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ÖZET 

 

AMAÇ: Bu çalışmada; topikal % 0,05 siklosporin A’nın immün aracılı deneysel kornea 

neovaskülarizasyonu üzerine olan inhibitör etkilerini saptamak ve siklosporin A ile topikal % 

0,1 deksametazon ve topikal % 0,5 bevacizumabın etkinliğinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

METOD: Sığır serum albümini kullanılarak 36 tavşanda immün aracılı kornea 

neovaskülarizasyonu oluşturuldu. Daha sonra, tavşanlar topikal tedaviye göre randomize 

olarak dört gruba ayrıldı. Grup I; % 0,05 siklosporin A, Grup II; 0,1 deksametazon, Grup III; 

% 0,5 bevacizumab ve Grup IV; izotonik tuz çözeltisi tedavilerini 14 gün boyunca aldı. 

Vaskülarizasyonla kaplanmış kornea yüzeyinin total kornea alanına oranı fotoğraflar 

üzerinden ölçüldü. Tavşanlar sakrifiye edildikten sonra korneaları eksize edildi. Parafine 

gömülen kesitler,  hematoksilen-eozin ve terminal deoksinükleotid transferaz aracılı dUTP-

biotin uç etiketleme yöntemi (TUNEL) ile boyandı. Kornea dokusunda vasküler endotel 

büyüme faktörü (VEGF) ve CD31 immunohistokimyasal boyamalarının yoğunluğu 

semikantitatif bir yöntemle hesaplandı. İnflamatuar yanıt, inflamatuar hücre infiltrasyon 

miktarına göre; yok (0), hafif (1), orta (2) ve şiddetli (3) olarak sınıflandırıldı.  

SONUÇ: Grup I, II, III ve IV’te ortalama kornea neovaskülarizasyonu alanı yüzdeleri 

sırasıyla % 24,4, % 5,9, % 37,1 ve % 44,1 idi. Topikal % 0,05 siklosporin A’nın inhibitör 

etkileri, topikal % 0,5 bevacizumab ve kontrol grubuna göre daha üstün bulundu (sırasıyla, 

p=0,03 and p=0,02). Topikal  % 0,05 siklosporin A’nın kornea neovakülarizasyonunu inhibe 

edici etkisi, topikal % 0,1 deksametazona göre anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.001).  

Apoptotik hücre yoğunluğu grup III (22,7 hücre/mm
2
) ve grup IV’de (21,7 hücre/mm

2
),  

grup I (10,6 hücre/mm
2
) ve grup II’ ye (11 hücre/mm

2
)  göre daha yüksek bulundu. 

Apoptotik hücre yoğunluğu açısından grup I ve grup II arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,7). İnflamasyon skoru, grup I ve grup III arasında anlamlı fark göstermemekteydi 

(p=0,13). En düşük inflamasyon skoru grup II’de idi.  

TARTIġMA: Bu tavşan modelinde, topikal % 0,05 siklosporin A’nın immün aracılı kornea 

neovaskülarizasyonu üzerine inhibitör etkileri olduğu gösterilmiştir. Topikal % 0,05 

siklopsorin A ile apoptoz inhibisyonu, topikal % 0,1 deksametazon ile karşılaştırılabilir 

düzeyde bulunmuştur. 

ANAHTAR KELĠMELER: Arthus reaksiyonu, kornea neovaskülarizasyonu, siklosporin A.  
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ABSTRACT 

 

PURPOSE: We aimed to study the inhibitory effects of topical 0.05 % cyclosporine A on 

immune-mediated experimental corneal neovascularization and to compare its efficacy with 

those of topical 0.1 % dexamethasone and 0.5 % bevacizumab.  

METHODS: Immune-mediated corneal neovascularization was created by bovine serum 

albumin in 36 rabbits. The rabbits were then randomized into four groups according to 

topical treatment. Group I received 0.05 % cyclosporine A, Group II received 0.1 % 

dexamethasone, Group III received 0.5 %  bevacizumab and Group IV received isotonic 

saline for 14 days. The corneal surface covered with neovascular vessels was measured on 

the photographs as the percentage of the total area of the cornea. The rabbits were then 

sacrificed and the corneas excised. Paraffin-embedded sections were stained with 

hematoxylin-eosin (HE) and terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin 

nick end labeling assay (TUNEL). The intensity of vascular endothelial growth factor 

(VEGF) and CD31 immunostainings in corneal tissue was performed in a semiquantitative 

fashion. Inflammatory response was classified as none (0), mild (1), moderate (2) or severe 

(3) according to the amount of inflammatory cell infiltration. 

RESULTS: The means of percent area of corneal neovascularization in Group I, II, III and 

IV were 24.4 %, 5.9 %, 37.1 %, and 44.1 %, respectively. The inhibitory effects of 0.05 % 

cyclosporine A was found to be better than 0.5 % bevacizumab and control groups (p=0.03 

and p=0.02, respectively). Topical 0.05% cyclosporine A was found to be significantly lesser 

inhibitory effects on corneal neovascularization than the topical 0.1 % dexamethasone 

(p<0.001). Apoptotic cell density was higher in group III (22.7 cells/mm
2
) and group IV 

(21.7 cells/mm
2
) than group I (10.6 cells/mm

2
) and group II (11 cells/mm

2
). There was no 

difference between the group I and group II in terms of apoptotic cell density (p=0.7). 

Inflammation score was not significantly different between the group I and the group III 

(p=0.13). The lowest inflammation score was in the group II.  

CONCLUSION: Topical % 0,05 cyclosporine A was shown to have an inhibitory 

effects on immune-mediated corneal neovascularization in this rabbit model. Inhibition of 

apoptosis with topical 0.05 % cyclosporine A was comparable to that of topical 0.1 % 

dexamethasone. 

KEYWORDS: Arthus reaction, corneal neovascularization, cyclosporine A. 
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1. GĠRĠġ 

Kornea, göz küresinin ön kısmında yer alan avasküler ve saydam bir dokudur. 

Göze gelen ışık ışınlarının kırılması, iletilmesi ve gözün dış etkenlerden korunması 

gibi fonksiyonları olan özelleşmiş bir dokudur. Kornea neovaskülarizasyonu, kornea 

saydamlığının bozulmasına yol açabilen istenmeyen yeni damar oluşumlarıdır ve 

ciddi görme kayıplarına neden olabilmektedir. Normal şartlarda korneada 

anjiyogenik faktörler (fibroblast büyüme faktörü, vasküler endotel büyüme faktörü 

vb.) ve antianjiyogenik faktörler (anjiyostatin, endostatin, pigment epitel kaynaklı 

faktör vb.) arasında bir denge söz konusudur. Bu dengeyi anjiyogenez lehine 

değiştiren pekçok inflamatuar, enfeksiyöz ve dejeneratif hastalık, saydam ve 

avasküler korneada neovaskülarizasyon gelişimine neden olabilmektedir [1].  

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

      2.1 Kornea  

        2.1.1 Kornea Epiteli 

 

             Oküler yüzeyde konjonktiva epiteli kornea epiteli ile devamlılık gösterir. 

Kornea epiteli, keratinize olmayan çok katlı yassı epitel hücrelerinden oluşmaktadır.  

Epitel tabakasının kalınlığı yaklaşık 50 mikrometre (μm) olup, korneanın toplam 

kalınlığının %10’unu oluşturur. Limbus pluripotent kök hücrelerinden köken alan ve 

kornea merkezine doğru ilerleyen hücreler, bazal epitel katını oluştururlar. Bu bazal 

hücrelerin farklılaşması sonucu kornea epiteli;  

 

 yüzeyel yassı hücre, 

 poligonal kanatsı hücre ve 

 bazal hücre 

 

olmak üzere 3 farklı hücre türüne ayrılır. Kornea epitel hücrelerinin hayat siklusu 7-

10 gün içerisinde tamamlanmaktadır [2]. En üstte yer alan yassı şekilli yüzey 

hücreleri, 40-50 μm çapında ve 2-6 μm kalınlığındadır [3, 4]. Yassı yüzey hücreleri, 

apikal mikrovillus ve mikroplikalar sayesinde gözyaşı ile temas alanını artırırlar. 
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Hücreler arasında yer alan lateral sıkı bağ kompleksleri (zonula okludens) ile 

gözyaşının hücreler arası alana geçişi engellenir. Bu bariyer fonksiyonu, dış hücre 

membranı ve paraselüler sıkı bağlantı komplekslerinn yüksek elektrik direncinden 

kaynaklanmaktadır [5]. 

 Yüzey epitel hücrelerinin altında kanat hücreleri yer alır. Bu kat, yüzey 

hücrelerine göre daha az yassı olan 2-3 sıra hücreden oluşur. Kanat hücrelerinin 

altında, kornea epitelinin en alt hücre tabakası olan bazal hücreler yer alır. Bazal 

hücre tabakası, tek sıralı 20 μm yüksekliğinde silindir şekilli hücrelerden oluşur. 

Mitoz yeteneği yalnızca bazal hücrelerde vardır [6]. Bazal membran, bazal hücreler 

tarafından salgılanan ekstraselüler bir matriksten oluşur. Bazal hücreler bazal 

membrana, hemidesmozom ve sıkıca tutunmayı sağlayan tip VII kollajen fibrillerle 

bağlıdır. Bu kollajen fibriller, bazal membranı geçerek stromaya da penetre olur ve 

stromanın tip I kollajeni ile plaklar oluşturarak epitelin stromayla olan bağlantısını 

güçlendirirler [7]. 

   

2.1.2 Bazal Membran 

 

 Bazal membran, bazal epitel hücreleri tarafından salgılanır. Gevşek ve şeffaf 

olan lamina lucidia ve sıkı olan lamina densa adlı iki tabakadan oluşan bazal 

membran yaklaşık 30 nanometre (nm) kalınlığındadır [3]. Bazal membranın 

yapıtaşlarından tip IV kollajen lamina densada, fibronektin ise her iki tabakada 

bulunur. Epitel hücre göçü, zemin olarak bazal membrana ihtiyaç gösterir. Ancak, 

epitel debridmanı sonrası yeni membran gelişimi 1 haftadan uzun zaman aldığından 

geçici matriks olarak fibronektin hücre göçüne zemin olur.  

 

2.1.3 Bowman Tabakası 

 

Epitel bazal membranı ile stroma arasında yer almaktadır. Rastgele dizilmiş 

kollajen fibrillerden oluşan bu tabaka 12 μm kalınlığındadır ve aselülerdir [8]. Tip I 

ve tip III kollajen liflerinin arasını dolduran tip IV kollajen ve proteoglikanlardan 

oluşur. Kollajen fibrilleri, stroma keratositleri tarafından sentezlenir ve salgılanır. 

Bowman membranı, hasarlandığında rejenere olamaz ve skar dokusu ile iyileşir. 
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2.1.4 Stroma 

  

 Kornea kalınlığının % 90’ını oluşturur. Stroma kollajen liflerinin tek tip 

dizilimi, yavaş ancak sürekli yıkım ve üretim halinde oluşu kornea saydamlığını 

sağlayan etmenlerdendir. Hücresel komponenti tüm yapının % 2-3’ünü oluşturur. 

Stromanın yaş ağırlığının % 78’ini su ve kuru ağırlığının % 70’ini kollajen lifler 

oluşturur. Stromada tip I kollajenin yanısıra tip III, V ve VI kollajen bulunmaktadır. 

Stromada yaklaşık 300 kollajen fibril lameli düzgün bir şekilde sıralanmıştır. Lifler 

arasındaki mesafe son derece düzenli olup 41,4 nm kadardır. Tüm stroma 

glikozaminoglikanlarının yarıdan fazlasını keratan sülfat, geri kalanını ise kondritin 

sülfat ve dermatan sülfat oluşturur [3]. 

 

2.1.5 Descemet Membranı 

 

Kornea endotel hücrelerinin üzerine yerleşmiş olduğu bir bazal membrandır. 

Doğumda 3-4 μm kalınlığında olan bu membran, erişkinde yaklaşık 10-12 μm 

kalınlığa ulaşır. Ağırlıklı olarak tip IV kollajen, laminin ve fibronektinden oluşur. 

Fibrinonektinin endotel hücrelerini descemet tabakasına bağladığı düşünülmektedir. 

Descemet membranı proteolitik enzimlere karşı direnci oldukça yüksek bir yapıdır ve 

stromanın hızla degrade olduğu ağır nekrotizan keratitlerde bile sağlam kalabilir. 

 

2.1.6 Endotel Tabakası 

 

Embriyogenezin erken döneminde korneanın arkası nöral krista kökenli,  

düzenli yerleşimli ve küp şeklinde hücrelerden oluşur [9]. Yaklaşık 5 μm kalınlıkta, 

20 μm genişlikte olan bu hücreler genelde hekzagonal biçimlidir. Genç erişkinde 

kornea endotelinde milimetrekare’de (mm
2
) ortalama 3500 hücre bulunur. Hayat 

boyunca endotel hücre yoğunluğu ve morfolojisi değişir. İkinci dekatta 3000-4000 

hücre/mm² olan endotel hücre yoğunluğu, sekizinci dekatta 2600 hücre/mm²’ye 

düşmektedir. Benzer şekilde, altıgen hücrelerin oranı % 75’den % 60’a düşer [10]. 

İnsan kornea endotel hücreleri çoğalma yeteneğine sahip değildir. Normal şartlarda 
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kornea merkezinde yılda ortalama % 0,6 endotel hücre kaybı olur [11]. Endotel hücre 

membranında bulunan Na–K ATPaz pompası sayesinde kornea stromasının su içeriği 

% 78 seviyesinde tutulur  [12]. 

 

2.1.7 Limbus 

 

Limbus, periferik kornea ve ön sklera arasındaki geçiş bölgesidir. Limbus 

içerisindeki anatomik yapılar konjonktiva ve limbal palisadlar, tenon kapsülü, 

episklera, korneoskleral stroma ve aköz dışa akım elemanlarıdır [13]. Opak skleradan 

saydam korneaya geçiş aşamalı olarak 1-1,5 mm alanı kapsar. Limbusta epitel 10-12 

katlıdır. Kornea epitelinin devamlılığını sağlayan kök hücreler, limbusta bulunurlar. 

Limbus hasarı durumunda kornea epitelinin yerini hızla konjonktiva ve kan 

damarları alır [14]. 

 

2.1.8 Korneanın Ġnervasyonu 

 

Kornea, duyusal inervasyonunu trigeminal sinirin oftalmik dalından gelen 

uzun siliyer sinirlerden alır [3]. İnsan vücudunda duyusal inervasyonu yoğun olan 

dokulardandır. Limbusta bir halka oluşturan silier sinirler miyelin kılıfını kaybederek 

korneaya girerler. Stromanın ön ve orta lamelleri arasında radyal biçimde yayılırlar. 

Korneanın endotel tabakasında sinir inervasyonu yoktur [15]. Korneanın sempatik 

otonom sistem inervasyonu olduğu da bilinmektedir. 

 

2.1.9 GözyaĢı Film Tabakası 

 

Kornea yüzeyi, üç tabakadan oluşan gözyaşı film tabakası ile kaplıdır. 

Gözyaşı filmi; önden arkaya doğru lipit, aköz ve müsin tabakalarından oluşur.  

Lipit tabakası, meibomian ve Zeiss bezlerinden salgılanır [16]. Sadece 0,1 μm 

kalınlığındadır. Lipid tabakası, buharlaşmayı geciktirerek ve yüzey gerilimini 

artırarak gözyaşı filmini stabilize eder. 

Aköz tabakası, ana lakrimal bez ve yardımcı lakrimal bezlerden (Krause ve 

Wolfring bezleri) salgılanır. Aköz tabakasının kalınlığı 7 μm’dir. Aköz gözyaşı 
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tabakasının % 98’ini su oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra elektrolitler (Na, K ve CI), 

büyüme faktörleri, immunglobulinler, laktoferin, sitokin ve lizozim de aköz gözyaşı 

içeriğine katkı sağlar [17, 18]. 

Müsin tabakası, goblet hücrelerinden salgılanır ve kalınlığı 0.02-0.05 μm’dir. 

Hidrofobik olan epitel hücre yüzeyi, müsin tabakası sayesinde hidrofilik hale 

dönüşür. 

 

2.1.10 Kornea Embriyolojisi 

 

Kornea ve ön kamara 6. hafta sonunda gelişmeye başlar. Altıncı haftaya kadar 

yüzey epiteli ile lens ön yüzü arasındaki boşluk iyi organize olmamış mezenkim 

dokusu ile doludur. Yüzeyel ektoderm lens vezikülünden ayrılınca iki katlı epitele 

dönüşür. Bazal laminanın kalıntısı olan bu yapı primitif korneadır. Yedinci haftada 

nöral krista kaynaklı mezenkimal hücreler, lens vezikülü çevresinden öne doğru üç 

dalga halinde hareket ederler. Yüzey ektodermi ile lens arasından göç eden birinci 

dalga hücreler kornea ve trabekülum endotelini oluşturur [19]. Kornea epiteli ile 

endoteli arasından göç eden ikinci dalga hücreler stromayı yaparlar [20]. Kornea 

endoteli ile lens arasında göç eden üçüncü dalga hücreler, iris stromasını meydana 

getirirler. Sekizinci haftada endotel hücreleri Descemet membranını yaparlar [21]. 

Dördüncü ayda Bowman tabakası belirginleşir. 

 

            2.2 Kornea Yara ĠyileĢmesi 

 

Mekanizma ve bileşenlerin farklılığı nedeniyle kornea yara iyileşmesini 

epitel, stroma ve endotel yara iyileşmesi olmak üzere 3 ayrı başlıkta ele almak 

gerekir. 

 

2.2.1 Epitel Yara ĠyileĢmesi 

 

Epitel yara iyileşmesinde birçok hücresel yapının ve sinyal moleküllerinin 

karşılıklı etkileşimi söz konusudur. Epitel yara iyileşmesinde komşu hücrelerin 
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iskelet yapısı ve hücreler arası bileşkelerinde değişimlerin meydana geldiği bir latent 

dönem yaşanır [22]. 

Latent dönem, yaralanmanın ardından hücre migrasyonuna kadar olan ilk 

birkaç saatlik evredir. Daha geniş hasarlarda 4-5 saate kadar uzayabilen latent dönem 

görülebilir. Bu evrede, hücreler iyi diferansiye hallerinden daha az diferansiye hale 

dönüşürler. Bu değişim hücresel reorganizasyon ve protein sentezi ile ilişkilidir. 

Hücre zarında, fokal yapışma plakları için gerekli olan proteinler; vinkulin, aktin, 

talin ve integrin ile hücre yüzey reseptörleri (CD44) gibi proteinler sentezlenir [23]. 

İntrasitoplazmik aktin lifleri hücre zarına vinkulin ile bağlanırken, talin bazal 

membrana yapışmayı sağlayan integrin ile bağlanır. Glikoprotein yapısında olan 

fibronektin, hasarlı kornea yüzeyinde komşu epitel hücre göçü için gerekli 

ekstraselüler matriks görevini yapar ve büyüme faktörü olarak da işlev görür [24]. 

Latent dönemden sonra yüzey epitelinin tamiri için hasarlı bölgeye komşu 

hücreler göçe başlar. Hücreler saatte 60-80 μm hızla göç ederler [25]. Bütün hasarlı 

alan tek katlı epitel tarafından örtüldükten sonra proliferasyon dönemi başlar. 

Geçici dış faktörler hücre göçü sırasında yönlendirilmiş hücre hareketinde yer 

alırlar. Bunlar arasında kontakt inhibisyon, kemotaksis ve haptotaksis sayılabilir. 

Hasarlanmadan 3 saat sonra rejenere olan epitelin uç bölgelerinde polimorfonükleer 

lökositler görülmeye başlar ve 36 saat kadar ortamda kalırlar. Polimorfonükleer 

lökositler, bazı enzimlerin salınmasına ve kemotaksise neden olurlar.  

Hücrelerin göçünden sonra hücre proliferasyonu gerçekleşir. Hücre katlarının 

normal sayıya ulaşması ve epitel tabaka kalınlığının normale dönmesi süreci başlar. 

Orta boyutta epitel yaralanmalarında 24-30 saat sonra hücrelerde mitoz görülür. 

Geniş yaralanmalarda ise bu süre 96 saate kadar çıkmaktadır. Sadece bazal hücreler, 

geçici çoğalan hücreler ve limbus kök hücreleri bu yeniden yapılandırıcı mitoza 

katılır [6]. Epitel tabakası normal kalınlığına ulaştıktan sonra, diferansiyasyonun ileri 

safhaları başlar. 

 

2.2.2 Stroma Yara ĠyileĢmesi 

 

  Epitel tabakasına göre çok daha az hücre bulunmakla birlikte; stroma hasarı 

alanındaki keratositlerin ölümü yara yanıtının ilk basamağıdır. Hasar gören epitel 
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tabakasının alt tarafında bulunan stroma keratositlerinde apoptoz gözlenir. Keratosit 

ölümü ne kadar az ise keratosit yanıtı da o kadar az olur [3]. Bir stroma 

yaralanmasını izleyen saatler içinde önce polimorfonükleer lökositler, sonra 

mononükleer hücreler yara yerine gelir ve fagositoza yardım ederler. Apoptoza 

uğrayan keratositleri, komşu alandaki stroma keratositlerinin aktive olması takip 

eder. Stroma keratositlerinin hasar bölgesine göçü ve çoğalmasının düzenlenmesinde 

epidermal büyüme faktörü, bazik fibroblast büyüme faktörü ve fibroblast büyüme 

faktörü gibi aracıların rolü vardır. Ayrıca, keratosit büyüme faktörü ve hepatosit 

büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri de keratositlerden salınmaktadır [26]. Hasar 

alanındaki yıkım ürünleri temizlendikten sonra, keratositler kollajen sentezine başlar. 

Normal stroma tip I kollajenden oluşurken, kornea skar dokusu büyük oranda tip III 

kollajenden oluşur. Skar dokusunun yeniden düzenlenmesi sonrasında tip III 

kollajen, stromanın normal yapısında olan tip I kollajen ile yer değiştirir. Stroma 

keratositleri yara iyileşmesinde ikinci kez şekil değiştirirler. Sitoplazmalarının içinde 

α-düz kas aktini gelişir ve aktif fibroblastlar olan miyofibroblastlara dönüşürler [8]. 

Bu hücreler kontraksiyon yetenekleri ile yaranın kontraksiyonuna ve düzensiz 

astigmatizmaya neden olurlar. Stroma iyileşmesinin tam olarak gerçekleşmesi 

haftalar alabilir [27]. Yara iyileşmesi sonrası ulaşılabilen maksimum doku 

dayanıklılığının, normal dokununkinin % 70’i kadar olduğu tahmin edilmektedir. 

 

2.2.3 Endotelyal Yara ĠyileĢmesi 

 

Nöral krista kökenli bu tek hücreli tabaka, iyon pompası yardımıyla 

sürdürdüğü stroma dehidratasyonu açısından önemlidir. Kornea endotel hasarı 

sonrasında, sıvı alışveriş mekanizması bozularak kornea ödemi oluşmaktadır [28]. 

Hasarlı endotel bölgesindeki geçici matriks olan fibronektin üzerine, komşu 

bölgedeki sağlıklı endotel hücreleri göç eder. Yayılan bu hücreler daha ince bir 

tabaka oluşturur ve tabakanın bütünlüğü sağlandıktan sonra yeni Descemet 

membranı sentezlenmeye başlar. Yara yerine komşu hücreler, hasarın merkezine 

doğru uzar ve 80-100 μm gün hızla yara yerini kapatmak üzere ilerlerler. Bu hücre 

göçü sırasında hücreler birbirleriyle temaslarını sürdürmektedirler [29]. Bir kez hasar 

bölgesi kapatıldıktan sonra, normal hekzagonal paternin oluşturulması için hücreler 
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yeniden düzenlenmeye başlar. İnsan endotel hücreleri, in vitro ortamda uygun 

koşullarda mitoz yapabilmektedir. Endotel hücrelerinde endotel büyüme faktörü ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü, endotel hücrelerinde DNA sentezini artırırken, endotel 

yara kapanma süresini kısaltmaktadır [30]. 

 

            2.3 Kornea Neovaskülarizasyonu 

 

Neovaskülarizasyon, normal şartlarda avasküler olan alanlarda yeni vasküler 

yapıların oluşmasıdır. Neovaskülarizasyon süreci muhtemel iki mekanizma 

içermektedir [31]; 

 Vaskülogenez: Embriyogenez sırasında kemik iliği kaynaklı anjiyoblastlardan 

yeni kan damarı oluşumu 

 Anjiyogenez: Önceden mevcut olan vasküler yapılardan yeni kan damarı 

oluşumudur. 

 Vaskülogenez gelişimin sonunda durur ve endotel hücre proliferasyonu 

hemen daima yetişkinlerde sonlanmıştır [32]. Korneada anjiyogenik ve 

antianjiyogenik faktörler arasında denge bulunmaktadır. Anjiyogenez, bu dengenin 

değişik nedenlerle anjiyogenik faktörler lehine doğru bozulması nedeniyle 

oluşmaktadır [33, 34]. 

 Anjiyogenezin fizyolojik ve patolojik olmak üzere iki türü vardır. Fizyolojik 

anjiyogenez gelişmekte olan fetüsde başlar ve doğum sonrasında, erişkin 

dokulardaki normal kan damarlarını oluşturacak biçimde devam eder. Normal kan 

damarları, düzenli ve birbirinden yakın boşluklarla ayrılmış bir biçimde dağılım 

gösterirler. Elastik ve musküler arterler, arterioller, kapillerler, postkapiller venüller 

ve venler şeklinde hiyerarşik bir düzenlenmeye sahiptirler. Patolojik anjiyogenezde 

ise indüklenen yeni kan damarlarının yapısı ve fonksiyonları anormaldir [35]. 

Patolojik anjiyogenez tarafından indüklenen damarlar, dağınık bir biçimde 

yayılırlar, düzensiz dallanırlar, arteriovenöz şantlar oluştururlar ve hiyerarşik bir 

paterne uymazlar. Ayrıca yapısal ve fonksiyonel açıdan heterojendirler. Değişken 

ve farklı biçimde fenestrasyon gösterirler. Plazma proteinlerine karşı genellikle 

geçirgendirler. Yüzeylerinde pek çok büyüme faktörü reseptörleri taşırlar.  
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Oftalmik arterin dalı olan uzun siliyer arterler, limbus bölgesinde perikornea 

pleksusunu oluşturarak sonlanır. Kornea neovaskülarizasyonu, perikornea 

pleksusunun venüllerinden ve kapillerinden kaynaklanan yeni damar oluşumlarıdır 

[36, 37]. Kornea neovaskülarizasyonu, stroma neovaskülarizasyonu ve vasküler 

pannus olmak üzere iki klinik antite olarak görülebilir [38]. Son çalışmalar, kornea 

vaskülarizasyonunun stromanın üst ve orta üçte birini tuttuğunu göstermektedir [39]. 

Kornea neovaskülarizasyonunun gelişimi sırasıyla şu evreleri içermektedir; 

 Anjiyogenik uyarı (alkali kornea yanığı ve kornea hipoksisi vb.) 

 Latent dönem 

 Limbus damarlarının dilatasyonu 

 Venül ve kapillerlerin bazal membranlarının enzimatik yıkımı 

 Endotel hücre proliferasyonu ve uyarı alanına göçü 

 Endotel hücrelerinde tomurcuk ve lümen oluşumu 

 Vasküler tüp oluşumu 

 Periendotelyal hücrelerin vasküler tüpleri desteklemek için toplanması 

 Oluşan damarların matürasyonu. 

 

2.3.1 Epidemiyoloji 

 

Kornea ve gözün diğer bölümlerinin neovasküler ve infeksiyöz hastalıkları 

önemli bir halk sağlığı problemidir. Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl 

ortalama 1,4 milyon hastada kornea neovaskülarizasyonu geliştiği tahmin 

edilmektedir. ABD nüfusunun % 4’ünün kornea neovaskülarizasyonu bulunmakta ve 

kornea nakli sırasında elde edilen kornea örneklerinin % 20’sinde histopatolojik 

olarak kornea neovaskülarizasyonu görülmektedir [40].  

 

2.3.2 Kornea Neovaskülarizasyonu Ġçin Risk Faktörleri 

 

Kornea neovaskülarizasyonuna inflamatuar, enfeksiyöz, dejeneratif ve 

travmatik bozuklular neden olabilir. Tablo 1’de kornea neovaskülarizasyonuna neden 

olan hastalıklar yer almaktadır [41]. 
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2.4 Anjiyogenezi Etkileyen Faktörler 

 

Tablo 2’de anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörler yer almaktadır. 

 

2.4.1 Anjiyogenik Faktörler 

 

2.4.1.1. Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF) 

 

 Genel olarak, VEGF ailesine mensup olan proteinlerin damar gelişimi 

üzerinde en önemli ajanlar olduğuna inanılmaktadır. Vaskülogenezde, fizyolojik ve 

patolojik anjiyogenezde ve lenfanjiyogenezde önemli rol oynarlar [42]. VEGF ailesi, 

endotel hücreleri için özgül etkilere sahip olan çok fonksiyonlu bir büyüme faktörü 

grubudur [43].  

VEGF ailesinin içinde VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-F ve 

plasental büyüme faktörü (PIGF)  yer almaktadır. VEGF-A’nın şu ana kadar bilinen 

altı adet izoformu tanımlanmıştır. Bunlar VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, 

VEGF189 ve VEGF206 olarak isimlendirilmektedir ve beraberindeki sayılar içerdikleri 

aminoasit sayısını göstermektedir [44, 45]. VEGF izoformları, alternatif mRNA 

birleşimleri yoluyla 6 ve 7 nolu ekzonlar tarafından kodlanan sekansların varlığına ya 

da yokluğuna göre birbirlerinden ayrılmaktadır. VEGF121 ekson 6 ve 7 tarafından 

kodlanan aminoasitlerden yoksun olup zayıf asidik bir proteindir ve heparini zayıf 

bağlamaktadır. VEGF189 ve VEGF206 ek olarak, 6 ve 7 nolu ekzon tarafından 

kodlanan ve heparini güçlü bir şekilde bağlayan bir sekans daha içerirler. Özellikle 

VEGF121 ve VEGF165 izoformları vasküler endotel hücreleri için mitojeniktir. 

 

2.4.1.2 VEGF Sentezi 

 

VEGF üretimi birçok faktör tarafından düzenlenir. Bunlar; siklik AMP (cAMP), 

steroid hormonlar, protein kinaz C agonistleri, polipeptit büyüme faktörleri, sitokinler, 

oksijen, serbest radikaller, glikoz, kobalt ve demirdir [46]. Hipoksi, VEGF ve 

reseptörlerinin yapımını uyararak anjiyogenezi başlatan en önemli etkenlerden 



11 

 

 
 

biridir. Bu durum özellikle, tümörlerin nekrotik alanları etrafında daha belirgin bir 

şekilde görülmektedir.   

 

 

 

Tablo 1. Kornea neovaskülarizasyonuna neden olan hastalıklar 

 

İnflamatuar hastalıklar  

Oküler skatrisyel pemfigoid 

Atopik keratokonjonktivit 

Oküler rozasea 

Greft rejeksiyonu 

Lyell’s sendromu 

Stevens-Johnson sendromu 

Graft versus host hastalığı 

Enfeksiyöz keratitler  

Viral 

      Herpes simpleks 

      Herpes zoster 

Bakteriyel 

      Psödomonas 

      Klamidya trakomatis 

      Sifiliz 

Fungal 

      Kandida 

      Fusarium 

      Asperjillus 

            Parazitik 

      Onkoserkiazis 

 

Dejeneratif-konjenital bozukluklar  

Pterjium 

Terrien marjinal dejenerasyon 

Aniridi 

Travma  

Diğer 

Kontakt lens 

Alkali yanığı 

Ülser 

İatrojenik 

            Kök hücre yetmezliği 
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Tablo 2. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörler 

 

Anjiyogenik Faktörler Antianjiyogenik Faktörler 

Vasküler endotel büyüme faktörü  

Plasental büyüme faktörü  

Fibroblast büyüme faktörü  

Fibroblast büyüme faktörü-3  

Fibroblast büyüme faktörü-4  

Transforme edici büyüme faktörü-α  

Transforme edici büyüme faktörü-β  

Epidermal büyüme faktörü  

Hepatosit büyüme faktörü  

Tümör nekroz faktör-α  

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü  

Granülosit koloni uyaran faktör  

İnterlökin-8  

Anjiyogenin 

Doku faktörü 

Interlökin-6  

Anjiyopoetin-1 

 

Trombospondin-1    

Trombospondin-2    

Anjiyostatin 

Metalloelastaz 

Endostatin 

Vazostatin 

Trombosit faktör-4 fragmanı (anjiyostatin) 

Prolaktin derivesi (anjiyostatin) 

Restin  

Anjiyopoetin-2 

 Interlökin-12 

İnterferon-α, β  

Platelet faktör-4 fragmanı 

Antitrombin-3 fragmanı 

İnterferon ile indüklenebilen protein-10 

Vazostatin 

Antitrombin III fragmanı 

 

 

2.4.1.3 VEGF Reseptörü (VEGFR) 

 

VEGF, endotel hücrelerine reseptörler aracılığı ile bağlanır. Tirozin kinaz 

ailesine ait üç çesit VEGF reseptörü bulunmaktadır. Bu reseptörler VEGFR-1, 

VEGFR-2 ve VEGFR-3‘dür [47]. VEGF, biyolojik aktivitesini temel olarak endotel 

hücreleri üzerinde tirozin kinaz yapılı VEGFR-1 ile VEGFR-2 ve lenf damarları 

üzerinde VEGFR-3 ile gerçekleştirir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 büyük ölçüde damar 

endotel hücrelerinden salınır ve anjiyogenez ile damar geçirgenliğinde görev alır. 
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VEGFR-3’ün lenfanjiyogenezin moleküler regülasyonundan sorumlu olduğu 

sanılmaktadır [47]. 

 

2.4.1.4 Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

 

  Anjiyogenik başka bir faktör olan bazik FGF, kornea anjiyogenez 

modellerinde kullanılmıştır. FGF ailesi, ortalama 18 kiloDalton (kD) ağırlığında ve 

23 ayrı heparin bağlı peptitlerden oluşur. FGF; hücre differansiasyonu, anjiyogenez, 

mitogenez ve yara iyileşmesi sırasında vücudun her dokusunda eksprese olabilir. 

FGF, kendi reseptörlerine bağlanarak (FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 ve FGFR-4) etki 

yapar. FGF de VEGF gibi tirozin kinazı aktive ederek etki gösterir. FGFR-1 normal 

kornea epitelinde bulunurken, FGFR-2 ise travma sonrasında artmaktadır [48]. 

Vaskülarizasyonda,  FGF-1, FGF-2 ve FGF-4 artışıyla birlikte endotel hücrelerinden 

lokalize ürokinaz plazminojen aktivatörü ve matriks metaloproteinaz salınmaktadır 

[49]. 

 

 2.4.1.5 Matriks Metalloproteinazlar 

 

Matriks metalloproteinaz (MMP) enzim ailesi, neovasküler süreçlerde 

ekstraselüler matriksin yeniden şekillendirilmesi ile ilişkilidir. MMP’lar çinko 

bağlayan proteolitik enzim grubudur. Yaklaşık 25 değişik MMP tipi bulunmaktadır. 

MMP'lerden birkaçının anjiyogenezde önemli olduğuna düşünülmektedir. Bunlar 

MMP-2 ve MMP-9’dur (sırasıyla jelatinaz A ve B) [50, 51]. Yaşa bağlı maküla 

dejenerasyonuna bağlı koroid neovasküler membranlarında, yara iyileşmesinde ve 

solid tümörlerde MMP-2 eksprese edilmektedir [52]. Kvanta ve ark. inflamasyon 

ile ilişkili deneysel kornea neovaskülarizayonu modelinde MMP-2 ekspresyonunun 

arttığını göstermişlerdir [53].  

 

2.4.1.6 Anjiyopoetin (Ang) 

 

Ang ailesine ait moleküller, endotel hücreleri için hemen hemen özel bir 

spesifisiteye sahiptir. Ang1, periendotel destek hücrelerinin endotel hücreleri 
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etrafına toplanmalarını sağlar. Ayrıca, endotel hücrelerinin ekstraselüler matriks ve 

mezenkimle ilişki kurmasını indükleyerek vasküler bütünlüğü artırır. Vasküler 

gelişimde vazgeçilmez bir role sahiptir ve yokluğu embriyonik dönemde ölümcül 

olarak sonuçlanmaktadır [54]. Ang1’in normal insan damarlarında eksprese 

edilmesi, bu faktörün erişkin damarlarınının devamlılığında da önemli bir rolü 

olduğu anlamına gelmektedir. 

 

2.4.1.7 Ġnterlökin-8 (IL-8) 

  

IL-8, anjiyogenik ve lökosit kemotaksis aktivasyonuna sahip çok fonksiyonlu 

bir sitokindir. IL-8 direkt olarak vasküler endotel hücrelerinin kemotaksis ve 

proliferasyonunu indükleyerek neovaskülarizasyonu tetikler. 

 

 2.4.1.8 Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü  (IGF) 

 

IGF-1’in hayvan modellerinde korneada anjiyogenik etkilerde bulunduğu 

bildirilmiştir [55]. 

 

 2.4.1.9 Transforme Edici Büyüme Faktörü (TGF) 

 

 TGF-α, epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi gözyaşında bulunur. TGF-α, 

EGF ile yapısal benzerliğe sahip olmakla birlikte anjiyogenezi uyarma potensiyeli 

EGF’nden daha güçlüdür. TGF-ß aktivasyonu; ekstraselüler matriks üretimi, hücre 

büyüme ve farklılaşması gibi cevaplara neden olur [56].  

 

2.4.1.10 Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

 

PDGF, trombositlerden izole edilen bir faktördür. Reseptöre bağlanması 

mitojenik etkileri indükler [57]. PDGF reseptörleri kornea fibroblastlarında ve 

endotel hücrelerinde bulunur. 
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2.4.1.11 Ġntegrin  

 

İntegrinler, ekstraselüler matrikse ya da bazı durumlarda komşu hücrelere 

adezyona aracılık eden hücre yüzeyi reseptörleridir [58]. Şu ana kadar toplam olarak  

18 α ve 8 β alt birim tespit edilmiştir. İntegrinler, ekstraselüler ligandlar ile hücre 

iskeleti arasındaki iletiyi sağlamaktadır [59].   

 

2.4.2 Antianjiyogenik Faktörler  

 

2.4.2.1 Anjiyostatin 

 

Anjiyostatin, 38 kD ağırlığında, plazminojenin proteolitik parçalanma 

ürünlerinden olup güçlü bir antianjiyogenik faktördür [60]. Anjiyostatin; endotel 

hücrelerinin proliferasyonu, göçü ve tübül oluşumunu engeller [61, 62]. Hayvan 

çalışmalarında, spesifik antikorlar kullanılarak kornea içi anjiyostatin moleküllerinin 

tüketilmesinin neovaskülarizasyon riskini artırdığı gösterilmiştir [63]. Anjiyostatin 

uygulanması, korneada bazik FGF ve anjiyogeninin uyardığı neovaskülarizasyonu 

inhibe etmektedir. 

 

2.4.2.2 Endostatin 

 

Endostatin 20 kD ağırlığında, kollajen XVIII’in proteolitik parçalanma 

ürünüdür. Endostatin, ilk kez Dr. Folkman’ın laboratuvarında endotelyoma 

hücrelerinde keşfedilmiştir [64]. Endostatinin antianjiyogenik etkisi farklı 

mekanizmalarla oluşmaktadır. Bunlar; endostatinin jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) 

ve MMP-13 aktivitesini [65] ve VEGF molekülünün reseptörlere bağlanmasını 

inhibe etmesi, hücre siklusunun G1 aşamasında endotel hücresine bağlanan 

endostatinin siklusu durdurması [66], endostatinin caspase 3’ü aktif hale getirerek 

endotel hücrelerinde apoptozu indüklemesi [67] ve endotel hücre tübül oluşumunu 

engellemesi [68] şeklindedir. Hayvan çalışmalarında endostatinin, kornealarda bazik 

FGF’nin uyardığı neovaskülarizasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir [69]. 
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2.4.2.3 Pigment Epiteli Kökenli Faktör (PEDF) 

 

Elli kD ağırlığında olan PEDF, güçlü bir antianjiyogenik ve nörotrofik 

faktördür [70]. PEDF,  retina pigment epiteli, iris ve korneada tesbit edilmiştir [71]. 

Hipoksi durumunda VEGF indüklenmekte ve PEDF baskılanmaktadır [72]. Spesifik 

antikorlar uygulanarak PEDF’ün nötralize edilmesiyle neovaskülarizasyon 

gelişmektedir [71, 72]. 

 

2.4.2.4 Trombospondin-1 

 

Trombospondin (TSP) çok fonksiyonlu protein gibi davranan glikoprotein 

yapısındadır. TSP-1 ve 2 güçlü antianjigojenik özellikler göstermektedir. TSP-1; 

anjiyogenez için kritik olan endotel hücre proliferasyonu, hayatta kalımı ve 

migrasyonunu inhibe etmektedir [73]. TSP-1 endotel hücre yüzeyindeki CD36‘ya 

bağlanarak apoptozu indükler [74]. Ayrıca yapılan çalışmalarda TSP-1’in VEGF 

salınımını inhibe ettiği ve MMP düzenlenmesini sağladığı gösterilmiştir [75]. TSP-1, 

normal korneada Bowman katmanında, endotel hücrelerinde ve Descemet 

membranında bulunmaktadır. TSP-1 gözde kornea haricinde iris, sklera ve retinada 

da üretilmektedir [76].  

 

2.5 Kornea Ġmmünolojisi 

 

Oküler yüzey sürekli olarak travmaya, patojen mikroorganizmalara ve 

çevresel antijenlere maruz kalmaktadır. Savunma hattında ilk bariyeri oluşturan 

kornea epiteli yabancı antijen ile karşılaştığında aktive olmakta ve çeşitli sitokinleri 

salgılamaktadırlar. Sitokinler; hücresel aktivasyon, farklılaşma, inflamasyon, yara 

iyileşmesi ve apoptoz gibi birçok fonksiyonu olan proteinlerdir. Bu sitokinler 

arasında IL-1, IL-6, IL-8, TNF-  ve interferon-  sayılabilir [77]. İnflamasyonlu 

korneada, makrofaj infiltrasyonunun anjiyogenezden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [78]. Avasküler korneada normalde immünglobulin üreten plazma 

hücreleri yoktur. Normal korneada antijen sunan Langerhans hücreleri sıklıkla 

limbus ve periferik korneada yerleşim göstermektedir [79].  
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2.5.1 Kornea Neovaskülarizasyonunda Sitokinlerin Rolü 

 

İnflamasyon, hemen hemen her zaman kornea neovaskülarizasyonuna eşlik 

eder.  İn vitro koşullarda kornea epitel hücresi IL-1; kornea epitel, stroma ve endotel 

hücreleri IL-6 ve kornea epitel ve stroma hücreleri IL-8 üretir. Kornea epitel 

hücreleri tarafından üretilen IL-1’in ana inflamatuar sitokin olduğu bildirilmiştir.  IL-

1, fibroblastlar için kemotaktiktir ve inflamatuar hücre ve fibroblast proliferasyonu 

uyarır. Tümör nekrozis faktör (TNF) ailesi, 19 çok fonksiyonlu sitokinden oluşan ve 

inflamasyon ve apoptozda önemli rol oynayan bir gen ailesidir [80]. TNF-α, esas 

olarak T lenfositler ve makrofajlar tarafından sentezlenen bir proteindir. TNF 

aktivitesini iki reseptör (TNFα-R1 and TNF-αR2) üzerinden gösterir. Birçok 

anjiyogenik molekül endotel hücresindeki TNF-α reseptörünü artırır [81]. TNF-α 

kornea neovaskülarizasyonunda önemli proinflamatuar bir sitokindir. İnflamasyon 

durumunda sentezlenen TNF-α nedeniyle; IL-8, VEGF ve bazik FGF üretimi 

indüklenmektedir [82]. TNF-α bu etkilerinin yanı sıra apoptozun uyarılması, B 

hücrelerinin proliferasyonu ve matürasyonunun uyarılması, pirogenez, septik şok, 

kemik rezorpsiyonu ve katabolizmanın artırılması gibi etkilere de sahiptir. 

İnflamasyon durumunda kornea hücreleri de TNF-α salgılayabilmektedir [83]. 

Kornea epiteline olan travma sonrasında epiteldeki IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi 

sitokinlerin seviyesi artar [84].  

 

 2.5.2 Arthus Reaksiyonu 

 

 Arthus reaksiyonu, lokal tip III hipersensitivite reaksiyonudur.  Tip III 

hipersensitivite reaksiyonları, immün kompleks aracılıdır ve antijen/antikor 

kompleksinin vasküler duvar, seroza (plevra ve perikard vb.) ve glomerül gibi 

dokularda birikimini içerir. İlk kez Nicolas Maurice Arthus tarafından 1903 yılında 

[85] tanımlanmıştır. Arthus, at serumunu tekrarlayan subkutan enjeksiyonlar şeklinde 

tavşanlara enjekte ettiğinde ödem ve gangren oluşumunu gözlemiştir.  

 Arthus reaksiyonunda, pasif immünitede olduğu gibi bir antijenin intradermal 

enjeksiyonu sonrası in situ antijen/antikor kompleksleri oluşumu gözlenir. Eğer 

hayvan/hasta daha önce sensitize olmuş. Bu yolla kompleman aktivasyonu 
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çözülebilir anafilatoksin C5a ve C3a’nın parçalanması, polimorfonükleer lökosit 

kemotaksisi ve mast hücre degranülasyonu ile sonuçlanır. İmmün komplekslerin 

daha fazla birikimi lokal fibrinoid nekroz ile iskeminin indüklediği tromboza neden 

olabilir.  

 

2.6 Tedavi 

 

Kornea neovaskülarizasyonun tedavisinde kullanılan medikal ve cerrahi 

yöntemler Tablo 3’de özetlenmiştir. 

 

 

Tablo 3. Kornea neovaskülarizasyonunda tedavi yöntemleri 

 

Medikal tedavi yöntemleri Cerrahi tedavi yöntemleri 

 

Steroidler  

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 

Siklosporin A  

Anti VEGF (bevacizumab)  

Diğer  

    Genistein 

    Somatostatin 

    Octreotide 

    Methotrexate 

    Rapamycin 

    Suramin 

    Tacrolimus 

    Suleparoide 

    Vethalidomide 

    Timokinon 

 

 

Lazer fotokoagülasyon 

Fotodinamik tedavi 

Elektrokoagülasyon 

Limbus ototransplantasyonu  

Amniyon zarı transplantasyonu 

Konjonktiva transplantasyonu   
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2.6.1 Deksametazon 

 

Kortikosteroidler, inflamasyon ve anjiyogenezi inhibe eden ilaçlardır.  

Kortikosteroidler, korneada inflamasyon ve neovaskülarizasyon tedavisinde standart 

ilaç olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalar, kortikosteroidlerin antiinflamatur 

özelliği yanında antianjiyogenik etkisini de göstermektedir [86, 87]. Bu durum, 

anjiyogenez ve inflamasyonun çeşitli sinyal yolaklarının ortak olmasıyla 

açıklanmaktadır. Hasarlı korneada inflamatuar hücre infiltrasyonunun ana kaynağı, 

VEGF gibi anjiyogenik moleküllerdir. Buna ilave olarak, bu hücreler güçlü 

anjiyogenik molekül olan IL-1 ve TNF-α gibi birçok sitokin üretmektedir [88]. 

Steroidler, prostaglandin sentezini inhibe ederek antianjiyogenik ajanlar gibi 

davranmaktadır [89].  Steroidler ayrıca birçok inflamatuar ve anjiyogenik sitokinin 

(IL-1, IL-3, IL-6 ve IL-8) transkripyonunu da inhibe etmektedir [90]. 

Kortikosteroidler anjiyogenezde endotel hücre proliferasyonu ve tübül formasyonunu 

engellemektedir [91]. Nauck ve ark., kortikosteroidlerin VEGF ekspresyonunu 

azaltarak antianjiyogenik etki gösterdiğini bildirmişlerdir [92]. Deksametazon, bir 

sentetik kortikosteroid analoğudur ve güçlü bir antiiflamatuar ilaçtır. İnflamatuar, 

immünolojik ve travma kökenli pekçok oküler hastalığın tedavisinde 

kullanılmaktadır.  

 

2.6.2 Bevacizumab 

 

Bevacizumab, bir rekombinant insan monoklonal antikorudur. VEGF 

molekülüne bağlanarak onun biyolojik aktivitesini nötralize eder [93]. Bevacizumab 

214 aminoasitten oluşmaktadır ve molekül ağırlığı yaklaşık 140 kDa’dur. 

Bevacizumab, VEGF-A’nın bütün izoformlarına bağlanır [94]. Metastatik kolorektal 

kanserlerin tedavisinde kullanılmak üzere Amerikan İlaç İdaresi tarafından 

onaylanmıştır [95]. Bevacizumab, VEGF’nin damar endotel hücrelerinin yüzeyindeki 

reseptörlerine bağlanmasını inhibe ederek yeni damar oluşumunu engeller. Göz içi 

uygulama için geliştirimiş bir ajan olmamasına karşın değişik nedenlerle oluşan 

koroid neovasküler membranlarının tedavisinde de kullanılmaktadır. Alkali kornea 

yanığı oluşturulan deneysel modelde tek doz subkonjoktival bevacizumab 
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uygulamasının kornea neovaskülarizasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [96]. 

Erdurmuş ve Totan’ın kornea neovaskülarizasyonlu iki olguya uyguladıkları 

subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu, bevacizumabın bu alanda kullanımının 

başlangıcı olmuştur [97]. 

 

2.6.3 Siklosporin A 

 

Tolypocladium inflatum adlı mantardan elde edilen 11 aminoasildisiklik bir 

polipeptiddir [98]. Siklosporin A’nın etkisini gösterebilmesi için sitoplazmik 

reseptörü olan siklofilin A ve D’ye bağlanması gerekir. Siklofilin A’ya bağlanan 

siklosporin A, T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder [99, 100]. Siklosporin-siklofilin 

A kompleksi kalsinörine bağlanarak kalsinörinin serin/treonin fosfataz aktivitesini 

bloke eder [99, 101]. T hücre reseptörü antijen ile uyarılınca hücre içi sinyal iletimi 

olur ve hücre içinde kalsiyum miktarı artar. Artan kalsiyum kalsinörini uyarır ve 

aktive eder. Kalsinörin bir fosfataz enzimi olup aktive T hücrelerinin nükleer faktörü 

(NFAT) adlı ve inaktif durumda sitoplazmada bulunan faktörden fosfat gruplarını 

kopararak aktif hale getirir. NFAT, çekirdekte IL-2 geninin düzenleyici bölgesindeki 

bağlanma yerine bağlanarak gen transkripsiyonunu ve böylece IL-2 üretimini artırır. 

Bu şekilde T hücre aktivasyonu sağlanır [100]. Şekil 1’de siklosporin A’nın etki 

mekanizması şematize edilmiştir. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1: Siklosporin–A’nın etki mekanizması 
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Siklosporin A, IL-2 aracılığı ile T lenfositlerin aktivasyonunu ve 

proliferasyonunu önler. Siklosporin A, CD4 tipi T hücrelerinin hücre siklusunun 

istirahat döneminde kalmasına neden olur. IL-2 ise; IL-2 reseptörü, IL-3, IL-4,  TNF-

α ve interferon-  gibi immün sistemin birçok düzenleyici proteininin yapımını azaltır. 

Siklosporin-siklofilin D kompleksi de programlı hücre ölümü olan apoptozu 

engeller [102]. Bu kompleks hücresel stres ve hasar anında mitokondri geçirgenlik 

porlarının açılmasını engeller. Bu porlar açıldığı zaman membranlar arası aralıktan 

apoptozda görev yapan proteazlar ve nüklezlar aktive olur. 

Siklosporin–A’nın immünosupresif etkisinin üç önemli özelliği vardır:  

 supressör T lenfositlerin (CD8+) fonksiyonunu bozmaz,  

 benzer diğer immünsupresiflerin aksine miyelosüpresyon yapmaz ve  

 doğal öldürücü lenfositleri (natural killer) inhibe etmez. 

Son yıllarda penetran keratoplasti ve kimyasal yanık sonrası oluşan kornea 

neovasküalrizasyonunun tedavisinde siklosporin A kullanımının artış gösterdiği 

bilinmektedir [103,104].  İmmün kökenli bir deneysel kornea damarlanması 

modelinde ise siklosporin A denenmemiştir. Buna ilaveten, siklosporin A’nın % 0,05 

konsantrasyondaki preparatının kornea neovaskülarizasyonunda kullanımına ilişkin 

bilgiler çok sınırlıdır. Bu nedenlerle bu çalışmada immün mekanizma ile oluşturulan 

deneysel kornea damarlanması modelinde % 0,05 siklosporin A’nın etkinliğinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.    

 

3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışma için Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’nun 2010/28 sayılı onayı alındı. Ağırlığı 2000–2500 gr 

arasında değişen 6 aylık 36 adet albino erkek tavşan çalışmaya alındı. Çalışma 

süresince denekler Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde uygun beslenme şartlarında ve özel kafeslerde tutuldu. 

Deneklerin sadece sağ gözleri çalışmaya alındı. Tüm deneklere bir hafta arayla 2 kez 

5 mg/ml olacak şekilde subkutan sığır serum albumini (Albumin from bovine serum, 

A7030, Sigma-Aldrich, St Louis) uygulandı. İlk subkutan enjeksiyondan 14 gün 

sonra tavşanlara ketamin (Ketalar
®
, Pfizer, Kırklareli, Türkiye) 10 mg/kg dozunda ve 
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ksilazin (Basilazin
®
, Bavet, Bösensel, Almanya) 5 mg/kg dozunda kas içi 

enjeksiyonu ile derin anestezi sağlandı. Daha sonra bütün tavşanların sağ gözlerine 

topikal anestezik olarak % 0,5 proparakain hidroklorür (Alcaine
®
, Alcon, Puurs, 

Belçika) damlatıldı. Derin anestezi altındaki tavşanların sağ gözlerinin kornea 

santraline mikroskop altında (Olympus SZ61, Tokyo, Japan) 30 gauge iğne 

yardımıyla intrastromal 1 mg/ml dozunda sığır serum albumini 50 µl olacak şekilde 

enjekte edildi.              

İntrastromal sığır serum albumini enjeksiyonundan sonra denekler randomize 

olarak 4 eşit gruba ayrıldı. Birinci gruba (Grup 1, n=9) topikal % 0,05 siklosporin A 

(Restasis®; Allergan Inc., Irvine, CA, ABD), ikinci gruba (Grup 2, n=9) topikal % 

0,1 deksametazon (Dexa-sine SE®, Alcon, Frieburg, Almanya), üçüncü gruba (Grup 

3, n=9) topikal 0,5 % bevacizumab (Altuzan®, Roche, Sanfransisko, ABD) ve 

kontrol grubuna (Grup 4, n=9) topikal % 0,9 NaCl çözeltisi tedavisi uygulandı. 

Bütün ilaçlar günde iki kez bir damla şeklinde 15 gün boyunca damlatıldı.   

Tavşan gözlerinde kornea neovaskülarizasyonunun maksimum düzeye 

ulaştığı 15. günde deneklerin sağ göz fotoğrafları Nikon D90 dijital fotoğraf 

makinası ile alındı. Daha sonra bütün deneklere ketamin 10 mg/kg ve ksilazin 5 

mg/kg intramusküler olarak verilerek genel anestezi sağlandı. Histopatolojik 

incelemeler için sakrifiye edilen tavşanların sağ göz korneaları limbusun 1 mm 

gerisinden bistüri ve makas yardımıyla eksize edildi.  

Dijital fotoğraflar üzerinden kornea neovaskülarizasyonu alanı yüzdesi 

hesaplanması için aşağıdaki formül kullanıldı [106]. 

 

% kornea neovaskülarizasyonu = C/12 x π x [r
2
-(r-L)

2
] 

 

Bu formülde C; saat kadranı olarak kornea neovaskülarizasyonunu, r; tavşan 

korneası yarıçapını ve L; limbustan başlayarak kornea santraline doğru uzanan en 

uzun damar ya da en uzun damar grubunun uzunluğunu ifade etmektedir.  

Eksize edilen kornealar % 10’luk formaldehit solüsyonuna konuldu. Doku 

örnekleri, ışık mikroskobu incelemesi için % 10’luk formaldehit çözeltisinde 24 saat 

süreyle tespit edildikten sonra, rutin doku takip işlemlerinden geçirilen kornealar 

parafine gömüldü. Elde edilen parafin bloklardan limbus bölgesinden başlayarak 5 



23 

 

 
 

μm kalınlığında seri kesitler alındı. Farklı bölgelerden alınan kesitlerin bir kısmı 

hematoksilen eozin (HE) ile boyandı. Bu alanlarda anjiyogenez ve inflamasyon 

değerlendirildi.  

Apoptotik hücrelerin tanımlanması ve sayılması için polilizinli lam üzerine 4-

5 μm kalınlığında kesitler alınıp terminal deoksinükleotid transferaz aracılı dUTP-

biotin uç etiketleme (TUNEL) yöntemi uygulanarak immünohistokimyasal boyama 

(In Situ Death Detection Kit, POD
®
, Roche, Mannheim, Almanya) yapıldı. Apoptoz 

değerlendirmesi her deneğe ait kornea kesitlerinde X40 objektif büyütme ile farklı 5 

alandaki pozitif boyanan apoptotik hücreler sayılarak yapıldı.  

Damar endotelinin boyanması için VEGF ve CD31 immünohistokimyasal 

boyamaları yapıldı. BH2 Olympus fotomikroskobunda (Olympus Optical Company, 

Japonya) incelenerek fotoğraflandırıldı. İnflamasyon değerlendirmesi için 0 ile 3 

arasında değişen skala kullanıldı (0: İnflamasyon yok, 1: Minimal inflamasyon, 2: 

Orta inflamasyon, 3: Şiddetli inflamasyon) [107]. İnflamasyon değerlendirilmesi her 

deneğe ait kornea kesitlerinden X40 objektif büyütme ile farklı 5 alan taranarak 

yapıldı.  

 

İstatistiksel Analiz 

 

 Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11.5 paket programıyla 

yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk 

testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli ve sıralanabilir değişkenler için 

ortanca (minimum – maksimum) olarak gösterildi. Gruplar arasında ortanca değerler 

yönünden farkın önemliliği Kruskal Wallis testiyle araştırıldı. Kruskal Wallis test 

istatistiğinin anlamlı bulunması halinde Conover’in parametrik olmayan çoklu 

karşılaştırma testi kullanılarak farka neden olan durumlar belirlendi. İstatistiksel 

anlamlılık p değerinin 0,05’in altında olması olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1 Makroskopik Bulgular 

 

Deneklerin makroskopik fotoğrafları Şekil 2’de görülmektedir. Topikal % 

0,05 siklosporin A ve topikal % 0,1 deksametazon gruplarında kornea 

neovaskülarizasyonunun belirgin olarak daha az olduğu görülmektedir. Topikal % 

0,5 bevacizumab ve topikal % 0,9 NaCl gruplarında belirgin kornea 

neovaskülarizasyonu izlenmektedir.  

Kornea neovaskülarizasyonu alanı yüzdesi hesaplamalarına ait sonuçlar Tablo 

4’de gösterilmiştir. Topikal % 0,05 siklosporin A tedavisi, % 0,9 NaCl ve % 0,5 

bevacizumab tedavisine göre kornea neovaskülarizasyonunu daha fazla inhibe etmiştir 

(p=0,02 ve p=0,03). Topikal % 0,1 deksametazon tedavisi, topikal % 0,05 siklosporin 

A tedavisine göre kornea neovaskülarizasyonunu daha fazla azaltmıştır (p<0.001). 

Şekil 3, kornea neovaskülarizasyonu alanı yüzdelerinin gruplara göre dağılımını 

göstermektedir. 

 

4.2 IĢık Mikroskopi Bulguları 

 

Hematoksilen Eozin Boyama 

 

Topikal % 0,05 siklosporin A grupunda, topikal % 0,5 bevacizumab grubuna 

göre daha az anjiyogenez, fibroblast ve inflamatuar hücre artışı görülmektedir. 

Ancak topikal % 0,1 deksametazon grubuna göre, topikal % 0,05 siklosporin A 

grubunda kornea stromasında anjiyogenez ve inflamatuar hücreler daha fazla 

izlenmektedir (Şekil 4). Topikal % 0,1 deksametazon grubunda kornea stromasında 

anjiyogenez ve inflamatuar hücreler izlenmemekte idi. Limbus bölgesinde hücresel 

infiltrasyon görülmemekte idi (Şekil 5). Topikal % 0,5 bevacizumab grubunda 

kontrol grubuna göre kornea stromasında daha az anjiyogenez, fibroblast ve 

inflamatuar hücre artışı görülmektedir. Limbus bölgesinde anjiyogenezin görüldüğü 

alanlarda fibroblast ve inflamatuar hücre artışı dikkati çekmekte idi (Şekil 6). 
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ġekil 2: Makroskopik kornea neovaskülarizasyon fotoğrafları. (A) Topikal % 0,05 

siklosporin A grubu, (B) Topikal % 0,1 deksametazon grubu, (C) Topikal % 0,5 

bevacizumab grubu ve (D) Topikal % 0,9 NaCl grubu. 

       

 

 

Tablo 4. Gruplara ait ortalama kornea neovaskülarizasyonu alanı yüzdeleri 

 

Gruplar % neovaskülarize alan 

± standart sapma 

Ortanca  

(minumum-maksimum) 

Grup 1 

(Siklosporin A) 

24,4 ± 15,4 22,4 (5,7 - 50,5) 

Grup 2 

(Deksametazon) 

6 ± 3,5 5,9 (2,1 - 13,6) 

Grup 3 

(Bevacizumab) 

37,1 ± 20,4 33,8 (8,0 - 56,4) 

Grup 4 

(NaCl) 

44,1 ± 25,8 34,9 (13,7 - 86,3) 
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ġekil 3: Kornea neovaskülarizasyon alanlarının gruplara göre dağılımı 

 

 

 

ġekil 4: Topikal % 0,05 siklosporin A grubuna ait ışık mikroskopi görüntüleri. (A) 

Kornea stromasında kan damarı ve hücre sayısı bevacizumab uygulanan gruba göre 

daha az olduğu dikkati çekmektedir. (B) Limbus bölgesinden geçen kesitte hücresel 

infiltrasyon izlenmemektedir. (bar = 100 m) 
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ġekil 5: Topikal % 0,1 deksametazon grubuna ait ışık mikroskopi görüntüleri. (A) 

Kornea stromasında neovaskülarizasyon ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 

izlenmemektedir. (B) Limbus bölgesinden geçen kesitte hücresel infiltrasyon 

görülmemektedir. (bar = 100 m) 

 

 

 

 

 

ġekil 6: Topikal % 0,5 bevacizumab grubuna ait ışık mikroskopi görüntüleri. (A)  

Kornea stromasında çok sayıda yeni damar oluşumu ve hücresel infiltrasyon 

görülmektedir. (B) Limbus bölgesinde kan damarları ve hücresel infiltrasyon kontrol 

grubuna benzemektedir. (bar = 100 m) 
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Topikal % 0,9 NaCl çözeltisi damlatılan kontrol grubuna ait kornea histolojik 

kesitinde stromada anjiyogenez ve inflamatuar hücre artışı görülmektedir (Şekil 7 A, 

B). Limbus bölgesinde anjiyogenezin görüldüğü alanlarda fibroblast ve inflamatuar 

hücre artışı dikkati çekmektedir (Şekil 7 C). 

 

ġekil 7. Kontrol grubuna ait ışık mikroskopi görüntüleri. (A, B) Stromada kan 

damarları ve hücresel infiltrasyon artışı görülmektedir. (C) Limbus bölgesinden 

geçen kesitte yoğun inflamatuar hücre infiltrasyonu ve neovaskülarizasyon 

görülmektedir. (bar = 100 m)  

 

İnflamasyon skoru açısından topikal % 0,05 siklosporin A grubu ve topikal % 

0,5 bevacizumab grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,13). 

İnflamasyon skoru topikal % 0,1 deksametazon grubunda en düşük olarak saptandı. 

Tablo 5’de gruplara ait ortalama ve ortanca inflamasyon skorları gösterilmektedir. 
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Tablo 5.  Gruplara göre inflamasyon skorları 

 

Gruplar Ortalama inflamasyon 

± standart sapma 

Ortanca 

(minumum – maksimum) 

Grup 1 

(Siklosporin A) 

1,8 ± 0,4 2 (1 - 2) 

Grup 2 

(Deksametazon) 

0,2 ± 0,4 0 (0 - 1) 

Grup 3 

(Bevacizumab) 

2,2 ± 0,4 2 (2 - 3) 

Grup 4 

(NaCl) 

2,8 ± 0,4 3 (2 - 3) 

 

 

 

4.3 Apoptoz Değerlendirilmesi 

 

 Tablo 6’da gruplara ait apoptotik hücre sayıları gösterilmiştir. Apoptotik 

hücre yoğunluğu açısından topikal % 0,05 siklosporin A grubu ile topikal % 0,1 

deksametazon grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,7). 

Apoptotik hücre yoğunluğu açısından topikal % 0,5 bevacizumab grubu ile kontrol 

grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,7). Apoptotik hücre 

yoğunluğu; topikal % 0,05 siklosporin A ve topikal % 0,1 deksametazon gruplarında, 

topikal % 0,5 bevacizumab ve kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha az idi (p>0,05). Şekil 8’de gruplara ait TUNEL (+) apoptotik hücrelere 

ait histolojik kesitler görülmektedir.  
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Tablo 6. Gruplara göre ortalama TUNEL (+) apoptotik hücre yoğunluğu (hücre/mm
2
) 

 

Gruplar TUNEL (+) hücre sayısı 

± standart sapma 

Ortanca 

(minumum – maksimum) 

Grup 1 

(Siklosporin A) 

10,7 ± 1,7 10 (9 - 14) 

Grup 2 

(Deksametazon) 

11 ± 3,6 11 (6 - 18) 

Grup 3 

(Bevacizumab) 

22,7 ± 6,5 23 (13 - 33) 

Grup 4 

(NaCl) 

21,7 ± 4,6 20 (17 - 30) 

 

 

ġekil 8: TUNEL (+) boyanan apoptotik hücrelere ait histolojik kesitler. (A) Topikal 

% 0,05 siklosporin A grubu, (B) Topikal % 0,1 deksametazon grubu, (C) Topikal % 

0,5 bevacizumab grubu ve (D) kontrol grubu. Topikal % 0,05 siklosporin A ve 

Topikal % 0,1 deksametazon gruplarında apoptotik hücrelerin diğer gruplara göre 

belirgin olarak az olduğu dikkati çekmektedir. (bar = 100 m) 
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4.4 CD31 ve VEGF Ġmmünohistokimya Boyama 

  

Tüm gruplarda CD31 pozitif boyanan endotel hücreleri saptandı (Şekil 9).  

Anjiyogenezin fazla olduğu kontrol ve topikal % 0,5 bevacizumab gruplarında CD31 

ile boyanan endotel hücrelerinin daha fazla olduğu, topikal % 0,1 deksametazon ve 

topikal % 0,05 siklosporin A uygulanan gruplarda ise daha az CD31 boyanan endotel 

hücresi olduğu görüldü. VEGF immünohistokimyasal boyamasının CD31 

boyamasına benzer sonuçlar verdiği gözlendi (Şekil 10) . 

 

 

 

ġekil 9: CD31 immünohistokimyasal boyamasına ait histolojik kesitler. (A) Topikal 

% 0,05 siklosporin A grubu, (B) Topikal % 0,1 deksametazon grubu, (C) Topikal % 

0,5 bevacizumab grubu ve (D) Kontrol grubu. A ve B’de görülen kesitlerde C ve 

D’deki kesitlere göre daha az CD31 ile boyanan endotel hücreleri görülmektedir. 

(bar = 100 m)  
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ġekil 10: VEGF immünohistokimyasal boyamasına ait histolojik kesitler. (A) 

Topikal % 0,05 siklosporin A grubu, (B) Topikal % 0,1 deksametazon grubu, (C) 

Topikal % 0,5 bevacizumab grubu ve (D) Kontrol grubu. A ve B’de görülen 

kesitlerde C ve D’deki kesitlere göre daha az VEGF ile boyanan endotel hücreleri 

görülmektedir. (bar = 100 m) 
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5. TARTIġMA 

 

Bu çalışmada, Arthus reaksiyonu mekanizması ile oluşturulan deneysel 

kornea neovaskülarizasyonu modelinde topikal % 0,05 siklosporin A’nın kornea 

damarlanmasını azalttığı gösterilmiştir. Bu etki topikal % 0,1 deksametazondan daha 

az idi. Bununla birlikte, topikal % 0,05 siklosporin A’nın kornea 

neovaskülarizasyonunu azaltıcı etkisi topikal % 0,5 bevacizumabdan daha üstün 

bulunmuştur. TUNEL metoduyla saptanan apoptotik hücre sayısı yoğunluğu topikal 

% 0,05 siklosporin A ve topikal % 0,1 deksametazon gruplarında belirgin olarak 

azalmıştı. Benzer şekilde CD31 ve VEGF ile boyanan endotel hücre sayıları da 

topikal % 0,05 siklosporin A ve topikal % 0,1 deksametazon gruplarında diğer 

gruplara göre daha az saptanmıştır. Sonuç olarak, bu çalışmada topikal % 0,05 

siklosporin A’nın immünolojik kornea neovaskülarizasyonunu tedavi etmede 

makroskopik ve histolojik olarak etkili olduğu görülmüştür.        

Kornea neovaskülarizasyonu; insanlarda inflamatuar, infeksiyöz, 

immünolojik, dejeneratif veya travmatik bozukluklar sonucu ortaya çıkan ve görme 

keskinliğini azaltarak ciddi morbiditeye neden olan bir klinik durumdur [71, 108, 

109]. Bu nedenle, kornea neovaskülarizasyonunu azaltmaya yönelik deneysel ve 

klinik çalışmalar son yıllarda hız kazanmıştır. Araşidonik asit metabolitlerinin kornea 

neovaskülarizasyonu patogenezinde aktif rol oynadığı bilinmektedir.  

Prostaglandinler, siklooksijenaz yolunun ürünleridir ve E serisi neovasküler yanıtın 

güçlü uyarıcılarıdır. Lipooksijenaz yolunun ürünü olan lökotrienler de lökositlerin 

kemotaksisine neden olarak kornea neovaskülarizasyonu oluşumunda görev alırlar. 

Araşidonik asit metabolizmasının inhibitörleri olan kortikosteroidler ve nonsteroidal 

antiinflamatuar ilaçların, kornea neovaskülarizasyonunu ve inflamasyonu azaltmada 

etkili olduğu iyi bilinmektedir. Literatürde; heparin, selektif siklooksijenaz-2 (COX-

2) inhibitörü, plasminojen kringle, triamsinolon, doksisiklin, timokinon ve 

vertoporfin ile fotodinamik tedavinin kornea neovaskülarizasyonunu inhibe etme 

kapasitesi olduğu gösterilmiştir [110]. Son yıllarda ise VEGF inhibitörlerinin 

kullanımı popülarite kazanmıştır.  

Kornea neovaskülarizasyonun supresyonunda topikal steroidler önemli bir yer 

tutmaktadır. Topikal kortikosteroidlerin antianjiyogenik etkisi ilk defa 1950’de rapor 
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edilmiştir [111]. Bugüne kadar kortizon, deksametazon, hidroksikortizon, 

metilprednizolon, prednizolon, triamsinolon ve tikabezone propiyonat gibi 

steroidlerin kornea neovaskülarizasyonunu azalttığı gösterilmiştir. 

Kortikosteroidlerin kornea neovaskülarizasyonundaki etki mekanizmaları; 

kemotaksisin inhibisyonu, proinflamatuar sitokinler (TNF- , IL-1 ve IL-6) ve 

plazminojen aktivatörün inhibisyonu, membran fosfolipidlerinden araşidonik asit 

salınımının baskılanarak prostaglandin ve lökotrien gibi inflamatuar mediatörlerin 

oluşumunun azaltılması gibi değişik yollarla olmaktadır. Topikal steroidlerin kornea 

neovaskülarizasyonundaki etkinliği ile birlikte uzamış kullanımları; mikrobiyal 

keratitler, stromal incelme ve duyarlı bireylerde açık açılı glokom ve katarakt 

oluşumuna neden olabilmektedir [112]. Florometolon gibi zayıf etkili steroidlerin bu 

yan etkileri daha az olmaktadır. Dursun ve ark., alkali yanık ile oluşturulan kornea 

neovaskülarizasyonu modelinde topikal ve subkonjonktival bevacizumab ile topikal 

florometolonu karşılaştırmışlardır [113]. Bu çalışmada topikal ve subkonjonktival 

bevacizumab, topikal florometolondan daha etkili bir şekilde damarlanmayı 

azaltmıştır. Diğer bir alkali yanık modelinde ise topikal ve sistemik deksametazonun, 

kornea neovaskülarizasyonunu geriletmede doksisiklinden daha etkili olduğu 

gösterilmiştir [114]. Çalışmamızda ise topikal % 0,1 deksametazon, topikal % 0,5 

bevacizumaba göre kornea neovaskülerizasyonunu azaltmada daha etkili 

bulunmuştur. Bu durumun iki farklı hipotezle açıklanması mümkündür. Birincisi, 

topikal % 0,1 deksametason, florometolondan daha potent bir kortikosteroid olduğu 

için kornea damarlanmasını daha fazla azaltmış olabilir. İkincisi ve daha önemli ise; 

çalışmamızda kullanılan deneysel modelin immün tabanlı bir mekanizmaya 

dayanıyor olması nedeniyle VEGF’den başka ara mediatörlerin etkin olması, 

bevacizumabın daha az etki göstermesine neden olmuş olabilir.  

Kortikosteroidlerin birçok inflamatuvar ve neovasküler hastalığın tedavisinde 

başarılı bir şekilde kullanılmalarına rağmen yan etkilerinin fazla olması nedeniyle 

kullanımlarıını azaltacak alternatif tedavi yöntemleri araştırılmıştır. Siklosporin A, 

topikal kullanımda yan etki profilinin güvenli olması nedeniyle kortikosteroidlere 

alternatif bir ajan olmuştur. Topikal siklosporin A; keratokonjoktivitis sikka, korneal 

greft reddi, vernal keratokonjonktivit ve adenoviral keratokonjonktivite bağlı 

subepitelyal infiltrasyonları tedavi etmede kullanılmaktadır. Siklosporin A, etkisini 
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özellikle T lenfosit aktivasyounu inhibe ederek gösteren bir immünomodülatör 

ajandır. Siklosporin-siklofilin D kompleksi de programlı hücre ölümü olan apoptozu 

engeller [102].  

Deneysel kornea damarlanma modelleri değişik mekanizmalarla 

oluşturulabilmektedir. Bunlar arasında en çok bilinenleri alkali yanık, bazik FGF ve 

VEGF pelletler, kornea sütürasyonu ve Arthus reaksiyonudur. Lipman ve ark,. 

interlökin-2 ile uyarılmış deneysel kornea neovaskülarizasyonu modelinde 

siklosporin A’nın etkisini değerlendirmişlerdir [115]. Bu çalışmada zeytinyağı içinde 

25 mg/kg siklosporin A’nın kornea damarlanmasını kontrol grubuna göre belirgin 

olarak azalttığı gösterilmiştir. Siklosporin A’nın anjiyogenezi inhibe edici etkisi; IL-

2 ve reseptörünün ekspresyonunun azaltılması ile ilişkili olabileceği gibi TNF-α gibi 

kornea neovaskülarizasyonunda görevli proinflamatuar sitokinleri azaltarak da 

gösterebilir.  Siklosporin A’nın romatoid artritli hastalarda antianjiyojenik etkisini 

belirlemek için yapılan bir çalışmada, siklosporin A’nın aktivatör protein-1 aracılı 

VEGF ekspresyonunu inhibe ederek etki gösterdiği saptanmıştır [116]. 

Çalışmamızda topikal % 0,05 siklosporin A’nın kornea neovaskülarizasyonunu 

inhibe etmede topikal % 0,5 bevacizumabdan daha etkin olduğu görülmüştür. Bu 

bulgular göz önüne alındığında, siklosporin A’nın kornea neovaskülarizasyonunu 

inhibe etmede VEGF ekspresyonunun azaltılmasının bir rolü olabileceğini 

düşünmekteyiz. Ancak muhtemelen siklosporin A, VEGF inibisyonundan farklı bir 

takım mekanizmalarla da anjiyogenezi azaltmaktadır.     

Yüksel ve ark., termal koterizasyon ile oluşturdukları deneysel kornea 

neovaskülarizasyonu modelinde subkonjonktival siklosporin A’nın etkinliğini 

değerlendirmişler ve siklosporin A’nın inhibitör etkisinin 0,5 mg/0,01 ml dozunda en 

belirgin olduğunu göstermişlerdir [117]. Çalışmamızda, topikal % 0,05 siklosporin A 

dozunun 2x1 pozolojide uygulamanmasının da kornea damarlanmasını azalttığını 

gözlemledik. Ancak her iki çalışmada kullanılan neovaskülarizasyon modeli farklı 

olduğundan dozların birebir karşılaştırması yanıltıcı olabilir.  

 Literatürde 4 ile 25 mg/ml arasındaki dozlarda topikal bevacizumabın kornea 

neovaskülarizasyonunu azalttığı gösterilmiş  [118, 119, 120]. Habot-Wilner ve ark.,  

topikal bevacizumabı farklı dozlarda uygulayarak kornea neovaskülarizasyonu 

azaltmadaki etkinliklerini incelemişlerdir [121]. Bu çalışmada, 4 mg/ml altındaki 
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konsantrasyonlarda bevacizumabın neovaskülarizasyonu geriletmede etkinliğinin az 

olduğu gösterilmiştir. Manzano ve ark.’nın deneysel çalışmalarında ise, topikal 4 

mg/ml bevacizumabın günde iki kez uygulamasının kontrol grubuna göre % 40 

oranında kornea damarlanmasını azalttığı gösterilmiştir [118].  

 Peebo ve ark., 10/0 naylon sütür ile oluşturdukları inflamatuar kornea 

neovaskülarizasyonu modelinde subkonjonktival bevacizumabın triamsinolondan 

daha az etkin olduğunu saptamışlardır [122]. Yazarlar inflamatuar kornea 

neovaskülarizasyonu modelinde bevacizumabın etkinliğinin düşük olduğu sonucuna 

varmışlardır. Başka bir deneysel çalışmada ise FGF ile indüklenen kornea 

neovaskülarizasyonunda bevacizumabın etkin olmadığı bildirilmiştir [123]. Dastjerdi 

ve ark., topikal ve subkonjonktival bevacizumab uygulaması ile yaptıkları bir 

penetrasyon çalışmasında, epitel bütünlüğünün korunduğu korneada subkonjonktival 

uygulamanın daha yüksek ilaç konsantrasyonu sağladığını göstermişleridir [124]. 

Çalışmamızda iki hafta boyunca günde 2 kez 5 mg/ml bevacizumab damla 

uygulandı. Bu dozda topikal bevacizumab uygulamasının kornea 

neovaskülarizasyonunu azaltmada kontrol grubundan üstün olduğunu saptadık. 

Ancak topikal % 0,5 bevacizumabın etkinliği, topikal % 0,05 siklosporin A ve 

topikal % 0,1 deksametazonun etkinliklerinden anlamlı olarak düşük olarak saptandı. 

Çalışmamızda topikal bevacizumabın etkinliğinin düşük bulunması; sağlam kornea 

epitelinden ilacın penetrasyonunun az olmasına, uygulanan bevacizumab 

konsantrasyonunun düşük olmasına veya immünolojik kökenli kornea damarlanması 

modelinde VEGF’den başka sitokinlerin rol oynamasına bağlı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Çalışmamızda immünojenik mekanizmayla oluşturulan kornea 

neovaskülarizasyonu modelinde topikal % 0,05 siklosporin A’nın kornea 

neovaskülarizasyonu üzerine olan inhibe edici etkisi topikal % 0,5 bevacizumabdan 

daha üstün bulunmuştur. Ancak topikal % 0,05 siklosporin A, kornea 

damarlanmasını topikal % 0,1 deksametazondan daha az azaltmıştır. Topikal % 0,05 

siklosporin A’nın insanlarda kornea neovaskülarizasyonunu inhibe edici etkinliğinin 

gösterilmesi için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Yan etki profilinin az olması 

siklosporin A’yı kortikosteroidlere iyi bir alternatif yapabilir. 
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