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ÖZET 

 

Kornea avasküler bir dokudur. ÇeĢitli nedenlerle neovaskülarizasyon 

geliĢmesi görme kalitesini önemli ölçüde azaltır. ÇalıĢmamızın amacı deneysel 

kornea neovaskülarizasyonunda topikal ve subkonjonktival afliberceptin etkinliğini 

değerlendirmek, anjiogenezle ilgili olaylarda rol oynadığı düĢünülen adropin 

düzeylerine bakılarak kornea neovaskülarizasyonundaki olası etkisini incelemektir.  

        ÇalıĢmada 42 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat rastgele altı gruba ayrıldı. 

Birinci gruba herhangi bir iĢlem ve tedavi kullanılmadı. Diğer tüm gruplarda kornea 

santraline kimyasal koterizasyon yapılarak korneal yanık oluĢturuldu. Ġkinci gruba 

tedavi verilmedi, üçüncü gruba topikal 2x1 serum fizyolojik, dördüncü gruba 

subkonjonktival 0,08 ml SF, beĢinci gruba topikal 25mg/ml aflibercept 2x1 damla, 

altıncı gruba 0,08 ml 25mg/ml aflibercept enjeksiyon uygulaması yapıldı. Yeni 

damarlar ile kaplı kornea yüzeyinin tüm kornea alanına yüzdesi ölçülerek 

karĢılaĢtırıldı. 10.günde anestezi altında dekapitasyon yapılıp gözler enüklee edildi. 

Tüm kornealar eĢit 4 parçaya bölünerek birisinde, korneal VEGF, VEGFR-2, adropin 

düzeyleri ELĠSA yöntemi ile değerlendirildi ve Total Antioksidan Seviyesi (TAS), 

Total Oksidan Seviyesi (TOS) değerlerine bakıldı. Diğer parçalarda ise TUNEL 

boyama, Vasküler Endotelyal Growth Faktör (VEGF), Vasküler Endotelyal Growth 

Faktör Reseptörü 2 (VEGFR-2) ve adropinin immün boyanması yapılarak 

histoskorlama yapıldı. 

Sonuç olarak neovaskülarizasyon alanlarının tüm korneaya yüzdesi, tedavi 

gruplarında, vaskülarizasyon grubundan (p<0.05) anlamlı olarak daha düĢük 

saptandı. Tedavi grupları arasında da subkonjonktival aflibercept uygulanan grupta 

anlamlı olarak daha düĢüktü. Grup 2 ile karĢılaĢtırıldığında TUNEL pozitifliği, 

VEGF, VEGFR-2 ve adropin histoskorlaması tedavi gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0.05) bir Ģekilde azalmıĢtı. Grup 5 ve Grup 6 da VEGF ELĠSA düzeyleri 

ve apoptotik indeks değerleri vaskülarizasyon grubundan anlamlı olarak daha düĢük 

olduğu tespit edildi (p<0.05).  Aflibercept, kornea neovaskülarizasyon tedavisinde 

her iki uygulanıĢ Ģekliyle de etkili bulunmuĢtur, fakat klinik olarak subkonjonktival 

uygulamanın daha etkin olduğu gözlemlenmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Korneal neovaskülarizasyon, adropin, aflibercept 
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 ABSTRACT 

The Efficacy Of Topical And Subconjunctival Aflibercept And Corneal 

Adropin Levels In Experimental Corneal Neovascularization  

The cornea is an avascular tissue. The development of neovascularization due 

to a variety of reasons reduces visual quality significantly. The aim of our study was 

to assess the efficacy of topical and subconjunctival aflibercept in experimental 

corneal neovascularization and to examine possible effects of corneal 

neovascularization on the levels of adropin that are thought to play a role in 

angiogenesis-related events. 

  In the study, 42 male Sprague Dawley rats were randomly divided into six 

groups. No operations or treatments were applied for the first group. In all other 

groups, cornea center was cauterized by chemical cauterization. Second group wasn‟t 

treated. We used topical 2x1 saline drop in the third group, subconjunctival 0.08 ml 

SF in the fourth group, topical 25 mg / ml aflibercept 2x1 drops in the fifth group 

topical 25 mg / ml aflibercept 2x1 drops, and 25 mg / ml subconjunctival aflibercept 

in the sixth group. The percentage of corneal surface covered with new vessels was 

measured and compared. On the 10th day, after the decapitation and enucleation all 

corneas divided into four equal parts and in one part corneal VEGF, VEGFR-2, 

adropine levels were assessed by ELISA method and Total Antioxidant Level (TAS) 

and Total Oxidant Level (TOS) values were eveluated. Other components were 

histochemically stained with TUNEL staining, Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF), Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2 (VEGFR-2) and adropinin 

immunostaining. 

As a result, the percentage of neovascular corneal area was significantly 

lower in treatment groups than vascularization group (p<0.05). TUNEL positivity, 

VEGF, VEGFR-2, and adropin histocorrelation were decreased (P <0.05) in group 5 

and group 6 compared to group 2. VEGF ELISA levels and apoptotic index were 

found to be significantly lower in the group 5 and group 6 groups than in the 

vascularization group (p <0.05). Aflibercept was found to be effective in both 

neovascularization treatment of corneal neovascularization, but it was observed that 

subconjunctival administration was more effective in clinical practice. 

Key words: corneal neovascularization, adropin, aflibercept. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. GiriĢ ve Amaç 

Kornea göz küresinin ön kısmında yerleĢmiĢ olan saydam, avasküler bir 

dokudur.  Kornea yapı özelliklerinin sonucu olarak hem mekanik bariyer hem de ön 

refraktif yüzey oluĢturmaktadır. Korneanın saydamlığının korunması, göze gelen 

ıĢınların retinaya iletilmesindeki ve böylelikle görmenin sağlanmasında içerdiği 

önemli görev nedeniyle oldukça önem kazanmaktadır. Kornea saydamlığı; stromada 

bulunan kollajen liflerinin düzenli dizilimi, damardan ve lenfatikten yoksun olmasına 

bağlı immün ayrıcalıklı bir doku olması ve kısmi dehidratasyonu ile sağlanmaktadır 

(1,2)  

Korneal neovaskülarizasyon; korneanın saydamlığını azaltan, istenmeyen 

yeni damarların oluĢtuğu bir patolojidir. Yeni damarların oluĢumu ve modellenmesi 

vaskülogenez, anjiogenez ve arteriogenez olmak üzere üç Ģekilde tanımlanmaktadır 

(3). Vaskülogenez embriyonik dönemde de nova olarak progenitör hücrelerin 

vaskülarizasyon alanına migrasyonu ve endotelyal hücrelere dönüĢümünü tanımlayan 

primitif damar oluĢumudur. Anjiogenez mevcut damarlardan yeni damarların 

tomurcuklanmasını ifade ederken, arteriogenez ise kan akımının artıĢına bağlı olarak 

mevcut arter lümeninin çapının arttırarak yeniden modellenmesini tanımlamaktadır 

(4). Anjiogenez kornea ve retina hastalıklarına bağlı yeniden damarlanmanın yaygın 

mekanizmasını oluĢturmaktadır. Anjiogenez patolojik ve fizyolojik anjiogenez olmak 

üzere iki grup halinde incelenmektedir. Miyokard iskemisi, menstrüel siklus, yara 

iyileĢmesi, organ bütünlüğünün sağlanması gibi durumlarda anjiogenez fizyolojiktir 

ve hayati fonksiyonu bulunmaktadır. Romatoid artrit, kanserler ve inflamatuar barsak 

hastalıkları gibi inflamatuar hastalıklarda patolojik anjiogenez görülmektedir (5). 

Gözde diyabetik retinopati, eksüdatif tip yaĢa bağlı maküla dejenerasyonu, prematüre 

retinopatisi, neovasküler glokom ve korneanın çeĢitli hastalıklarında görülmektedir 

(1).  

Korneada neovaskülarizasyon genellikle kronik hipoksi ve inflamasyona 

bağlı olarak meydana gelmektedir. Kontakt lens kullanımı, kimyasal yanıklar, 

enfeksiyonlar, travmatik olaylar, immünolojik ve dejeneratif hastalıklar korneal 

neovaskülarizasyona neden olan durumlardır. Korneal avaskülaritenin devamı için 
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anjiogenik faktörler düĢük düzeyde bulunması gerekirken antianjiogenik faktörler 

yüksek oranda bulunmalıdır. ÇeĢitli nedenlerle bu dengenin bozulması korneal 

neovaskülarizasyona sebep olmaktadır. Anjiogenik faktörlerin salınması çeĢitli 

inflamatuar sitokinlerin salınımı ve hipoksi ile indüklenir. Bu anjiogenik faktörler 

epitel, stroma, endotel gibi kornea tabakalarında üretilebileceği gibi sistemik 

dolaĢımdan da korneaya gelerek neovaskülarizasyona neden olmaktadır (6,7,8). 

Korneal neovaskülarizasyon patogenezi henüz tam olarak aydınlatılmıĢ 

olmamakla birlikte korneal anjiogenezin düzenlenmesinde bilinen faktörler içerisinde 

en önemlilerinden bir tanesi vasküler endotelyal growth faktördür (VEGF) (9,10). 

VEGF anjiogenezde proteolitik aktivite, migrasyon, endotel hücre çoğalması 

ve kapiller tüp oluĢumu gibi birçok basamakta görev alır. VEGF düzeyleri farklı 

koĢullara göre değiĢiklik göstermekle birlikte korneada epitel hücreleri, stroma, 

kornea ve vasküler endotel hücrelerinde; skar dokusunda ise fibroblast ve 

makrofajlar tarafından üretilmektedir (9). VEGF üretiminin özellikle inflame ve 

vaskülarize kornealarda arttığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (11).  

VEGF etkisini göstermek için VEGF reseptör 1 (VEGFR-1) ve VEGF 

reseptör 2 (VEGFR-2) olarak adlandırılan ve tirozin kinaz ailesinin üyesi olan 

reseptörlere bağlanır (10). 

Adropin lipid metabolizması düzenlenmesini sağlayan yeni bir metabolik 

hormondur. Esas görevi enerji metabolizmasında bulunmasına rağmen damar endotel 

fonksiyonlarının düzenlenmesi gibi metabolik olmayan durumlarda da etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (12). Adropin VEGFR-2 reseptörlerini artırarak endotel hücrelerini 

artırır ve angiogenezle iliĢkili olaylarda rol oynar (12). Adropinin kornea 

neovaskülarizyondaki etkisi ve düzeylerini gösteren bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Korneal neovaskülarizasyon tedavisinde birçok cerrahi, laser ve medikal 

tedavi yöntemleri denenmiĢtir. Argon ve Nd:YAG laser yeni oluĢan damarların 

koagüle edilerek ve aĢındırılarak oklüze edilmesine neden olur. Bunun sonucunda 

vaskülarizasyonun gerilemesi amaçlanır. Ancak bu tedavi esnasında korneal 

hemoraji ve inceleme gibi komplikasyonların geliĢmesi, damar derinlik ve 

çaplarındaki farklılık nedeniyle baĢarısızlık oranlarının yüksek olması, irritasyona 

bağlı inflamasyonu tetikleyebilmesi bu tedavinin dezavantajlarıdır (13,14). Diğer bir 

tedavi yöntemi de verteporfirin ile uygulanan fotodinamik tedavidir. Uygulanan diod 
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lazer enerjisi ile sitotoksik serbest oksijen radikalleri üretilir. Bu radikaller endotel 

hücrelerinde hasara ve trombüs oluĢumu ile damar oklüzyonuna neden olmaktadır. 

Maliyetinin yüksek olması, laser irritasyonu ve reaktif oksijen radikallerine bağlı 

komplikasyonlar kullanımda kısıtlamalara neden olur (15).  

Kortikosteroidler makrofajların, mast hücrelerinin, anjiogenezi artıran 

büyüme faktörleri ve heparin salgılayan diğer inflamatuvar hücrelerin aktivasyonunu 

ve migrasyonunu baskıladığı için medikal yöntemlerin baĢında gelmektedir. Ancak 

hipoksiye sekonder neovaskülarizasyon veya limbal kök hücre yetmezliğine 

sekonder neovaskülarizasyon gibi inflamatuvar nedenlere bağlı olmayan 

neovaskülarizasyonda etkisinin sınırlı olması; glokom, katarakt, uzun süreli 

kullanımlarında mikrobiyal keratit gibi yan etkilerinin bulunması ve sistemik 

absorbsiyon nedeniyle kullanımları sınırlıdır (16). Bu yüzden neovaskülarizasyonun 

geriletilmesi için siklosporin-A, somatostatin, somatostatin anoloğu oktreotid, anti-

tümör nekroz faktör-α, anti-interselüler adezyon molekülü, suleparoid (heparan 

sulfat), talidomid, suramin, genistein, rapamisin, anjiostatin, metotreksat gibi doğal 

ve sentetik birçok madde denenmiĢtir (17,18). Ancak bütün bu çabalara rağmen 

kornea neovaskülarizasyonunun önlenmesi halen önemli bir problem olarak 

karĢımızda durmaktadır. 

Anti-VEGF ajanların korneal neovaskülarizasyonu azaltmada etkili olduğu 

hem klinik hem de hayvan çalıĢmalarında gösterilmiĢtir. Aflibercept insan IgG1‟in 

Fc parçası ve ekstrasellüler VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptörlerinden oluĢan VEGF-

Trap bir füzyon proteinidir (19). ÇalıĢmalarda afliberceptin VEGF‟e afinitesinin 

benzer etki gösteren ranibizumab ve bevasizumaba göre daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (19,20). Afliberceptin yaĢa bağlı maküla dejenerasyonu, diyabetik 

maküler ödem ve retinal ven oklüzyonlarında FDA onayı bulunmaktadır (21,22).  

Korneal neovaskülarizasyonda da etkinliği gösterilmiĢ olmakla birlikte topikal ve 

subkonjonktival uygulamalarda karĢılaĢtırılma yapılan, etkili uygulama Ģeklini 

belirten bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

ÇalıĢmamızın amacı korneal neovaskülarizasyon tedavisinde aflibercept 

kullanarak, bu ajanın etkinliğini göstermek, etkili uygulama Ģeklini belirlemek ayrıca 

endotel fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkili yeni bir molekül olan adropinin 

korneal neovaskülarizasyon etyopatogenezindeki etkinliğini değerlendirmek olarak 
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belirlenmiĢtir.  Bunun birlikte kornea dokusunda total antioksidan seviyeleri ve total 

oksidatif stres seviyelerinin tespit edilerek patolojide oksidatif sürecin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 

1.2. Genel Bilgiler 

1.2.1. Kornea Anatomisi 

1.2.1.1. Makroskopik Anatomi 

Kornea göz küresinin ön kısmında yerleĢmiĢ olan, saydam, avasküler, 

refraktif özelliği bulunan, gözü enfeksiyona ve yapısal hasara karĢı mekanik bir 

bariyer olarak görev yapan bir dokudur. Ön yüzeyi konveks ve asimetrik yapıdadır. 

Perifere doğru kalınlığı artarak sklera ile devamlılık gösterir. Üzerini örten gözyaĢı 

film tabakasıyla birlikte düzgün kırıcı bir ortam oluĢturan kornea gözün en önemli 

refraktif kısmını oluĢturmaktadır. Refraktif güç önde +48.8 Dioptri (D), arka yüzde 

ise -5.8 D olup toplam kırma gücü +43 D‟dir. Bu +43D‟lik refraktif değer göz 

küresinin toplam refraktif gücünün %70‟ini oluĢturmaktadır (23). Kornea‟nın 

vertikal çapı 10.5 (9-11) milimetreyken horizontal çapı 11.5 (11-12) milimetredir. 

Kornea santralde ortalama 520 µm kalınlığında iken perifere doğru kalınlaĢarak 650 

µm ye kadar ulaĢabilir (24). Kornea kurvatürü yenidoğanlarda ve çocuklarda 

bakıldığında eriĢkinlere göre daha büyük olduğu görülür. Doğum sonrası ilk aylarda 

düzleĢme gerçekleĢmektedir. Kornea geliĢimi yaklaĢık 6 yaĢ civarında 

tamamlanmaktadır. Korneanın ön eğrilik çapı (konveks) 7.8 milimetre, arka eğrilik 

çapı (konkav) ise 6.2 milimetredir (25).  

1.2.1.2. Prekorneal GözyaĢı Film Tabakası 

         Kornea yüzeyi, üç tabakadan oluĢan 7 μm kalınlığında gözyaĢı film tabakası 

ile kaplıdır. Düzgün kırıcılık sağlanmasında gözyaĢı tabakası önemli bir role sahiptir. 

Bu tabakalar; 

a. Ön tabaka Meibomian, Zeis (sebase yapıda) ve Moll (ter bezi yapısında) 

bezlerince salgılanan hidrofobik lipid tabaka. 

b. Aksesuar lakrimal bezler (Krause, Wolfring ve Manz bezleri) ve ana 

lakrimal bez tarafından salgılanan hidrofilik aköz tabaka. 
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c. BaĢlıca Goblet hücrelerince ve Manz bezlerince salgılanan müsin tabaka. 

        GözyaĢı-hava ara yüzeyi alttaki kornea ile birlikte gözün toplam kırıcılığının 

üçte ikisine sahiptir. 

1.2.1.3. Mikroskopik Anatomi 

Kornea önden arkaya doğru sırayla epitel, Bowman tabakası, stroma, 

Descement membranı ve endotel olmak üzere 5 tabakadan oluĢmaktadır. Kornea 

yapısı normal Ģartlarda kan ve lenf damarı içermemektedir. 

 

ġekil 1. Korneanın mikroskobik anatomisi (26) 

1.2.1.3.1. Epitel ve Bazal Membran 

         Kornea epiteli non-keratinize yapıdadır. Korneanın en dıĢ kısmında bulunan, 

sıkı ve koruyucu özellikte olan kornea epiteli nöroektodermden köken alır. Kalınlığı 

santralde 50µm, periferde ise 80µm‟e kadar ulaĢabilen ve yüzeyi yaklaĢık 123 

milimetrekare olan kornea epiteli; düzenli dizilim gösteren, üç katlı ve aĢağıdan 

yukarıya doğru farklılaĢan epitel hücrelerinden oluĢmaktadır. Bunlar tek katlı bazal 

epitelyal, iki-üç katlı kanat ve iki katlı yüzeyel yassı hücre Ģeklinde sıralanmıĢlardır 

(25). Santralde 5-6 kat hücre bulunurken bu sayı perifere doğru 8-10 kata kadar artar. 

Bazalde bulunan tek katlı silindirik hücre tabakası altındaki bazal membrana 



6 
 

hemidesmozomlar aracılığıyla tutunmuĢtur. Bazal membran gerçek bir membran 

yapısında olup PAS (+) boyanma özelliğine sahiptir. Bazal membranın yapısı tip IV 

kollajen, laminin, fibronektin ve fibrini içermektedir. Lamina lucida ve lamina densa 

olarak adlandırılan iki adet zon bulunmaktadır. Lamina lucida ön kısımda bulunup 

daha gevĢek yapındayken lamina densa arka kısma yerleĢmiĢtir ve daha sıkı 

yapıdadır. Epitel için yapısal destek sağlayan ve epitel hücrelerinin stromadan 

ayrılmasını sağlayan bazal membran rejenerasyon yeteneğine sahip değildir. Kornea 

epitel hücreleri sürekli dökülmektedir. Dökülen bu hücrelerin yerini bazal epitel 

hücrelerinden mitozisle çoğalan hücreler doldurmaktadır. Bu farklılaĢma aynı 

zamanda periferden kornea santraline doğru da olmaktadır. FarklılaĢma süreci 

yaklaĢık yedi ile on dört gün arasında tamamlanarak tüm epitelin yenilenmesini 

sağlamaktadır (25,27).  

Bazal hücreler oval nükleusa sahip basit dizilimli hücrelerdir ve mitotik 

aktiviteleri bulunmaktadır. Mitoz gösteren bazal hücreler yüzeye doğru ilerlerken 

yavaĢ yavaĢ farklılaĢır, çekirdekleri küçülür, organelleri ortadan kalkar ve sonuçta 

dejenere olup kornea yüzeyinden dökülürler (25,27).  

Bazal epitel hücrelerinin üstünde 2-3 sıra halinde yanlara doğru kanatsı 

uzantıları bulunan poligonal hücreler bulunmaktadır. Bu hücreler “Wing hücreleri – 

kanat hücreleri” olarak adlandırılır. Yüzeye yaklaĢtıkça bu hücreler uzantılarını 

kaybedip yassılaĢmaya baĢlar ve yüzeysel yassı hücrelere dönüĢür. Bu hücrelerin 

gözyaĢı tabakası ile temas içinde bulunan apikal yüzeyleri mikrovili ve mikroplikalar 

nedeniyle oldukça düzensizdir. Apikal yüzeydeki bu çıkıntılara gözyaĢı müsin 

tabakasının glikokaliksleri tutunur. Böylelikle mikrovili ve mikroplikalar tarafından 

oluĢturulan bu düzensizlik gözyaĢı film tabakası aracılığıyla ortadan kaldırılır; 

düzgün dengeli bir optik yüzey oluĢturulur ve bakterilere karĢı bariyer elde edilir.   

Epitel hücrelerinin sıkı olarak tutulabilmesi için hücreler arasında çok sayıda 

desmozom bulunmaktadır. Bu bağlantılardan yüzey epitel hücreleri arasında 

bulunanlar zonula okludens, yüzey epitel hücreleri ile kanat hücreleri arasında 

bulunanlar makula okludens, bazal epitel hücreler ile bazal membran arasında 

bulunanlar ise hemidesmozomlardır. Zonula okludenslerin yüzey hücrelerinin 

etrafını tamamen çevrelemektedir bu sayede kornea yüzeyi suya ve elektrolitlere 

geçirgenliği çok az olan yarı geçirgen ve yüksek dirençli bir membran gibi davranır 
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(27). Epitel tabakasının periferik kısımlarında histiyositler, makrofajlar, lenfositler, 

melanositler ve immünolojik özelliği olan Langerhans hücreleri bulunabilmektedir. 

Epitelde bulunan miyelinsiz sinir lifi ağı genelde bazal hücreler arasında yer alır ve 

kanat hücreleri arasında seyrek olarak bulunmaktadır (25).  

Epitel adezyon kompleksi bazal hücrelerde baĢlayan ve yüzeyel stromada 

sonlanan bir yapıdır. Bu kompleks bazal hücreler, çapa fibrilleri, bazal membran ve 

yüzeyel stromadaki çapa plaklarından oluĢmaktadır. Hemidesmozomlara komĢu 

hücre zarından baĢlayan tip VII kollajen yapısındaki çapa fibrilleri, bazal membranı 

ve Bowman tabakasını geçip stroma içerisinde yaklaĢık 2 mikrometre kadar 

ilerledikten sonra, Tip VII kollajenin globüler formu ile lamininden oluĢmuĢ çapa 

plaklarında sonlanmaktadırlar. Temel iĢlevi bazal membranı Bowman zarına 

bağlamak olan adezyon kompleksleri korneada homojen olarak dağılım 

göstermektedir. Santral korneadaki adezyon kompleksleri dıĢarıdan gelen travmalara 

ve göz kapaklarının ayırıcı kuvvetlerine daha çok maruz kalmaları nedeniyle daha sık 

olarak yerleĢmiĢlerdir (28). 

 

 

ġekil 2. Kornea epiteli kesiti (29) 
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1.2.1.3.2. Bowman Zarı 

Kornea stromasının ön kısmı olduğu kabul edilen ve hücre içermeyen bu 

tabaka elastik ve kollajen fibrillerinin yoğunlaĢmasıyla meydana gelmiĢtir. 8 – 14 

mikrometre kalınlığındadır. Tip I ve V kollajen ile bu kollajenlerin arasını dolduran 

Tip VI kollajen filamanları ve proteoglikanlardan oluĢmuĢtur.  Bu tabakada epitele 

uzanan miyelinsiz sinir lifleri için kanallar bulunmaktadır. Bowman zarı Descement 

membranının aksine hasara uğradığında rejenere olmaz ve skar dokusu ile iyileĢir. 

Epitel ile stroma arasında önemli bir bariyer oluĢturan Bowman tabakasının yapısı ve 

kalınlığı yaĢam boyu aynı kalır (25). 

1.2.1.3.3. Stroma Tabakası 

Korneal stroma, çoğunlukla kollajen lifler ve proteoglikanlardan oluĢan 

yoğun, avasküler ve relatif olarak asellüler yapıda olan bir kornea tabakasıdır (30). 

YaklaĢık olarak 500 µm kalınlığında olan stroma kornea kalınlığının %90‟lık kısmını 

meydana getirmektedir. Stromanın su içeriği yaklaĢık %76‟dır. Kuru ağırlığının 

%80‟lik kısmı kollajen fibrillerden, %15‟i matriksten, %5‟i hücresel elementlerden 

oluĢur (31).  

Keratositler yüksek oranda Tip 1 kollajen lifi üretirken daha az oranda Tip III, 

IV, V kollajen lifi üretirler. Bu kollajen lifler düzenli, uniform yapıda ve 300 

angström çapındadır. Stromanın her bölgesinde lameller oluĢturan kollajen lifler ön 

1/3 stromada oblik, arka 2/3 stromada ise paralel lameller halde yerleĢim gösterirler. 

Glikozaminoglikan ve proteoglikan yapıda olan ara madde %60 oranda keratan-

sülfat ve %40 oranda kondroitin-sülfat tarafından meydana gelmiĢtir. Kollajen 

lameller arasında bulunan matriks, fibriller arasındaki mesafenin korunarak düzenli 

bir yapının devam etmesini ve korneanın saydam olmasını sağlamaktadır. Stromal 

elemanların yapımı ve yıkımı arasındaki dengenin sağlanması korneanın 

Ģeffaflığının, kalınlığının ve bütünlüğünün korunması için oldukça önemlidir. 

Ekstrasellüler matriks (ECM) temel olarak matriks metalloproteinazlar (MMP) 

tarafından yıkılır. Endotel disfonksiyonuna bağlı stromaya su geçerse 

glikozaminoglikanların su çekip ĢiĢmesi sonucunda kollajen fibrillerinin dizilimi 

düzensiz hal alarak stromal opaklaĢma meydana gelir ve korneal kalınlık artar.  
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Keratositler embriyonik olarak nöral krest kaynaklı kontraktil özelliğe sahip 

stromal hücrelerdir. Keratositler kollajen lameller arasında bulunmaktadır. 

Sitoplazmalarında mikroorganeller, mikrotübüller, lizozomlar, lipit partikülleri ve 

değiĢik inklüzyon cisimcikleri bulunur. Normal koĢullarda yavaĢ ama sürekli bir 

sentetik aktivite ile ECM‟nin idamesini sağlayan bu hücreler, akut ödem veya 

yaralanma sonrasında fibroblasta dönüĢebilirler. Stromada ayrıca az sayıda 

polimorfonükleer lökositler (PMNL), plazma hücreleri ve makrofajlar da bulunur. 

Yenidoğan ve çocuklarda stromalarında yetiĢkinlere oranla daha fazla keratosit 

yerleĢmiĢtir. Periferik stromada yaĢla birlikte kolesterol ve fosfolipid birikimi 

gerçekleĢebilir (arcus senilis) (31). 

1.2.1.3.4. Descement Membranı 

Endotel bazal membranı olarak görev yapan Descement membranı gerçek 

membran yapısındadır. Doğumda 3-4 mikrometre kalınlığında olan bu membran 

eriĢkinlerde yaklaĢık 10-12 mikrometre kalınlığa ulaĢmaktadır. Descement membranı 

çizgili anterior zon ve çizgisiz posterior zon olmak üzere iki kısımdan oluĢur. 

Anterior zon intrauterin dönemde geliĢir. YaĢam boyu endotel tarafından 

desteklenmekte olan çizgisiz posterior zon ise baĢlıca bazal membran bileĢenlerinden 

olan tip IV kollajen, laminin, fibronektinden oluĢmaktadır ve periferde Schwalbe 

çizgisi ile sonlanmaktadır. Proteolitik enzimlere karĢı oldukça dirençli olan 

Descement membranı ağır keratit vakalarında bile sağlam kalabilmektedir. Fakat 

travmalarda stromadan kolayca sıyrılabilmektedir. Bunun nedeni Descement 

membranının stromaya gevĢek olarak bağlanması ve göz içi basıncının yardımıyla 

stromaya tutunmasıdır. Bu tür zedelenmeler endotel tarafından onarılmaktadır (31).  

1.2.1.3.5. Endotel Tabakası 

Endotel tabakası yaklaĢık olarak 4-6 μm kalınlığında, nöroektodermal kökenli 

mikrovillusları bulunan tek katlı hegzagonal hücrelerden oluĢan bir tabakadır. Tipik 

olarak daha genç hücrelerde büyük bir nükleusa, aktif transportta ve stromanın su 

kapsamında önemli rol oynayan çok sayıda mitokondriye sahiptir. Endotel 

hücrelerinde yaĢlanmaya birlikte mitoza daha nadir rastlanırken hücre sayısı da buna 

bağlı olarak azalmaya baĢlar. Doğumda 5000 hücre/mm² olan endotel hücre sayısı 

eriĢkinde 2500 hücre/mm² civarına düĢer, 800 hücre/mm² altına indiğinde ise korneal 
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fonksiyonlar bozulmaya baĢlar. Endotel hücreleri fonksiyonlarını kaybettiklerinde, 

stromal hidrasyon artar ve sonuç olarak ödem, kalınlık artıĢı ve opasifikasyon geliĢir 

(27). Stres altında veya stabil olmayan kornea endotel hücrelerinde büyüme ve Ģekil 

değiĢikliği olan polimegatizm izlenmektedir. 

1.2.1.4. Limbus 

Kornea ile sklera arasındaki geçiĢ zonunu oluĢturan limbus konjonktiva, 

tenon kapsülü, episklera, korneoskleral stroma ve aköz dıĢa akım aparatı gibi yapıları 

içermektedir. Anatomik olarak Bowman ve Descement tabakalarının sonlandığı 

yerden geçen düzlem ile arkada Schlemm kanalı tarafından sınırlanan 1-1.5 

milimetrelik alanı kapsamaktadır ve korneaskleral bileĢke olarak adlandırılmaktadır. 

Konjonktiva epiteli ile kornea eĢitlik arasındaki geçiĢ zonunu oluĢturan limbus epiteli 

10-12 katlıdır ve melanosit, Langerhans hücreleri, kan damarlarını içermektedir. 

Bazal epitel hücreleri kök hücrelerinin oldukça yavaĢ bölünmesiyle meydana 

gelmektedir. Kornea epiteli kök hücrelerinin, limbal epitel hücrelerin bazal 

tabakasında bulunduğu bildirilmektedir. Kök hücrelerinin aktif metabolizmalarının 

olduğu düĢünülmektedir. Konjonktivada bulunan goblet hücrelerine limbusta 

rastlanmaz. Limbal kök hücreler önemli miktarda hasarlanırsa kornea epitelinin 

yerini hızla konjonktiva ve kan damarları alır (konjonktivalizasyon) (32).  

1.2.2. Kornea Embriyolojisi 

Kornea temel olarak yüzey ektodermi ve mezodermden geliĢir. Ġntrauterin 

dönemin beĢinci haftasında; nöral krest kökenli epitel ve endotel hücreleri yüzey 

ektoderminden geliĢirken, 13. haftasında; Descement membranı yassılaĢmıĢ endotel 

hücrelerinden geliĢmektedir. Mezodermden geliĢen stroma ise intrauterin dönemde 

altıncı haftanın sonunda oluĢmaya baĢlar ve dördüncü ayda epitel altında 

yoğunlaĢarak Bowman tabakasını meydana getirir. Altıncı haftaya kadar yüzey 

epiteli ve lens ön yüzeyi arasındaki boĢluk iyi organize olmamıĢ mezoderm ile 

doluyken bu haftanın sonunda kornea ve ön kamara geliĢmeye baĢlar. Bu haftanın 

sonunda mezoderm içinde dar bir Ģerit halinde beliren boĢluk geniĢlemeye 

baĢlayarak mezodermi, korneal stromayı oluĢturacak olan ön tabaka ve iris 

stromasını oluĢturacak olan arka tabaka olmak üzere iki kısma bölmektedir. Bu iki 

tabaka arasındaki boĢluk ise ön kamarayı oluĢturur. Ön kamara geliĢmesini 
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tamamladıktan hemen sonra Descement endoteli Ģekillenmeye baĢlar. Korneaskleral 

açıdan baĢlayarak iç yüzey boyunca geliĢen nöroektodermal kökenli hücreler, arka 

yüzeyi örten yassı endotel hücrelerine dönüĢürler ve endotel ön yüzeyine hyalen 

membran sağlarlar (33).  

 

ġekil 3. Korneanın embriyolojik geliĢimi (34) 

1.2.3. Kornea Fizyolojisi 

1.2.3.1. GözyaĢı Fizyolojisi 

Kornea fonksiyonların devamı için oldukça önemli bir role sahip olan 

gözyaĢının normal salınımı 0.9-2.2 μl /dak kadardır. En dıĢ kısımda bulunan, 

lumbrikan özellik taĢıyan lipid tabaka hidrofobik yapısıyla buharlaĢmayı ve gözyaĢı 

menisküsünün kapak dıĢına taĢmasını önler. 

Aköz orta tabaka ise avasküler korneanın oksijen ve besin gereksiniminden 

sorumludur. Bu tabaka %98 oranında su içerirken, %2‟lik oran ise solid kısmı 

oluĢturmaktadır. Ġçeriğinde bulunan K+ ve Cl- serum düzeyinden daha yüksek 

olmasına rağmen Na+ ve HCO3 miktarları serumla aynı düzeydedir. Glukoz içeriği 

çok düĢük olmasına karĢılık yüksek miktarda protein içerir (7 mg/ml). Salgısal Ig A, 

Ig G ve Ig E gibi immünglobülinler ile beraber içeriğindeki muramidaz etkisi 

gösteren lizozimler ile lizis etkisi yaratan laktoferrin (Fe++ bağlar) sayesinde Fe++ 

bağımlı B.subtilis, S.aureus ve epidermidis, P.aeuroginosa gibi mikroorganizmalar 

için bakteriostatik etki göstermektedir.  
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En alt tabakayı oluĢturan müsinöz tabaka ise yüzey gerilimini düĢürerek aköz 

tabakanın kornea ve konjonktiva üzerinde üniform yayılımını sağlar (35).  

1.2.3.2. Epitel Fizyolojisi 

365–2500 nm dalga boyundaki elektromanyetik radyasyonu geçirici özellikte 

olan kornea gözün ana refraktif elemanı olarak aköz hümörle birlikte yaklaĢık +43 D 

lik bir kırma gücüne sahiptir. Kornea epitel ve endotel hücreleri gerek mekanik 

bariyer, gerekse sıvı ve iyon dengesinin sağlanmasıyla, korneanın korunmasında 

önemli görev üstlenmektedirler. Korunmada keratosit, endotel ve epitel hücreleri 

metabolik olarak aktif olup, canlılıklarını devam ettirmek için enerjiye ve oksijene 

ihtiyaç duyarlar. Metabolik olarak en aktif hücreler olan kornea epitel hücreleri lipid 

geçirgen özelliktedir. Epitel tabakası oksijeni gözyaĢı aracılığıyla difüzyon ile 

sağlarken göz kapalı iken limbal ve tarsal konjonktiva damarlar aracılığıyla sağlar. 

Epitel tabakasının aminoasit ve vitamin desteği ise aköz hümörden sağlanmaktadır 

(36). 

Epitel hücrelerinin baĢlıca enerji kaynağı glikoz ve glikojendir. Glikoz 

çoğunlukla aköz hümörden elde edilmekle birlikte %10 veya daha az kısmı limbal 

damarlar veya gözyaĢından da sağlanabilmektedir. Epitel hücrelerinin glikojen 

depolama kapasiteleri mevcuttur. Hipoksi, travma gibi durumlarda epitel hücreleri 

depoladıkları bu glikojeni kullanırlar. Aköz hümörde pO2 artıĢı, stroma ve bazal 

epitel hücrelerinde pO2 artıĢı ile sonuçlanmasına rağmen yüzey epitelde değiĢiklik 

görülmez. Bu sonuç aköz hümörün kornea epitelinin oksijen gereksinimini 

karĢılamakta yetersiz kaldığını gösterir. Ġn vivo olarak endotel, normal pompa 

fonksiyonu için yeterli O2 desteğini aköz hümörden alır (37).  

Epitel hücreleri, aralarında bulunan sıkı bağlantılar nedeniyle, iyon 

geçirgenliğine en fazla direnç gösteren hücrelerdir. Bu özellikleriyle, stromanın su 

dengesine katkıda bulunurlar (38). Ayrıca epitel bu sıkı bağlantılar (tight junctions) 

ile koruyucu bir bariyer oluĢturarak stromaya sıvı ve patojen mikroorganizmaların 

giriĢini engellemektedir (39).  

1.2.3.3. Endotel Fizyolojisi 

Endotel hücreleri ana enerji kaynağı olarak aköz hümörden sağlanan glikozu 

kullanır. Aktiviteleri için genellikle anaerobik yolları kullanmakla birlikte daha az 
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olarak da aerobik yolları kullanırlar. Korneanın sağlam ve Ģeffaf kalmasının 

sağlanması endotelin en önemli görevidir. Endotel bunu yaparken hem aktif bir 

pompa gibi çalıĢır, hem de mekanik bir bariyer oluĢturur. Endotel hücreleri normal 

pompa fonksiyonu için gerekli olan oksijeni aköz hümörden sağlamaktadır. Kornea 

endoteli dehidratasyon görevini yaptığı sürece, stromanın su içeriği %78 ve kalınlığı 

550 μm civarında kalır ve normal fonksiyonlarını sürdürebilir. Endotel hücreleri 

arasındaki sıkı bağlantılar bariyer görevi görürler. Endotel tabakası metabolik 

aktivitesini stromadan aköz hümöre su pompalayarak gerçekleĢtirir. Aköz hümör (-) 

yüklüdür. Korneal pompanın dört ana komponenti vardır: 

1. Aköz yüzeyde Na
+
/ K

+
 iyon pompası 

2. Lateral yüzlerde Na
+
/ H

+ 
iyon pompası, 

3. K
+
, Cl

- 
ve HCO3 ın aköz hümöre pasif difüzyonu, 

4. Karbonik anhidraz sisteminin ürettiği H
+
 ve HCO3 

Net su akımı için Na
+
, K

+
 veya H

+
 konsantrasyon gradientinin gerçekleĢmesi 

gereklidir. Bu gerekli gradient pompalar aracılığı ile sağlanmaktadır. Endotel 

hücrelerin dıĢ kenarlarına lokalize olan sodyum-potasyum-adenozintrifosfataz pompa 

sistemi ile su ve elektrolitler dengelenerek, aynı seviyede tutulur. Bu pompa, enerji 

harcayarak sodyumun hücre dıĢına çıkmasını sağlarken bunu suyun pasif olarak 

hücreyi terk etmesi izler. Böylelikle kornea stromasından ön kamaraya doğru 

devamlı sıvı geçiĢi sağlanarak korneanın Ģeffaflığı korunur. Korneadan ön kamaraya 

geçen sıvının geri dönmesi ise endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar sayesinde 

engellenmektedir.  

Hekzagonal yapıda olan endotel hücreleri, sıvı regülasyonu için ideal dizilimi 

oluĢturmaktadır. Bu geometrik düzen maksimum sayıda hücre ve maksimum sayıda 

pompa yoğunluğunu temin etmektedir. Korneanın Ģeffaflığının korunması, endotel 

hücrelerinin etkin fonksiyonlarının yanı sıra, korneada damarsal yapıların 

bulunmamasına, sinir liflerinin miyelinsiz olmasına ve stroma tabakasındaki kollajen 

lamellerin düzenli dizilimine de bağlıdır (40).  

1.2.4. Kornea Yara ĠyileĢmesi 

Kornea gözün en önemli refraktif bölümü olması nedeniyle mekanik, 

kimyasal, enflamatuar cevap korneanın optik performansını etkileyecektir. Bu 
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yüzden herhangi bir travma sonrası stabil görmeye ulaĢmak amacıyla kornea yara 

iyileĢmesinde birtakım mekanizmalar söz konusudur. Yara iyileĢmesinde büyüme 

faktörleri, sitokinler ve extrasellüler matriks (ECM) proteinleri etkileĢim 

içerisindedirler. Korneada farklı tabakalarda farklı mekanizmalarla yara iyileĢmesi 

gerçekleĢir. 

1.2.4.1. Epitel Yara ĠyileĢmesi 

Birçok hücresel yapının ve sinyal moleküllerinin epitel yara iyileĢmesine 

karĢılıklı etkileĢimi mevcuttur. Kornea epitel yapısının devamı için hücre-hücre ve 

hücre-matriks etkileĢimi önemli rol oynamaktadır. Kornea epitel yara iyileĢmesi 

birbirinin üzerine binen üç faz olarak incelenebilir (41). Birinci fazda 

hemidesmozomlar kaybolur ve “fokal temas” denen geçici yapıĢkanlık kompleksi 

gerçekleĢtirilmektedir. Bu faz süresince epitel hücreleri düzleĢir ve yara kenarını 

koruyan bir kalkan halini alır. Bu faz proliferasyondan bağımsızdır. Ġkinci fazda 

proliferasyon ve farklılaĢma meydana gelir. Üçüncü fazda ise hemidesmozomlar 

oluĢturularak ECM sentezi ve yeniden yapılanması gerçekleĢtirilir. Bu basamakları 

epitel hücrelerinin metabolizmalarını arttırdıkları lag fazı takip eder. 

1.2.4.1.1. Lag Fazı  

Yaralanmanın hemen sonrasından hücre göçünün baĢlamasına kadar geçen 

süre lag fazı olarak adlandırılmaktadır. Bu faz önemli oranda hücresel organizasyon 

ve protein sentezi ile iliĢkilidir. Vinkulin, aktin, talin ve integrin gibi sitoskletal 

proteinler ile hyaluronan, reseptör CD44 gibi diğer hücre yüzey proteinleri sentez 

edilir (42). Bu proteinler yara iyileĢmesi tamamlandıktan sonra baĢlayan ve 

hemidesmozomların yeniden sentezlenmesine kadar olan süre içinde epitelin bazal 

membrana bağlanmasını sağlamaktadır. Bunların yanında hücre yüzey glioproteinleri 

ve glikolipitleri de sentezlenmektedir. 

1.2.4.1.2. Hücre Göçü 

Lag fazı tamamlandığında oküler yüzey epitelinin yeniden oluĢturulması için 

yaraya komĢu hücreler göç etmeye baĢlar. Normalde limbal kök hücrelerden köken 

alan bazal hücreler santrale doğru haftada yaklaĢık 120 mikrometre hızında göç eder. 

Ancak yaralanmadan yaklaĢık beĢ saat sonra hücreler çeĢitli yönlerden yara 
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merkezinde buluĢmak üzere saatte 60-80 mikrometre hızla göç eder. Hücrelerin göçü 

intrastoplazmik aktin-miyozin kontraksiyonu ile oluĢan ameboid hareketlerle 

gerçekleĢir. Defekt tek hücre katıyla örtüldükten sonra normal epitel kalınlığı mitoz 

aracılığıyla sağlanır. Zedelenmeden üç saat sonra rejenere olan epitel uçlarında ve 

bazal laminada PMNL‟ler belirterek bu bölgede 36 saat kadar kalır, daha sonra 

giderek azalıp kaybolurlar. Büyük defektlerde onarıma konjonktiva epiteli de 

katılabilir. Kornea epiteli, abrazyonu 1-4 gün içinde örterken, konjonktiva epiteliyle 

iyileĢme 1-2 hafta veya daha uzun zaman gerektirir (28). 

1.2.4.1.3. Hücre Çoğalması ve FarklılaĢması 

Hücrelerin göçünden sonra hücre çoğalması gerçekleĢir. Periferik limbal 

hücreler santral epitel defekti oluĢtuğunda santrale doğru göç ederek, kornea 

epitelinin devamlılığını sağlamaktadırlar. Bu hücreler en yüksek mitoz hızına sahip 

hücrelerdir. Epitel iyileĢmesi sırasında bazal hücrelerle limbal kök hücreler arasında 

bir denge bulunmaktadır. Bu görüĢ Thoft‟un “X, Y, Z” hipotezi ile ortaya konmuĢtur. 

X; bazal epitel hücre çoğalmasını, Y; limbal hücre çoğalmasını ve santrale göçünü, 

Z; yüzeyden epitel hücre kaybını yansıtmak üzere denge konumunda X+Y=Z 

olmalıdır. Kornea epitel debritmanı hücre çoğalmasını limbal hücrelerde 4.5, 

korneanın periferik hücrelerinde ise 3.2 kat arttırır (43).  

1.2.4.2. Bazal Membran Yara ĠyileĢmesi 

Enflamatuar hücreler debritmanı takiben açığa çıkan bazal membrana 

bağlanır. Bu durum bazal membranı sindirebilen proteazların ortaya çıkması ile 

sonuçlanır. Ayrıca proteaz içerdiği için gözyaĢı ve kornea epitel hücreleri tarafından 

salgılanan bazal membranı sindirme yeteneğine sahip metalloproteinazlar da bazal 

membranın sindirilmesine katkıda bulunur (44).  Bazal membranın proteaz sindirimi 

sonrasında yapısı ve fonksiyonu değiĢir. Bazal membranın parçalanması, yeniden 

epitelizasyonu birkaç biçimde etkiler. 

a-Stromal ECM ile epitel hücrelerinin etkileĢime girebilmesi. Bu durum göç 

eden endotel hücrelerinde yeni integrin oluĢması ve aktivasyonunu indükler. 

     b-Göç eden epitel hücrelerinin intraselüler sinyallerini düzenler. 

Yaralanmadan sonra sitokinler bazal membrana bağlanmak suretiyle matrikse 
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tutunurlar. Böylece bazal membranın kısmi bozulması hücre çoğalmasını, 

farklılaĢmasını ve/veya apopitozunu düzenler (45). 

Bazal membran epitel morfolojisi, farklılaĢması ve devamında dinamik bir 

role sahip olması nedeniyle kornea epitelinin iyileĢmesinde önemli bir role sahiptir. 

Fotoablasyondan 24 saat sonra göç eden epitel hücreleri, etraflarına laminin-1 sentez 

eder ve bu sentezledikleri laminini depolar (46). Laminin-1 adezyon, proliferasyon, 

farklılaĢma gibi birçok hücresel olayları ve hücre göçünü düzenleyen bazal 

membranın ana bileĢenidir.  Laminin ile eĢ zamanlı olarak konneksin, desmoglein-1 

ve -2 üretimi de artar. Bu proteinler yara iyileĢmesinin tamamlanmasından sonra 

baĢlayacak olan hemidesmozomların yeniden sentezine kadar, epitelin bazal 

membrana tutunmasını böylelikle geçici bir adezyon oluĢumunu sağlar. Yeni 

hemidesmozomlar bazal membranda daha önce var olan çapa fibrillerinin karĢısına 

gelecek Ģekilde sentezlenir ve adezyon kompleksleri kısa sürede bütünlüklerine 

kavuĢur. Eğer yaralanma bazal membranı da içeriyorsa, epitelin önce bazal membran 

sentezlemesi gerekir ki bu durumda adezyon komplekslerinin sentezinin 

tamamlanması yaklaĢık bir yıl sürer (28).  

1.2.4.3. Epitel ve Yüzeyel Stromal Defekt 

Epitelle birlikte Bowman zarı ve ön stroma tabakasının kaybının olduğu 

durumdur. Epitel iyileĢmesi ile farkı iyileĢme sürecidir ve bu süre daha uzundur (en 

az altı hafta). Alttaki yüzey, yani stroma, yara iyileĢmesi için ideal bir platform 

değildir. Bowman zarı ve normal stroma rejenere olmayacağı için defektin yerini 

kollajenöz skar dokusu alabilir veya defekt hiperplastik bir epitelle doldurulabilir 

(47).  

1.2.4.4. Stroma Yara ĠyileĢmesi 

Stromal iyileĢme, yeni kollajen sentezi, bunların birbirine bağlanması, 

proteoglikan sentezi ve stromanın gerilme gücünün yeniden oluĢmasını sağlayan yara 

yeri Ģekillenmesi aĢamalarından meydana gelmektedir. Zedelenmeden 1.5 saat sonra 

stromal hiperplastik hasarlanma bölgesinde polimorfnükleer lökositler görülmeye 

baĢlar. Polimorfonükleer lökositler 12 saatte pik yapar, 72 saat sonra ise giderek 

azalır. Bu hücreler fagositoza yardımcıdırlar. Hasar gören epitel tabakasının altındaki 

keratositlerde apopitozis gözlenir. Hasarlı epitel ve apopitozise uğrayan 
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keratositlerden salınan sitokinlerle birlikte iyileĢme kaskadı baĢlamaktadır. 

Keratositlerde hasarlanmadan 1.5 saat sonra kollajen sentezi baĢlar ve sekizinci 

günde sonlanır. Yara direnci stroma iyileĢmesi ile yakından iliĢkilidir. Ancak 

insanlarda 2-3 yılda bile %50 direnç düzeyine eriĢilememektedir. Normalde 

hareketsiz olan keratositler, çevresel değiĢikliklere oldukça duyarlıdır. Epitel 

yaralanmalarında, yaralanmanın altındaki bölgede keratositler dejenere olur. Bunun 

sonucunda hücresiz kalan stromal bölgeye bir süre sonra çevreden gelen yeni 

keratositler yerleĢir. Stromal yaralanmalarda da keratositlerde epitel 

yaralanmalarında olduğu gibi bir dizi yapısal değiĢiklik izlenmektedir. Keratositler 

birbirleriyle olan bağlantılarını kaybederek büyür ve çoğalır. Ortaya çıkan bu 

hücreler fibroblastların yapısal ve fonksiyonel özelliklerini taĢır. Stromal iyileĢme 

sırasında keratositler, aktif fibroblastlar olan miyofibroblastlara dönüĢmektedir (28).  

Kontraktil özellikte olan bu hücreler kollajenleri, glikozaminoglikanları ve 

diğer matriks proteinlerini üretmektedir. Normal stroma yapısında tip I kollajen 

bulunurken korneal skar dokusu büyük oranda tip III kollajen içerir. Skar dokusunun 

yeniden düzenlenmesi sonrasında tip III kollajen, stromanın normal yapısında olan 

tip I kollajen ile yer değiĢtirmektedir. Ġlk hafta içerisinde stromada hyaluronik asit 

üretimi görülmeye baĢlar ve zamanla yerini kondroitin sülfat ve keratan sülfata 

bırakmaktadır. Ayrıca keratositlerden keratinosit growth faktör (KGF), hepatosit 

growth faktör (HGF) gibi büyüme faktörleri de salgılanmaktadır (44).  

Stromal iyileĢmenin tam olarak gerçekleĢmesi haftalar almasına rağmen 

keratositlerde hipertrofi ve çok sayıda nükleolus geliĢimi gibi yapısal değiĢiklikler 

oldukça erken dönemde gözlenmektedir. Hasar sonrası ikinci haftada kontraktil faz 

baĢlar. Miyofibroblastlarda kas hücrelerindekine benzer Ģekilde aktin ve miyozin 

kontraktil ünitleri oluĢur. Yara iyileĢmesi ve korneanın gerilme gücünün yeniden 

oluĢması erken dönemlerde duraklayabileceği gibi dört yıl sonra bile hala devam 

edebilmektedir (47).  

1.2.4.5. Endotel Yara ĠyileĢmesi 

Ġnsan endotel hücreleri doğumdan sonra neredeyse hiç mitoz bölünme 

gerçekleĢtirmez. YaĢlılıkta olduğu gibi endotel hücreleri yavaĢça kaybolursa, komĢu 

hücrelerin geniĢlemesiyle oluĢan bu boĢluklar kapatılır. Daha büyük ve çok sayıda 
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hücrenin etkilendiği bir defekt söz konusu olduğunda ise 250 mikrometre uzaktaki 

hücreler bile yara yerine doğru uzayarak 80-100 mikrometre/gün hızla yara yerini 

kapatmak üzere ilerler. Yayılma ve göçme sırasında hücreler birbirinden ayrılmazlar. 

Tek katlı tabakanın oluĢumu tamamlandığında bariyer ve pompa fonksiyonları tekrar 

devreye girer. Böylelikle kornea ödemi yavaĢ yavaĢ geriler. Defekt bir kez 

kapatıldıktan sonra, normal heksagonal yapının oluĢturulması için hücreler yeniden 

düzenlenmeye baĢlar. Birkaç hafta sonra zedelenme alanını kaplayan endotel yeni 

Descement membranını salgılamaya baĢlar. YaklaĢık 2-3 ay içinde oldukça homojen, 

heksagonal bir yapı elde edilir. Kronik enflamasyon veya fiziksel travma durumunda 

yeniden düzenlenme gecikir ve hücre kaybı devam eder (28).  

1.2.5. Kornea Yara ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler 

1.2.5.1. YaĢ 

Genç populasyonda birkaç gün ile hafta arasında değiĢen kısa sürede iyileĢme 

görülürken, yaĢlılarda aynı tipteki bir yaranın iyileĢmesi aylar alabilir (48).  

1.2.5.2. Beslenme 

Protein, vitamin A ve vitamin C yara iyileĢmesi için gereklidir. Malnütrisyon 

durumunda yara iyileĢmesinde belirgin bir gerileme izlenir. ġiddetli vitamin A 

eksikliğinde korneal ülserasyon sık izlenir (48).  

1.2.5.3. Travma 

1.2.5.4. Yara Apozisyonu 

Kötü pozisyon sonrası ön ve/veya arka yara dudağında basamaklanmaya yol 

açabilir ve yara iyileĢmesini belirgin geciktirir. Ġnfeksiyon, inkarserasyon veya 

yabancı doku adhezyonu olasılığını artırarak retrokorneal membran ile 

sonuçlanabilen epitelyal ve stromal ingrowth geliĢimine zemin hazırlar (48). 

1.2.5.5. Ġnfeksiyon 

Ġnfeksiyon durumunda mikroorganizmalar inflamatuar yanıt artırarak aĢırı 

kollajen yıkımı ve hücre ölümüyle indirekt olarak ve salgıladıkları enzimlerle 
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glikozaminoglikan ve/veya kollajen yıkımını artırmak yoluyla da direkt olarak yara 

iyileĢmesini geciktirir veya engellerler (48).  

1.2.5.6. Enflamasyon 

Farklı travma tipleri farklı inflamatuar yanıtlar ortaya çıkarır. Örneğin, 

yabancı cismin uzaklaĢtırılmadığı laserasyonlar dev hücre reaksiyonu ve aĢırı skar 

dokusu ile sonuçlanmaktadır. Erken inflamatuar süreç topikal steroidlerle 

baskılanırsa yara iyileĢmesi önemli ölçüde gecikir. Yaralanma sonrası korneaya 

inflamatuar hücre akımı dokuyu onarıma hazırlanmasına rağmen iyileĢmeyi 

bozabilecek etkiye de sahiptir. Dokudan serbestleĢen lokal faktörler (lökotrienler, 

C5a, C3a.) PMNL aktivitesi için temizleme görevi görürler. PMNL‟ler epitel 

migrasyonunu inhibe ederek iyileĢmeyi geciktirirler. Bu nedenle çok miktarda 

PMNL birikimi persistan epitel defekti, hatta ülser geliĢimine yol açar. Steroidler 

lizozomal veya diğer membranların stabilizasyonunu sağlayarak PMNL‟ler için 

çağırıcı rol oynayan mediatör salınımını engellemektedirler. Bunun sonucunda 

inflamatuar yanıt azalır. Fakat steroidler fagositozu, süperoksit radikal oluĢumunu 

etkilemez. Uzun süre kullanımında ise epitel migrasyonunu inhibe eder. PMNL‟lerin 

kollajenaz aktivasyonu etkisini potansiyalize ederek ülserasyon riskinde artıĢa sebep 

olurlar. Bu yüzden steroidlerin kullanımı dikkatli takip edilmelidir. PMNL 

inhibisyonu için kullanılabilen topikal Na sitrat PMNL birikimini, fagositozunu, 

degradasyona yol açan enzim salınımını ve serbest O2 radikal oluĢumunu önler. Bu 

etkilerini PMNL aktivasyonu için gerekli olan Ca
++

 iyonuna Ģelasyon yaparak 

gerçekleĢtirir (49).  

1.2.5.7. Duyusal Ġnnervasyon 

Normal epitel iyileĢmesinde sinirsel uyarım da gereklidir. Duyusal 

innervasyon yokluğunda hücre göçü ve adhezyonunun bilinmeyen bir mekanizmayla 

önemli oranda azaldığı gösterilmiĢtir (50).  

1.2.5.8. Ġntraoküler Basınç 

Ġntraokuler basıncın yüksek olması halinde stromal yara iyileĢmesinde skar 

dokusunun kontraksiyonu önlenir (50).  
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1.2.5.9. GözyaĢının Etkisi 

Epitel bütünlüğünün sağlanabilmesi ve epitelin sağlıklı bir Ģekilde 

kalabilmesinde gözyaĢı kalitesi hayli önem taĢımaktadır. Göz açıkta kaldığında orta 

kısımda bulunan aköz tabaka buharlaĢma ve nazolakrimal drenaja bağlı olarak 

giderek incelir, yüzeydeki lipid tabaka en alt kısımda bulunan müsin tabakaya ulaĢır. 

Aköz tabaka gözkapağının açma kapama hareketiyle yenilenmezse bu iki tabaka 

arasındaki temas nedeniyle hidrofobik epitelyal alanlar oluĢur. Aköz tabaka 

eksikliğinde yüzeyel kuruluk, punktat epitelyal boyanma, mukus plak, iyileĢmeyen 

epitel defektleri gözlenir. Lipid tabaka eksikliğinde ise oküler yüzey keratinizasyonu, 

yüzey mikroplika kaybı, epitel defekti, korneal ülserasyon, keratomalazi gözlenir. 

Göz kapakları gözyaĢının devamlı ve yeterli miktarda dağılımını sağlamaktadır. 

Kapak skatrizasyonu, malpozisyonu veya nörojenik fonksiyon bozukluğunda 

hidrofobik epitelyal yüzeyler oluĢur (35).  

1.2.5.10. Vaskülarizasyon 

Korneal vaskülarizasyon geliĢiminde birçok faktörün rol oynadığı 

gösterilmiĢtir. Bu faktörler; 

a. Prostaglandin E1 (PGE1), deneysel olarak akut enflamasyon ve 

vaskülarizasyon oluĢturabilme yeteneğindedirler. 

b. Travmanın limbusa yakın bölgede oluĢması vaskülarizasyon geliĢim 

sıklığını artırmaktadır. 

c. Korneal nekroz, zayıf yara apozisyonu, yaraya iris adezyonu gibi nedenler 

vaskülarizasyona predispozisyon oluĢturmaktadır (51).  

1.2.5.11. Ġlaçlar 

1.2.5.11.1. Antibiyotikler 

DüĢük dozda basitrasinin (500u/ml), gentamisin sülfatın (3 mg/ml), 

neomisinin (3.5 mg/ml) ve kloramfenikolün (4 mg/ml) korneal epitelizasyona etkileri 

yoktur. Ancak artmıĢ doza bağımlı olarak kloramfenikol dıĢında basitrasin (10.000 

u/ml), genta-sulfat (10 mg /ml) ve neomisin (8 mg/ml) epitelizasyonu belirgin 

biçimde inhibe ederler (52). Bir çalıĢmada epitel defekti sonrası moxifloksasin ve 
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gatifloksasin kullanılan grup karĢılaĢtırıldığında moxifloksasin kullanılan grupta 

epitel iyileĢmesinin daha hızlı olduğu gösterilmiĢtir (53).  

1.2.5.11.2. Kortikosteroidler 

Korneal epitel, stroması ve endotel yara iyileĢmesini inhibe etmektedirler. 

AraĢidonik asit metabolitleri korneal neovskülarizasyon (NV) patojenezinde önemli 

role sahiptirler (14). Prostoglandinler, özellikle E serisi, neovasküler cevabın potent 

uyarıcısıdırlar (15). Lökotrienler, lökosit göçünü stimüle ederek korneal NV‟a neden 

olurlar (54).  

Deneysel olarak oluĢturulan lineer perforan insizyonda gerginliğe karĢı yara 

direncinin medroksiprogesteron ile %20, prednizolon ile %11 oranında azaldığı 

gösterilmiĢtir. Skar dokusunda kollajen formasyonunu prednizolon %43 azaltırken, 

medroksiprogesteron ise %39 azaltmaktadır. Yine aynı çalıĢmada termal yanıkta 

ülserasyon geliĢimini azalttıkları gösterilmiĢtir (55).  

1.2.5.11.3. Lokal Anestezikler 

Epitel iyileĢmesi için temel olan aktin etkileĢimini bozarlar. Kronik topikal 

tedavi persistan epitel defektine neden olabilir (56).  

1.2.5.11.4. Benzalkonyum Cl (% 0.01) 

Topikal ilaçların büyük kısmında koruyucu olarak kullanılmaktadırlar. 

Koruyucular içerisinde en toksik olanıdır. Bu kimyasal maddeyi içeren topikal 

ilaçların kullanımında hasarlanmıĢ epitel üzerinde adheransta zayıflama, membran 

aktivite kaybı, oluĢan epitel tabakanın yerinden ayrılması gibi etkiler gözlenmiĢtir 

(56).  

1.2.5.11.5. Asetilkolin 

Endotel hücre hasarını arttırdığı saptanmıĢtır (56).  

1.2.5.11.6. Epinefrin 

1/1000‟lik konsantrasyonda irreversible kornea ödemine yol açabileceği 

bilinmektedir. 1/5000‟lik konsantrasyonunun kullanılması önerilmektedir (56).  
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1.2.5.11.7. Antiviral Ġlaçlar 

Epitel iyileĢmesini inhibe ederler (56).  

1.2.5.12. Fibronektin ( Fn ) 

Fibronektin (Fn), hücre adhezyonu ve migrasyonunda rol aldığı düĢünülen 

Multi fonksiyonel bir ekstraselüler matriks proteinidir. ĠyileĢen epitel yara yüzeyinde 

epitelizasyon tamamlanana kadar korneal Fn gözlenir ve tamamlanınca da ortadan 

kaybolur (57).  Organ kültüründe tavĢan korneası üzerinde epitel migrasyonunun 

araĢtırıldığı Nishida ve ark.nın bir çalıĢmasında epitel hücrelerinin gösterdiği 

migrasyon aktivitesinin ortama eklenen Fn ile belirgin olarak arttığı, etkinin eklenen 

Fn miktarı ile doğru orantılı olduğu, ortama anti-Ig G tavĢan plazma Fn antikoru 

eklendiğinde ise anlamlı migrasyon inhibisyonu olduğu gösterilmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada korneanın değiĢik lezyonlarında (insizyon, deneysel büllöz keratopati, 

termal yanık...) yapılan immunohistokimyasal analizlerle Fn‟in sadece gözyaĢı 

kaynaklı olmadığı ve stromal keratositlerce sentezlenebildiği, eksojen Fn‟in stromal 

kollajenlere bağlanarak kemotaktik aktivite oluĢturabildiği de bildirilmiĢtir (58).  

Bilindiği üzere yüzeysel epitel defektlerinde yaralanma oluĢtuktan 8-36 saat 

sonra Fn gözyaĢından veya limbal vasküler yapılardan köken almaktadır. Stromal 

yaralarda ise Fn, keratositlerce üretilir (59). Nishida ve ark. blok halinde kültür 

ortamına konulan tavĢan kornealarında epidermal growth faktör (EGF) ve Fn‟in 

epitel migrasyonuna etkisini de araĢtırmıĢlardır. Sonuçlar Fn‟in aksine epitel 

hücrelerinin bir kez uyarı sinyali aldıktan sonra EGF‟nin varlığına gereksinim 

duymadığını, EGF stimulasyonunun Fn bağımlı bir yanıt ve Fn‟nin EGF‟den 

bağımsız olduğunu, EGF‟nin epitel migrasyonuna etkisinin Fn tarafından 

düzenlendiğini ortaya koymaktadır (60).  

1.2.5.13. Ġnterlökin – 6 

TavĢan korneasında integrin reseptörlerini uyararak epitel hücre 

migrasyonunu stimüle ettiği gösterilmiĢtir (61). 

1.2.5.14. Retinoik Asit 
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TavĢanlarda kornea epitel defektlerinde topikal retinoidlerin etkisinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada % 0.1‟lik all-trans-retinoik asit 3x1/gün kullanımı ile 

iyileĢme hızında % 21, 5x1/gün dozunda ise % 35 oranında artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar all-trans- retinoik asitin cerrahi sonrasında ve persistan 

epitel defektinde (PED) iyileĢmeyi hızlandırıcı olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir (62).  

 

 

 

 

1.2.6. Kornea Yara ĠyileĢmesinde Etkili Medyatörler 

1.2.6.1. Büyüme Faktörleri 

Büyüme faktörleri birçok hücre tarafından salgılanan, hücre çoğalmasını, 

göçünü ve hayatının devamını uyaran, bazı durumlarda ise bunları engelleyen 

peptidlerdir. Hareketlerini yaygın bir Ģekilde parakrin mekanizma ile 

gerçekleĢtirmekle birlikte otokrin, jukstakrin mekanizmaları da kullanılabilir. 

KarĢılıklarına gelen hücre yüzey reseptörleri tirozin kinaz veya G proteiniyle eĢleĢen 

transmembran glikoproteinleridir. Ġlgili reseptörlere bağlanan büyüme faktörleri 

deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinin sentez fazını uyarır ve ardından hücre 

çoğalması gerçekleĢir (63).  

Göz, birçok büyüme faktörü için hedef doku konumundadır. Bu faktörler: 

Epidermal growth faktör (EGF), Platelet-derived growth faktör (PDGF), Ġnsulin-like 

growth faktör (IGF), Transforming growth faktör (TGF) -α ve -β, Fibroblast growth 

faktör (FGF)‟dir (64).  

1.2.6.1.1. Epidermal Growth Faktör 

Epidermal growth faktör epitel hücreleri için potent bir mitojendir.  EGF 

normal kornea epitel kalınlığının devam ettirilmesinde önemlidir. EGF 

fibroblastlarda mitoz ve migrasyonu aktive eder. Topikal EGF epitel iyileĢmesini 

uyarmakta, özellikle limbal ve periferal kornea epitel rejenerasyonunda maksimum 

etki göstermektedir (65). EGF kornea epitelinin normal kalınlığının idame 
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ettirilmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca stromada timidin alınmasını artırır 

ve aktive fibroblastların insizyon yerinde çoğalmasını sağlayacak kemotaksisten 

sorumludur. Epitel ve stromal iyileĢmeye olan etkileri ile gerginliğe karĢı yara 

direncini arttırır (66). Bu etkilerinin yanı sıra EGF‟nin korneal vaskülarizasyonu ile 

de iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (65).  

 Epidermal growth faktör reseptörü konjonktiva epitelinde, kornea epitel ve 

endotelinde, irisin pigment tabakasında, lens epitelinde mevcuttur. Epidermal growth 

faktörün reseptörüne bağlanması tirozin kinazı aktive eder ve böylece fibronektin, 

hyaluronik asit gibi ECM moleküllerinin salgılanmasına ve kontakt inhibisyonunun 

olmadığı hücrelerin çoğalmasına neden olan DNA sentezini uyarır. Reseptör 

fosforilasyonu, hücre göçüne yardımcı olan hücre iskeletindeki aktinin yeniden 

düzenlenmesini de sağlar (67). Hem yüksek hem de düĢük afiniteli EGF reseptörleri 

özellikle limbal bölgede olmak üzere kornea epitel ve endotel hücrelerinde 

bulunmaktadır.  

Bu bulgular EGF‟nin, otokrin, parakrin ve jukstakrin mekanizmalarla kornea 

hücrelerini etkilediğini düĢündürmektedir.  

1.2.6.1.2. Fibroblast Growth Faktör 

Fibroblast growth faktör ailesi yaklaĢık 18 kiloDalton ağırlığında olan, 20 

kadar heparin bağlayarak birçok dokuda farklılaĢma, göç, çoğalma, ECM 

depolanması, anjiyogenez gibi çeĢitli olayların düzenlenmesinde rol oynayan önemli 

bir protein grubudur. DüĢük afiniteli heparan sülfat proteoglikanlara bağlanarak 

parçalanmaktan korunurlar. Etkilerini hücre yüzeyindeki yüksek afiniteli tirozin 

kinaz reseptörlerine bağlanarak gösterirler. Asidik FGF, Bowman tabakası ve 

Descement membranlarında, endotel hücrelerinde ve daha az oranda ise epitelde 

tespit edilmiĢtir. Lakrimal bez tarafından da salınan bu faktörün epitel hücrelerinde 

hem parakrin hem de otokrin etkileri vardır. 

Asidik ve bazik FGF epitel, stroma ve endotel hücrelerinde mitojeniktir (68). 

Bazik FGF, kornea fibroblastlarında DNA sentezini, yara gerginliğine direncini ve 

endotel hücrelerinde mitotik hızı arttırır (69).  

1.2.6.1.3. Transforming Growth Faktör Alfa ve Beta 
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Transforming growth faktör-α, EGF gibi gözyaĢında bulunur ve olası kaynak 

yine lakrimal bezlerdir. Ek olarak kornea epitel hücreleri TGF-α, TGFα mRNA‟sı ve 

proteinini içerirler. Bu durum EGF ve TGF-α üreten epitel hücrelerinin otokrin 

mekanizmayla normal epitel sikluslarını devam ettirdiklerini düĢündürmektedir. 

Endotel hasarında aköz hümörde TGF-α konsantrasyonunun arttığı belirlenmiĢtir 

(64). Transforming growth faktör-ß aktivasyonu ECM üretimi, hücre büyüme ve 

farklılaĢması gibi cevaplara neden olur (70). Transforming growth faktör-ß‟nın genel 

olarak epitel, endotel hücreleri, lökositlerin büyümesini engellediği ve fibroblast 

üretimini uyardığı kabul edilmektedir (71). Transforming growth faktörün epitelden 

stromaya salgılanması ve gözyaĢında üretimi stromal hücrelerde çoğalma ve göçe 

neden olur. TGF-ß‟nın enflamasyon odağına fibroblast, monosit ve makrofajları 

çekme özelliği de vardır (72). Bunların dıĢında Ġnterlökin (IL)-1, IL-6, TNF-α epitel 

göçünde indirekt olarak etkili olabilmektedirler (73). TavĢanlarda korneal 

insizyonlarda gerilmeye karĢı yara direncini arttırıcı etki gösterir. Bu etkisini 

insizyon yerinde kemotaksis ile fibroblast sayısını arttırarak gerçekleĢtirir.  

1.2.6.1.4. Keratinosit Growth Faktör 

YaklaĢık 28 kiloDalton ağırlığında tek zincirli bir polipeptit olan keratinosit 

growth faktör (KGF) FGF ailesinin üyelerinden biridir ve keratinositler ile epitel 

hücreleri için mitojenik etkiye sahiptir. Keratinosit growth faktörün EGF, TGF-α, 

FGF ile aynı sinyal yolağını paylaĢtığı düĢünülmektedir. Keratinosit growth faktörün 

hedef hücrelere salınma ve depolanmanın yapıldığı stromada birikmesi için heparine 

bağlanabileceği düĢünülmektedir (69). 

Keratinosit growth faktör reseptörü mRNA‟sının in vitro olarak kornea epitel 

hücrelerinde anlamlı miktarda bulunduğu ama stroma keratositlerinde çok düĢük 

miktarda olduğu tespit edilmiĢtir (73). Bu durumun aksine KGF‟nin kültürde 

keratositlerde üretildiği, ancak epitel hücrelerinde üretilmediği tespit edilmiĢtir. Bu 

tablo KGF‟nin stromada üretildiği ve parakrin mekanizma ile epitel hücreleri üzerine 

etkili olduğunu göstermektedir (74). Keratinosit growth faktörün sürekli olarak 

düĢük miktarda salınmasının sağlıklı korneal epitel bütünlüğünün sağlanmasında 

rolünün olduğunun göstergesi olarak düĢünülebilir (75). Yapılan çalıĢmalarda IL-α 
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ve IL-β gibi sitokinlerin keratositlerden KGF salgılanmasında rol aldığı kabul 

edilmektedir (76).  

1.2.6.1.5. Hepatosit Growth Faktör 

Hepatosit growth faktör (HGF) mezenĢimal kökenli hücrelerden sağlanır. 

Travma, enflamatuar olaylar gibi uyaranlarla ve koagülasyon kaskadındaki 

proteazlarla aktif hale gelen HGF keratinosit growth faktöre benzer olarak çeĢitli 

ECM bileĢenlerine bağlanabilir. Hepatosit growth faktör reseptörü tirozin kinaz 

özelliği taĢımaktadır. Korneada HGF reseptörü en yoğun olarak epitel hücrelerinde 

bulunur; ancak HGF klasik parakrin etki ile fibroblastlardan üretilerek epitel 

hücrelerine etki etmektedir (77).  

Keratinosit growth faktörün tersine, HGF üretimi ve reseptörü kornea 

santralinde daha yoğundur. HGF aynı zamanda gözyaĢında da bulunmaktadır. 

Stroma fibroblastlarına etkisi minimal olan hepatosit growth faktör hücre göçünü 

uyarır ve korneada ise epitel katının bütünlüğünün sürdürülmesinde katkısının 

olduğu düĢünülmektedir. Aköz hümörde bulunan HGF‟nin endotel hücrelerine 

bağlanarak, bu hücrelerin bütünlüklerinin devamında otokrin mekanizma ile rol 

oynadığı sanılmaktadır (78). 

1.2.6.1.6. Platelet Derived Growth Faktör 

Platelet derived growth faktör (PDGF) reseptörleri kornea fibroblastlarında ve 

endotel hücrelerinde bulunur. Platelet derived growth faktör-BB proteini epitel 

hücrelerinde üretilir ve en yüksek miktarda bazal membrana bağlanır (72). Endotel 

hücrelerinin ve fibroblastların göçü PDGF-BB ile uyarılır. Fibronektin varlığında 

PDGF-AA ve -BB epitel hücrelerinin kemotaksisini uyarmaktadır (72). Platelet 

derived growth faktör aköz hümörde eser miktarda bulunur ve fibroblastların TGF-

ß‟ya olan çoğalma cevabını arttırır (79).  

1.2.6.1.7. Diğer Büyüme Faktörleri 

ÇalıĢmalarda sinir büyüme faktörü (SBF), nörotropin-3 ve 4, glial hücre 

kaynaklı nörotrofik faktör gibi nörotrofik faktörler ile reseptörlerinin korneada 

bulunduğunu ve bunların epitel hücre çoğalmasını uyardığını göstermektedir (80). 

Bu durum ise kornea epitel bütünlüğünün devamında kornea sinirlerinin önemli 
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rolünün olduğu düĢündürmektedir. Bu nedenle kornea sinirlerinden salınan 

nörotrofik faktörler de doku homeostazında rol oynayabilir (81). Kültürde stroma 

fibroblastlarının büyümeleri SBF ile arttırılmaktadır (80).   

Ġnsülin like growth faktörü ile reseptörleri kornea epiteli, stroma, trabeküler 

ağda bulunmaktadır ve hücre farklılaĢması ve çoğalmasında rol oynar (76).   

1.2.7. Kornea Yara ĠyileĢmesinde Enflamatuvar Sitokinlerin Rolü 

Kornea epitelinde travma sonrası çeĢitli sitokinlerin düzeyi artmaktadır. Bu 

durum sitokinlerin korneal yara iyileĢmesine önemli rol oynadığının göstergesidir. 

Bu sitokinlerden en önemlileri IL-1, IL-6 ve TNF-α‟dır (72).  Ġnterlökin-1 in vitro 

epitel yara kapanmasını EGF ile sinerjik biçimde artırırken TNF- α ile birlikte 

kollajenin yeniden Ģekillendirilmesinde önemli rol oynar (82). Ġnterlökin-6 ise 

integrinleri düzenleyerek kornea epitelinde göçü uyarmaktadır (83). Bunlar kornea 

fibroblastlarında IL-8, monosit kemotaktik protein gibi birtakım kemokinlerin 

üretimini arttırır ve ilginç bir biçimde sadece epitel yaralanmasında üretilir (84). 

Fakat bu sitokinlerin etkileri her zaman yararlı değildir. IL-1, IL-6 ve IL-8 kornea 

stromasında erimeyi uyarabilir (85).  

1.3. Kornea Neovaskülarizasyonu 

Embriyogenez ve erken çocukluk döneminde damarların oluĢumu ve 

modellenmesi vaskülogenez, anjiogenez ve arteriogenez olmak üzere üç Ģekilde 

gerçekleĢmektedir (3). Vaskülogenez embriyonik dönemde de nova olarak progenitör 

hücrelerin vaskülarizasyon alanına migrasyonu ve endotelyal hücrelere dönüĢümünü 

tanımlayan primitif damar oluĢumudur. Anjiogenez mevcut damarlarda yeni 

damarların tomurcuklanmasını ifade ederken arteriogenez ise kan akımının artıĢına 

bağlı olarak mevcut arter lümenin çapının artırarak yeniden modellenmesini 

tanımlamaktadır (4).  

Vaskülogenez emriyonik dönemin sonunda durur ve endotel hücre 

proliferasyonu yetiĢkinlerde sonlanmıĢtır (86). YetiĢkinlerde sadece anjiogenez ve 

arteriogenez görülür ve yara iyileĢmesi, ovulasyon ve plasental maturasyon gibi 

fizyolojik fonksiyonlardan sorumludur. Regülasyon bozulduğunda endotel hücreleri 

anormal bölünerek tümör geliĢmesi ve anjiogenez yoluyla bazı oküler hastalıklar gibi 

patolojik durumlar meydana gelir (87).  
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Korneanın besleyici damarı oftalmik arterden çıkan siliyer arterlerden 

gelmektedir. Siliyer arterler limbus bölgesinde perikorneal pleksusta sonlanır. 

Kornea neovaskülarizasyonu da perikorneal pleksusta var olan kapiller ve 

venüllerden kaynaklanmaktadır.  

Kornea neovaskülarizasyonu stromal neovaskülarizasyon (genellikle stromal 

keratitlerden kaynaklanmaktadır) ve vasküler pannus (oküler yüzey hastalıklardan 

kaynaklanan periferik yüzeysel korneada bağ dokusu proliferasyonudur) olmak üzere 

iki klinik formda görülmektedir (88).  

1.3.1. Epidemiyoloji 

Korneal neovaskülarizasyon toplumda görülen önemli problemlerden biridir. 

Amerika BirleĢik Devleti‟nde bir yıl içinde 1.4 milyon hasta kornea 

neovaskülarizasyonu geliĢtirmektedir. Yapılan çalıĢmalarda göz Ģikayetleri nedeniyle 

baĢvuran hastaların yaklaĢık %4‟ünde kornea neovaskülarizasyonu bulunmaktadır ve 

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

olarak neovaskülarizasyon olduğu gösterilmiĢtir (89) (Tablo-1). Ülkemizde henüz bu 

konuda yapılmıĢ bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Tablo 1. Kornea Neovaskülarizasyonuna Neden Olan Hastalıklar 

 

Enflamatuar hastalıklar 
        Oküler pemfigoid 

        Rozasea 

        Greft rejeksiyonu 

        Lyell‟s sendromu 

        Stevens-Johnson sendromu 

Enfeksiyoz keratitler 

        Viral 

                     Herpes simpleks 

        Bakteriyel 

                      Psödomonas 

                      Klamidya trakomatis 

                      Sifiliz 

        Fungal 

                      Kandida 

                      Fusarium 

                      Asperjillus 

        Parazitik 

                      Onkoserkiazis 



29 
 

Dejeneratif-konjenital bozukluklar 

        Pterjiyum 

        Terrien‟in marjinal dejenerasyonu 

        Travmatik-iatrojenik bozukluklar ve diğerleri 

Kontakt lens 

Alkali yanığı 

Korneal ülser 

Kök hücre yetmezliği 

 

 

 Neovaskülarizasyon (veya anjiogenez) ortamda var olan damarlardan 

birtakım faktörlerin aktivasyonu ile yeni damar oluĢumudur. Organizmada bu durum 

anjiogenik ve antianjiogenik faktörlerin dengesi sağlanarak sıkı bir Ģekilde kontrol 

edilir (Tablo 2). Anjiogenik ve anti anjiogenik faktörler dengesinde anjiogenik 

faktörler ağırlık gösterdiği zaman anjiogenez oluĢmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda 

neovaskülarizasyon için sadece anjiogenik faktörlerin yükselmesi değil aynı 

zamanda anti-anjiogenik faktörlerin azalması da gerekmektedir (90).  

Tablo 2. Anjiogenik ve Antianjiogenik Faktörler 

 

Anjiogenik Faktörler 

       Tümör nekrozis faktör-α 

        Makrofaj migrasyon inhibitör faktör 

        Vasküler endotelyal growth faktör 

        Asidik and bazik fibroblast growth faktör 

        Plasenta growth faktör 

        Platelet-derived epidermal growth faktör 

        Transforming growth faktör 

        Epidermal growth faktör 

        Hepatosit growth faktör 

        Platelet-activating faktör 

        Ġnsulin-like growth faktör 

        Anjiogenin 

        Anjiopoetin-1 

        Granulosit-makrofaj koloni-stimulan faktör 

        Granulosit koloni-stimulan faktör 

        Ġnterlökin-1,2,6,8 

        Prostaglandin E1, E2 

        Vascular integrin α νe ß3 

        Matriks metalloproteinazlar 

        Histamin 

Antianjiogenik Faktörler 

        Thrombospondin 

        Fibronektin 
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        Anjiostatin 

        Endostatin 

        Ġnterferon-α,ß,γ 

        Ġnterlökin-12 

        Matriks metalloproteinaz inhibitörleri 

        Platelet faktör 4 

        Retinoik asit 

 

 

1.3.2. Kornea Neovaskülarizasyon Fazı 

Korneal neovaskülarizasyon 3 fazdan oluĢmaktadır. 

1.3.2.1. Erken Prevasküler Faz 

Enflamasyona sekonder oluĢan hasara bağlı damarlarda dilatasyon, 

geçirgenlik artıĢı ve ödem meydana gelir. Hasarlanmadan 2-3 saat sonra PMNL‟ler 

damar dıĢına çıkarak, kornea stromasına doğru göç ederler. 24-48 saat sonra da 

PMNL infiltrasyonu pik yapar. Polimorfonükleer lökositler kemotaksisi baĢlatarak 

bazı sitokinlerin salınımına neden olur. Lökositlerden salınan proteolitik enzimler 

damarların bazal membranı parçalar. Bunun sonucu olarak damar geçirgenliği artar 

ve ödem meydana gelir. Damar geçirgenliğinde artıĢ ve ödem normalde sıkı bir 

dizilim gösteren kollajen fibrillerin birbirinden ayrılmasına neden olur. Ödemle 

beraber ekstravasküler dokuya geçen fibrinojen pıhtılaĢarak vaskülarizasyonda 

önemli rol oynar (91).  

1.3.2.2. Vasküler Tomurcuklanma Fazı 

Bazal membran devamlılığının proteazlarca bozulmasından sonra endotel 

hücreleri psödopotları aracılığıyla hasarlı bölgeden göç eder. Endoteldeki morfolojik 

değiĢimleri bazal membrandaki parçalanmanın izlediği bilinmektedir. Daha sonra 

endotel hücrelerinde mitoz ve yeni damar tomurcuğu oluĢumu gözlenir. Matriks 

metalloproteinazlar ECM bileĢenlerini bozarak, göç eden endotel hücreleri için 

gerekli olan yolu açar. Anjiyogenik faktörler endotel hücrelerinde MMP‟lerin 

salınmasını ve fonksiyonlarını arttırabilir (92). Göç olayı tek baĢına 

neovaskülarizasyon için yeterli olmakta, hücresel proliferasyon olmasa bile endotel 

hücrelerinin yayılımı, göçü ve yeniden dağılımı ile yeni damar oluĢumu 
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gerçekleĢebilmektedir. Bu nedenle endotel hücre göçünün vaskülarizasyondaki en 

önemli basamak olduğu söylenebilir. Bu fazda henüz vasküler lümen oluĢmamıĢtır 

(93). 

Normal koĢullarda olgun kan damarlarında hücre bölünmesi sıklığı %0,1‟den 

azdır. Neovaskülarizasyon geliĢimi sırasında bu oran %8‟e kadar yükselmektedir. 

Vasküler endotel hücrelerinin normal yaĢam döngüsü iki ay iken enflamasyon 

döneminde 36 saat içinde mitotik aktivite gözlenebilmektedir. Bu fazda henüz 

vasküler lümen oluĢmamıĢtır (94).  

1.3.2.3. Vasküler Matürasyon Fazı 

Endotel hücreleri zamanla çoğalarak lümen Ģeklinde yan yana gelir ve 

primitif damar Ģeklini alır. Bu sırada endotel hücrelerinden anjiogenik uyarı sonucu 

ECM proteinleri ortaya çıkar. Ekstrasellüler matriks proteinleri perivasküler boĢluğa 

ulaĢarak, hücre proliferasyonunu gerçekleĢtirdiği gibi, damar çeperinin düzenli 

olmasını da sağlar. Yeni oluĢan damarların bazal membranları zaman içinde devamlı 

hale gelir ve perisitlerin endotel hücrelerini çevrelemesi ile ana damar oluĢumu 

izlenir (91).  

Postkapiller venüllerden oluĢan primitif damarlar zamanla birbirleriyle 

iliĢkiye geçtikten sonra kan akımı baĢlar. Anjiogenik uyarının yetersiz kaldığı 

durumlarda ise vasküler yapılarda daha fazla uzama gerçekleĢmez ve regresyon 

gözlenir (91). 

1.3.3. Kornea Neovaskülarizasyonunu Uyaran Faktörler 

1.3.3.1. Tümor Nekrozis Faktör-α 

DüĢük yoğunluklarda lökosit ve endotel hücreleri icin lokal olarak parakrin 

ve otokrin düzenleyici olan TNF genellikle aktif makrofajlardan salınan TNF-α ile 

aktif T hücrelerinden salınan TNF-ß (lenfotoksin) olmak üzere iki çeĢittir. Sağlıklı 

bireylerde plazma TNF düzeyleri 0-35 pg/ml arasında değiĢkenlik göstermektedir.  

TNF'nin baĢlıca anjiogenez, hepatositleri etkileyerek akut faz reaktanlarının 

sentezini uyarmak, nötrofil adezyonunu artırmak, fibroblast ve mezenĢimal hücre 

proliferasyonu, nöronların çoğalması ve fonksiyonlarının regülasyonu, T hücre 

aktivasyonu ve B hücre proliferasyonunun indüksiyonu gibi biyolojik etkilere 
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sahiptir. Damar düz kasını gevĢeterek kan basıncını ve doku perfüzyonunu azaltır. 

Bu etkiyi prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi damar geniĢleticileri uyararak indirekt 

yoldan yapar. Ġntravasküler koagülasyona neden olarak doku perfüzyonunu azaltır 

(95).  

  TNF-α T hücreleri, aktive Natürel Killer (NK) hücreleri ve aktive mast 

hücreleri tarafından salgılanan ve mononükleer fagositlerden köken alan bir 

proteindir. TNF-α; IL-1, IL-6, kemokinleri ve TNF'nin kendisini üretmek üzere 

mononükleer fagositleri ve diğer hücre tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjik etki gösterir. 

TNF-α, birçok proinflamatuvar ve immün modulatör fonksiyonların medyatörüdür 

(89). TNF-α, NO sentezinde rol alarak anjiogenezin erken dönemlerinde 

vazodilatasyona yol açar (96).  

Alkali kimyasal yanık, korneal stromada ciddi hasara neden olarak persistan 

ülserasyon, opasifikasyon ve neovaskülarizasyon oluĢturur ve kalıcı görme kaybına 

neden olabilir. Alkali yanık oluĢturulan korneada açığa çıkan faktörlerden biri 

proinflamatuvar pleotropik sitokin olan TNF-α‟dır. Ġnflamasyon ve fibroziste 

hücresel cevabın düzenlenmesinde TNF-α‟nın rolü tam olarak açıklanamamıĢtır. 

TNF-α iyileĢmekte olan kornea epiteli ve inflamatuar hücrelerde tesbit edilmiĢtir 

(97). TNF-α ayrıca MIF salınımını regüle ederken VEGF, FGF ve TGF üretimini 

arttırarak neovaskülarizasyonu arttırır (98).  

1.3.3.2. Makrofaj Migrasyon Ġnhibitör Faktör 

Makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MIF), Guinea piglerde makrofajların 

kapillerlerin dıĢına migrasyonunu önlediği keĢfedilen ilk lenfokindir. Evrimsel olarak 

korunmuĢ bir protein olan MIF insanlarda ve primat olmayan memelilerde bol 

miktarda sentezlenmektedir. Sitokin benzeri fonksiyonu olmasının yanı sıra 

anjiogenik ve hücre içi antioksidan etkisi bulunmaktadır (99). 

MIF, T lenfosit ve makrofajlardan salınan ve inflamasyonda anahtar rolü olan 

potent pro-inflamatuvar sitokindir (100). Ġnsanlarda MIF protein ve mRNA‟sının 

korneal bazal epitelyal ve endotelyal hücrelerde, iris ve silyer cisim epitelinde, retinal 

astrosit, Müller ve retina pigment epiteli  (RPE) hücrelerinde varlığı gösterilmiĢtir 

(101). Henüz MIF membran reseptörü tanımlanmamıĢ olmasına rağmen bazı 

çalıĢmalarda reseptör aracılı yolak olduğu iddia edilmiĢtir. MIF fonksiyonları için 
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muhtemel bir diğer mekanizma ise katalitik aktivitesidir. MIF tatomeraz, izomeraz 

ve thiol protein oksidoredüktaz aktiviteleri gösterir. Enzimatik aktivite için protein 

substratının olduğu gösterilmiĢtir. MIF iliĢkili uyarıda mitojen aktive protein (MAP) 

kinaz ve aktivatör protein-1 (AP-1)‟in ekstraselüler uyarı düzenlenmesininde (ERK 

1/2) önemli rolü olduğuna dair yayınlarda mevcuttur (102).   

           Üveitli hastaların intraoküler sıvılarında anlamlı derecede yüksek MIF olduğu 

tespit edilmiĢtir. Bu sonuç da vitreustaki MIF seviyelerinin vitreus inflamasyon 

aktivitesi ile iliĢkili olduğunu ve MIF‟in oküler inflamasyonun patofizyolojisinde 

önemli role sahip olduğunu göstermiĢtir (94). Fare korneasında MIF mRNA‟sının 

hasar veya enfeksiyon sonrası erken dönemde artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (103). 

Ratlarda korneal yara iyileĢmesi esnasında MIF, korneal epitelyal hücrelerden ilk üç 

saatte salgılanmaya baĢlayarak 48 saat boyunca artmaya devam eder (101). MIF, 

neovaskülarize korneadan bol miktarda eksprese edilir. Ġnflamatuvar korneal 

neovaskülarizasyonda anjiojenik rolü vardır (104).  

1. 3. 3. 3. Fibroblast Growth Faktör  

Fibroblast growth faktör neovaskülarizasyonun olduğu kornealarda vasküler 

bazal membrana bağlanmaktadır. Böylelikle korneal anjiogenezi uyarmaktadır. Yeni 

damarların maturasyon derecelerine göre değiĢik yoğunlukta bağlanma söz 

konusudur (105).  

1.3.3.4. Ġnsülin Like Growth Faktör 

Ġnsülin like growth faktör-1‟in hayvan modellerinde korneada anjiogenik 

etkilerde bulunduğu bildirilmiĢtir (106).  

1.3.3.5. Anjiopoetin 

Bir çalıĢmada anjiopoetin (Ang)-1 ve -2‟nin sistemik Tie-2 ile inhibisyonu 

kornea neovaskülarizasyonunda gerilemeye neden olmuĢtur. Bu geriletmenin VEGF‟ 

den bağımsız olduğu düĢünülmektedir (107). Ayrıca ratlarda Ang-2‟nin 

inhibisyonunun kornea neovaskülarizasyonunu engellediği bildirilmiĢtir (108).  

1.3.3.6. Matriks Metalloproteinazlar (MMP) 
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MMP‟lar çinko bağlayan proteolitik enzim grubudur. ECM yeniden 

Ģekillenmesi ve anjiogenezde rol oynamaktadır. 24 değiĢik MMP tipi bulunmuĢ, 7 

tanesinin korneada varlığı gösterilebilmiĢtir. 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). Bu faktörlerin kornea anjiogenezinde arttığı 

gösterilmiĢse de anjiogenez regülasyonunda rolü tam olarak bilinmemektedir çünkü 

aynı molekül hem anjiogenik hem de antianjiogenik faktör olarak davranmaktadır 

(109,110). 

MMP‟lerin bu iki yönlü etkisi Ģöyle açıklanmaya çalıĢılmaktadır; ECM‟i 

parçalayarak ve endotel hücre invazyonunu kolaylaĢtırarak anjiogenik etki gösterirler 

öte yandan anjiogenik özellikleri bulunmayan prekürsörleri parçalayarak 

antianjiogenik fragmanlar oluĢturup antianjiogenik madde üretirler (111).  

MMP-2‟nin kornea neovaskülarizasyonunda üretiminin arttığı tespit 

edilmiĢtir (112).  

1.3.3.7. Vasküler Endotelyal Growth Faktör 

Homodimerik yapıda, 46 kilodalton ağırlığında olan Vasküler endotelyal 

growth faktör (VEGF) ilk defa 1983 yılında Senger ve arkadaĢları tarafından yüksek 

düzeyde vaskülarize bir tümörde tanımlanmıĢtır (113).  

VEGF-A; VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental growth faktör 

(PIGF)‟ü içeren gen ailesinin bir üyesidir. Tüm memelilerde kodlanılan diğer 

peptitlerin aksine VEGF-E pox virüs tarafından kodlanmaktadır. VEGF-C ve VEGF-

D lenfanjiogenezde rol oynarken VEGF-A hemanjiogenezde ana regülatör olarak rol 

oynamaktadır. Ancak son zamanlarda VEGF-A‟nın da lenfanjiogenezde rolü olduğu 

gösterilmiĢtir. 

Vasküler endotelyal growth faktör spesifik bir gen tarafından kodlanır ve 

yapılarındaki aminoasit sayısına göre belirlenmiĢ altı farklı izoformu vardır: 

VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206. Ġnsanlarda en 

fazla VEGF165 izoformu bulunur ve büyük oranda heparine bağlanarak 

salınmaktadır (114).  

Vasküler endotelyal growth faktör biyolojik aktivitesini temel olarak endotel 

hücreleri üzerindeki tirozin kinaz yapılı, VEGF reseptör-1 (VEGFR-1) ve VEGFR-2 
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ile lenf damarları üzerindeki VEGF-R3 adlı üç reseptörü ile gerçekleĢtirir. Vasküler 

endotelyal growth faktör -R1 ve -R2 büyük ölçüde damar endotel hücrelerinden 

salınır ve anjiogenez ile damar geçirgenliğinde görev alır. 

VEGFR-2 ana VEGF reseptör olarak nitelendirılmektedir ve vasküler 

endotelyal hücreler üzerine VEGF‟in proliferatif etkisine aracılık etmektedir. 

VEGF‟in VEGFR-2‟ye bağlanması dimerizasyonu ve takip eden reseptörlerin 

otofosforilasyonu mitojenik ve proliferatif sinyale yol açan intraselüler kinaz alanı 

aracılığıyla artırır. 

Vasküler endotelyal growth faktör R-3‟ün lenfanjiogenezin moleküler 

regülasyonundan sorumlu olduğu sanılmaktadır. Vasküler endotelyal growth 

faktörün ayrıca tümör metastazı ve lenfödem gibi patolojik olaylarda da rol aldığı 

bildirilmiĢtir (115).  Vasküler endotelyal growth faktör reseptörlerinin aktivasyonu 

fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz, guanozin trifosfataz aktivatör proteinleri gibi bir 

dizi hücre içi sinyal iletim proteinlerini fosforile eder ve DNA transkripsiyonu 

baĢlatılır (116). 

Vasküler endotelyal growth faktör düzeyi baĢta Ras ve human epidermal 

growth faktör reseptör-2 onkogenleri olmak üzere, p53 gen mutasyonu, IL-1, IL-6, 

IL-10, IL-13, FGF, PDGF, TGF-β, IGF-1, TNF-α ve nitrik oksit (NO) gibi birçok 

endojen ajan ile düzenlenmektedir. DüĢük glikoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle 

hipoksik ortamda düzeyi hızla artan hipoksi ile indüklenebilen faktör (HIF)-1 de 

VEGF salınımında etkili rol oynamaktadır (117). Vasküler endotelyal growth 

faktörün salınımında en önemli iki faktör hipoksi ve enflamasyondur. Vasküler 

endotelyal growth faktöre maruz kalan damarlarda endotel hücrelerinde fenestrasyon, 

veziküler organel ve transselüler gap oluĢumuyla permeabilite artmaktadır. Vasküler 

endotelyal growth faktörün neden olduğu vasküler permeabilite artıĢı kemotaksisin 

ve enflamasyonun devamında da önemlidir (118).   

Vasküler endotelyal growth faktör endotel hücreleri için migratuar özelliğinin 

yanında hücre dıĢı matriks yıkımından sorumlu olan MMP‟ler, ürokinaz, doku tipi 

plazminojen aktivatörlerinin salınımını uyararak invazyon ve metastazı kolaylaĢtırır 

(119). Vasküler endotelyal growth faktör, damar endoteli, düz kas hücreleri, 

arteriollerdeki fibroblastlar, böbrek glomerülleri, bronĢlar, overler, adrenal bezler, 

dalak ve tonsillerde bulunmaktadır (120). Aort düz kas hücrelerinde üretilerek 



36 
 

salınan VEGF büyük damarların intimal hasarı sonrasında intimal onarımı ve 

büyümeyi kolaylaĢtırırken, hasarın uzamasını sınırlayıcı etkiye sahiptir (121). Ġnsan 

koroner arterlerinde, aterosklerotik plak bölgesiyle aterosklerotik olmayan bölge 

karĢılaĢtırıldığında aterosklerotik bölgede VEGF salınımında artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Vasküler endotelyal growth faktörün, aterom plaklarının oluĢumunda 

etkili olduğu düĢünülmekte ancak iskemik kalp hastalığında kollateral oluĢumunu 

arttırdığı da bilinmektedir. Bu etkisi dikkate alınarak VEGF‟in kardiyovasküler 

hastalıklarda terapötik etkisi üzerinde durulmaktadır (122). Vasküler endotelyal 

growth faktör tümör büyümesini kolaylaĢtırmakta ve bu dokulardan fazla miktarda 

salınmaktadır (120).  

1.3.4. Kornea Neovaskülarizasyonunu Engelleyen Faktörler 

1.3.4.1. Anjiostatin 

Anjiostatin 38 kiloDalton ağırlığında, plazminojenin proteolitik parçalanma 

ürünlerinden olup güçlü bir antianjiogenik faktördür. Esas etkisini VEGF 

ekpresyonunu azaltarak göstermektedir (123). Anjiostatin ve benzeri fragmanların 

implantasyonu korneada FGF ve anjiogeninin uyardığı neovaskülarizasyonu 

engellemektedir (124). Plazma membranındaki ATP bağlanan anjiostatin endotel 

yüzeyindeki ATP metabolizmasını baskılar. Böylece endotel hücre migrasyonunu ve 

proliferasyonunu azaltır.  

 

1.3.4.2. Endostatin 

Endostatin 20 kiloDalton ağırlığında, kollajen XVIII‟ün proteolitik 

parçalanma ürünüdür ve esas olarak damar epitel bazal membranında bulunur. 

Kollajen XVIII gözde esas olarak retina, lens kapsülü ve korneada bulunur. Etkisini 

VEGF‟in indüklediği tirozin fosforilasyonun engelleyerek, VEGF‟in direk endotel 

hücrelerine bağlanmasını engelleyerek ve VEGF‟in indüklediği VEGFR-2/VEGFR-1 

aracılı mitojenik olayları baskılayarak olmak üzere üç Ģekilde gösterir (125). 

Endostatin, implante edildiği kornealarda bFGF‟nin uyardığı neovaskülarizasyonu 

engellemektedir (126).  
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1.3.4.3. Pigment Epiteli Derived Faktör 

Pigment epiteli derive faktör (PEDF) güçlü bir antianjiogenik ve nörotrofik 

faktördür. Gözde retina, iris ve korneada bulunmuĢtur (127). Pigment epiteli derived 

faktörü bloke eden antikorlar kornea stromasına yerleĢtirildiğinde vaskülarizasyonun 

uyarıldığı tespit edilmiĢtir (128).  

1.3.4.4. Trombospondin-1 

Trombospondin (Tsp)-1 gözde kornea, iris, sklera ve retinada üretilir.  

Korneada Tsp-1 esas olarak kornea epitelinin bazal tabakasında üretilmektedir (129). 

Trombospondin-1 geninin deneysel olarak hasara uğratıldığı farelerde, korneada 

enflamasyonun indüklediği anjiogenezin oluĢtuğu gözlenmiĢtir (130).  

1.4. Aflibercept 

Aflibercept VEGFR-1‟in ikinci parçası ve VEGFR-2‟nin üçüncü parçasının 

insan IgG Fc kısmı ile kombinasyonu ile oluĢturulan VEGF-TRAP bir ajandır. 96.9 

kDa ağırlığında dimerik glikoproteindir. Afibercept Ģu anda yapılan çalıĢmalar içinde 

en yüksek afiniteli VEGF blokörüdür ve VEGF-A‟nın tüm izoformları için reseptör 

tuzağı olarak çalıĢmaktadır (131). Ranibizumab ve bevacizumaba göre VEGF-A‟ya 

100 kat fazla afinitesi mevcuttur. VEGF-A‟ya yüksek afinitesinin yanısıra potansiyel 

olarak antianjiogenik etkiyi arttıran PIGF-1 ve PIGF-2‟ye de bağlanmaktadır (19). 

VEGF TRAP‟ın diğer bir önemli avantajı ise etkisinin uzun süreli olmasıdır. 

Ġntravitreal enjeksiyon sonrası afliberceptin VEGF bağlama kapasitesi 79 günken 

ranibizumab da bu süre 30 gündür (132). VEGF TRAP, enjeksiyon sonrası 

irritasyonu azaltıcı formülasyonuyla yaĢa bağlı maküla dejenerasyonu ve diyabetik 

maküler ödem tedavisinde kullanımı güvenli ve tolere edilebilir bulunmuĢtur. FDA 

2011 yılında neovasküler YBMD tedavisinde, 2014 Kasım ayında retinal ven 

oklüzyonlarına bağlı maküla ödemi tedavisinde, 2015 yılında ise diyabetik maküler 

ödem tedavisinde kullanımını onaylamıĢtır (21,133,134).  

Ziv-aflibercept (Zaltrap; co-developed by Sanofi- Aventis and Regeneron 

Pharmaceuticals, Inc, Tarrytown, NY, USA) içindeki yardımcı maddeler ve 

osmolaritesi dıĢında aflibercepte benzer özelliktedir (19). Aflibercept 40mg/ml (2mg) 

iken ziv-aflibercept 100mg/4ml ve 200mg/8ml olan iki forma sahiptir. Aflibercept 
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isoosmolar iken ziv-aflibercept hiperosmolar özelliktedir (135). Ancak hiperosmolar 

özellikte olmasına rağmen intravitreal enjeksiyon sonrası intraoküler ve serum 

osmolaritesini değiĢtirmemektedir (136). Ziv-aflibercept kullanımı 2012‟de   

oksiplatin bazlı tedavilere dirençli metastatik kolon kanseri tedavisinde FDA 

tarafından onaylanmıĢtır (135).   

Mansour ve arkadaĢların 4 YBMD hastası ve 2 DMÖ hastasıyla yaptığı 

çalıĢmada 25 mg/ml (1.25mg) ziv-aflibercept uygulanmıĢtır. ÇalıĢmada enjeksiyon 

sonrası görme keskinliğinde artıĢ ve santral foveal kalınlıkta anlamlı azalma 

izlenirken; inflamasyon, katarakt, retinal toksisite gibi herhangi bir komplikasyon 

izlenmemiĢtir (137). Chhablani ve arkadaĢlarının santral ven oklüzyonuna 

saaekonder maküler ödemi olan hastalara 1.25 mg aflibercept uygulanmıĢtır.  Bir 

aylık takip sonrası görme keskinliğinde artıĢ izlenmiĢ ve herhangi bir komplikasyona 

rastlanmamıĢtır (138). Gal-Or ve arkadaĢları ile Sella ve arkadaĢları tarafından 

korneal neovaskülarizasyon tedavisinde yapılan çalıĢmalarda da ziv-aflibercept etkili 

bulunmuĢtur (139, 140).  

1.5. Adropin 

Adropin lipid metabolizmasının regülasyonunda görev alan yeni bir 

metabolik hormondur. Ġlk olarak 2008 yılında Kumar ve arkadaĢları tarafından beyin 

ve karaciğer dokusunda izole edilmiĢtir. DolaĢımda adropin miktarının yükselmesi 

metabolik strese yanıt olarak meydana gelen glikoz intoleransı ve insülin rezistansını 

arttırır (141).  

Adropin yaklaĢık 4.50 kDa molekül ağırlığında ve 76 aminoasitten oluĢan bir 

hormondur. Kanda normal adropin konsantrasyonu 3 ile 10 ng/ml arasında değiĢiklik 

göstermektedir. 

Kumar ve arkadaĢları tarafından yapılan hayvan çalıĢmalarında adropinin 

lipid ve glikoz metabolizmasını regüle ederek obezite iliĢkili hiperinsülinemi ve 

hepatosteatoza karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir (141).  

Diğer bir çalıĢmada ise streptozosin ile yapılan deneysel diyabetli ratlarda 

adropin düzeylerinin özellikle pankreas, karaciğer ve böbreklerde belirgin yükseldiği 

gösterilmiĢtir (142). Gebelerde yapılan bir çalıĢmada ise gestasyonel diyabeti olan 
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gebelerde adropin seviyeleri kord kanında düĢük olarak saptanmıĢtır. Bu da 

adropinin diyabete karĢı koruyucu olduğunu düĢündürmektedir (143).  

Lovren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada adropinin metabolik etkilerinin 

yanısıra endotel fonksiyonlarının düzenlenmesi gibi non-metabolik olaylarda da rolü 

olduğu gösterilmiĢtir (12). Bu çalıĢmada adropin ile tedavi edilen endotel 

hücrelerinde proliferasyon, migrasyon, kapiller tüp formasyonunu belirgin olarak 

arttırdığı, damar permeabilitesi ve TNF‟nın indüklediği apopitozisi azalttığı 

görülmüĢtür. Ayrıca adropinin endotel için koruyucu etkisi olduğu da belirtilmiĢtir. 

Adropin bu etkisini VEGFR-2 fosfotidilinositol 3kinaz AKt ve VEGFR-2 hücre dıĢı 

sinyal düzenleyen kinaz yolaklarını upregüle edip endotelyal NO sentezini arttırarak 

göstermektedir. Ayrıca adropin indüklenmiĢ mürin arka bacak iskemisini takiben 

kapiller dansiteyi artırmıĢ ve bacak reperfüzyonunu geliĢtirmiĢtir (12).  

Henüz VEGFR-2 ve adropinin korneal neovaskülarizasyon 

etyopatogenezindeki etkisini araĢtıran bir çalıĢma bulunmamaktadır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‟nun izni ve Fırat 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi desteği ile Göz 

Hastalıkları, Histoloji ve Embriyoloji, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dalı‟nın 

katkıları ile gerçekleĢtirildi. Ağırlıkları ortalama 250-300 gram olan 42 adet Sprague 

- Dawley cinsi erkek rat çalıĢmaya alındı. ÇalıĢma süresince denekler Fırat 

Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜDAM)‟nde uygun beslenme Ģartlarında 

ve özel kafeslerde tutuldu. Ratlar her bir grupta yedi denek olacak Ģekilde randomize 

altı gruba ayrıldı. Ratların beslenmelerini sürdürebilmeleri için sadece sağ göz 

korneaları %75 gümüĢ nitratla ve %25 potasyum nitrat ile 10 sn süresince kimyasal 

koterizasyon yapılarak 2 mm kimyasal yanık oluĢturuldu. Yanık sonrası denek 

kornea ve forniksleri 5 cc serum fizyolojik ile yıkanarak kimyasallar uzaklaĢtırıldı. 

Topikal tedaviye yanık iĢleminden 60 dakika sonra baĢlandı ve 10 gün devam edildi. 

Yanık oluĢturulmadan önce ve oluĢturulduktan sonra dördüncü, yedinci, onuncu 

günde denek korneaları fotoğraflanarak değerlendirildi. 11. günde anestezi altında 

denekler dekapite edilerek korneaları alındı.  

Grup I (Kontrol grubu) (n=7); Deney süresi olan 10 gün boyunca herhangi bir 

iĢlem yapılmayan grup. 

Grup II (Vaskülarizasyon grubu) (n=7); Yanık sonrası herhangi bir tedavi 

uygulanmayan grup. 

Grup III (Vaskülarizasyon + topikal SF grubu) (n=7); Yanık sonrası 10 gün 

boyunca her gün 2x1 serum fizyolojik (%0.9 NaCl) damla tedavisi baĢlatılan grup. 

Grup IV (Vaskülarizasyon + Subkonjonktival SF grubu) (n=7); Yanık sonrası 

60.dakikada limbusun 1mm gerisinden tek doz 0,08ml subkonjonktival serum 

fizyolojik enjeksiyonu yapılan grup. 

Grup V (Vaskülarizasyon + topikal Aflibercept grubu) (n=7); Yanık sonrası 10 

gün boyunca her gün 2x1 Aflibercept damla (25mg/ml) tedavisi baĢlatılan grup. 

Grup VI (Vaskülarizasyon + subkonjonktival Aflibercept grubu) n=7); Yanık 

sonrası 60.dakikada limbusun 1mm gerisinden tek doz 0,08ml subkonjonktival 

25mg/ml Aflibercept enjeksiyonu yapılan grup. 
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2.1. Anestezi Tekniği 

Anestezi ve analjezi uygulamasında intramusküler 50 miligram/kilogram 

ketamin hidroklorür (Ketalar, EczacıbaĢı, Türkiye) ile 5 miligram/kilogram ksilazin 

hidroklorid (Rompun, Bayer, Türkiye) kombinasyonu kullanıldı. ĠĢlem öncesi 

deneklerin kornealarına % 0.5‟lik proparakain hidroklorid (Alcaine, Alcon, Fort 

Worth, Texas, ABD) damlatıldı. 

2.2. Cerrahi Teknik 

Mahoney ve Waterbury tarafından tarif edilen gümüĢ nitrat ile koterizasyon 

tekniği uygulanarak korneal yanık ve neovaskülarizasyon oluĢturuldu. Anestezi ve 

analjezi uygulanan kontrol grubunun dıĢındaki deneklerin sağ kornea santraline %75 

gümüĢ nitrat ve %25 potasyum nitrat içeren (Nitrate D‟argent; Botafarma, Ankara, 

Türkiye) kalemle 10 saniye süresince koter yapılarak 2 milimetre geniĢlikte kimyasal 

yanık oluĢturuldu. Yanık sonrası denek kornea ve forniksleri 5 cc SF ile yıkanarak 

artık kimyasallar uzaklaĢtırıldı. 

Yanık skorları; oluĢan yanığın kabarıklığına göre 0 (kornea yüzeyinde 

kabarma yok), +1 (kornea yüzeyinden hafif kabaran küçük yanık), +2 (kornea 

yüzeyinden orta derecede kabarmıĢ yanık), +3 (kornea yüzeyinde büyük kabarıklık) 

Ģeklinde derecelendirildi. +2 ve üstü yanık skoru oluĢan ratlar deneye dahil edildi. 

Deney süresi tamamlanan ratlara anestezi altında dekapitasyon ve enükleasyon 

uygulandı. 

2.3. Korneal Neovaskülarizasyon Alanlarının Değerlendirilmesi 

Rat korneaları X40 büyütmede yarıklı lamba mikroskopuna monte edilmiĢ 

Sony dijital kamera (CCD-IRIS model DXC 107 AP) kullanılarak yanık öncesi, 

yanık sonrası dördüncü, yedinci ve onuncu günde fotoğraflandı. Fotoğraf üzerinde 

neovaskülarizasyon alanının tüm kornea alanına yüzdesi Fırat Üniversitesi 

Mühendislik Fakültesi Elektrik Elektronik Bölümü‟nün katkılarıyla MATLAB 

R2015 version b (MathWorks, Natick, Massachusetts, ABD) programı kullanılarak 

hesaplandı. 
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Girdi imgesi Hough dönüĢümü yardımı ile iris bölgesi belirlendi. Belirlenen 

bölgeye iliĢkin damar bilgileri bulundu. Sırasıyla bulunan damar bilgilerine 

aĢındırma ve genleĢtirme uygulanarak bölgenin toplam alanı hesaplandı. Hesaplanan 

damarlı bölge alanı irisin(çemberin) toplam alanına oranlanarak damarlanma yüzdesi 

elde edildi. 

2.4. TUNEL Metodu 

Parafin bloklardan 5-6 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara 

alındı. Üretici firmanın talimatları doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanılarak apoptoza 

giden hücreler belirlendi. 

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

phosphate buffered saline (PBS) ile yıkandı. 0.05% „lik proteinase K ile 10 dakika 

inkübe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için % 3 hydrogen 

peroxide ile 5 dakika inkübe edildi. PBS ile dokular yıkandıktan sonra, 6 dakika 

Equilibration Buffer ile inkübe edilip, 37º C‟
 
de nemli ortamda

 
çalıĢma solüsyonu 

(%70 µl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) ile 60 dakika inkübe edildi. Stop-

Wash Bufferda 10 dakika bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Perosidaz ile 30 

dakika muamele edildi. Diaminobenzidine (DAB) substratı ile apoptotik hücreler 

görüntülendi. Harris hematoksilen ile zıt boyası yapılan kesitler uygun kapatma 

solüsyonu ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 

değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmıĢ çekirdekler normal, 

kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler apoptotik olarak değerlendirildi. 

Kesitlerde 10'luk büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal ve apoptotik en az 

500 hücre sayıldı. Apoptotik hücrelerin, toplam (normal + apoptotik) hücrelere 

oranlanması ile Apoptotik indeks (AI)‟i hesaplanarak istatistiksel analizleri yapıldı. 

Boyama metodu aĢağıdaki tabloda ayrıntılı olarak verilmiĢtir (Tablo 3). 
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Tablo 3. TUNEL Boyama Prosedürü. 

 

 ĠĢlem Süre 

1 60ºC etüv 
Bir gece 

2 Xylol 3X15 dakika 

3 %100, %96, %80,  %70 etil alkol 3'er dakika 

4 PBS 5 dakika 

5 Kesitlerin çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizilir. ............. 

6 1:500 d ilüsyondaki Protinaz K solüsyonu 20 dakika 

7 PBS 3X5 dakika 

8 Endojen peroksit blokajı (% 3 H2O2) 3 dakika 

9 PBS 3X5 dakika 

10 Equilibration tampon solüsyonu 10 dakika 

11 
ÇalıĢma solüsyonu (%70 µl Reaction Buffer 

+ %30 TdT Enzyme ) 37°C‟de 

60 dakika 

12 Stop/Wash Buffer ( 2ml ) +Distile su (68ml) Oda sıcaklığında 10 dakika 

13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika 

14 PBS 3X5 dakika 

15 DAB Dilution Buffer  + DAB Substrate 5-10 dakika 

16 PBS 3X5 dakika 

17 Distile su 5 dakika 

18 Harris hematoksilen 1-5 dakika 

19 Distile su 5 dakika 

20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika 

21 Xylol 2X5 dakika 

22 Kapatma medyumu kullanılarak lamel ile kapatma. ............. 

 

 

2.5. VEGF, VEGFR-2 ve Adropin Ġmmünohistokimyasal Boyanması 
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Parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara 

alındı. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilip antigen 

retrieval için sitrat tampon solüsyonunda pH:6‟da mikrodalga fırında (750W) 7+5 

dakika kaynatıldı. Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaĢık 20 dakika soğutmak için 

bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline,  P4417, Sigma-Aldrich, USA) 

ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için 

hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkübe edildi (Hydrogen Peroxide 

Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yıkanana 

dokulara zemin boyasını engellemek için 5 dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab 

Vision Corporation, USA) solüsyonu uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilüe 

edilen adropin ve VEGF primer antikorlar (rabbit polyclonal anti-adropin antibody, 

ab12800; Abcam, Cambridge, UK., vascular endothelial growth factor, E2611, 

Spring Bioscience, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. 

Dokular, primer antikor uygulnmasından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra 

sekonder antikor  (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent [anti-mouse / rabbit IgG], TP–

125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında 

inkübe edildi. Dokular, Sekonder antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkanıp Streptavidin Peroxidase  (TS–125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 

dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS içerisine alındı. 

Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC 

Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision 

Corporation, USA) solusyonu damlatılıp ıĢık mikroskobunda görüntü sinyali 

alındıktan sonra eĢ zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alındı. Negatif kontrol için 

Rabbit IgG kullanıldı. Mayer‟s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan dokular PBS 

ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, 

TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar 

Leica DM500 mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı (Leica 

DFC295).  

 Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50,  

0.6:%51-75,  0.9:%76-100) ve Ģiddeti (0:yok, +0.5: çok az, +1:az, +2: orta, 

+3:Ģiddetli) esas alınarak histoskor oluĢturuldu. Histoskor= yaygınlık x Ģiddet 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
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2.6. VEGF, VEGFR-2 ve Adropin ELISA Yöntemi Ġle Protein Düzeyi 

Ölçümü 

DonmuĢ kornea doku örnekleri tartıldı ve proteaz ve fosfataz inhibitör içeren 

Radio-Immunoprecipitation Assay (RIPA) lizis buffer içinde çözdürüldü. Dokuların 

gramı baĢına 3 ml RIPA lizis buffer kullanıldı. Proteaz ve fosfataz inhibitörü olarak 

dokunun gramı baĢına 10 mg/ml fenilmetil sülfonil florit (PMSF) stokundan 10 µl, 

sodyum ortovanadattan 10 µl, proteaz inhibitör kokteylinden 10 µl olacak Ģekilde 

eklendi. Tüm prosedürler +40C‟de sürdürüldü ve ardından üretici firmanın 

talimatlarına uygun Ģekilde Bullet Blender doku Homojenizatörü (Next Advanced 

Inc, Averill Park, NY) kullanılarak homojenizasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Homojenize örnekler +40C‟de 10000xg‟de 10 dakika santrifüj edilerek üstteki 

süpernatantı alındı ve tekrar santrifüj edilerek temiz bir lizat oluĢturuldu. Kornea 

doku supernatantlarında VEGF ve VEGFR-2 düzeyleri, (Rat VEGF ve VEGFR-2 

Elisa kit Cusabio Biotech Co., Ltd. Code: CSB – E04757r   Wuhan, CHINA) 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Kitin Intra-

Assay: CV değeri < 8 % iken, Inter-Assay: CV değeri < 10 % idi. Ölçüm aralığı 3,9-

250 pg/ mL, sensivitesi 0,97 pg/mL idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-

Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazı, absorbans okumalarında ChroMate, 

Microplate Reader P4300 cihazı (Awareness Technology Instruments, USA) 

kullanıldı. Test sonuçları pg /mL olarak belirtildi. 

Kornea doku supernatantlarında adropin düzeyleri, (Rat Adropin Elisa kit   

Yehua Biological Technology Co., Ltd. Katalog no: YHB0047Ra Shanghai, CHINA) 

kataloglarında belirtilen çalıĢma prosedürlerine uygun olarak çalıĢıldı. Kitin Intra-

Assay: CV değeri <10% iken, Inter-Assay: CV değeri <12% idi. Ölçüm aralığı 10-

3000 ng/L, sensivitesi 5,01 ng/L idi. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek 

ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazı, absorbans okumalarında ChroMate, 

Microplate Reader P4300 cihazı (Awareness Technology Instruments, USA) 

kullanıldı. Test sonuçları ng/L olarak belirtildi. 

2.7. Total Antioksidan-Oksidan Seviyesinin Belirlenmesi 

Kornea doku supernatantlarında TAS düzeyleri Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Merkez Laboratuvarında otoanalizörle (Siemens Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens, Tokyo, Japonya) Rel Assay Total Antioxidant Status Test Kiti, 
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REF: RL0017 (Mega Tıp San. ve Tic. Ltd. ġti., Gaziantep, Türkiye) kullanılarak  

Prof. Dr. Özcan EREL tarafından tanımlanan yöntemle ölçüldü.  

Kornea doku supernatantlarında TOS düzeyleri Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Merkez Laboratuvarında otoanalizörle (Siemens Advia 1800 Chemistry 

System, Siemens, Tokyo, Japonya) Rel Assay Total Oxidant Status Test Kiti, 

REF:RL0024  (Mega Tıp San. ve Tic. Ltd. ġti., Gaziantep, Türkiye) kullanılarak  

Prof. Dr. Özcan EREL tarafından tanımlanan yöntemle ölçüldü. 

2.8. Ġstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak belirlendi. Ġstatistiksel 

analiz için SPSS version 22 programı kullanıldı. Gruplar arası değerlendirme One-

way ANOVA ve posthoc tukey testi ile yapıldı. p0.05 değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Korneal Neovaskülarizasyon Alanlarının KarĢılaĢtırılması 

Gruplar arasında korneal neovaskülarizasyon alanı karĢılaĢtırıldığında 

aflibercept kullanan grupta anlamlı oranda vaskülarizasyonda azalma olduğu izlendi. 

Günler arasında karĢılaĢtırıldığında ise neovaskülarizasyonun dördüncü günde 

maksimum olduğu yedinci günde ise anlamlı düzeyde tedaviye yanıt vererek azaldığı 

görüldü (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Gruplardaki neovaskülarizasyon alanlarının tüm kornea alanına 

yüzdelerinin ortalama ve standart sapma değerleri 

Grup Neovaskülarizasyon Alanı 

(%)(Ort.± SD) 

Kontrol 0,00±0,00 

Vaskülarizasyon 64,6667±17,55 
a*

 

Vaskülarizasyon+topikal SF 62,0000±23,64 
a*

 

Vaskülarizasyon+SC SF 63,3333±21,73 
a*

 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 54,6667,2871±5,50 
a*b*c*d*

 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 44,33337443±4,04
a* b*c*d*e*

 
a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 

 

Gruplardaki neovaskülarizasyon hesaplanması aĢağıdaki Ģekillerde 

gösterilmiĢtir (ġekil 4,5,6,7,8). 
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ġekil 4. Vaskülarizasyon grubundaki ratın kornea neovaskülarizasyonu  

 

 

ġekil 5. Vaskülarizasyon grubu 4.gün Girdi Ġmgesi ve Histogramı eĢitlenmiĢ çıktı 

imgesi 

 

 

ġekil 6. Vaskülarizasyon grubu 4.gün damar bilgileri ve genleĢtirilmiĢ çıktı ve 

MATLAB R2015 b versionuna göre neovaskülarızasyon alanı hesaplanması 
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ġekil 7. Vaskülarizasyon 10.gün damar girdi ve damar oranı hesaplanmıĢ çıktı  

 

 

ġekil 8. Vaskülarizasyon grubu 10.gün damar bilgileri ve genleĢtirilmiĢ çıktı ve 

MATLAB R2015 b versionuna göre neovaskülarizasyon alanı hesaplanması 
 

Kontrol grubundaki neovaskülarizasyon alanının, vaskülarizasyon ve tedavi 

gruplarına göre anlamlı düĢük olduğu görülürken (p<0.01), aflibercept ile tedavi 

edilen grupların tümünde vaskülarizasyon grubundan ve SF ile tedavi edilen 

gruplardan anlamlı ölçüde düĢük olduğu tespit edildi (p<0.05). (ġekil 9,10). Tedavi 

grupları arasında 10. günde beĢinci ve altıncı gruptaki (G5 ve G6) 

neovaskülarizasyon alanları karĢılaĢtırıldığında subkonjonktival aflibercept yapılan 

altıncı grupta neovaskülarizasyonun daha belirgin gerilediği gözlenmiĢtir. Üçüncü ve 
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dördüncü gruplar (G3 ve G4) arasında neovaskülarizasyon alanları kıyaslandığında 

istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

 

 

ġekil 9. Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF yapılan ratın sırasıyla 4.gün,7.gün ve 

10.gün neovaskülarizasyon alanı 

 

 

ġekil 10. Vaskülarizasyon+subkonjonktival aflibercept yapılan ratın sırasıyla 

4.gün,7.gün ve 10.gün neovaskülarizasyon alanı 
 

3.2. TUNEL Boyama 

Apoptotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ıĢık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifliği birinci grup (G1) ile 

karĢılaĢtırıldığında ikinci, üçüncü ve dördüncü gruplarda istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde artmıĢtı (p<0.05). Ġkinci, üçüncü ve dördüncü gruplar arasında TUNEL 

pozitifliği açısından anlamlı bir fark yoktu. Ġkinci grup ile karĢılaĢtırıldığında 

TUNEL pozitifliği beĢinci ve altıncı gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

azalmıĢtı ve kontrole benzerdi (p<0.05) (Tablo 5, Ģekil 11). 

 

 

 
 



51 
 

Tablo 5. Apoptotik indeks (%) 

Grup Apoptotik indeks (%) 

Kontrol 3,50±1,29 

Vaskülarizasyon 13,75±2,75
a* 

Vaskülarizasyon+topikal SF 15,75±2,87
a* 

Vaskülarizasyon+SC SF 13,50±1,73
a* 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 4,25±2,06
b* 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 3,75±0,95
b* 

(Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir.) 

a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 

 

 

 

ġekil 11. Apoptotik indeks grafiği 
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a 
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ap<0.05 

Vaskülarizasyon grubu ile karĢılaĢtırıldığında b p<0.05 
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ġekil 12. Kontrol grubunun TUNEL ile boyanması 

ġekil 12, 13, 14, 15, 16, 17‟deki oklar apopitotik hücreleri göstermektedir. 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ikinci grupta apopitoziste belirgin bir 

artıĢ vardı. (ġekil13) 

 

ġekil 13. Vaskülarizasyon grubunun TUNEL ile boyanması  
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında üçüncü ve dördüncü grupta yaygınlık 

ikinci grup ile benzerdi. (ġekil 14-15). 

 

ġekil 14. Vaskülarizasyon + topikal SF grubunun TUNEL ile boyanması  

 

 

ġekil 15. Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubunun TUNEL ile boyanması  
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Aflibercept verilen tedavi gruplarında ise diğer gruplara göre apopitozisin 

belirgin azaldığı, kontrol grubuna yakın olduğu izlendi (ġekil 16 ve 17).  

 

 

ġekil 16. Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubunun TUNEL ile boyanması  

 

ġekil 17. Vaskülarizasyon+subkonjonktival aflibercept grubunun TUNEL ile 

boyanması  

 



55 
 

3.3. Korneal VEGF Ġmmunohistokimyasal Boyanması 

VEGF immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ıĢık 

mikroskobu altında değerlendirilmesi sonucu; birinci grup (Ģekil 18) ile 

karĢılaĢtırıldığında VEGF immünreaktivitesi ikinci, üçüncü ve dördüncü grupta 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢtı (p<0.05). (Ģekil 19,20,21) . Ġkinci, 

üçüncü ve dördüncü grup  arasında ise VEGF immünreaktivitesi açısından anlamlı 

bir fark yoktu. Ġkinci grup ile karĢılaĢtırıldığında VEGF immünreaktivitesi beĢinci ve 

altıncı gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalmıĢtı ve kontrole benzerdi 

(p<0.05) (Ģekil 22,23).    

Gruplardaki kornea vasküler endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile 

boyanması aĢağıdaki Ģekillerde gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 18. Kontrol grubundaki rat korneasının VEGF immunohistokimyasal 

boyanması. 
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ġekil 19. Vaskülarizasyon grubunda yanık yapılan rat korneasının VEGF 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 20. Vaskülarizasyon + topikal SF grubundaki bir rat korneasının VEGF 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 21. Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubundaki bir rat korneasının VEGF 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 22. Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubundaki bir rat korneasının VEGF 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 23. Vaskülarizasyon+subkonjonktival aflibercept grubundaki bir rat 

korneasının VEGF immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan 

alanda vasküler endotelin VEGF immunohistokimyasal boya ile boyandığı 

gözlemlenmiĢtir. 

 

3.4. Korneal Adropin Ġmmünreaktivitesi  

Adropin immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın 

ıĢık mikroskobu altında değerlendirilmesi sonucu; birinci grup (Ģekil 24) ile 

karĢılaĢtırıldığında adropin immünreaktivitesi ikinci, üçüncü ve dördüncü gruplarda  

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢtı (p<0.05)  ( Ģekil 25, 26, 27). Ġkinci, 

üçüncü ve dördüncü gruplar arasında adropin immünreaktivitesi açısından anlamlı 

bir fark yoktu. Ġkinci grup ile karĢılaĢtırıldığında adropin immünreaktivitesi beĢinci 

ve altıncı grupta (Ģekil 28,29) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalmıĢtı ve 

kontrole benzerdi (p<0.05). Gruplardaki kornea vasküler endotelin adropinin 

immunohistokimyasal boya ile boyanması aĢağıdaki Ģekillerde gösterilmiĢtir. 
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ġekil 24. Kontrol grubundaki rat korunmasının adropin immunohistokimyasal 

boyanması.  
 

 

 

ġekil 25. Vaskülarizasyon grubundaki bir rat korneasının adropin 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin adropin immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 26. Vaskülarizasyon+topikal SF grubundaki bir rat korneasının adropin 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin adropin immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
 

 

ġekil 27. Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubundaki bir rat korneasının 

adropin immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin adropin immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 28. Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubundaki bir rat korneasının adropin 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin adropin immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 29. Vaskülarizasyon+subkonjonktival aflibercept grubundaki bir rat 

korneasının adropin immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan 

alanda vasküler endotelin adropin immunohistokimyasal boya ile boyandığı 

gözlemlenmiĢtir. 

 

VEGF ve Adropin Ġmmünreaktivitesi için yapılan boyamanın gruplar arası 

karĢılaĢtırılması tablo 6‟da grafiği Ģekil 30, 31‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 6. VEGF ve Adropin Ġmmünreaktivitesi 

GRUP VEGF ADROPĠN 

Kontrol 0,46±0,12 0,50±0,14 

Vaskülarizasyon 2,47±0,45
a* 

2,25±0,51
a* 

Vaskülarizasyon+topikal SF 2,25±0,52
a* 

2,10±0,73
a* 

Vaskülarizasyon+SC SF 2,40±0,51
a* 

2,32±0,75
a* 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 0,50±0,08
b* 

0,45±0,15
b* 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 0,45±0,12
b* 

0,37±0,09
b*

 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 

 

 

ġekil 30. VEGF immünreaktivite grafiği 
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ap<0.05 

Vaskülarizasyon grubu ile karĢılaĢtırıldığında b p<0.05 
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ġekil 31. Adropin immünreaktivite grafiği 

3.5. Korneal VEGFR-2 Ġmmunohistokimyasal Boyanması 

VEGFR-2 reseptör immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal 

boyamanın ıĢık mikroskobu altında değerlendirilmesi sonucu; birinci grup (Ģekil 33) 

ile karĢılaĢtırıldığında VEGFR-2 reseptör immünreaktivitesi ikinci, üçüncü ve 

dördüncü grupta (Ģekil 34,35,36) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢtı 

(p<0.05). Ġkinci, üçüncü ve dördüncü gruplar arasında VEGFR-2 reseptör 

Ġmmünreaktivitesi açısından anlamlı bir fark yoktu. Ġkinci ile karĢılaĢtırıldığında 

VEGFR-2 reseptör immünreaktivitesi beĢinci ve altıncı gruplarda (Ģekil 37,38) 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalmıĢtı ve kontrole benzerdi (p<0.05). 

VEGFR-2 Ġmmünreaktivitesi için yapılan boyamanın gruplar arası 

karĢılaĢtırılması tablo 7‟de grafiği Ģekil 32‟de verilmiĢtir.  
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ap<0.05 

Vaskülarizasyon grubu ile karĢılaĢtırıldığında b p<0.05 
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Tablo 7. Gruplardaki VEGFR-2 immunohistokimyasal boyanma skorlarının 

ortalama ve standart sapma değerleri. 

GRUP VEGFR-2 reseptör 

Kontrol 0,53±0,21 

Vaskülarizasyon 1,75±0,79
a* 

Vaskülarizasyon+topikal SF 1,80±0,56
a* 

Vaskülarizasyon+SC SF 1,78±0,82
a* 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 0,42±0,19
b* 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 0,37±0,11
b* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 

a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 

 

 

 

ġekil 32. VEGFR-2 immünreaktivite grafiği 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Kontrol Vaskülarizasyon Vaskülarizasyon

+ Topikal SF

Vaskülarizasyon

+ sc SF

Vaskülarizasyon

+ Topikal

Aflibercept

Vaskülarizasyon

+ Topikal

Aflibercept

VEGFR-2 Ġmmünreaktivitesi 

a 
a 

a 

b 
b 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ap<0.05 
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ġekil 33. Kontrol grubundaki rat korunmasının VEGFR-2 immunohistokimyasal 

boyanması.  

 

 

ġekil 34. Vaskülarizasyon grubundaki bir rat korneasının VEGFR-2 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGFR-2 immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 35. Vaskülarizasyon+topikal SF grubundaki bir rat korneasının VEGFR-2 

immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda vasküler 

endotelin VEGFR-2 immunohistokimyasal boya ile boyandığı gözlemlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 36. Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubundaki bir rat korneasının 

VEGFR-2 immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda 

vasküler endotelin VEGFR-2 immunohistokimyasal boya ile boyandığı 

gözlemlenmiĢtir. 
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ġekil 37. Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubundaki bir rat korneasının 

VEGFR-2 immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan alanda 

vasküler endotelin VEGFR-2 immunohistokimyasal boya ile boyandığı 

gözlemlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 38. Vaskülarizasyon+subkonjonktival aflibercept grubundaki bir rat 

korneasının VEGFR-2 immunohistokimyasal boyanması. Neovaskülarizasyon olan 

alanda vasküler endotelin VEGFR-2 immunohistokimyasal boya ile boyandığı 

gözlemlenmiĢtir.  
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3.6. Korneal VEGF ELĠSA Düzeyleri 

    Sabit büyüklükteki kornealarda ELĠSA yöntemi ile ölçülen VEGF düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında anlamlı fark olduğu görüldü (Tablo 8, ġekil 39). 

Tablo 8. Gruplardaki korneal VEGF ELĠSA düzeyleri ve standart sapma değerleri 

Grup VEGF ELĠSA 

Düzeyleri 

Pg/ml(Ort.±SD) 

 

Kontrol 23,30±4,58  

Vaskülarizasyon 66,59±10,58 a*  

Vaskülarizasyon+topikal SF 68,84±14,53 a*  

Vaskülarizasyon+SC SF 73,45±14,55 a*   

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 27,56±5,15 b* c* d*  

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 13,02±2,53 b* c* d*  
a  Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. (*p<0.05) 

 

 

 

ġekil 39. Korneal VEGF ELĠSA düzey grafiği 

  

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında grup 1‟deki korneaların VEGF 
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ap<0.05 

Vaskülarizasyon grubu ile karĢılaĢtırıldığında b p<0.05 

Vaskülarizasyon+topikal SF grubu ile karĢılaĢtırıldığında cp<0.05 

Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubu ile karĢılaĢtırıldığında dp<0.05 
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ELĠSA düzeyleri grup 2‟den anlamlı ölçüde daha düĢük olduğu görüldü(p<0.05). 

Grup 3 ve 4‟teki VEGF ELĠSA düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı ölçüde daha 

yüksek bulunurken (p<0.05) vaskülarizasyon grubu ile benzer izlendi. Yine Grup 5 

ve 6‟daki VEGF ELĠSA düzeyleri, grup 2, 3 ve 4‟ten anlamlı ölçüde daha düĢük 

bulunurken (p<0.05) grup 1 ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p>0.05). Ayrıca grup 5 ve 6 kendi aralarında kıyaslandığında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05). 

3.7. Korneal VEGFR-2 ELĠSA Düzeyleri 

Sabit büyüklükteki kornealarda ELĠSA yöntemi ile ölçülen VEGFR-2 

düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu görüldü 

(p<0.05) (Tablo 9, ġekil 40). 

Tablo 9. Gruplardaki korneal VEGFR-2 ELĠSA düzeyleri ve standart sapma 

değerleri 

Grup VEGFR-2 ELĠSA Düzeyleri Pg/ml (Ort.± SD) 

Kontrol 25,66±4,33 

Vaskülarizasyon 70,31±18,11 a* 

Vaskülarizasyon+topikal SF 63,67±15,75 a* 

Vaskülarizasyon+SC SF 40,88±9,18 b* c* 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 40,09±,10,00 b* c*  

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 37,35±5,11 b* c*  
a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. (*p<0.05) 
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ġekil 40. Korneal VEGFR-2 ELĠSA düzey grafiği 

 

Gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında G1‟deki korneaların VEGFR-2 

ELĠSA düzeyleri grup 2‟den anlamlı ölçüde daha düĢük olduğu görüldü(p<0.05). 

G3‟deki VEGFR-2 ELĠSA düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı ölçüde daha yüksek 

bulunurken (p<0.05) vaskülarizasyon grubu ile benzer izlendi. Yine G5 ve G6‟daki 

VEGFR-2 ELĠSA düzeyleri, G2, G3‟ten anlamlı ölçüde daha düĢük bulunurken 

(p<0.05) G1 ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). 

Ayrıca grup 5 ve 6 kendi aralarında kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

3.8. Korneal Adropin ELĠSA Düzeyleri 

Sabit büyüklükteki kornealarda ELĠSA yöntemi ile ölçülen adropin düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05) 

(Tablo 10). 

Tablo 10. Gruplardaki korneal adropin ELĠSA düzeyleri ve standart sapma değerleri 

Grup Adropin ELĠSA Düzeyleri Ng/L (Ort.± SD) 

Kontrol 751,1471±98,7882 

Vaskülarizasyon 843,7629±100,1640 

Vaskülarizasyon+topikal SF 861,3286±122,5744 

Vaskülarizasyon+SC SF 815,3800±56,8180 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 683,6114±128,2752 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 808,4343±99,7920 
a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 

                                

3.9. Korneal TAS TOS Düzeyleri 

Sabit büyüklükteki kornealarda bakılan TAS düzeyleri 6. grupta, 5. grup hariç 

diğer tüm gruplara göre anlamlı düĢük olduğu görülürken (p<0,05), TOS düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05) 

(Tablo 11). 
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Tablo 11. Gruplardaki korneal TAS ve TOS düzeyleri ve standart sapma değerleri 

Grup TAS Düzeyleri 

Pg/Protein (Ort.± SD) 

TOS 

Düzeyleri  

 

Kontrol 2,8386±0,4182 4,5586±2,6440 

Vaskülarizasyon 2,1043±1,1576 2,2000±2,1671 

Vaskülarizasyon+topikal SF 2,9243±1,0940 2,8614±1,0146 

Vaskülarizasyon+SC SF 2,1271±1,1449 2,5143±2,8483 

Vaskülarizasyon+topikal aflibercept 1,6314±0,9833 3,3329±1,6087 

Vaskülarizasyon+SC aflibercept 0,3529±0,1848 

a*b*c*d* 

3,4757±2,6982 

a Kontrol grubuna göre, 

b Vaskülarizasyon grubuna göre, 

c Vaskülarizasyon+topikal SF grubuna göre, 

d Vaskülarizasyon+subkonjonktival SF grubuna göre, 

e Vaskülarizasyon+topikal aflibercept grubuna göre, 

f Vaskülarizasyon+subkonjoktival aflibercept grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir. 

(*p<0.05) 
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4. TARTIġMA 

 

Kornea avasküler ve transparan özellikte bir dokudur. Korneal 

neovaskülarizasyon ciddi patolojik koĢullarda ortaya çıkar ve sonuçta korneanın 

normal yapısını bozarak çeĢitli istenmeyen sonuçlara neden olur. Birçok korneal 

hastalığın patogenezinde de korneal vaskülarizasyon önemli bir yer tutmaktadır. 

Prekorneal plexustan korneaya doğru ilerleyen venüller ve kapillerler görme 

keskinliğini tehdit edebilir, keratoplasti sonrası grefon ömrünü azaltabilir. Ayrıca 

inflamasyon, korneal ödem ve skara neden olmaktadır (144).  

Korneal neovaskülarizasyon iskemi, travma, kimyasal yanıklar ve 

inflamasyona sekonder oluĢmaktadır ve yaklaĢık her yıl 1,4 milyon insanı etkileyerek 

dünyadaki en önemli körlük nedenlerinden birini oluĢturmaktadır (89). Bu kadar 

geniĢ popülasyonda sağlık problemi oluĢturması korneal neovaskülarizasyon 

tedavisini oldukça önemli bir konuma taĢımaktadır. Yapılan çalıĢmalarda, korneal 

neovaskülarizasyonun tedavisinde kortikosteroidler, nonsteroid antienflamatuarlar, 

siklosporin A, somatostatin analogları, askorbik asit, talidomid, rapamisin ve 

metotreksatın kullanıldığı bildirilmektedir (17,145-148). Ayrıca laser 

fotokoagülasyon, diatermi ve fotodinamik tedavi gibi yöntemler de korneal 

neovaskülarizasyonun tedavisinde kullanılmaktadır (13,149,150). Ancak bu 

yöntemlerin tedavide kullanımları çeĢitli komplikasyonlar, maliyet yüksekliği ve 

baĢarısızlık gibi nedenlerden dolayı kısıtlanmıĢtır. Daha da önemlisi bu tedavilerin 

önemli bir kısmı anjiogenezde etkili moleküler medyatörlere etkili değildir. 

Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda antianjiogenik tedavinin ileride umut 

vaat edici olduğunu göstermektedir. Özellikle anti-VEGF ajanların kullanımı baĢarılı 

sonuçlar vermektedir. 

Hipoksik ortamda, endotel hücrelerinden oldukça fazla düzeyde salgılanan 

VEGF, sadece pro-anjiogenik faktör olarak değil aynı zamanda güçlü bir trofik 

faktör, yani damar endotel ve bazal membranlarını uyararak hasarlı ve/veya sağlıklı 

konumdaki normal hücre fonksiyonlarının yenilenmesini de sağlamaktadır (151). 

Bazı araĢtırmacılar, alkali yanıklarında humör aközde VEGF düzeylerinde artıĢ 

bulmuĢlardır (152).  Alkali yanıklarında görülen ve altta yatan endotelyal harabiyetin 

asıl nedeninin, iskemiden kaynaklanan büyüme faktörünün enflamatuar sitokinleri 
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aĢırı arttırarak NO düzeyini değiĢtirip damarsal enflamasyona yol açması olarak 

ifade edilmiĢtir. Keza, neovaskülarizasyon esnasında anjiogenik faktölerde artıĢ anti 

anjiogenik faktörlerde ise azalıĢ görülür (144). Biz de çalıĢmamızda korneal yanık 

oluĢturmak için gümüĢ nitrat ile koterizasyon tekniğini kullanarak alkali yanık 

meydana getirdik. Böylelikle yüksek VEGF düzeyleri oluĢturarak anti-VEGF 

tedavinin etkinliğini belirgin olarak gösterebilmeyi amaçladık. 

Vasküler endotelyal growth faktörün salınımında en güçlü uyaranlar 

enflamasyon ve hipoksidir. VEGF, tavĢanlarda kornea neovaskülarizasyonunu 

tetikleyen önemli bir etken olarak tespit edilmiĢtir (9). Yapılan çalıĢmalarda 

neovaskülarize insan kornealarında hem VEGF hem de reseptörleri normalden daha 

fazla konsantrasyonda bulunmuĢtur. Deneysel hayvan çalıĢmalarında VEGF 

antagonistlerinin hem kornea neovaskülarizasyonunda azalmaya hem de kornea greft 

ömründe azalmaya neden olduğu bildirilmiĢtir (153).  

Korneada anjiogenik-antianjiogenik dengenin anjiogenik yönde bozulması 

özellikle de anjiogenik özellikte olan büyüme faktörlerinin düzeylerinin artması 

korneal yeni damar oluĢumunda önemli rol oynamaktadır (154). Bu büyüme 

faktörlerinden VEGF, doğrudan damar endoteli üzerinde etkili olduğu için büyük 

öneme sahiptir. VEGF; makrofajlar, T hücreleri, retina pigment epitel hücreleri, düz 

kas hücreleri, tümör hücrelerinde ve özellikle korneal epitel ve korneal endotelyal 

hücrelerden baĢta hipoksi olmak üzere, çeĢitli çevresel faktörlerin uyarısı ile 

salgılanır (155). Korneanın enflamatuar hastalıkları, kontakt lens kullanımı, hipoksi, 

kimyasal travmalar ve keratitler gibi gözle ilgili birçok klinik durumda VEGF 

salınımının arttığı gösterilmiĢtir (156). VEGF165, gözdeki neovaskülarizasyonla en 

çok iliĢkili olan VEGF-A‟nın bilinen altı izoformundan birisidir ve etkisini özellikle 

VEGFR-2 üzerinden göstermektedir. 

  Aflibercept VEGFR-1‟in ikinci parçası ve VEGFR-2‟nin üçüncü parçasının 

insan IgG Fc kısmı ile kombinasyonu ile oluĢturulan VEGF-TRAP bir ajandır. 

Aflibercept Ģu anda yapılan çalıĢmalar içinde en yüksek afiniteli VEGF blokörüdür 

ve VEGF-A‟nın tüm izoformları için reseptör tuzağı olarak çalıĢmaktadır (131). 

VEGF-A‟ya yüksek afinitesinin yanı sıra potansiyel olarak antianjiogenik etkiyi 

artıran PIGF-1 ve PIGF-2‟ye de bağlanmaktadır. VEGF TRAP‟ın diğer bir önemli 

avantajı ise etkisinin uzun süreli olmasıdır. Ziv-aflibercept içindeki yardımcı 
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maddeler ve osmolaritesi dıĢında aflibercepte benzer özelliktedir. Ancak maliyet 

bakımından daha ucuzdur. Hem aflibercept hem de ziv-afliberceptle ilgili çeĢitli 

çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Ruti Sella ve arkadaĢları tarafından 44 adet Sprgue Dawley cinsi ratlarda 

gümüĢ nitrat ve potasyum nitrat ile oluĢturulan korneal neovaskülarizasyon 

modelinde topikal ziv-aflibercept ve bevacizumabın etkisini karĢılaĢtırmak amacıyla 

3 adet grup oluĢturulmuĢtur. Tüm gruplara koterizasyon sonrası yedi gün boyunca 

günde iki kez topikal tedavi uygulanmıĢ; gruplar birinci, yedinci ve onuncu günde 

fotoğraflanarak neovaskülarizasyon oranı, kornea epitelinin durumuna bakılmıĢ; 10. 

Günde ise gözler enüklee edilerek immunohistokimyasal boyanma özellikleri, CD-31 

ve CD-68 düzeyleri değerlendirilmiĢtir (140). Neovaskülarizasyon alanı ziv-

aflibercept kullanılan grupta dördüncü gün %7.38±2.23, yedinci gün %21,73±14.59, 

10.günde ise %31±23,61 olarak bulunurken bevacizumab kullanan hastalarda bu 

oran sırayla %21, %51±15.50 ve 54.4±11,33 olarak değerlendirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada 7. ve 10.günde ziv-aflibercept kullanılan grupta kontrol ve bevacizumab 

grubuna göre neovakülarizasyonda anlamlı azalma izlenirken bevacizumab ve 

kontrol grubu arasında fark saptanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda topikal ziv- 

afliberceptle tedavi edilen grubun SF ile tedavi edilen kontrol gruplarına göre 

neovaskülarizasyon alanında anlamlı düzeyde azalma olduğu tespit edilmiĢtir. 

(p<0.05) ÇalıĢmamızda novaskülarizasyon alanı yedinci güne kadar belirgin 

azalmaya devam ederken yedinci günden sonra neovaskülarizasyonda serum 

fizyolojik verilen gruplardan daha az olmakla birlikte hafif artıĢ izlenmiĢtir. Bu 

sonuç bize tedavinin özellikle ilk bir hafta içerisinde daha etkili ve hızlı sonuç 

verdiğini daha sonra etkisinin hafif azalarak belli düzeye sabitlendiğini 

göstermektedir. Ancak bu sonucun teyit edilebilmesi için daha uzun dönemli 

çalıĢmaların yapılmasını gerektirmektedir.  

Orly Gal-Or ve arkadaĢlarının 31 adet Sprague Dawley cinsi ratlarda yaptığı 

bir çalıĢmada ise gümüĢ nitrat ve potasyum nitrat ile korneal neovaskülarizasyon 

modeli oluĢturularak subkonjonktival ziv-aflibercept ve bevacizumabın etkisini 

karĢılaĢtırmak amacıyla ratlar üç eĢit gruba ayrılmıĢtır (139). Neovaskülarizasyonun 

üçüncü günde baĢladığı, yedi ile dokuzuncu günlerde ise maksimum seviyeye 

ulaĢtığı görülmüĢtür. Ziv-aflibercept ile tedavi edilen grupta kontrol ve bevacizumab 
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ile tedavi edilen gruba göre anlamlı azalma izlenirken bevacizumab grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı azalma izlenmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

neovaskülarizasyonun benzer olarak 7. ve 10. günlerde maksimum seviyeye 

ulaĢmıĢtır. Ancak çalıĢmaya üç hafta boyunca devam edilmediği için 10.günden 

sonraki değiĢimler izlenememiĢtir. Yine bu çalıĢmaya benzer olarak subkonjonktival 

aflibercept ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna göre anlamlı azalma görülmüĢtür. 

Bu çalıĢmadaki immunohistokimyasal boyama sonuçları aflibercept ve bevacizumab 

tedavisi alan grupta kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalma olduğu 

görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda ise VEGF ve VEGFR-2 immünreaktivite düzeyleri 

değerlendirilmiĢ aflibercept tedavi alan grupta bu çalıĢma ile benzer olarak anlamlı 

düzeyde azalma izlenmiĢtir.       

ÇalıĢmamızda VEGFR-2 düzeyi immünohistokimyasal boyamada korneal 

neovaskülarizasyon oluĢturulan grupta belirgin olarak artmıĢ, tedavi verilen 

gruplarda ise anlamlı düzeyde azalma izlenmiĢtir. Bu sonuç kornea 

neovaskülarizasyon etyolojisinde VEGFR-2‟nin rolü olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca 

çalıĢmamızda yer alan adropinin, etkisini VEGFR-2 üzerinden göstermesi bu sonucu 

önemli kılmaktadır. 

Yi-Ryeung Park ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise 12 tavĢanın 

24 gözünde ipek sütür ile korneal neovaskülarizasyon oluĢturulmuĢtur (157). Dört 

tane grup oluĢturularak birinci gruba topikal %0,1 aflibercept, ikinci gruba topikal 

%0.01 aflibercept, üçüncü gruba topikal %0,1 bevacizumab, dördüncü gruba ise 

topikal serum fizyolojik uygulandıktan sonra karĢılaĢtırılmıĢtır. Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında anti-VEGF tedavi alan tüm gruplarda neovaskülarizasyonda 

anlamlı azalma izlenmiĢtir. %0,1 aflibercept ile %0,1 bevacizumab 

karĢılaĢtırıldığında neovaskülarizasyon alanında anlamlı değiĢiklik izlenmezken, 

%0.01 afliberceptle tedavi edilen grupta %0,1 afliberceptle tedavi edilen gruba göre 

daha az azalma görülmüĢtür. 

Aflibercept ile ilgili yapılan çalıĢmalarda subkonjonktival ve topikal 

uygulamanın etkinliği ile ilgili karĢılaĢtırılmalı bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda bu iki yöntemi karĢılaĢtırılarak hangi uygulamanın daha etkili 

olabileceği saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Her iki yöntemde de kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında neovaskülarizasyon alanında anlamlı azalma yaptığı görülmüĢtür. 
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Subkonjonktival aflibercept uygulaması topikal tedavi ile karĢılaĢtırıldığında ise 

kornea neovaskülarizasyon alanında anlamlı düzeyde azalma yaptığı izlendi.   

Kim ve arkadaĢlarının tavĢanlarda yaptığı korneal neovaskülarizasyonda 

bevacizumabın etkinliği çalıĢmasında topikal ve subkonjonktival bevacizumab 

etkinliği kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢ ve korneadaki VEGF düzeyleri ELISA 

yöntemi ile tespit edilmiĢtir. Kontrol grubuna göre hem subkonjonktival hem de 

topikal bevacizumab uygulanan gruplarda VEGF düzeyinin istatiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde düĢtüğü tespit edilmiĢtir. Ancak topikal ve subkonjonktival bevacizumab 

uygulamaları arasında VEGF düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüĢtür (158). Ancak aflibercept ile yapılan çalıĢmalarda ELĠSA yöntemi ile 

VEGF düzeylerini ölçen bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamız bu alanda 

yapılan ilk çalıĢmadır. 

ÇalıĢmamızda immünohistokimyasal olan değerlendirilen korneal VEGF ve 

VEGFR-2 düzeyleri ve Tunel metoduyla yapılan apoptotik indeks düzeylerinde 

serum fizyolojik verilen üçüncü ve dördüncü gruplarla karĢılaĢtırıldığında aflibercept 

verilen grupta anlamlı düzeyde azalma izlendi. Tedavi verilen gruplar kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında ise subkonjonktival ve topikal tedavi arasında anlamlı 

fark izlenmedi. Bu durumda veriliĢ yolunun korneal VEGF ve VEGFR-2 düzeyinde 

farklılık oluĢturmadığını her iki yöntemin de hasta özellikleri göz önünde 

bulundurularak kullanılabileceği görülmüĢtür. Ancak korneal neovaskülarizasyon 

alanına ve ELĠSA yöntemiyle değerlendirilen VEGF düzeylerine bakıldığında 

subkonjonktival aflibercept tedavisi kullanılan ratlarda anlamlı düzeyde azalma 

yaptığı gözlenmiĢtir. Bu sonuç da klinik olarak daha iyi yanıt veren subkonjonktival 

tedavi etkinliğinin immünohistokimyasal sonuçlara yansımadığını göstermektedir. 

Bu konuda bevacizumabla ilgili yapılan çalıĢmalarda da benzer sonuçlar bulunmuĢ 

ve etkin yöntem belirlenememiĢtir. Bu sonuçlara rağmen subkonjonktival 

uygulamanın tek doz uygulanması ve topikale göre daha düĢük düzeylerde 

kullanılabilmesi bir avantaj olarak görülmekle birlikte daha geniĢ çaplı çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Adropin lipid metabolizmasının regülasyonunda rol alan yeni bir metabolik 

hormondur. Lovren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada adropinin metabolik 

etkilerinin yanı sıra endotel fonksiyonlarının düzenlenmesi gibi non-metabolik 
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olaylarda da rolü olduğu gösterilmiĢtir (12). Bu çalıĢmada adropin ile tedavi edilen 

endotel hücrelerinde proliferasyon, migrasyon, kapiller tüp formasyonunun belirgin 

arttığı, damar permabilitesi ve TNF‟nin indüklediği apopitozisi azalttığı görülmüĢtür. 

Örnek ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada yaĢa bağlı maküla 

dejenerasyonunda adropin düzeyleri ve ELISA yöntemi ile VEGFR-2 düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir (159). Bu çalıĢmada yaĢa bağlı maküla dejenerasyonu olan 

hastalarda adropin düzeyleri yüksek olarak izlenmiĢ ancak bu sonuç istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır. Serum VEGFR-2 düzeylerine bakıldığında ise yaĢa bağlı 

maküla dejenerasyonu olan hastalarda anlamlı düzeyde azaldığı görülmüĢtür (159). 

Mevcut çalıĢmamızda korneal neovaskülarizasyonda korneal adropin ve VEGFR-2 

düzeyleri değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal skorlamada korneal 

neovaskülarizasyon geliĢen deneklerde korneal adropin düzeyi olarak kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olarak izlendi. Tedavi edilen gruplarda ise bu 

skorlamada anlamlı düzeyde azalma izlendi. ELISA yöntemiyle bakılan korneal 

adropin düzeylerinde ise anlamlı fark görülmedi.  Sonuçlar her ne kadar ELISA ile 

bakılan kornea adropin düzeylerine yansımamıĢ olsa da immünohistokimyasal olarak 

adropinin tedavi gruplarında anlamlı derecede farklı bulunması korneal 

neovaskülarizasyon patogenezinde rolü olabileceğini düĢündürmektedir.  Bunun için 

daha ileri araĢtırmalara gerek duyulmaktadır. 

Organizmada endojen ve eksojen nedenlerle oluĢan serbest radikaller 

oksidatif strese neden olur. Kan, antioksidanların serbest radikallerin uzaklaĢtırmak 

için vücuda taĢınmasında önemlidir (160). Serbest demiri toplayan transferin ve 

seruloplazmin gibi zincir kırıcı antioksidanlar da plazmada bulunmaktadır. Ürik asit, 

albümin ve askorbik asit plazmadaki total antioksidan seviyenin % 85‟inden fazlasını 

oluĢturur. Antioksidanlar plazmada kendi aralarında etkileĢim içindedirler. Bu 

Ģekilde tek baĢlarına gösterdikleri etkiden daha fazla etki gösterebilmektedirler. 

Glutatyonun askorbatı, askorbatın da α- tokoferolü yeniden aktifleĢtirmesi buna 

örnektir. Total antioksidan durumun (TAS) belirlenmesi antioksidanların tek tek 

ölçülerek belirlenmesinden daha değerlidir (161,162). Ancak vücuttaki tüm 

antioksidanları yansıtmamaktadır. Oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar 

lehine bozulmasına oksidatif stres denir. Oksidatif stresin total değeri Total Oksidatif 

Stres (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum aĢırı oluĢan reaktif oksijen radikalleri veya 
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antioksidan tampon sisteminin yetersizliği sonucu oluĢur. Reaktif oksijen radikalleri 

hücrenin DNA, lipit ve protein benzeri moleküllerine zarar verir (161,162). 

ÇalıĢmamızda korneal neovaskülarizasyonda total antioksidan düzeyinin 

subkonjonktival aflibercept tedavisinde anlamlı oranda azaldığı izlenirken (p<0,05) 

diğer gruplar arasında fark görülmedi (p>0,05).  Ayrıca biyokimyasal olarak korneal 

oksidatif stres düzeyinde (TOS) de anlamlı artıĢ izlenmedi (p>0,05). Bu sonuç TAS 

değerinin vücuttaki antioksidanların hepsini yansıtmamasına bağlı olabilir. Ayrıca 

oksidatif hasarın akut evresinde vücuttaki antioksidanlar devreye girerek oksidatif 

hasar hızlıca giderilmeye çalıĢılır. TOS düzeylerinin artıĢ göstermemesi, bu akut 

etkiye bağlı olarak deney süresinin kısa olmasına bağlı olabilir.  BaĢka bir anti-

VEGF ajan olan bevacizumab ile yapılan bir çalıĢmada TAS düzeyinde anlamlı artıĢ 

izlenmemiĢtir (163) 

 TUNEL boyama sonuçlarımızda korneal neovaskülarizasyon yapılan ve SF 

ile tedavi edilen gruplarda apoptozisin anlamlı düzeyde arttığı; aflibercept ile tedavi 

edilen gruplarda ise anlamlı düzeyde azalma olduğu gözlenmiĢtir. Bu bulgulardan 

afliberceptin apopitozisi azaltmada etkili olduğu, toksisiteye neden olmadığı, uzun 

dönemde de oksidatif stres düzeyini de azaltabileceği sonucu çıkarılabilir. Ancak 

mekanizma ve serum düzeyleri için daha geniĢ ve uzun dönem çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. Daha önce korneal neovaskülarizasyonda apoptozisin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada kornea neovaskülarizasyon sonrasında rapamisin tedavisi alan grupta 

apoptozisin azaldığı izlenmiĢtir (164). 

Sonuç olarak aflibercept korneal neovaskülarizasyon tedavisinde her iki 

uygulanıĢ Ģekliyle de etkili bulunmuĢ, fakat klinik olarak subkonjonktival 

uygulamanın daha etkili olduğu gözlemlenmiĢtir. Afliberceptin farklı 

konsantrasyonlarda etkinliğinin değerlendirilmemesi, diğer antianjiogenik diğer 

ajanlarla kıyaslama yapılmaması ve uzun dönem sonuçlarının olmaması 

çalıĢmamızın eksik yönleridir. Buna rağmen subkonjonktival uygulamanın tek doz 

uygulanması ve topikale göre daha düĢük düzeylerde kullanılabilmesi bir avantaj 

olarak görülebilir ancak daha geniĢ çaplı çalıĢmalarla bu veriler desteklenmelidir.  
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