bu teknik koroidal
neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde sik kullanilmakta ancak kornea neovaskiilarizasyonlarin
tedavisinde heniliz hayvan deneyi asamasindadir. Histolojik calismalarda, tedavi edilen

, , , . . 116,11
kornealarda neovaskiiler tromboz ve vaskiiler endotel hiicre zedelenmesi izlenmistir.''® '’

2.5.6. Siklosporin—A’nin Molekiiler Yapisi ve Etki Mekanizmasi
Tolypocladium inflatum Gams adli mantardan elde edilen, 11 amino asitli, siklik bir

polipeptiddir. Kimyasal formiilii C62-HI111-N11-012"dir (Sekil-1). Yardimcr T lenfositlerin

CD4" alt tipini selektif bir sekilde inhibe eder, cogalmasini ve farklilasmasini engeller.''®

Sekil-1. Siklosporin—A’nin Molekiiler Yapisi ve Ug Boyutlu Gériiniimii.

Siklosporin—A’nin immiinosupresif etkisinin {i¢c nemli 6zelligi vardir:
1. Supressor lenfositlerin (CD8") fonksiyonunu bozmaz,
2. Benzer diger immiinsupresiflerin aksine miyelosiipresyon yapmaz,

3. Dogal 6ldiirticii lenfositleri (NK) inhibe etmez.
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Makrofajlar ve nétrofiller iizerindeki inhibitdr etkinligi yoktur. Intraseliiler bir protein
grubu olan siklofilin ile immunofilin denilen bir kompleks olusturur. Daha sonra asagida
anlatilacak bir dizi reaksiyon sonrasi T lenfosit aktivasyonu ve sitokin iiretimi i¢in gerekli
olan transkripsiyon genlerini ve dolayisi ile protein sentezini etkiler. IL-2, IL-2 reseptorti,
IL-3, IL-4, Tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNFa) ve gama interferon gibi immiin sistemin
bircok diizenleyici proteininin yapimini azaltir. Ge¢ olusan duyarlilik reaksiyonlarin giiclii bir
sekilde inhibe eder. B lenfositlerinin antikor iiretimini azaltir.'"® Siklosporin—A’nn etkisi geri
doniistimliidiir, tedavi kesildigi zaman hiicre fonksiyonlar1 geri doner.

Siklosporin—A’nin dnce, sitoplazmik bir reseptor olan siklofiline baglanmasi gerekir.
Siklofilinler, “peptidil prolil sis—trans izomeraz” etkinligi gOsteren ve hiicre ¢ogalmasina
katkida bulunan, prolinli proteinlerin uygun bir igiinciil yapt kazanmalarii saglayan
enzimlerdir. Siklofilin ile birlesip siklosporin-siklofilin kompleksi olusturan siklosporin—A,
kalsinorin (protein fosfataz 2B) adli fosfatazi inhibe eder. Kalsinorin hiicre i¢inde artan Ca ile
aktive olan bir defosfataz enzimi olup aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT) adli ve
inaktif durumda sitoplazmada bulunan faktdrden fosfat gruplarini kopararak onu aktiflestirir.
Aktive NFAT etki yeri olan hiicre ¢ekirdegine girer, ¢ekirdekte IL-2 geninin koriikleyici
bolgesine baglanarak gen transkripsiyonunu ve boylece IL-2 iiretimini artirir (sekil-2). Bu
nedenle siklosporinin kalsindrini inhibe etmesi, NFAT aracili IL-2 iiretimini engelleyerek T
lenfositlerinde etkinlik artmasi ve proliferasyonu énler.'?’

NFAT molekiilii endotel hiicrelerinde de vardir ve VEGF’in endotel hiicrelerinde
NFAT’y1 artirdig1 gosterilmistir.'*! Ayrica siklosporin A’nin invivo ve invitro ortamda VEGF

aracilikli anjiogenezi inhibe ettigi gosterilmistir.'**

Ca?z*
e L Receptor CRAC
P
P\e® —
TTIPR "
Ras, Rac, CsA/Cyc Ca
PKC, MAPK FK506/FKBP /

Cytokines, receptors,
= : iqn channels

LU

Sekil-2. Siklosporin-A’nin Etki Mekanizmas1.'*’
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Cesitli Siklosporin—A analoglarinin ve metabolitlerinin multidrug resistan tiimorlerde
rolii oldugu diisiiniilen bir hiicre membran transport proteini olan P-glikoproteini inhibe ettigi
gésterilmistir.123 P-Glikoprotein bircok kemoterapdtik ilaci hiicre disina tasiyarak hiicre igi
konsantrasyonunu azaltan ve multidrug rezistan tiimorlerde ekspresyonu artan bir hiicre
membran proteinidir.

Siklosporin—A  mide barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Plazmada
lipoproteinlere baglanmis olarak tasinir, reseptor—aracili endositozla diisiik dansiteli
lipoprotein reseptorii tasiyan hiicrelere girebilir. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle
elimine edilir. Metabolitleri biiyiik dl¢lide safra ile atilir. Terminal yarilanma omrii saglikli

insanlarda 6 saat iken karaciger hastalarinda 20 saate kadar uzayabilir.''®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari laboratuarinda yapildi.
Calismaya baslamadan 6nce Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan etik
kurul onayr alindi. Caligmaya 200-250 g arasinda agirligi bulunan 6 aylik 24 adet albino
wistar rat alindi. Calisma siiresinde hayvanlar uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde

ayni laboratuarda tutuldu. Her hayvanin yalnizca sag gozii kullanildi.
3.1.1. Anestezi

Deneklere genel anestezi, Ketamin Hidroklorid (Ketalar flakon) 25 mg/kg dozda
intraperitoniyal enjeksiyonu ile yapildi. Topikal anestezi icin %0,5’lik Proparakain

Hidroklorid (HCI) (Alcaine) uygulandi.
3.1.2. Gruplar

Her hayvanin yalnizca sag gozii kullanilarak deneysel kornea neovaskiilarizasyonu
olusturmak icin her hayvana ayni islem ile genel anestezi altinda elektrokoterizasyon
uygulandi. Deneklerin bir kismina elektrokoterizasyon sonrasi subkonjonktival siklosporin
enjeksiyonu yapildi. Bir kismi ise tedavisiz birakilarak kontrol grubu olusturuldu.

Denekler aldiklar1 tedaviye gore 4 gruba ayrildi. Deneye her grupta 6 denek ile
baslandi. Grup 2 ve grup 4 ten birer adet denek deneyin 3. haftasinda kafesinde 6lii bulunmasi

nedeniyle ¢aligma disinda birakildi.

Grup 1: 0,5 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin (n=6)
Grup 2: 0,25 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin (n=5)
Grup 3: 0,125 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin (n=6)
Grup 4 (kontrol grubu): Tedavisiz birakildi. (n=5)
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3.1.3. Korneaya Elektrokoterizasyon Yapilmasi

Kornea neovaskiilarizasyonu olusturmak i¢in Bhatt ve ark.’nin transskleral diyatermi
ile koryoretinal skar olusturmakta etkili oldugunu gosterdikleri bir tiir modifiye diyatermi
elektrodu ile korneaya elektrokoterizasyon yapildi.'** Bildirilen diger korneal vaskiilarizasyon
metodlar1 sunlardir; korneada alkali yanik olusturulmasi, VEGF veya FGF igeren mini
haplarin kornea stromasi i¢inde olusturulan bir cebe gdmiilmesi, mekanik limbal travma
olusturulmast.'?

Elektrokoterizasyon i¢in kullanilan cihaz; ‘Bovie Change A-Tip® (AARON
MEDICAL Florida USA) Resim—1’de gosterilmistir. Ratlarin sag gozlerinin kornealarina
sirastyla saat 12-3—-6-9 hizasinda periferik korneada, limbusa 1 mm uzaklikta elektrokoter
dokundurulduktan sonra koterin diigmesine basilip 5 saniye siireyle koterizasyon yapildi
(Resim—2). Ardisik iki koterizasyon arasinda koter ucunun sogumasi i¢in 10 saniye

beklenildi.

Resim-1. Bovie Change A-Tip Koter (AARON MEDICAL Florida USA).

Resim-2. Elektrokoterizasyon.  Periferik  korneada, limbusa 1 mm  uzaklikta

elektrokoterizasyon yapilmasi
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Dort noktada koterizasyon tamamlandiktan sonra temporal bulber konjonktiva altina
Grup 1, 2 ve 3’te belirtilen asagida belirtilen dozlarda siklosporin 0,01 cc voliim iginde
enjekte edildi (Resim-3). Islem sonunda kornea yiizeyi 10 mL izotonik soliisyonla yikand1 ve

topikal Ofloksasin (Okacin) damla damlatildu.

Resim—3. Temporal Bulber Konjonktiva Altina Siklosporin A Enjeksiyonu

3.1.4. Siklosporinin Hazirlanmasi ve Subkonjonktival Enjeksiyonu

Subkonjonktival ilaglar 50 mg/mL Sandimmun IV ampulden hazirlandi. ilacin bu
ticari formunda prospektiis bilgisi olarak serum fizyolojik veya %35 glikoz soliisyonu ile
diliisyonla IV inflizyon seklinde kullanim 6nerilmekteydi, bu yiizden Grup 2 ve Grup 3 te ilag
dozlar1 hazirlanirken diliisyon i¢in serum fizyolojik kullanildi.

Ilaglar su sekilde hazirlandi;

Grup 1 i¢in 50mg/mL’lik sandimmun ampulden 0,01 cc alinarak 0,5 mg/0,01cc’lik
siklosporin—A elde edildi.

Grup 2 i¢in 50mg/mL’lik 1 mL sandimmun ampul 1 mL serum fizyolojik ile karistirild1 ve bu
karisimdan 0,01 cc alinarak 0,25 mg/0,01 cc’lik siklosporin—A elde edildi.

Grup 3 i¢in 50mg/mL’lik ImL sandimmun ampul 3 mL serum fizyolojik ile karistirild1 ve bu
karisimdan 0,01 cc alinarak 0,125 mg/0,01 cc’lik siklosporin—A elde edildi.

32



3.1.5. Muayene ve Eniikleasyon

6 haftalik takip siiresinden sonra deneklere ayni sekilde anestezi yapildi ve ameliyat
mikroskobu altinda kornealar muayene edildi (Resim—4). Vaskiilarizasyonun korneanin ne
kadarimi tuttugu (360 derece iizerinden derece olarak) ve ana kan damari sayisi tespit edildi.
Muayene ardindan deneklere eniikleasyon yapildi g6z kiireleri %10’luk formaldehit
soliisyonuna koyuldu. Denekler eniikleasyonun ardindan intraperitoniyal lcc Xylazine

(Rompun) verilerek solunum arresti ile sakrifiye edildi.

Resim—4. Ameliyat Mikroskobu Altinda Kornealarin Muayenesi

3.1.6. Histopatolojik inceleme

Goz kiireleri fiksasyon igin 1 giin %10’luk formaldehit i¢inde bekletildi. Daha sonra

artan alkol derecelerinden gegirilerek dehidrate edildi. Kornealar limbustan 1 mm uzakta
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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 yarimindan birbirine esit uzakliklarla ii¢
kesit alinarak her bir kornea toplam 6 kesit yiizeyinde incelendi. Her kesit yiizeyinde 40x10
luk biiylitmede inceleme ile damar sayimi1 yapildi (Resim-5).

Resim-5. Histopatolojik incelemede Normal Kornea Kesiti. Bu kesit Grup 1’e ait bir ratin
korneasindan skar ve vaskiilarizasyonun olmadigi bir bdlgeden gecen, normal kornea
tabakalarini gostermek i¢in alinan bir kesittir. Epitel (E), Bowman membrani (B), Stroma (S),

Descement Membran (D), Endotel (EN) ile gdsterilmistir.

3.1.7. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz i¢in denek sayis1 30’un altinda oldugu ve dagilim diizenli olmadig
icin nonparametrik testler kullanildi. Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Gruplar arasinda fark tespit edildi (p=0,001). Ikili grup karsilastirmalart
icin Bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi olarak p<0,05
kullanildi. Biitiin istatistik analizleri SPSS istatistiksel analiz programi (SPSS 13 for

Windows) tizerinde yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Korneal Muayene Bulgulari

Tablo—1. Grup 1 Korneal Muayene Bulgulari.

Denek adi Vaskiilarizasyon alant Ana dal sayis1
(360 derece tizerinden)

Grup 1-1 30 derece 10 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 1-2 30 derece 8 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 1-3 30 derece 15 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 1-4 20 derece 5 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 1-5 100 derece 25 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 1-6 90 derece 40 adet ana dal
vaskiilarizasyon
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Tablo-2. Grup 2 Korneal Muayene Bulgulari.

Denek adi Vaskiilarizasyon alan Ana dal sayis1
(360 derece iizerinden)

Grup 2-1 210 derece vaskiilarizasyon 22 adet ana dal

Grup 22 180 derece vaskiilarizasyon 20 adet ana dal

Grup 2-3 150 derece vaskiilarizasyon 26 adet ana dal

Grup 24, 100 derece vaskiilarizasyon 16 adet ana dal

Grup 2-5 30 derece vaskiilarizasyon 5 adet ana dal
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Tablo-3. Grup 3 Korneal Muayene Bulgulari

Denek adi Vaskiilarizasyon alani Ana dal sayis1
(360 derece tizerinden)

Grup 3-1 30 derece 7 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 3-2 90 derece 23 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 3-3 110 derece 20 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 34 150 derece 36 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 3-5 120 derece 42 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 3-6 90 derece 32 adet ana dal
vaskiilarizasyon
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Tablo—4. Grup 4 (Kontrol Grubu) Korneal Muayene Bulgulari.

Denek adi Vaskiilarizasyon alani Ana dal sayis1
(360 derece tizerinden)

Grup 4-1 300 derece 90 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 4-2 360 derece 110 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 4-3 250 derece 80 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 44 200 derece 70 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Grup 4-5 110 derece 65 adet ana dal
vaskiilarizasyon

Istatistiksel analiz yapilirken vaskiilarizasyon derecesi yiizdeye ¢evrilerek vaskiilarize

alan yiizdesi lizerinden hesaplamalar yapildu.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Tablo—S. Grup 1 Histopatolojik Kesitlerdeki Toplam Damar Sayisi.

Denek adi Toplam Damar Sayisi
Grup 1-1 4

Grup 12 3

Grup 1-3 12

Grup 14 2

Grup 1-5 45

Grup 1-6 34

Resim—6. Grup 1’e Ait Bir Ratin Kornea Kesiti. i¢inde eritrositlerin izlendigi vaskiiler yapilar

goriilmektedir.
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Tablo—6. Grup 2 Histopatolojik Kesitlerdeki Toplam Damar Say1si

Denek adi Toplam damar sayis1
Grup 2-1 73
Grup 2-2 53
Grup 2-3 78
Grup 24 81
Grup 2-5 16

Resim-7. Grup 2’ye Ait Bir Ratin Kornea Kesiti. Liimenlerinde eritrositlerin izlendigi

vaskiiler yapilar ve artmis sayida notrofil 16kositler goriilmektedir.



Tablo-7. Grup 3 Histopatolojik Kesitlerdeki Toplam Damar Sayisi.

Denek adi Toplam damar sayis1
Grup 3-1 18
Grup 3-2 38
Grup 3-3 46
Grup 34 64
Grup 3-5 80
Grup 3-6 57

Resim—8. Grup 3’e Ait Bir Ratin Kornea Kesiti. Grup 1 ve 2 ile benzer yogunlukta vaskiiler

yapilar ve inflamatuar hiicreler.
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Tablo-8. Grup 4 (Kontrol Grubu) Histopatolojik Kesitlerdeki Toplam Damar Sayis1

Toplam Damar sayis1
Denek adi
Grup 4-1 145
Grup 4-2 118
Grup 4-3 332
Grup 44 351
Grup 4-5 132

Resim-9. Grup 4’e (Kontrol Grubu) Ait Bir Ratin Kornea Kesiti. Calisma gruplariyla
karsilagtirildiginda vaskiilarite (kalin ok) ve inflamasyon gostergesi olan polmorf niiveli

l6kositlerde (ince ok) belirgin artis.
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4.3. Gruplarin Karsilastirma Sonuclari

Ikili grup karsilastirmalarmin sonuglarindan elde edilen veriler asagida tablolar

halinde gdsterilmistir.

Tablo—9. Grup 1 ve Grup 2’nin Karsilastirma Sonuglari.

Grup 1 Grup 2 p degeri
Korneal muayenede Ortalama: 17,16 Ortalama: 17,80 0,662
vaskiilarizasyonlarda ki | Standart deviasyon: 13,19 Standart deviasyon: 8,01
ana dal say1s1 Ortanca: 12 Ortanca: 20

Minimum: 5 Minimum: 5

Maksimum: 40 Maksimum: 26
Histopatolojik Ortalama: 16,66 Ortalama: 60,20 0,017
incelemede toplam Standart deviasyon: 18,37 Standart deviasyon: 27,01
damar say1s1 Ortanca: 8 Ortanca: 73

Minimum: 2 Minimum: 16

Maksimum: 45 Maksimum: 81
Korneal muayenede Ortalama: 13,88 Ortalama: 37,22 0,052

vaskiilarize alan ytizdesi

Standart deviasyon: 9,78
Ortanca: 8,33
Minimum: 5,56

Maksimum: 27,78

Standart deviasyon: 19,70
Ortanca: 41,66
Minimum: 8,33

Maksimum: 58,33

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore verilerin higbirisinde iki grup

arasinda arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo—10. Grup 1 ve Grup 3’iin Karsilastirma Sonugclari.

Grup 1 Grup 3 P degeri
Korneal muayenede Ortalama: 17,16 Ortalama: 26,66 0,310
vaskiilarizasyonlarda ki | Standart deviasyon: 13,19 | Standart deviasyon: 12,61
ana dal say1s1 Ortanca: 12 Ortanca: 27,50

Minimum: 5 Minimum: 7

Maksimum: 40 Maksimum: 42
Histopatolojik Ortalama: 16,66 Ortalama: 50,50 0,015
incelemede toplam Standart deviasyon: 18,37 | Standart deviasyon: 21,57
damar sayisi Ortanca: 8 Ortanca: 51,50

Minimum: 2 Minimum: 18

Maksimum: 45 Maksimum: 80
Korneal muayenede Ortalama: 13,88 Ortalama: 27,31 0,065

vaskiilarize alan ytizdesi

Standart deviasyon: 9,78
Ortanca: 8,33
Minimum: 5,56

Maksimum: 27,78

Standart deviasyon: 11,16
Ortanca: 27,77
Minimum: 8,33

Maksimum: 41,67

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore verilerin higbirisinde iki grup

arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo—11. Grup 1 Ve Grup 4’lin Karsilastirma Sonuglari.

Grup 1 Grup 4 p degeri
Korneal muayenede Ortalama: 17,16 Ortalama: 83,00 0,004
vaskiilarizasyonlarda ki | Standart deviasyon: 13,19 | Standart deviasyon: 17,88
ana dal say1s1 Ortanca: 12 Ortanca: 80,00

Minimum: 5 Minimum: 65

Maksimum: 40 Maksimum: 111,00
Histopatolojik Ortalama: 16,66 Ortalama: 215,60 0,004
incelemede toplam Standart deviasyon: 18,37 | Standart deviasyon: 115,52
damar sayisi Ortanca: 8 Ortanca: 145,00

Minimum: 2 Minimum: 118,00

Maksimum: 45 Maksimum: 351,00
Korneal muayenede Ortalama: 13,88 Ortalama: 67,77 0,004

vaskiilarize alan ytizdesi

Standart deviasyon: 9,78
Ortanca: 8,33
Minimum: 5,56

Maksimum: 27,78

Standart deviasyon: 26,54
Ortanca: 69,44
Minimum: 30,56
Maksimum: 100,00

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore verilerin {i¢clinde de iki grup

arasinda istatistiksel

anlamli  bir

fark vardir. Grup

1’deki  korneal

muayenede

vaskiilarizasyonlarda ki ana dal sayisi, vaskiilarizasyon ylizdesi ve histopatolojik incelemede

toplam damar sayist Grup 4 yani kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak sekilde

diisiik bulunmustur.
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Tablo—12. Grup 2 ve Grup 3’iin Karsilastirma Sonuglari

Grup 2 Grup 3 P degeri
Korneal muayenede Ortalama: 17,80 Ortalama: 26,66 0,270
vaskiilarizasyonlarda ki | Standart deviasyon: 8,01 Standart deviasyon: 12,61
ana dal say1s1 Ortanca: 20 Ortanca: 27,50

Minimum: 5 Minimum: 7

Maksimum: 26 Maksimum: 42
Histopatolojik Ortalama: 60,20 Ortalama: 50,50 0,465
incelemede toplam Standart deviasyon: 27,01 | Standart deviasyon: 21,57
damar sayisi Ortanca: 73 Ortanca: 51,50

Minimum: 16 Minimum: 18

Maksimum: 81 Maksimum: 80
Korneal muayenede Ortalama: 37,22 Ortalama: 27,31 0,270

vaskiilarizasyon yiizdesi

Standart deviasyon: 19,70
Ortanca: 41,66
Minimum: 8,33

Maksimum: 58,33

Standart deviasyon: 11,16
Ortanca: 27,77
Minimum: 8,33

Maksimum: 41,67

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore verilerin higbirisinde iki grup

arasinda arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo—13. Grup 2 ve Grup 4’iin Karsilastirma Sonuglari

Grup 2 Grup 4 P degeri
Korneal muayenede Ortalama: 17,80 Ortalama: 83,00 0,008
vaskiilarizasyonlarda | Standart deviasyon: 8,01 Standart deviasyon: 17,88
ki ana dal sayis1 Ortanca: 20 Ortanca: 80,00

Minimum: 5 Minimum: 65

Maksimum: 26 Maksimum: 111,00
Histopatolojik Ortalama: 60,20 Ortalama: 215,60 0,008
incelemede toplam Standart deviasyon: 27,01 | Standart deviasyon: 115,52
damar sayisi Ortanca: 73 Ortanca: 145,00

Minimum: 16 Minimum: 118,00

Maksimum: 81 Maksimum: 351,00
Korneal muayenede Ortalama: 37,22 Ortalama: 67,77 0,095

vaskiilarizasyon

ylizdesi

Standart deviasyon: 19,70
Ortanca: 41,66
Minimum: 8,33

Maksimum: 58,33

Standart deviasyon: 26,54
Ortanca: 69,44
Minimum: 30,56
Maksimum: 100,00

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore Grup 2’deki korneal muayenede

vaskiilarizasyonlarda ki ana dal sayis1 ve histopatolojik incelemede toplam damar sayisi

kontrol grubuna (Grup 4) gore istatistiksel anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur. Fakat

vaskiilarizasyon yiizdesi karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli farka

rastlanmamustir.
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Tablo—14. Grup 3 ve Grup 4’iin Karsilastirma Sonuglari

Grup3 Grup4 P degeri
Korneal muayenede Ortalama: 26,66 Ortalama: 83,00 0,004
vaskiilarizasyonlarda | Standart deviasyon: 12,61 | Standart deviasyon: 17,88
ki ana dal sayis1 Ortanca: 27,50 Ortanca: 80,00

Minimum: 7 Minimum: 65

Maksimum: 42 Maksimum: 111,00
Histopatolojik Ortalama: 50,50 Ortalama: 215,60 0,004
incelemede toplam Standart deviasyon: 21,57 | Standart deviasyon: 115,52
damar sayisi Ortanca: 51,50 Ortanca: 145,00

Minimum: 18 Minimum: 118,00

Maksimum: 80 Maksimum: 351,00
Korneal muayenede Ortalama: 27,31 Ortalama: 67,77 0,017
vaskiilarizasyon Standart deviasyon: 11,16 | Standart deviasyon: 26,54
ylizdesi Ortanca: 27,77 Ortanca: 69,44

Minimum: 8,33 Minimum: 30,56

Maksimum: 41,67 Maksimum: 100,00

Bonferoni diizeltmeli Mann—Whitney U testine gore Grup 3’deki korneal muayenede
vaskiilarizasyonlarda ki ana dal sayis1 ve histopatolojik incelemede toplam damar sayisi
kontrol grubuna (Grup 4) gore istatistiksel anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur. Fakat
vaskiilarizasyon yiizdesi karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli farka
rastlanmamustir.

Sonug olarak ikili grup karsilastirmalarinda siklosporin tedavisi alan gruplarin
hepsinde histopatolojik incelemede toplam damar sayisi, ameliyat mikroskobu altinda yapilan
damar sayiminda bulunan ana dal sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak
sekilde diistik saptandi. Fakat vaskiilarize alan yiizdesi sadece Grup 1 ile kontrol grubunun
karsilastirilmasinda farkli saptandi. Grup 1 deki vaskiilarize alan yiizdesi kontrol grubundan
istatistiksel anlamli diizeyde diisiik bulundu. Farkli siklosporin dozlar1 alan gruplar arasinda

sOzii edilen {li¢ parametrenin hi¢ birinde istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Kornea neovaskiilarizasyonlar1 gorme kaybina neden olan ve hatta ciddi vakalarda
keratoplastinin  bagarisin1  diisiiren patolojilerdir. Kornea neovaskiilarizasyonu ¢esitli
mekanizmalarla gormeyi azaltir ve tedavi ihtiyaci dogurur. Bu mekanizmalar soyle
siralanabilir. '%

1. Damarlar i¢inde dolasan kan hiicrelerinin neden oldugu opasite

2. Damar duvarlarinin neden oldugu yapisal bozukluk nedeniyle gelisen yliksek sirali viziiel
aberasyonlar

3. Kan damarlar1 arasindaki stromal kollajendeki diizenli dizilimin bozulmasi

4. Damarlardan sizan siv1 ve lipit depolanmasi sonucu opasite olugmast

5. Yiizeyel pannus var ise okiiler yiizey bozulmasi nedeniyle gérme bozulur.

Olusmus neovaskiilarizasyonlarin tedavisi ile birlikte, enfeksiyoz keratitlerin tedavisi,
iatrojenik kornea neovaskiilarizasyonunda siitiir 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.

Mevcut damarlarin ortadan kaldirilmast i¢in en yaygin kullanilan tedavi yontemi topikal
steroitlerdir. Topikal stereoit tedavisi etkin olmakla birlikte bir¢ok yan etkisi bulunmakta ve
uzun sireli kullanimi miimkiin olmamaktadir. Topikal steroit tedavisinin en onemli yan
etkileri glokom, katarakt gelisimi ve enfeksiyon riskidir. Ozellikle steroit duyarli kisilerde
glokom gelisme riski oldukca ytiksektir.

Steroitler kabul géren yaygin tedavi olmalarina karsin anjiogenezi direkt olarak inhibe
etmezler.'”® Inflamasyon tarafindan tetiklenmeyen neovaskiilarizasyonlarda 6rnek olarak
tiimorlerde ve civciv embriyosunda koryoallantoik membran gelisimi iizerine yapilan
calismalarda anjiogeneze etkilerin olmadig1 veya gok az etkisi bulundugu gosterilmistir.'*”'?*
Inflamasyon ve neovaskiilarizasyon birbiriyle iligkili fakat ayri siireclerdir. Korneal
inflamasyon her zaman neovaskiilarisyonla beraber degildir, 6rnegin akantomoeba keratitinin

en siddetli formunda bile korneal vaskiilarizasyon goriilmez.** Ayrica korneal inflamasyon
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olmadan da neovaskiilarizasyonun oldugu klinik durumlar (okiiler yiizey tiimorleri gibi)
vardir.

Korneal vaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanimi denenen bir diger ilag grubu VEGF
antikorlaridir. Bu grup ilaglar i¢inde olan bevakizumap ile yapilan ¢esitli ¢caligmalar vardir.
Bevakizumap yasa bagli makula dejenerasyonunda koroidal neovaskiilarizasyonlarin
tedavisinde ve proliferatif diabetik retinopatide retinal neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde
intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanan bir VEGF antikorudur. Manzano ve ark.
calismasinda kimyasal yanikla olusturulan deneysel korneal neovaskiilarizasyonda 4 mg/mL
topikal Bevacizumab ile tedavi ettikleri grupta kontrol grubuna gore vaskiilarizasyonda %40
azalma bildirmislerdir."” Bock ve ark. agir1 korneal neovaskiilarizasyonlari bulunan ve
konvansiyonel tedavilerden fayda goérmeyen 5 hastayr giinde 2 kez 4 mg/mL topikal
Bevacizumab ile tedavi etmis 3,6 ay sonunda ortalama %48 damarlanma alaninda azalma
saptamuslardir.'’

Siklosporin—A’nin lokal uygulamasinda ciddi komplikasyonlara rastlanmamaktadir.
Siklosporinin keratokonjoktivitis sikka ve korneal graft reddi i¢in kullanilan ticari damla
formu mevcut olmakla birlikte periokiiler veya intravitreal enjeksiyon i¢in herhangi bir ticari
formu bulunmamaktadir.

Biz c¢alismamizda 0,125 mg, 0,25 mg ve 0,5 mg’lik subkonjonktival siklosporin
enjeksiyonlarinin her birinin deneysel korneal neovaskiilarizasyon gelisiminde olusan yeni
damar sayisint hem histopatolojik incelemede hem de ameliyat mikroskobu altindaki
muayenelerde ki sayiminda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalttigini tespit ettik.
Farkli konsantrasyonlarda ki uygulamalarin arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadik.
Ilave olarak grup 1°de yani 0,5 mg subkonjonktival siklosporin—A enjeksiyonu yapilan grupta
ameliyat mikroskobu altinda muayenede tespit edilen neovaskiiler alanin biitiin kornea
ylizeyine orantyla tespit edilen neovakiiler alan yiizdesinin kontrol grubuna gore istatistiksel
anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Grup 2 ve Grup 3’te neovaskiiler alan ytlizdesi
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Grup 2 ve Grup 3’te yani 0,25 mg ve 0,125 mg
subkonjonktival siklosporin A enjeksiyonu yapilan ratlarda neovaskiiler alan yiizdesinin
degismemesi fakat damar sayilarinin azalmasi gostermektedir ki bu ratlarda damarlanma
yogunlugu azalmstir.

Siklosporin—A’nin neovaskiilarzasyonu azalttigina yonelik literatiirde bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Siklosporin—A’nin endotelyal progenitdr hiicrelerde (EPC) proliferasyonu inhibe

ettigi, apoptozisi arttirdigi saptanmistir. Yang ve ark. calismasinda periferik kandan izole
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edilen EPC kiiltiirlerinde siklosporin—A’nin EPC’lerin proliferasyonunu doza bagimli olarak
azalttigini gostermislerdir.”*’ Ayrica bu ¢alismada siklosporin—A’nin EPC’lerin apoptozisini
arttirdign da gosterilmistir. Yine bu ¢alismada EPC’lerde NO sentetaz enziminin ve NO
tiretiminin siklosporin—A tarafindan azaltildigi da gosterilmistir. NO sentetaz veya NO
tiretiminin anjiogeneze katkida bulundugu, VEGF diizeyini ve EPC proliferasyonunu
arttirdig1 yapilan calismalarda gosterilmistir.'*> %> Bu nedenle Yang ve ark. calismalarinda
siklosporin—A’nin EPC lerdeki proliferasyonu onleme ve apoptozisi arttrici etkisinin NO
sentetaz inhibisyonu iizerinden gergeklestigini dngdérmiislerdir.

Siklosporin—A’nin antianjiogenik mekanizmasi iizerine bir diger ¢alisma da Hernandez ve
ark. calismasidir. Calismada siklooksijenaz 2 enziminin siklosporin—A’nin anjiogenezi inhibe
etmesine aracilik ettigi iizerinde durulmaktadir.'** Siklooksijenaz enzimlerini bloke eden non-
steroit anti inflamatuvar ilaglarin anjiogenezi inhibe ettigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur.**'*> Hernandez ve ark. ¢alismalarinda siklosporin—A’nin, umblikal venden elde
edilen endotelyal hiicrelerin invitro ortamda VEGF aracilikli endotelyal hiicre migrasyonu ve
anjiogenezi inhibe ettiini gostermislerdir. VEGF’in endotelyal hiicrelerde siklooksijenaz
enziminin iretimini NFAT aktivasyonu ile artirdifi yine bu calismada gosterilmis ve
siklosporin—A’nin antianjiogenik etkisinde bu molekiilin de rolii olabilecegine dikkat
cekilmistir. Ayrica Hernandez ve ark. nin c¢alismalarinda vurgulanmasi1 gereken bir diger
onemli bulgu da sudur; farelerde siklosporin—-A’nin VEGF ile uyarilan deneysel korneal
neovaskiilarizasyonu  inhibe ettigi fakat FGF ile wuyarilan deneysel korneal
neovaskiilarizasyonu inhibe etmedigidir. Bu bulgu gdstermektedir ki siklosporin—A’nin
antianjiogenik 6zelligi VEGF ile tetiklenen mekanizmalar lizerinden ¢alismaktadir. Daha 6nce
bahsedilen Yang ve ark. nin ¢aligmasi da bunu deskteklemektedir, ¢iinkii bu calismada
EPC’lerde NO sentetaz enziminin ve NO iiretiminin siklosporin tarafindan azaltiltig
gosterilmistir ve NO VEGEF {iretimini artiran bir molekiildiir.

VEGF iiretiminde rolii olan bir diger molekiil cAMP’dir. Cho ve ark. sinoviyal sivi
fibroblastlarinda siklosporin—A’nin hiicre i¢ci cAMP diizeyini artirarak VEGF {iretimini
azalttigini gostermislerdir.'*®

Siklosporin—A’nin antianjiogenik etkisine aracilik edebilecek diger bir molekiil ise P-
glikoproteindir. P-Glikoprotein bir¢ok kemoterapotik ilaci hiicre disina tasiyarak hiicre igi
konsantrasyonunu azaltan ve multidrug rezistan tiimorlerde ekspresyonu artan bir hiicre
membran proteinidir.'* P-glikoprotein ekspresyonunun inhibisyonu ile beyinde endotelyal

anjiogenez ve hiicre migrasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir.">” Cesitli Siklosporin—A
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analoglarinin ve metabolitlerinin P-glikoproteini inhibe ettigi gosterilmistir.'*"'** Bu nedenle
siklosporin-A veya metabolitleri P-glikoprotein inhibisyonu ile antianjiogenik etki gdsteriyor
olabilirler.

Siklosporin—A’nin korneal neovaskiilarizasyonda etkili oldugunu gosteren ve etki
mekanizmasini arastiran yukarida sozii edilen molekiiler c¢aligmalarin yaninda pek ¢ok
deneysel ve klinik ¢alismada da siklosporin—A’nin kornel neovaskiilarizasyonlarin
tedavisinde etklili oldugu gosterilmistir. Rehany ve Waisman yaptiklar1 c¢alismada alkali
yanik sonucu yaygin korneal neovaskiilarizasyon olusturduklari tavsan kornealarinda penetran
keratoplasti sonrast korneal graft omriiniin sistemik siklosporin—A kullanimi ile uzadigim

gdstermislerdir.'*’

Zhao ve lJin’nin yaptigi calismada konvansiyonel tedaviye yanit
almmamayan 16 korneal allogreft rejeksiyonu hastasini topikal %0,5’lik sikloporin—A damlasi
ile tedavi etmisler ve 9 hastada tam kiir, 6 hastada ise belirgin diizelme saptamlslardlr.140 Tung
ve Erbilen’nin bildirdigi konjonktival ve korneal skuamoz hiicreli karsinomlu iki olguda
cerrahi eksizyon sonrasinda korneal sinirda tiimor pozitif bulunmus ve bu olgularin %
0,05°1ik siklosporin—A ve %0,01 lik mitomisin—C damlalarinin kombine kullanimu ile 18 aylik
takipte rekiirrensin  Onlendigi ve yaygin limbal vaskiilarizasyonun kayboldugu

gosterilmistir.'*!

Xie ve ark. yaptiklart deneysel calismada yliksek riskli korneal greft
rejeksiyonunda allograft dmriiniin 6n kamaraya yerlestirilen bir siklosporin—A polimeri ile
uzatildigini géstermislerdir.'** Hill’in ¢alismasinda yiiksek riskli keratoplasti hastalarinda (en
az ii¢c kadranda en az 16 adet stromal vaskiilarizasyon bulunan alicilar) sistemik siklosporin—A
kullanan hastalarda rejeksiyon oraninin kontrol grubuna gore oldukga diisiik bulmuslardir. Bu
calismada kontol grubunda %62 rejeksiyon olurken sistemik siklosporin—A’nin 6 ay kullanimi
ile bu oran %31’e, 1 yil kullanim ile de %7 oranina inmektedir. Sistemik siklosporin—A
kullaniminin korneal greft reddinin 6nlenmesinde etkili oldugunu gosteren bu calismalarin
yaninda ilging olarak siklosporin—A’nin topikal olarak kullanimi ile korneal greft reddinin
Onlenmesi konusunda son zamanlarda yapilan pek ¢ok klinik ¢alismada, standart tedavi olan
steroit tedavisine topikal siklosporin—A eklenmesinin ilave bir katki saglamadigi
gosterilmistir. Ornegin Unal ve Yiicel’in 2008 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek riskli
korneal greftlerin Omriinde, deksametazonun tek basina kullanimiyla topikal 9%0,05°lik
siklosporin ile kombine edilmeleri arasinda fark tespit edilmemistir.'* Yine 2008 yilinda
yapilan bagka bir ¢aligmada Poon ve ark. prednizolon asetatin topikal %0,05°1ik siklosporin—
A ile kombine edilmesi ile tek basina kullanimini karsilastirmislar ve korneal greft reddinin

6nlenmesinde topikal siklosporin-A nin ilave bir katk: saglamadigin bildirmislerdir."** Bu iki
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calismada da siklosporin—A’nin mevcut topikal damla formu yani %0,05’lik siklosporin—A
kullanilmis ve daha yiiksek konsantrasyonlar denenmemistir. Siklosporin-A’nin sistemik
olarak etkili olup topikal olarak etkili olmama nedenlerinden birisi damla formu ile korneal
vaskiilarizasyon veya greft reddini dnleyecek yeterli konsantrasyona ulagamama olabilir. Bu
ylizden damla formundan daha yiiksek dozlara ulasmay1 saglayacak bizim ¢alismamizda da
etkinligi gosterilen subkonjonktival siklosporin-A enjeksiyonlar1 veya uzun siireli etki i¢in
bazi ¢aligmalarda etkinligi gosterilen episkleral siklosporin iceren implantlar hem yeterli
konsantrasyonu elde edecek doza ulagsmak hem de sistemik yan etkilerden ka¢inmak igin
alternatif bir uygulama yontemi olabilir.'*

Sonug olarak bu deneysel ve klinik ¢alismalar gostermektedir ki; siklosporin—A korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde ve korneal greft reddinin Onlenmesinde etkili bir ilactir.
Calisgmamizla korneal neovaskiilarizasyon gelisiminin subkonjonktival siklosporin—A
enjeksiyonu ile kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi gosterilmistir. Siklospoirin—
A’nin antianjiogenik etkisinin literatiirde yer almis soziinii ettigimiz diger caligsmalara
istinaden VEGF diizeyinin azalmasi araciligt ve (veya) P-glikoprotein inhibisyonu ile
gelistigini  diigiinmekteyiz. Siklosporin—A’nin antianjiogenik etki mekanizmasini ortaya

cikarabilmek icin daha ileri diizeyde molekiiler tabanli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda termal koterizasyon ile deneysel kornea neovaskiilarizasyonu
olusturulmus ve siklosporin—A’nin  subkonjonktival yolla verilmesinin korneal
neovaskiilarizasyon gelismesine etkisi aragtirilmigtir.

0,125 mg, 0,25 mg ve 0,5 mg’lik subkonjonktival siklosporin enjeksiyonlarinin her
birinin deneysel korneal neovaskiilarizasyon gelisiminde olusan yeni damar sayisinin hem
histopatolojik incelemede hem de ameliyat mikroskobu altindaki muayenelerde ki sayiminda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalttigimi tespit ettik. Ayrica 0,5mg’lik
subkonjonktival siklosporin enjeksiyonunun damar sayisi ile birlikte neovaskiiler alan

ylizdesini de azaltti§ini tespit ettik.
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7. TURKCE OZET

7.1. AMAC

Korneal neovaskiilarizasyon, korneanin seffafliinin azalmasina ve goérme kaybina
neden olan yeni damarlarin olusumudur. Calismamizda termal koterizasyon ile deneysel
kornea neovaskiilarizasyonu olusturulmus ve siklosiporin A’nin subkonjonktival yolla
verilmesinin korneal neovaskiilarizasyon gelismesine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alisma ile
korneal neovaskiilarizasyonlarda subkonjonktival siklosporin tedavisinin etkinligini

arastirmak amaclanmistir
7.2. Yontem

Calismaya 24 adet wistar ratin sag gozleri alindi. Denekler aldiklar1 tedaviye gore 4 gruba
ayrild.
Grup 1: 0,5 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin-A (n=6)
Grup 2: 0.25 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin-A (n=5)
Grup 3: 0.125 mg/0,01 cc subkonjonktival siklosporin-A (n=6)
Grup 4 (kontrol grubu): Tedavisiz birakildi (n=5).

Korneaya limbustan 1 mm uzaklika saat 3, 6, 9 ve 12 de termal koterizasyon
tamamlandiktan sonra temporal bulber konjonktiva altina Grup 1, 2 ve 3’te belirtilen dozlarda
siklosporin 0,01 cc voliim i¢inde enjekte edildi. 6 haftalik takip siliresinden sonra ameliyat
mikroskobu altinda kornealar muayene edildi. Neovaskiiler alanin orani, ana dal sayis1 ve skar
sayis1 tespit edildi. Muayene ardindan deneklere eniikleasyon yapildi. Parafin blok ve
hematoksilen-eosin boyama ile histopatolojik inceleme yapilarak kornea kesitlerinde damar

sayimi yapildi.
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7.3. Bulgular

Calismamizda 0,125 mg, 0,25 mg ve 0,5 mg’lik subkonjonktival siklosporin—A
enjeksiyonlarinin her birinin deneysel korneal neovaskiilarizasyon gelisiminde olusan yeni
damar sayisinin hem histopatolojik incelemede hem de ameliyat mikroskobu altindaki
muayenelerde ki sayiminda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalttigini gosterdik.
Farkli konsantrasyonlarda ki uygulamalarin arasinda istatistiksel anlaml fark saptamadik.
Ilave olarak grup 1 de yani 0,5 mg enjeksiyon yapilan grupta ameliyat mikroskobu altinda
muayenede tespit edilen neovaskiiler alanin biitiin kornea yiizeyine oraniyla tespit edilen
neovakiiler alan yiizdesinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diistik

bulunmustur

7.4. Sonu¢

Subkonjonktival siklosporin—A enjeksiyonu deneysel kornea neovaskiilarizasyonunun

tedavisinde etkili bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Korneal neovaskiilarizasyon, siklosporin-A, termal koterizasyon.
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8. SUMMARY

8.1. Background and Aim

Corneal neovascularization is the presence of new vessels in cornea which causes the
loose of transparency of cornea and finally low vision. In this study we generated
experimental corneal neovascularization by using thermal cauterization and investigated the
effect of subconjounctival cyclosporine A to new vessel generation. We aimed to investigate
the effect of subconjounctival cyclosporine-A treatment on corneal neovascularization in this

study.

8.2. Methods

Right eyes of 24 wistar rats were included to study. They divided into 4 groups
according to the treatment regime.
Group 1: 0, 5 mg/0,01 cc subconjounctival cyclosporine—A (n=6).
Group 2: 0.25 mg/0,01 cc subconjounctival cyclosporine—A (n=5).
Group 3: 0.125 mg/0,01 cc subconjounctival cyclosporine—A (n=6).
Group 4 (control group): no treatment (n=5).

Thermal cauterizations were applied to corneas 1 mm away from limbus at hour 3, 6,
9, 12. Subconjounctival cyclosporine—A injections were applied to temporal bulber
conjounctivas according to the treatment regime in group 1, 2 and 3.

6 weeks later we examined the rats under operation microscope. Ratio of the
neovascular region, number of major blood vessels and scars were determinated. After the
examination of each cornea enucleation was performed. Histopathologic examinations were
made with paraffin block and hematoxilen-eosin painting. Blood vessels were counted in the

histopathologic cornea sections.
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8.3. Results

In our study, we showed that in experimental corneal neovascularization, each
concentration of subconjounctival cyclosporine-A (0,125 mg, 0,25 mg and 0,5 mg) reduce
the number of blood vessels in cornea in histopathologic examination and in the
examination under the operation microscope according to control group. We did not found
difference among different treatment regimes. Also we showed that 0,5 mg
subconjounctival cyclosporine—A injections (Group 1) reduces the neovascular region

ratio according to control group.

8.4. Conclusion

Subconjounctival cyclosporine—A injection is an effective treatment in experimental

corneal neovascularization.

Key words: Corneal neovascularization, cyclosporine-A, thermal cauterization.
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11. OZGECMIS

02.06.1979°da Sivas’ta dogdum. Babamin ordu mensubu olmasi nedeniyle ilk
ogrenimimin ilk 6 yilm Isparta 7 ve 8. yillarim1 Diyarbakirda tamamladim. Orta
ogrenimimi Kiitahya Simav Anadolu Ogretmen Lisesi’nde bitirdim ve 1997 yilinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Doktorlulugu Béliimiine basladim. 2003
yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nden mezun oldum. Aym yil TUS
sinavinda Diizce Universitesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali’n1 kazanarak arastirma
gorevlisi olarak ¢aligmaya basladim. Orta derecede Ingilizce bilmekteyim. Arastirma
Gorevlisi olarak biri yurt dis1 olmak tizere 11 tane bildiri ve 2 tane yurt dis1 makale olarak
yayinlanan bilimsel caligmaya katildim. Su an halen arastirma gorevlisi olarak ayni

fakiiltede calismaktayim.
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