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ÖZET 

RATLARDA IL-1 ANTAGONİSTİNİN KORNEAL VASKÜLARİZASYON 

ÜZERİNE İNHİBİTÖR ETKİSİ 

Amaç: Çalışmanın amacı, deneysel korneal kimyasal yanık modellemesinde IL-1 

reseptör antagonistinin korneal neovaskülarizasyon üzerine etkisini göstermektir. IL-1alfa 

reseptör antagonistinin (IL-1ra) etkisini kontrol grubu, plasebo grubu ve bevacizumab grubu 

ile karşılaştırmaktır.  

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları laboratuvarında 40 adet Wistar Albino cinsi dişi 8’erli ratlar 5 gruba ayrıldı. 

Ratların her iki göz kornealarına gümüş nitrat çubuk uygulanarak kimyasal yanık 

modellemesi ile korneal neovaskülarizasyonlar elde edildi. Grup I kontrol grubu olup tedavi 

almadı. Anestezi altında 1. ve 5. gün subkonjonktival olmak üzere Grup II 0.1 ml serum 

fizyolojik, Grup III 0.25 mg/0.1ml IL-1a reseptör antagonisti, Grup IV 2.5 mg/0.1 ml IL-

1areseptör antagonisti, Grup V 2.5 mg/0.1 ml bevacizumab uygulanmıştır. Rat korneaları 

14. günde eksize edilip sağ gözleri patolojik incelemeye, sol gözleri biyokimyasal ELISA 

incelemesine gönderilmiştir. Patolojik incelemede hematoksilen & eozin, CD 34 ve IL-1 alfa 

boyanması ile inflamatuar ve damarsal parametreler mikroskobik olarak incelenmiştir. 

Biyokimyasal ELISA testinde ise IL-1 alfa, Transforming Büyüme Faktörü (TGF-B), Tümör 

Nekrozis Faktör (TNF-a), Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), Malondialdehit 

(MDA) düzeyleri ölçülmüştür. Elde edilen veriler istatiksel olarak incelenmiştir. 

Bulgular: Çalışma grupları arasında Grup I ratlarda IL-1α düzeyinin Grup III, Grup 

IV ve Grup V ratlara kıyasla daha yüksek olmasından kaynaklı bir fark tespit edildi (p 

değerleri sırasıyla; p=0,001; p=0,001; p=0,001). VEGF düzeylerinin dağılımında Grup IV 

ratlarda ölçülen VEGF düzeyinin Grup I, Grup III ve Grup V ratlara kıyasla daha düşük 

olmasından kaynaklı anlamlı bir fark izlendi (p değerleri sırasıyla; p=0,003; p=0,040; 

p<0,001; p<0,001; p=0,005; p<0,001). Bu sonuçlara göre en düşük ortalama VEGF değeri 

101,08 olup Grup IV’te tespit edilmiştir. Patolojik incelemede ise Grup IV ratlardaki 

inflamatuar membran oranı Grup II ve Grup V ratlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu (p değerleri sırasıyla; p=0,041; p=0,005).Fibroblast proliferasyon 

düzeyinde Grup II ratlarda, Grup III ve Grup IV ratlara göre daha yüksek olmasından 

kaynaklı istatistiki bir fark bulundu (p değerleri sırasıyla; p=0,030; p=0,045). Damarsal 
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yapılaşma değerlendirildiğinde Grup I ratlardaki damarsal yapılaşma düzeyinin Grup IV ve 

Grup V ratlara göre daha yüksek, Grup II ratlarda Grup IV ratlara göre daha yüksek olduğu 

görüldü (p değerleri sırasıyla; p=0,015; p=0,030; p=0,045). Damarsal yapılaşma ortalama 

skoru 1,5 değeri ile en düşük Grup IV’te izlendi. Grup  

Sonuç: Bu çalışmada korneal kimyasal yanık modellemesinde subkonjonktival IL-

1α reseptör antagonistinin IL-1α ve VEGF düzeyini düşürdüğü ELISA ile gösterilmiştir. 

Korneaların patolojik incelemesinde fibroblast proliferasyonunun, inflamatuar ve vasküler 

yapıların azalmış olduğu görülmüştür. Sonuçlar karşılaştırıldığında IL-1α reseptör 

antagonistinin antianjiogenik etkisi bevacizumab grubuna kıyasla daha yüksek oranda 

izlenmiştir. IL-1α reseptör antagonisti inflamasyona sekonder oluşan korneal 

neovaskülarizasyonlar üzerinde inhibitör etkiye sahiptir. 

 

Anahtar Kelimeler: IL-1 alfa reseptör antagonisti, Korneal vaskülarizasyon, Alkali korneal 

yanık 
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ABSTRACT 

INHIBITORY EFFECT of IL-1 ANTAGONIST ON CORNEAL 

VASCULARIZATIONS IN RATS 

Purpose: The aim of this study was to demonstrate the effect of interleukin-1 

receptor antagonist (IL-1ra) on corneal neovascularization in an experimental corneal 

chemical burn model. The effect of IL-1ra was compared with a control group, a placebo 

group, and a bevacizumab group. 

Materials and Methods: In this study, 40 female Wistar Albino rats were divided 

into 5 groups and chemically induced corneal neovascularization by applying silver nitrate 

sticks to both eyes. Group I served as the control group without any treatment. Group II 

received 0.1 ml physiological saline subconjunctivally on day 1 and day 5 under anesthesia. 

Group III received 0.25 mg/0.1 ml IL-1ra, Group IV received 2.5 mg/0.1 ml IL-1ra, and 

Group V received 2.5 mg/0.1 ml bevacizumab via subconjunctival administration. After 14 

days, rat corneas were excised for pathological examination of the right eyes and for 

biochemical ELISA examination of the left eyes. Pathological examination involved 

microscopic analysis of inflammatory and vascular parameters using hematoxylin & eosin, 

CD34, and IL-1 alpha staining. Biochemical ELISA test measured IL-1 alpha, Transforming 

Growth Factor-B (TGF-B), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF), and Malondialdehyde (MDA) levels. 

Results: According to the ELISA test results among the study groups, there was a 

statistically significant difference in the distribution of IL-1 alpha levels. This difference was 

due to higher IL-1 alpha levels in Group I rats compared to Group III, Group IV, and Group 

V rats (p values: p=0.001; p=0.001; p=0.001, respectively). In the distribution of VEGF 

levels, significant differences were observed with the lowest mean VEGF value of 101.08 in 

Group IV compared to Group I, Group III, and Group V rats (p values: p=0.003; p=0.040; 

p<0.001; p<0.001; p=0.005; p<0.001, respectively). In the pathological examination, Group 

IV rats had a significantly lower inflammatory membrane ratio compared to Group II and 

Group V rats (p values: p=0.041; p=0.005). Fibroblast proliferation was higher in Group II 

rats compared to Group III and Group IV rats (p values: p=0.030; p=0.045). When evaluating 

vascular structuring, Group I rats showed higher vascular structuring compared to Group IV 

and Group V rats, and Group II rats had higher vascular structuring than Group IV rats (p 
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values: p=0.015; p=0.030; p=0.045). The lowest average vascular structuring score of 1.5 

was observed in Group IV. 

Conclusion: This study demonstrated that subconjunctival IL-1 alpha receptor 

antagonist reduced IL-1α and VEGF levels in corneal chemical burn model as shown by 

ELISA. Pathological examination of corneas revealed decreased fibroblast proliferation, 

inflammatory, and vascular structures. As a result, the anti-angiogenic effect of IL-1α 

receptor antagonist was observed to be higher compared to the bevacizumab group. IL-1 

alpha receptor antagonist has an inhibitory effect on corneal neovascularization secondary 

to inflammation. 

 

Keywords: IL-1 alfa Receptor Antagonist, Corneal Vascularization, Alcali induced Corneal Burn 



 viii 

İÇİNDEKİLER  

TEŞEKKÜR ................................................................................................................... iii 

ÖZET .............................................................................................................................. iv 

ABSTRACT ................................................................................................................... vi 

İÇİNDEKİLER ............................................................................................................ viii 

TABLOLAR .....................................................................................................................x 

ŞEKİLLER ..................................................................................................................... xi 

SİMGELER VE KISALTMALAR ............................................................................. xiii 

1. GİRİŞ............................................................................................................................1 

2. GENEL BİLGİLER .....................................................................................................3 

2.1. Kornea ................................................................................................................... 3 

2.1.1. Kornea Anatomisi .......................................................................................3 

2.1.2. Kornea Embriyolojisi ..................................................................................3 

2.1.3. Kornea Histolojisi .......................................................................................3 

2.1.4. Kornea İnnervasyonu ..................................................................................7 

2.2. Gözyaşı Film Tabakası ........................................................................................... 7 

2.3. Korneal Neovaskülarizasyon .................................................................................. 7 

2.3.1. Korneal Neovaskülarizasyon Epidemiyolojisi..............................................8 

2.3.2. Korneal Neovaskülarizasyon Patolojisi ........................................................8 

2.3.3. Korneal Neovaskülarizasyonda İnflamasyonun Rolü ...................................9 

2.3.4. Korneal Neovaskülarizasyon Etiyolojisi .................................................... 12 

2.3.5. Korneal Neovaskülarizasyon Tedavisi ....................................................... 15 

2.3.6. IL-1α Reseptör Antagonisti / Anakinra ...................................................... 17 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .............................................................................................. 18 

3.1. Deney Hayvanları ................................................................................................ 18 

3.2. Gruplar ................................................................................................................ 18 

3.3. Anestezi Tekniği .................................................................................................. 19 

3.4. Gümüş Nitrat Çubuğu ile Korneal Kimyasal Yanık Modellemesi ......................... 19 

3.5. İlaçların Uygulanması .......................................................................................... 20 

3.6. Korneaların Fotoğraflanması ................................................................................ 21 

3.7. Korneaların Eksizyonu ......................................................................................... 22 

3.8. Korneaların Patolojik Değerlendirilmesi .............................................................. 22 



 ix 

3.9. Korneaların Biyokimyasal ELISA Değerlendirmesi ............................................. 23 

3.10. İstatistiksel Analiz ................................................................................................ 23 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 24 

4.1. Kornea Örneklerinin ELISA Sonuçlarının Değerlendirilmesi ............................... 24 

4.2. Kornea Örneklerinin Patolojik Sonuçlarının Değerlendirilmesi ............................ 29 

4.3 Patoloji Örneklerinin Fotoğraflanması .................................................................... 37 

4.4. Korneaların Fotoğraflanması ................................................................................ 43 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 44 

6. SONUÇ ....................................................................................................................... 52 

7. KAYNAKLAR ........................................................................................................... 53 

 



 x 

TABLOLAR 

Tablo 1:  Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasında dağılımı .................................. 25 

Tablo 2:  Gruplar arasında membran ve fibroblast demet dağılımı................................. 29 

Tablo 3:  Patoloji sonuçlarının gruplar arasında dağılımı ............................................... 30 

Tablo 4:  Gruplar arasında inflamatuar hücrelerin dağılımı ........................................... 37 

  



 xi 

ŞEKİLLER 

Şekil 1: Kornea epiteli ve Bowman membranı (11) ............................................................4 

Şekil 2: Kornea katmanlarının histolojik gösterimi (11) .....................................................5 

Şekil 3: Endotel tabakasının speküler mikroskopi görünümü (11) ......................................6 

Şekil 4: Neovaskülarizasyonda makrofajların rolü. VEGF-A ve makrofajlar arasındaki 

ilişki şematik olarak gösterilmiştir (16) .......................................................... 11 

Şekil 5: Ucu %75 gümüş nitrat ve %25 potasyum nitrat kaplı çubuk ................................ 19 

Şekil 6: Üstte kimyasal yanık uygulaması öncesi kornea fotoğrafı, altta kimyasal yanık 

uygulaması sonrası kornea fotoğrafı ............................................................... 20 

Şekil 7: Anakinra (Kineret 100mg/0,67 ml) ..................................................................... 21 

Şekil 8: Bevacizumab (Altuzan 100mg/ml ampul) ........................................................... 21 

Şekil 9: IL-1 α düzeylerinin gruplar arasında dağılımı ..................................................... 26 

Şekil 10: TGF B düzeylerinin gruplar arasında dağılımı ................................................... 27 

Şekil 11: TNF-a düzeylerinin gruplar arasında dağılımı ................................................... 27 

Şekil 12: VEGF düzeylerinin gruplar arasında dağılımı ................................................... 28 

Şekil 13: MDA düzeylerinin gruplar arasında dağılımı .................................................... 29 

Şekil 14: Epitel proliferasyon skorunun gruplar arasında dağılımı .................................... 31 

Şekil 15: Fibroblast proliferasyon skorunun gruplar arasında dağılımı ............................. 31 

Şekil 16: Damarsal yapılaşma skorunun gruplar arasında dağılımı ................................... 32 

Şekil 17: İnflamatuar yapılaşma skorunun gruplar arasında dağılımı ................................ 33 

Şekil 18: Epitel hücrelerinin sitoplazmik IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı ......... 34 

Şekil 19: Epitel hücrelerinin membranöz IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı ......... 34 

Şekil 20: İltihap hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı .......................... 35 

Şekil 21: Endotel hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı......................... 35 

Şekil 22: Fibroblast hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı ..................... 36 

Şekil 23: Kornea örneklerinin patolojik olarak incelenmesinde genel verileri gösteren 

fotoğraf.. ........................................................................................................ 37 

Şekil 24: Normal kornea ve hasarlı kornea patolojik gösterimi . ....................................... 38 

Şekil 25: x100 büyütmede Hematoksilen&Eozin boyası ile boyanmış kornea 

örneklerin fotoğrafları. ................................................................................... 40 

Şekil 26: Sırasıyla X100 ve X400 büyütmede CD34 damar boyası ile boyanmış kornea 

örneklerinin fotoğrafları.. ............................................................................... 42 



 xii 

Şekil 27: İmmunohistokimyasal membranöz ve sitoplazmik IL-1α boyanmayı 

göstermekte olan fotoğraf. ............................................................................. 42 

Şekil 28: Rat kornealarının fotoğraflanması ..................................................................... 43 

 



 xiii 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

ECM :  Ekstraselüler Matriks 

EO : Eozinofil 

FGF : Fibroblast Büyüme Faktörü 

HSK : Herpes Simpleks Keratiti 

HSV : Herpes Simpleks Virüs 

IL-1 ra :  İnterlökin -1 reseptör antagonisti 

IL-1 :  İnterlökin -1 

IL-1a :  İnterlökin -1 alfa 

IL-1b :  İnterlökin -1 beta 

IL-2 :  İnterlökin -2 

IL-6 :  İnterlökin -6 

IL-7 :  İnterlökin-7 

IL-8 :  İnterlökin-8 

IRS-1 :  İnsülin Benzeri Substrat-1 

LYM :  Lenfosit 

MCF : Makrofaj 

μm :  mikrometre 

mm :  milimetre 

MMP 2 :  Matriks Metalloproteinaz 2 

MMP 9 :  Matriks Metalloproteinaz 9 

MMP 12 :  Matriks Metalloproteinaz 12 

TGF-B :  Transforming Growth Faktör beta 

TNF-α  : Tümör Nekrozis Faktör alfa 

VEGF       : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VEGFR    : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü 

VLA : Çok Geç Antijen 

  

 



 1 

1. GİRİŞ 

Kornea gözün en ön kısmında yer alan, göze gelen ışığı geçiren ve kıran saydam bir dokudur. 

Saydam olması görme fonksiyonunun gerçekleşebilmesi için gereklidir. Korneaya 

saydamlık sağlayan avasküler yapıda olmasıdır. Ayrıca kornea göze karşı gelen travma, 

yabancı cisim penetrasyonu, kimyasal madde teması gibi tüm durumlarda ilk ve en çok 

etkilenen dokulardan biridir. 

Korneanın yapısını oluşturan tabakalar dıştan içe epitel tabaka, Bowman tabakası, 

Stroma, Desmecent membran ve endotel hücre tabakasıdır. Bu yapıların ayrı ayrı görevleri 

sayesinde kornea işlevini gerçekleştirmektedir (1). Ayrıca gözyaşı film tabakası ışığın 

kırılmasına yardım eder ve görme fonksiyonuna katkıda bulunur, içerdiği lizozomal 

enzimlerle antimikrobiyal etki ve lipid tabaka ile yüzeyde uzun süre kalarak kornea 

epitelinin yapısını korur (2). Korneal stroma tabakası ekstraselüler matrix içeriği ve dizilimi 

ile korneal avaskülarizasyonun sağlandığı özel bir dokudur. Stromal kollajen fibriller 

korneanın şeklini, mekanik dayanılıklığını, transparan yapısını ve avaskülaritesini 

oluştururlar (3).  

Göze gelen travmaların içerisinde %9.9’unu kimyasal madde ile yaralanmalar 

oluşturur. Bu durumdan en çok etkilenen en ön kısımda yer alan korneadır (4). Korneal epitel 

defekti, periorbital ödem ve kızarıklık, konjonktival ödem ve iskemi, limbal iskemi, 

sembleferon, kapak kenarlarında skatrizasyon ve kirpik kaybı gelişebilir. Bu durumlar 

içerisinde en önemlilerinden biri korneal skar ve vaskülarizasyon gelişimidir (5). Kimyasal 

yanık sonrasında korneal skar ve vaskülarizasyon gelişimi görme keskinliğini düşürmektedir 

(6). 

Korneal kimyasal yanık sonrası inflamatuar bir süreç başlamaktadır. Kimyasal temas 

sonrası oküler yüzeyde IL-1, interlökin-6 (IL-6), Tümör Nekrozis Faktör-a (TNF-a) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin arttığı görülmüştür. Limbal hücre hasarı sonucu vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), Fibroblast büyüme faktörü (FGF), leptin, 

prostaglandin, interlökin-2 (IL-2), interlökin-8 (IL-8), platelet büyüme faktörü (PDGF) gibi 

anjiojenik moleküller salınarak korneal vaskülarizasyon meydana gelir (7). Göz yaşı film 

tabakasında IL-1 reseptörünü baskılayan IL-1 reseptör antagonisti ve vitamin A 

varyasyonları olduğu gösterilmiştir. Göz yaşı bu moleküller sayesinde inflamasyonu 

azaltmaya çalışmaktadır (8).  
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Korneal anjiojenik ve antianjiojenik moleküller arası oluşan dengesizlikten dolayı 

korneada olmaması gereken yeni damarlar meydana gelir. Korneal vaskülarizasyon sonrası 

kalıcı görme kaybı gelişir ve günümüzde kesin bir tedavisi mevcut değildir. Günümüzde 

korneal neovaskülarizasyonların yönetimi topikal damla ya da enjeksiyonlar, laser 

fotokoagülasyon, korneal transplantasyon cerrahileri şeklinde sıralanbilmektedir. Topikal 

damla tedavilerinde proinflamatuar sitokinleri baskılayan anti inflamatuar ajanlar ve steroid 

türevi ilaçlar lenfosit sayısını azaltır, antiangiogenik bir etki oluştururlar. Anti- VEGF 

moleküllerin topikal ya da enjeksiyon şeklinde kullanımları VEGF reseptörünü bloke ederek 

yeni damar oluşumunu engellemeye çalışmaktadır (9).  

Bu tez çalışmasında ise deneysel olarak rat kornealarında korneal kimyasal yanık 

modellemesi oluşturulmuştur. IL-1’in bu süreçte oküler yüzeyde inflamasyonu başlatan 

faktörler arasında olduğu ve vaskülarizasyonda rol oynadığı düşünülmüştür. Bu nedenle 

kimyasal yanık sonrası oluşturulan korneal vaskülarizasyonlara IL-1 reseptör antagonisti 

(Anakinra) molekülü uygulanarak bu molekülün inflamasyon ve vaskülarizasyon üzerine 

etkilerini göstermek amaçlanmıştır. Sonuçların kontrol grubu, Serum fizyolojik (%0.9 NaCl) 

grubu, Anti-VEGF (Bevacizumab) grubu ile karşılaştırılak etkisinin değerlendirilmesi 

planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kornea  

2.1.1. Kornea Anatomisi 

Erişkinlerde ortalama kornea horizontal çapı 11.5 mm - 12 mm arasında, vertikal çapı ise 

9mm - 1.0 mm civarındadır. Yaklaşık kalınlığı ise santralde 0.5 mm’dir (10). Kornea sklera 

ile beraber göz küresinin duvarını oluşturur ve göz içi yapıları korur. Periferde daha düz, 

santralde dik yapısı ile optik asferik bir yapıdadır. Ayrıca refraktif yapısı ile görme 

fonksiyonuna katkıda bulunur. Göze gelen ışınları minimum saçılma ile retina üzerine 

odaklamakla görevli gözün en ön kısmında yer alan yapıdır (11).  

2.1.2. Kornea Embriyolojisi  

Kornea epiteli yüzey ektoderminden gelişir ancak zamanla kornea stromasını oluşturan 

mezenkimal doku ile birleşir ve saydamlaşır (12). Kornea epiteli altındaki tabakalar 

mezenkimal dokudan köken alır. Bowman membranı stromanın yüzeyel mezenkimal 

hücrelerinden gelişir. Stroma mezenkimal hücrelerden, Descement membran ise derim 

stromal mezenkimal hücrelerden köken alır. Endotel hücreleri posterior stromal mezenkimal 

hücrelerden oluşur önce kübik şekilde olan hücreler zamanla daha düz bir yapı kazanırlar 

(13). 

2.1.3. Kornea Histolojisi  

Kornea dokusu 5 adet tabkadan oluşmaktadır. Bu tabakalar dıştan içe doğru şu şekilde 

sıralanmaktadır: 

1. Epitel tabakası 

2. Bowman tabakası 

3.  Stroma tabakası 

4.  Descement membran 

5.  Endotel tabakası  
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2.1.3.1. Epitel Tabakası 

Kornea epiteli oldukça düzgün bir şekilde sıralanmış 5-7 hücre tabakasından oluşur. 

Kalınlığı yaklaşık 50μm’dir. Epitel yüzeyi pürüzsüz, uniform sıralı keratenize olmayan çok 

katlı skuamöz epitelden oluşur. Epitel tabakası gebeliğin 5 ila 6. haftaları arasında yüzey 

ektoderminden gelişir. Epitel, üç tip hücre içeren 5-6 katmanlı bir yapıdır. Bu hücre tipleri 

yüzeyel hücreler, kanat hücreleri ve bazal hücrelerdir. Yüzeyel hücreler düz çokgen 

yapıdadadır, 2-3 sıra olup çapları 40-60 μm’dir. Sahip oldukları mikrovilluslarla yüzey 

alanını artırırlar. Kanat hücreleri 2-3 tabakalıdır, kanat şekline benzedikleri için bu ismi 

almışlardır. Bazal hücreler ise küboidal ya da kolumnar hücre yapısında olan tek katlı bir 

epitel tabakasıdır. Bu hücrelerden tip IV kollajen yapısında olan basal membran ve laminin 

salgılanır. Bazal epitel hücreleri basal membranı geçerek tip VII kollajen yapısındaki çapa 

ve tip I kollajen yapısındaki plaklar sayesinde Bowman membranına uzanır (11). Kornea 

epiteli hızlı büyüyen, rejenere olabilen multiselüler bir yapıya sahiptir. Ayrıca göz yaşı film 

tabakası ile direk temas halinde olan katmandır (14).  

2.1.3.2. Bowman Tabakası 

Bowman tabakası kollajen ve proteoglikanlardan meydana gelir. Kalınlığı 12 μm’dir. Tip I 

ve V kollajen içereir. Rejenerasyon kapasitesi bulunmadığından hasarlandığında skar 

bırakarak iyileşir. Bowman membranı anterior stroma üzerinde uzanır ancak gerçek bir 

membran değildir. Anterior stromanın aselüler bir parçası olarak düşünülür. Bu düzgün 

yapılı tabaka korneanın şeklini almasına yardım eder (11).  

 

Şekil 1: Kornea epiteli ve Bowman membranı (11) 
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2.1.3.3. Stroma Tabakası 

Kornea stroması, korneanın yapısal çerçevesinin büyük kısmını ve kalınlığının yaklaşık 

%80-85 ‘ini oluşturur.Embriyolojik olarak primitif endotelyumun kurulmasından sonra 

gebeliğin 7. haftasında meydana gelen ikinci nöral krest migrasyonu sonucu oluşur. Stroma, 

stromal liflerin hassas organizasyonunun bir sonucudur. Ağırlıklı olarak tip I kollajen olmak 

üzere tip VI ve tip XII kollajen de stromada bulunur. Kornea stroması keratositler ve 

ekstraselüler matriks (ECM)’den oluşur. ECM tip I, III, V, VI kolajenlerden ve 

glikozaminoglikan içerir. Glikozaminoglikanlar keratan sülfat, kondroitin sülfat ve dermatan 

sülfattan oluşur. Bunlar içerisinde en çok bulunan keratan sülfattır, daha az olmak üzere 

dermatan sülfat ve kondroitin sülfat mevcuttur. Bebeklik döneminde ise hyaluronat vardır 

(11). Kollajen lifleri paralel demetler halinde dizilerek fibril adı verilen yapıları oluştururlar. 

Bu fibrilller de lamellar halde paketlenir. Stroma tabakası birbirine dik olarak dizilmiş 

yaklaşık 200-250 farklı lamel içerir (15).  

 

Şekil 2: Kornea katmanlarının histolojik gösterimi (11) 

2.1.3.4. Descement Membran  

Descement membranı 7 μ kalınlığındadır. Tip IV kollajen ve lamininden oluşur. Descement 

membranı gebeliğin 8. haftasında oluşmaya başlar. Endotel hücreleri Descement 

membranını salgılar. Doğumdan önce Descement membranı bantlı bir yapıya sahipken 

doğumdan sonra bantsız hale gelir. Descement membranı yaşla beraber 10 μ kalınlığına 

ulaşır. Descement membranı elastik bir yapıya sahiptir, koptukça kıvrılır (11). Kornea 
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endotelinin modifiye edilmiş bazal membranı olarak işlev gören, tip IV kolajenden yapılmış 

hücresiz bir tabakadır (16).  

2.1.3.5. Endotel Tabakası 

Endotel 5 μ kalınlığında tek katmanlı bir yapıdır. Petek benzeri mozaik gibi görünen hücreler 

altıgendir ve metabolik olarak aktiftir. Bu hücreler korneanın su içeriğini düzenleyen bir 

endotel pompası oluşturmak üzere yüksek miktarda Na+ / K+ ATPaz pompası ve hücre içi 

karbonik anhidraz yolu içerir. Bu iki yolak stromadan aköz humore iyon akışı sağlamaktadır. 

Endotelin bazal yüzeyi Descement membrana yapışmayı destekleyen çok sayıda 

hemidesmozom içerir (11). 

Doğumda endotel tabakası yaklaşık 10 μ kalınlığındadır. Descement membran 

endotel tabakasının hemen önündedir. Descement membran trabeküler ağ ile birleşerek 

gonyoskopik bir belirteç olan Schwalbe hattını meydana getirir.  

Endotel hücre yoğunluğu yaşam boyu değişmeye devam eder. Doğumda hücre 

yoğunluğu 3500 hücre / mm2 ’dir. Ancak erişkin dönemde 3000-4000 hücre/ mm2’den 

2600 hücre / mm2 olur. Altıgen hücreler yaklaşık %75’ten %60’a düşer. Endotel hücre 

yoğunluğu erişkin yaşam boyunca yılda ortalama %0.6 oranında azalır ve polimegatizm ve 

pleomorfizmde kademeli bir artış görülür (17). Erişkinlerde endotel hücreleri yenilenmez 

(18). 

 

Şekil 3: Endotel tabakasının speküler mikroskopi görünümü (11) 
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2.1.4. Kornea İnnervasyonu 

Kornea, vücuttaki en yoğun innerve olan ve en hassas dokulardan biridir. Trigeminal sinirin 

birinci bölümünün (oftalmik) nazosiliyer dalından innerve edilir. Kalın ve düz stromal sinir 

gövdeleri, stroma içinde çeşitli seviyelerde ilerleyici olarak ince sinir liflerinin pleksiform 

düzenlemelerine yol açmak için laterale ve anteriora doğru uzanır (19). Sinir lifleri Bowman 

tabakasını deler ve sonunda bazal epitel hücre tabakasının hemen altında yoğun bir sinir 

pleksusu oluşturur ve kıvrımlı, ince boncuklu sinir lifleri çok sayıda sinir elemanı ile 

birbirine bağlanır. Kornea ayrıca otonom sempatik sinir lifleri içerir. 

2.2. Gözyaşı Film Tabakası  

Gözyaşı filmi, korneanın ışığın temas ettiği ilk tabakasıdır. Oküler yüzeye kayganlık ve 

hidrasyon sağlar. Aynı zamanda bir oksijen, immünoglobulinler, lizozimler, laktoferrin ve 

α- ve β-defensinlerin kaynağıdır. Gözyaşı filminin geleneksel olarak üç farklı katmandan 

oluştuğu kabul edilir. En yüzeysel tabaka Meibomus bezlerinin yağlı salgılarından oluşur. 

Bu yağlı tabaka ayrıca gözyaşı filminin buharlaşmasına karşı önemli bir bariyer sağlar. 

Gözyaşı filminin aköz tabakası, yağlı tabakanın hemen altında yer alır;göz yaşı bezlerince 

salgılanır. En içteki müsin tabakası esas olarak konjonktival goblet hücreleri tarafından 

üretilir, ancak kornea ve konjonktivanın epitel hücreleri de katkıda bulunur (20). Gözyaşı 

film tabakası IL-1 reseptörünü bağlayan ve IL-1 aktivitesini inhibe eden interlökin 1 

reseptörü antagonisti, TGF-B ve A vitamini ve metabolitleri gibi iltihabı baskılayan faktörler 

içerir (21). 

2.3. Korneal Neovaskülarizasyon 

Sağlıklı bir kornea, iris ve pupilin önünde yer alan şeffaf, avasküler bir dokudur. Şeffaflığı 

ve damarsızlığı korumak, gözü enfeksiyonlara ve yapısal hasara karşı korumanın yanı sıra 

optimum görmeyi sağlamak için de çok önemlidir. 

Anormal yeni damarlar, normalde kornea şeffaflığını koruyan ve daha sonra korneal 

neovaskülarizasyona yol açan anjiyojenik ve antianjiyojenik faktörlerin dengesindeki 

bozulmanın bir sonucu olarak önceden var olan perikorneal yapılardan kornea stromasını 

istila edebilir (22). 
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2.3.1. Korneal Neovaskülarizasyon Epidemiyolojisi  

Korneal neovaskülarizasyonlar enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, dejenerasyon, travma ve 

limbal kök hücre bariyerinin kaybı dahil olmak üzere çok çeşitli oküler hasarlardan 

kaynaklanır. Neovaskülarizasyona yol açabilen korneal patolojiler arasında lipid keratopati, 

kornea ülserleri ve yara izleri, herpes virüsü, enfeksiyöz keratit, kimyasal yanıklar, greft 

reddi ve kontakt lens kullanımından kaynaklanan hipoksik hasarlar yer alır (23,24). 

Korneal neovaskülarizasyon, görmeyi tehdit eden bir durumdur ve giderek artan bir 

halk sağlığı sorunudur. Bir çalışma, tahmini insidans oranını yılda 1.4 milyon kişi olarak 

bildirmiştir ve bunların %12'si görme kaybı ile sonuçlanmıştır (25). Ayrıca, keratoplasti 

ameliyatlarında alınan kornea örneklerinin %20'sinde korneal neovaskülarizasyona ait 

kanıtlar bulunmuştur (24). 

2.3.2. Korneal Neovaskülarizasyon Patolojisi 

Sağlıklı bireylerde kornea avaskülerdir; ancak belirli patolojik koşullar altında kornea içinde 

yeni kılcal damarlar büyüyebilir. Ciddiyetine göre üç neovaskülarizasyon kategorisi vardır: 

yüzeysel neovaskülarizasyon, vasküler pannus ve derin stromal vaskülarizasyon. Korneal 

neovaskülarizasyon mekanizmaları, hayvan modellerinde önemli ölçüde ayrıntılı olarak 

gözlenir. Bu modellerden, korneal neovaskülarizasyonun herhangi bir yaralanma süreci 

sonucu başladığı varsayılmıştır (24). 

Kornea hasar gördüğünde, epitel defektleri normal olarak kornea ve limbal epitel 

tarafından iyileştirilir. Korneal limbus, korneoskleral bileşkede bulunur. Limbal epitel yapısı 

farklılaşma kapasitesine sahip kök hücreler açısından zengindir. Bununla birlikte, korneal 

hücrelerin apoptoza girmesine ve konjonktival epitel tarafından anormal bir şekilde 

onarılmasına yol açan kusurlar meydana gelebilir (26). Konjonktiva epitelinin goblet 

hücrelerinden zengin olması ve oldukça vaskülarize olması nedeniyle asıl problem ortaya 

çıkar. Sonuç olarak, ortaya çıkan kornea yapısı optik anlamda etkilenir ve görmenin 

bozulmasına yol açar (27). IL-8'in kornea neovaskülarizasyonunun ortaya çıkışına da 

katkıda bulunabileceğini düşünülmektedir(28). 
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Herpes keratiti korneal neovaskülarizasyonun gelişmesine yol açabilir. Herpes 

enfeksiyonu, immün aracılı bir hastalık olarak sınıflandırılır ve gözün immün ayrıcalıklı 

olması nedeniyle, Herpes için hedef doku olarak kabul edilir. VEGF'nin Herpes enfeksiyonu 

sonucu korneal neovaskülarizasyon gelişiminde önemli bir rolü olduğuna inanılmaktadır. 

Herpes varlığının VEGF reseptörü (sVEGFR-1) sentezinin VEGF'ye göre daha yüksek 

oranda inhibisyonuna yol açarak sVEGFR-1 ile VEGF arasında oran dengesizliğine yol 

açtığı ve bu nedenle VEGF salınımının sonuç olarak hızlandığı öne sürülmüştür, bu durum 

anjiyogeneze neden olur (29). VEGF'nin bir başka kaynağı da, IL-6 ekspresyonunun bir 

sonucu olarak VEGF üretimini uyaran enfekte hücrelerdir (30). Hücreleri VEGF salması için 

uyaran interlökin-7 (IL-7) eksprese eden enfekte hücrelere yanıtta da benzer bir ilişki 

gözlemlenmiştir (31). Aşırı VEGF salınımı, korneada kırılgan yeni kan damarlarının 

gelişmesine yol açar. 

Korneal neovaskülarizasyon sürecinde çeşitli büyüme faktörleri ve proteinazlar yer 

alıyor gibi görünmektedir. Kornea yaralanması sırasında, anjiyojenik faktörler, makrofajlar 

gibi infiltre olan immün hücrelerin yanı sıra korneal epitelyal ve stromal hücrelerden salınır. 

Aslında, anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktörler arasındaki denge, korneal 

neovaskülarizasyonda anjiyojenik moleküllere doğru kaydırılır. Çok sayıda araştırma, 

VEGF’ in, endotel hücrelerinin çoğalmasını, göçünü ve tübülogenezini indükleyerek korneal 

neovaskülarizasyonda çok önemli bir rol oynadığı fikrini desteklemektedir (32).  

2.3.3. Korneal Neovaskülarizasyonda İnflamasyonun Rolü  

İnflamatuar kemokinler, sitokinler ve hücre adezyonu molekülleri, inflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonunu kolaylaştırır, anjiyogenezi kolaylaştırmaya yardımcı olur. İnterlökin-1 (IL-

1) multipotent bir sitokindir ve akut inflamatuar yanıt, inflamatuar hücrelerin aktivasyonu, 

adezyon moleküllerinin düzenlenmesi ve kemotaksis olmak üzere tüm bu yolaklar ile 

anjiyogeneze doğru çalışır (33). İnflamatuar süreçte IL-1 artışı görüldü ve bunun korneal 

anjiyogenezde kritik bir ilk adım olduğu kabul edildi. Artan IL-1 seviyeleri yaralanmanın 

erken döneminde tespit edildi; yaralanmadan iki saat sonra ortaya çıktığı ve eğer bir reseptör 

ile bloke edilirse anjiyojenik yanıtı önemli ölçüde azaltabileceği gösterilmiştir. Ancak daha 

sonra uygulandığında antagonistin daha az etkisi olmuştur bunun nedeni olarak anjiogenezin 

çoktan başladığı düşünülmüştür (34). Korneal yaralanmadan sonra oluşan inflamatuar 

kaskad kornea anjiyogenezisi harekete geçirir. Salınan IL-1, VEGF-A ekspresyonunu 

indükleme yeteneğini içerir ayrıca kornea stromasındaki fibroblastlardan prostaglandinler, 
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nükleer faktör kb salınmasını indükler (35). IL-6 çok işlevli bir glikoproteindir ve çeşitli 

sinyalleşme yetenekleri ile anjiyogenez için başka bir uyarıcıdır (36). IL-6 uyarımı sonrası 

VEGF salınımı artırdığı bir yolak olarak düşünülmüş, buna kanıt olarak anti-VEGF 

uygulanan hastalarda neovasküler yanıtın köreldiği görülmüştür (37).  

Ayrıca diğer kemokinler arasında lökosit migrasyonunu ve aktivasyonunu uyaran 

faktörler, hasarlı hücrelerden salınan platelet aktivasyon faktörü (PAF) yer alır. IL-1 ile 

kombinasyon halinde ve diğer enflamatuar sitokinler ve faktörler, makrofajların bulunduğu 

inflamatuar bir ortam, kornea epiteli ve konjonktival epitelden VEGF salgılatır. Bu sonuç 

olarak vasküler endotel proliferasyonunu ve göçünü uyarır (38). 

İnterlökin-1 (IL-1) gen ailesi, iki proinflamatuar form (IL-l alfa ve IL-1 Beta) ve 

doğal olarak oluşan bir anti-inflamatuar form, IL-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) içerir. IL-1, 

makrofajlar, monositler, nötrofiller, lenfositler ve epitel hücreleri dahil olmak üzere çeşitli 

hücre tipleri tarafından üretilir ve tip 1 IL-1-reseptörüne bağlanarak vücudun hemen hemen 

her hücre tipi üzerinde etki gösterebilir (39). IL-1'in proinflamatuar formları, oküler yüzey 

immün ve inflamatuar yanıtlarında ve yara iyileşmesinde önemli rol oynar. IL-1 ve 

reseptörü, yapısal olarak kornea epiteli tarafından eksprese edilir. Keratositler ayrıca yapısal 

olarak IL-1R'yi eksprese ederken, bu hücreler tarafından IL-1 üretimi, yaralanmadan sonra 

bir otokrin döngü tarafından uyarılır (40). 

Korneal vaskülarizasyonda proanjiojenik faktörler arasında en önemli olarak görülen 

faktörlerden biri de VEGF’tir. VEGF büyüme faktörü ailesi beş bileşenden oluşur. VEGF-

A, VEGFR1'e veVEGFR2’e bağlanır. Plasental büyüme faktörü ve VEGF-B bağlanması 

sadece VEGFR1'edir. VEGF-C ve D, VEGFR2'ye ve VEGFR3’e bağlanır (41,42,43). 

Birçok çalışmaya göre VEGF-A bu ailenin dominant üyesi olmakla beraber diğerleri de 

önemli role sahiptir. VEGFR3 bloke edilmesinin anjiogenezi baskıladığını düşünen 

çalışmalar mevcuttur. Ayrıca, VEGF-A'nın ana reseptörü olan VEGFR2 engellenmesi 

durumunda, VEGFR3 sinyalleşmesinin angiogenezi harekete geçirebileceği 

gösterilmiştir(44). 

Ayrıca VEGFR-3 özgül ligandlar içeren pelletlerin korneal stromaya implante 

edilmesinin, VEGFR-3 eksprese eden kan damarlarıyla karakterize neovaskülarizasyonu 

indüklediğini göstermiştir. Bu pelletlerin implante edilmesi aynı zamanda VEGF-A 

salgılayan makrofajların da toplanmasına yol açmıştır. VEGFR-3 sinyalleşmesinin olası bir 

şekilde yeni oluşan kan damarlarını indükleyebileceği ve bu olgunlaşmamış damarların, 
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VEGF-A tarafından üretilen ve VEGFR-3 özgül ligandlarına kemotaktik çekim yoluyla 

çekilen makrofajlar tarafından VEGFR-2 sinyalleşmesinin yardımıyla olgunlaşabileceği 

düşünülmektedir (45).  

Birçok çalışma, VEGF'lerin immün hücreler için kemotaktik bir etki gösterdiğini 

kanıtlamıştır (45,46). Bu immün hücreler, özellikle makrofajlar, yaralanma bölgesinde 

bulunduklarında, daha fazla VEGF-A salarak angiyojenik yanıtı artırabilirler (47). Bu yanıt, 

sadece enflamatuar kaskadın basit bir bileşeni değildir. Makrofajların bölgesel olarak 

azalması, yaralanmadan sonra angiogenezi önemli ölçüde azalttığı düşünülmektedir. Şekil 

1, makrofajların VEGF ile ilgili rolünün önerilen bir özetini sunmaktadır. 

 

Şekil 4: Neovaskülarizasyonda makrofajların rolü. VEGF-A ve makrofajlar arasındaki ilişki 

şematik olarak gösterilmiştir (16) 

İntegrinler, bir alfa ve bir beta alt biriminden oluşan, tip I transmembran hücre yüzeyi 

reseptörlerinin bir ailesidir. Ekstrasellüler matriks ligandlarına ve sitoskeletona bağlanmada 

önemli roller üstlenirler. Bağlandıklarında, ekstrasellüler alanlarda konformasyonel 

değişiklikler meydana gelir ve hücre sinyalleşmesi ve aktivasyonunu tetikler. Tüm bu 

süreçler, anjiogenez sırasında meydana gelir ve anjiyogenik ortamda integrinlerin arttığı 

gösterilmiştir. Dahası, belirli integrinlerin yapay olarak bloke edilmesinin angjiogenezi 

inhibe ettiği gösterilmiştir (48). Bir özel integrin olan çok geç antijen 1 (VLA-1) veya 

integrin α1β1, temel olarak kollajenler ve lamininler için bir reseptördür. 
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Chen ve arkadaşları tarafından VLA-1'in korneal allo greftlerin reddini ve eşlik eden 

anjiogenezi düzenleme rolü araştırılmıştır. Çalışmada, korneal allogreft uygulanan farelerde 

anti-VLA-1 antikorunun kullanılmasıyla, korneal greftteki makrofajlar dahil olmak üzere 

inflamatuar hücre sayısını önemli ölçüde azaltabildikleri bulunmuştur. Yüzeye uygulanan 

anti-VLA-1 antikoru veya VLA-1 eksik farelerde, kontrollere kıyasla neredeyse evrensel 

greft sağkalımı elde edilebilmiş ve korneal NV miktarı önemli ölçüde azaltılmıştır (49). 

Matriks metalloproteazlar 2, 12, 9 (MMP2, MMP12, MMP9), serin proteazlar, 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) infalamasyonla ilişkili proanjiogenik yollarda görev alan 

moleküllerdir. 

2.3.4. Korneal Neovaskülarizasyon Etiyolojisi 

2.3.4.1. Alkali Yaralanma 

Kimyasal yaralanma, özellikle alkali yanıklar, inflamatuar korneal neovaskülarizasyonun iyi 

araştırılmış bir etiyolojisidir. Alkali ile yanmış korneada sitokin ekspresyonu meydana 

gelmektedir. Fare korneasına NaOH uygulandıktan sonra, Mrna, IL-1beta (IL-1β), IL-6, IL-

10 ve TNF-a' nın alkali ile yanmış kornealarda eksprese edildiğini görmüşlerdir (25). ELISA 

kullanarak, IL-1α ve IL-6 proteinlerinde keskin bir artış tespit ettiler. Hem IL-1α hem de IL-

6 seviyesi, alkali yanığının şiddetiyle ilişkilidir ve IL-1α ve IL-6'nın hücresel kaynağı, 

çoğunlukla infiltrasyon yapan enflamatuar hücrelerden ziyade kornea içinden gelmektedir. 

Kornea epitelyal hücreleri, sitokin ağına ilk tepki veren hücrelerdir. Alkali yanıktan sonra 

kornea epitelyal tabakasında IL-1α’nın artan ifadesi, anjiyogenik yanıtı başlatmak için diğer 

sitokinlerle birlikte etki edebilir (50). Yaralanmış kornea epitelyumundan salınan IL-1α ve 

IL-1β, yara iyileşme tepkisinin erken aşamasında keratosit apoptozunu iletmek için sinyal 

görevi de görür. Bu şekilde daha fazla inflamatuar belirteç üretilir ve anjiogenezi artırır (51).  

Bu yanıttan sonra VEGF pro-angiyojenik belirteç olarak açığa çıkar. Alkali 

yaralanmanın şiddeti büyük ölçüde limbal kök hücre hasarının miktarı tarafından belirlenir. 

Kök hücreler iyileşirse, pro-anjiyogenik uyarıcılar genellikle azalır ve sonuç olarak saydam 

anjiyogen bir kornea oluşabilir. Ancak, kök hücreler yeterince zarar görürse, kornea 

epitelyumu yok olur; sonuç olarak, epitelyuma özgü birçok anti-anjiyogenik faktör eksik 

olur ve kornea vaskülerleşebilir. 
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2.3.4.2. Enfeksiyonlar 

Herpes Simpleks Keratiti, Amerika Birleşik Devletleri'nde korneal körlüğün en sık görülen 

nedenidir. 100.000 kişi-yıl başına 8.4 yeni vaka ortaya çıkmakta ve yaygınlığı 100.000 

kişilik nüfusta 149 olarak bildirilmektedir. Herpes Simpleks virüsü (HSV)'den körlük 

yaşayan birçok kişinin vaskülerize olmuş korneal yara izleri vardır (52).  

HSV'nin neden olduğu korneal neovaskülarizasyon en sık herpetik stromal keratit 

(HSK) durumunda ortaya çıkar ve kornea HSV ile enfekte olduktan sonra virüs, angiyojenik 

bir geçiş etkisi oluşturarak kuvvetlerin dengesini angiogeneze doğru yönlendirir.81 HSV, 

VEGF, FGF, MMP-2 ve 9, IL-6 ve PDGF gibi pro-angiyojenik faktörlerin oluşumunu 

tetikleyebilir. 

HSV'nin neden olduğu korneal neovaskülarizasyon en sık herpetik stromal keratit 

(HSK) durumunda ortaya çıkar ve kornea HSV ile enfekte olduktan sonra virüs, anjiyogenik 

bir geçiş etkisi oluşturarak kuvvetlerin dengesini anjiogeneze doğru yönlendirir.81 HSV, 

VEGF, FGF, MMP-2 ve 9, IL-6 ve PDGF gibi pro-anjiyogenik faktörlerin oluşumunu 

tetikleyebilir (53). Ayrıca, HSV'de IL-1 aracılığıyla sağlanan anjiyogenezin rolü iyi bir 

şekilde belirlenmiştir ve IL-1'in bir reseptör antagonist ile bloke edilmesinin hem hastalık 

şiddetini hem de anjiyogenezini azalttığı gösterilmiştir (54). 

Pseudomonas aeruginosa, sıklıkla kontakt lens kullanımıyla ilişkili enfeksiyöz 

korneal ülserlere neden olan bir gram-negatif basil bakterisidir. Bu organizmanın neden 

olduğu enfeksiyon kaynaklı korneal ülserler genellikle büyük bir inflamatuvar yanıt gösterir 

ve genellikle korneal skarlaşma ve neovaskülarizasyon ile ilişkilidir. Pseudomonas 

aeruginosa'nın etkisiyle, Toll benzeri reseptör aracılı sinyal yolaklarının aktifleşmesiyle 

birlikte, epitel hücrelerinde IL-6 ve IL-8'in transkripsiyonu indüklenmiştir. IL-6'nın HSV 

çalışmalarında, korneal epitelyal ve stromal hücreleri uyararak VEGF ve diğer pro-

anjiyogenik uyarıcıların yüksek miktarlarda üretimini teşvik etmek için parakrin bir şekilde 

etki ettiği gösterilmiştir (55). 

2.3.4.3. Korneal Transplantasyon 

Korneal allograftta korneal neovaskülarizasyon, hem inflamasyonun bir nedeni hem de 

sonucudur ve greft reddi oranlarını önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir. Greft 

neovaskülarizasyonundan sonra reddin artmasının en önemli faktörlerinden biri, greft ile kan 

damarı temasının genel yüzey alanının artmasıdır. Artan yüzey alanı, immün yanıtın etkici 
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kolunun artan aktivitesini kolaylaştırır ve grefti hedeflemek için artan sayıda T hücresini 

kolaylaştırır (56, 57). 

2.3.4.4. Korneal Sutur 

Korneal suturların, korneal nakillerde inflamasyonu ve ardından neovaskülarizasyonu 

tetiklediği bilinmektedir. Naylon dikişler, ipek dikişlere kıyasla çok daha düşük oranda 

inflamatuar yanıtla ilişkilidir, ancak naylon dikişlere karşı inflamatuar reaksiyon olasılığı 

hala mevcuttur (58,59). 

Sutur yabancı cisim reaksiyonu, hasarlı bölgeye makrofajlar, lenfositler ve plazma 

hücrelerinin çekilmesini içerir. Bu hücreler, doğal bağışıklık sistemi aracılığıyla tepki verir 

ve IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinleri salgılar. Bu sitokinlerin sutur malzemesi nedeniyle 

neovaskülarizasyonun oluşumuna yol açacaktır. Çalışmalar, sutur yaralanması fare 

modellerinde VEGF salgısının arttığını göstermiştir (47). Ekstraselüler matriksi yeniden 

şekillendirme için kritik olan MMP-2 ve 9'un, fare kornealarında sutur yaralanmasından 

sonra artttığı gösterilmiştir (60). 

2.3.4.5. Kontakt Lens Kullanımı 

Korneal neovaskülarizasyonun yaygınlığı her çalışmada değişmekle birlikte, yumuşak 

kontakt lens kullananların %1.3 ila %35'i arasında değiştiği görülmektedir, oysa sert 

lenslerde bu oran oldukça düşüktür.3 Birçok vaka raporu, basit periferik panus (yüzeyel) 

durumundan çok daha ciddi bir durum olan şiddetli bilateral derin stromal 

neovaskülarizasyonla sunulmuştur, ki bu en yaygın görülen tablodur (61). 

Bu durumda, korneal neovaskülarizasyona neden olduğu düşünülen iki faktör 

bulunmaktadır: kronik hipoksi ve inflamasyon. Her birinin ne ölçüde neovaskülarizasyon 

oluşumunu kolaylaştırdığı bilinmemekle birlikte, uzatılmış kontakt lens kullanımı hayvan 

modellerinde VEGF'nin yukarı regüle olduğu bilinmektedir. Kontakt lens kullanımı, 

korneada hipoksi ve metabolik değişikliklerle ilişkilidir. Doku içinde VEGF üretimi için 

bilinen uyarıcılardan biri hipoksidir (62,64). 

Hipoksi tarafından VEGF'nin uyarılması, nükleer bir yanıtı içeren karmaşık bir 

süreçtir. Hipoksi İndüklenebilir Faktör 1 alfa tarafından çekirdek cevabı uyarılarak VEGF 

proteinlerinin nükleer transkripsiyonu artar (65,66). Uzun süreli yumuşak lens kullanımına 

bağlı olan neovasküler yanıtın ikinci bileşeni, sitokrom p450 yolak tarafından iletilen artmış 

göz yüzeyi inflamasyonu ile ilişkilidir (67). 
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2.3.5. Korneal Neovaskülarizasyon Tedavisi 

Korneal neovaskülarizasyonun tedavisi karmaşık bir durumdur. Kornea nakli şu anda bu 

hastalık süreci için tek başarılı evrensel tedavi olarak sayılabilir. Bununla birlikte, topikal 

tedaviler, enjeksiyonlar ve lazer/fototerapi gibi çeşitli tedavi prosedürleri etkili olabilir. Bu 

tedavilerin terapötik hedefleri anti-anjiogenez başlatmak, neo-anjiogenezin erken 

aşamalarında durdurmak ve olgunlaşmamış damarların geri dönüşünü indükleyerek 

anjiyoregresyon elde etmeyi amaçlamaktadır. 

2.3.5.1. Topikal Tedavi 

Korneal neovaskülarizasyonun başlangıç tedavisinde şu anda steroidler ve anti-VEGF 

ajanları temel tedavi yöntemidir (68). Kortizon, deksametazon ve prednizolon gibi topikal 

steroidlerin tümü anti-anjiyogenik etkiye sahip olduğu ve dolayısıyla korneal 

neovaskülarizasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (69). Bununla birlikte, steroidlerin korneal 

vaskülarizasyonun gelişimini engellemediğini öne süren çalışmalar da bulunmaktadır. 

Klintworth, steroidlerin kornea yaralanmasından hemen sonra veya öncesinde 

uygulandığında en etkili olduğunu ve daha sonra uygulanması durumunda korneal 

vaskülarizasyonun gelişimi üzerinde etkisi olmadığını göstermiştir (70). Steroidlerin hücre 

kemotaksisini engelleyerek ve IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri inhibe ederek 

çalıştığı düşünülmektedir. Ayrıca bu moleküllerin inhibisyonu lenfositleri öldürür ve 

vasküler dilatasyonu engeller, bu da anti-angiyojenik etkilerine katkıda bulunur (71). 

Pro-anjiyogenik faktörler arasında VEGF, FGF ve PDGF bulunur. Bu anjiyogenik 

büyüme faktörlerini seçici olarak hedeflemek, steroidlere göre daha seçici bir etkiye ve daha 

az yan etkiye sahip olmaları nedeniyle tercih edilebilir. Anti-VEGF ilaçlar, VEGF'in 

inhibisyonu yoluyla, endotel hücre proliferasyonunun düşmesiyle yeni kan damarı 

oluşumunu önler. Bevacizumab, tüm VEGF izoformlarına bağlanan humanize bir 

monoklonal antikorudur bu nedenle topikal kullanılabilir (72). Başka bir çalışma, 

bevacizumab'ın korneal neovaskülarizasyon ve inflamasyon üzerinde inhibisyon etkisi 

olduğunu, ancak etkilerin çok kısa süreli olduğunu göstermektedir . Lin ve meslektaşları da 

benzer şekilde, bevacizumab ile erken tedavinin korneal neovaskülarizasyonu inhibe 

ettiğini, ancak geç tedavinin bu özellikleri göstermediğini göstermiştir (73,74). Bu, olgun 

kan damarlarına sahip bireylerde anti-VEGF tedavisinin o kadar etkili olmadığını 

göstermektedir, çünkü onlar pro-anjiyogenik faktörlere dayanmazlar. Anti-VEGF tedavisi, 
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proliferasyon için pro-anjiyogenik faktörlere bağımlı olan olgunlaşmamış kan damarlarının 

var olduğu aktif damar büyümesi sırasında önemlidir (75).  

İnsülin rezistan substrat (IRS-1) proteinlerinin aktivasyonunun anjiyogenez için 

hayati olduğu ve korneal neovaskülarizasyon bölgelerinde aşırı ifade edildiği gösterilmiştir 

[40]. Aganirsen, IRS-1 mRNA'sının, IL-1β mRNA'sının ve VEGF mRNA'sının ifadesini 

inhibe eden bir oligonükleotiddir. Bu molekülünün topikal kullanımının korneal 

neovaskülarizasyonu azalttığı ayrıca güvenli ve tolere edilebilir olduğu görülmüştür (76). 

Doksisiklin, bir tetrasiklin analoğudur ve antibiyotik etkisi olduğu gibi aynı zamanda 

bir matriks metalloproteinaz inhibitörüdür. Matriks metalloproteinazlar, kollajen, bazal 

membranlar ve ekstraselüler matriksi parçalayan enzimlerdir. Doksisiklin ayrıca, 

metalloproteinaz bağımlı olmayan bir mekanizma aracılığıyla anjiyogenezin inhibe 

edilmesini sağlar ve anti-inflamatuar etkiye sahiptir (77). Jovanovic ve Nikolic, insan 

korneal neovaskülarizasyonunda topikal doksisiklin kullanımının neovaskülarizasyonu 

azaltmada etkili olduğunu ve yan etkisi olmadan iyileşme sürecinde etkili olduğunu 

göstermişlerdir (78). 

2.3.5.2. Enjeksiyon Tedavisi 

 Anti-VEGF ajanların enjeksiyon şeklinde kullanımı da neovaskülarizasyonu azaltmak için 

bir seçenektir. Petsogulu C ve ark. 30 korneal neovaskülarizasyonlu göz ile yaptıkları 

çalışmada bevacizumab etkilerini serum fizyolojik ile kıyaslamışlardır. Çalışmada 2.5 

mg/0.1 ml subkonjonktival bevacizumab enjeksiyon alacak şekilde rastgele seçilen 15 göz 

ve %0.9 NaCl alacak şekilde rastgele seçilen 15 göz mevcuttur. Bevacizumab alan 15 gözde 

korneal neovaskülarizasyonun ortalama alanında %36 azalma olduğunu, serum fizyolojik 

alan gözlerde ise %90 artış olduğunu göstermişlerdir (78).  

Gen terapileri de enjeksiyon şeklinde kullanılabilmektedir. Lai ve meslektaşları 

korneal epitelyal hücrelere VEGFR-1 genini içeren bir adenovirüs vektörü nakletmiş ve bir 

kemirgen modelinde korneal neovaskülarizasyonu başarıyla inhibe ettiğini bulmuşlardır 

(79). 

2.3.5.3. Lazer / Fototerapi  

Korneal neovaskülarizasyon için lazer tedavisi, bir argon lazer ışınının kullanılmasına 

dayanmaktadır. Bu lazer ışını saydam korneadan geçer, ancak çok sayıda damar 

bulunduğunda hemoglobin üzerinde argon enerjisini absorbe eder ve korneal damarların 
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pıhtılaşmasına neden olarak korneal neovaskülarizasyonun geri dönmesine yol açar (80). 

Fotodinamik tedavi, bir fotosensitif madde, ışık ve oksijen kullanır. Fotosensitif madde, 

neovasküler dokuda emilir ve lazer tedavisiyle aktive edilir, bu da serbest radikallerin 

salınmasına neden olur ve korneal neovaskülarizasyonun geri dönmesini sağlar. 

Fotodinamik tedavinin insanlarda güvenli ve yüksek etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir; 

ancak maliyetli ve zaman alıcı bir tedavi yöntemidir (81). 

2.3.5.4. Korneal Transplantasyon Cerrahisi 

Birçok farklı nedenle korneal neovaskülarizasyon geliştirmiş ve opaklaşmış korneaların 

saydamlığını yitirmiş olmaları günümüzde korneal transplantasyon cerrahilerine duyulan 

ihtiyacı ortaya çıkarmaktadır. İnflamasyon, travma, kimyasal madde teması, enfeksiyon ve 

daha birçok etiyoloji kaynaklı ortaya çıkan proanjiogenik faktörler yüzeyel veya derin 

korneal neovaskülarizasyonlar oluşturmaktadır. Bu durumun ciddiyeti saydam bir kornea 

dokusunun nakil edilmesi ile cerrahi bir boyuta ulaşılabilmektedir.  

Ameliyat öncesi var olan neovaskülarizasyon ameliyatın başarısını uzun dönemde 

etkileyebilmektedir. Bir meta-analizde, 24.000 kornea grefti üzerinde yapılan çalışmalar, 

neovaskülarizasyonu olan hastalarda nakledilen korneaların reddedilme oranının daha 

yüksek olduğunu göstermiştir. Analiz, cerrahi öncesi korneal neovaskülarizasyonun 

varlığının, naklin başarısız olma olasılığını %30 artırdığını ve greft reddi riskini iki katına 

çıkardığını göstermektedir. Başka bir deyişle, neovaskülarizasyon ne kadar fazlaysa, 

reddetme riski o kadar yüksektir (82). 

2.3.6. IL-1α Reseptör Antagonisti / Anakinra  

IL-1α reseptör antagonisti/ anakinra molekülü, Kineret 100 mg/0,67 ml  (Swedish Orphan 

Biovitrum AB) enjeksiyonluk çözelti formunda bulunmaktadır. Romatoid artirit, IL-1α 

reseptör yetmezliği hastalığı, kriyoprin ilişkili meperiyodik sendrom gibi romatolojik 

hastalıklarda kullanılmaktadır. IL-1α reseptör blokajı yapan anti inflamatuar ve immun 

modülatör bir ilaçtır. IL-1 sitokininş ve akut faz reaktanları oluşumunu baskılamaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Necmettin Erbakan Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 2022/09 tarihinde etik 

kurul onayı alındı (2022-044 nolu karar sayısı). Çalışmanın deney hayvanları ile olan ilk 

bölümü Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları laboratuvarında 

yapıldı. Çalışmanın devamı eksize edilen kornealarla Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim dalı ve Biyokimya Anabilim dalında laboratuvar ortamında 

gerçekleştirildi. 

3.1. Deney Hayvanları  

Çalışmamızda kullanılacak ratlar 22-250C oda ısısında 12 saat ışık (7:00–19:00) ve 12 saat 

karanlıkta (19:00–7:00) tutulacak şekilde özel olarak yaptırılan kafeslerde beslendi. Yemler; 

çelik kaplarda, su; cam biberonlarda (normal çeşme suyu) verildi. Tüm gruba aynı standart 

sıçan yemi verilerek su, yiyecek alımları sağlandı ve hayvanların günlük olarak altları 

temizlenerek bakımları yapıldı. Ağırlıkları 225-300 gr arasında değişen 6-8 haftalık 40 adet 

Wistar Albino cinsi dişi 8’erli sıçanlar 5 gruba ayrıldı. 

3.2. Gruplar 

 Grup I (Sham): Gümüş nitrat ile oluşturulan korneal neovaskülarizasyon sonrası 

herhangi bir müdahalede bulunulmayan grup olarak ayrıldı. 

 Grup II (Serum fizyolojik): Gümüş nitrat ile oluşturulan korneal 

neovaskülarizasyondan sonra 1. gün ve 5. gün subkonjonktival 0,1 ml %0,9 NaCl (serum 

fizyolojik) uygulandı.  

 Grup III (0,25mg/0,1ml IL-1α antagonisti / anakinra): Gümüş nitrat ile oluşturulan 

korneal neovaskülarizasyondan sonra 1. gün ve 5. gün subkonjonktival 0,25mg/0,1ml 

IL-1α reseptör antagonisti/anakinra uygulandı.  

 Grup IV (2,5mg/0,1ml IL-1α antagonisti /anakinra): Gümüş nitrat ile oluşturulan 

korneal neovaskülarizasyondan sonra 1. gün ve 5. gün subkonjonktival 2,5mg/0,1ml IL-

1α reseptör antagonisti / anakinra uygulandı.  
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 Grup V (2,5mg/0,1ml Anti-VEGF / Bevacizumab): Gümüş nitrat ile oluşturulan 

korneal neovaskülarizasyondan sonra 1. gün ve 5. gün subkonjonktival 2,5mg/0,1ml 

anti-VEGF / bevacizumab uygulandı.  

3.3. Anestezi Tekniği  

Anestezi ve analjezi uygulamasında intramusküler 50 miligram/kilogram ketamin 

hidroklorür (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ile 5 miligram/kilogram ksilazin hidroklorid 

(Rompun, Bayer, Türkiye) kombinasyonu kullanıldı. İşlem öncesi deneklerin kornealarına 

%0.5’lik proparakain hidroklorid (Alcaine, Alcon, Fort Worth, Texas, ABD) damlatıldı. 

3.4. Gümüş Nitrat Çubuğu ile Korneal Kimyasal Yanık Modellemesi 

Korneal kimyasal yanık ve sonucunda korneal neovaskülarizasyon oluşturmak için 

Mahoney ve Waterbury modellemesi kullanıldı (83). Genel anestezi altında deney 

hayvanlarının her iki göz korneası %75 gümüş nitrat ve %25 potasyum nitrat ile kaplanmış 

çubuk 10 saniye süresince santral korneaya temas ettirildi (Şekil 5). Kornea santralinde 

kimyasal yanık oluşturuldu (Şekil6). Gümüş nitrat ve potasyum nitrat uçlu çubuk başka 

hiçbir noktaya temas ettirilmeden uzaklaştırıldı.  

 

Şekil 5: Ucu %75 gümüş nitrat ve %25 potasyum nitrat kaplı çubuk  
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Şekil 6: Üstte kimyasal yanık uygulaması öncesi kornea fotoğrafı, altta kimyasal yanık 

uygulaması sonrası kornea fotoğrafı  

3.5. İlaçların Uygulanması 

Rat kornealarında oluşturulan korneal neovaskülarizasyonlar sonrası 5 gruba farklı 

yaklaşımlarda bulunuldu. İlk gruba 1.gün kimyasal yanık oluşturuldu ve devamında 

müdahalede bulunulmadı. 2. Gruba subkonjonktival %0,9 NaCl (serum fizyolojik) / 0,1 ml 

uygulandı. 3. gruba subkonjonktival 0,25 mg / 0,1 ml Anakinra (Kineret, Swedish Orphan 

Biovitrum AB) uygulandı. 4. gruba subkonjonktival 2,5 mg / 0,1 ml Anakinra (Kineret, 

Swedish Orphan Biovitrum AB) uygulandı (Şekil 7). 5. gruba subkonjonktival 2,5 mg / 0,1 

ml Bevacizumab (Altuzan 100mg/ml ampul, Bristol Myers Squibb Co, Princeton, NJ, ABD) 

uygulandı (Şekil 8). 2, 3, 4 ve 5. gruplara uygulanan ilaçların kimyasal yanık işleminin 

hemen ardından 1.gün ve 5. gün genel anestezi altında uygulanmıştır. Subkonjonktival 

enjeksiyonlar saat 2 yönüne 30 Gauge iğne ile uygulanmıştır. 
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Şekil 7: Anakinra (Kineret 100mg/0,67 ml) 

 

Şekil 8: Bevacizumab (Altuzan 100mg/ml ampul) 

3.6. Korneaların Fotoğraflanması 

Tüm gruplardaki deney hayvanları her iki göz korneaları ilk gün kimyasal yanık 

oluşturulmadan önce, 5. gün işlem uygulanmadan önce ve 14. gün kornealar eksize 

edilmeden önce Zeiss S100/OPMI® Pico ameliyathane mikroskopu (Carl Zeiss Meditec 

AG, Jena, Germany) ile fotoğraflanmıştır. 
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3.7. Korneaların Eksizyonu 

Tüm deney gruplarındaki ratlar kendi grubuna uygun işlemlerden geçtikten sonra 14. gün 

genel anestezi altında limbus sınır alınarak ve tam kat olacak şekilde her iki göz korneaları 

eksize edildi. Sağ göz korneaları Patoloji Anabilim dalına, sol göz korneaları is Biyokimya 

Anabilim dalına verildi. 

3.8. Korneaların Patolojik Değerlendirilmesi  

Eksize edilen sağ göz kornealar oda sıcaklığında %10 formalin solüsyonuna koyuldu ve 

patoloji laboratuvarına götürüldü. Formalin solüsyonu ile sabitleme işleminden sonra 

örnekler alkol ile dehidre edildi, ksilen içinde açıldı ve parafin içine gömüldü. Her bir 

örneğin üzerinden 5 mm kalınlığında parafin kesitleri kesildi ve poli-L-lizin kaplı slaytlara 

yerleştirildi. Her bir kornea için örnekler Hematoksilen Eozin boyası, CD34 boyası ve IL-

1α immünohistokimyasal boyası ile boyandı. Hücre ve yapısal yoğunluklar 1 HPF (X100 

büyütme)’de değerlendirildi. Bu değerlendirmelerde aşağıdaki parametrelere bakıldı. 

 Membran varlığı: Endotel tabakası ile Descement membran tabakası arasında 

damarsal yapılardan ve nötrofillerden oluşmuş membran varlığı izlendi. 

 Demetleşme: En az 7 fibroblast hücresinin bir araya gelerek yaptığı demet 

görüntüsü  

 Epitel proliferasyonu: 4-6 sıra epitel tabakası 1, 7-9 sıra epitel tabakası 2, 10 sıra 

ve üstü epitel tabakası 3 olmak üzere puanlandırıldı. 

 Fibroblast proliferasyonu: Fibroblast hücreleri yoğunluğuna göre azdan çoğa 

doğru 0-3 arasında puanlandırıldı. 

 Damarsal yapılaşma: 0-10 adet damar yapısı 1, 10-30 adet damar yapısı 2, 30 

üstü damar yapısı ise 3 olarak puanlandırıldı. 

 İnflamatuar hücre yoğunluğu: İnflamatuar hücreler yoğunluğuna göre azdan çoğa 

doğru 0-3 arasında puanlandırıldı. 

 IL-1α immünohistokimyasal boyanma: Epitel hücrelerinde sitoplazmik ve 

membranöz, İltihap hücrelerinde, Endotel hücrelerinde ve Fibroblast 

hücrelerinde membranöz IL-1α boyanması yoğunluğuna göre göre azdan çoğa 

doğru 0-3 arasında puanlandırıldı. 

 İnflamatuar hücre tipi: Örneklerdeki baskın olan inflamatuar hücre tipi nötrofil 

(NPL), lenfosit (LYM), eozinofil (EO), makrofaj (MCF) ya da platelet (PL) 

olmak üzere gruplandırıldı. 
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3.9. Korneaların Biyokimyasal ELISA Değerlendirmesi  

Eksize edilen sol göz kornealar serum fizyolojik solüsyonuna koyuldu. -40 0C’de 45 dakika 

– 2 saat arası bekletildikten sonra -80 0C’ye alındı. Kornealar makasla küçük parçalara 

kesildi ve bir homojenizatör (Stuart SHM1, İngiltere) ile homojenize edildi. Örnekler 500 

mL çekme tamponunda lize edildi ve 10 dakika boyunca 10.000 rpm'de santrifüj yapıldı. BT 

LAB (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai Korain Biotech) ELISA kitleri ile IL-1 α, 

VEGF, TNF-a, TGF-B, malendialdehit (MDA) düzeyleri ölçüldü. 

3.10. İstatistiksel Analiz 

Araştırma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) 18.0 paket programı ile analiz edildi. 

Tanımlayıcı analizlerde frekans verileri sayı (n) ve yüzde (%) kullanılarak, sayısal 

veriler ise ortalama ± standart sapma, ortanca (minimum-maximum) kullanılarak verildi.  

Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare (ꭕ2) testi ve Fisher’ın kesin Ki-kare 

testi kullanıldı.  

Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi. 

Bağımsız ikiden fazla grupta normal dağılan sayısal verilerin dağılımı One Way ANOVA 

testi ile incelendi. ANOVA test sonucu anlamlı olan değişkenlerde varyasyonların 

homojenliğine göre Tukey ve Tamhane post-hoc analizleri kullanıldı. Normal dağılmayan 

sayısal verilerin bağımsız ikiden fazla grupta dağılımı Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildi. Kruskal Wallis test sonucu anlamlı olan değişkenlerin post hoc analizinde 

Mann Whitney U testi kullanıldı ve Dunn Bonferoni düzeltmesi yapıldı.  

Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Kornea Örneklerinin ELISA Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Ratlardan alınan sol göz kornea örnekleri Biyokimya Laboratuvarında gerekli aşamalardan 

geçirilerek ELISA testi ile değerlendirildi. ELISA ile kornea örneklerinden IL-1α, TGF-B, 

TNF-a, VEGF, MDA düzeylerinin sayısal değerleri ölçülmüştür. Tüm bu parametrelerinin 

gruplar arası dağılımı Tablo 1’de verilmiş olup ortalama ve ortanca değerleri gösterilmiştir.  

 



 

2
5
 

Tablo 1: Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasında dağılımı 

 

Grup I  

A 

 

Grup II  

B 

 

Grup III  

C 

 

Grup IV  

D 

 

Grup V  

E 

 

Test 

Değeri 
p Post Hoc 

IL-1alfa 
31,16±3,47 

30,50 (26,10-36,40) 

25,22±3,86 

25,20 (20,90-29,80) 

24,66±1,58 

25,25 (21,40-26,10) 

22,66±3,60 

23,05 (18,10-27,10) 

23,13±1,57 

23,10 (20,10-25,10) 
18,295* 0,001 

*** 

A-C: 0,001 

A-D: 0,015 

A-E: 0,001 

TGF-B 
233,20±21,57 

239,95 (194,50-257,00) 

217,06±27,73 

219,00 (176,20-250,90) 

232,68±18,25 

232,25 (197,90-262,00) 

193,01±38,58 

(192,95 (149,10-233,50) 

204,11±28,87 

195,10 (175,60-261,30) 
10,577* 0,032 

*** 

A-D: 0,021 

C-D: 0,021 

TNF-A 
99,77±9,95 

98,05 (84,40-117,30) 

103,51±15,02 

105,95 (84,50-119,60) 

95,36±6,11 

94,60 (85,70-106,20) 

96,76±10,15 

94,90 (81,20-113,50) 

89,36±6,45 

90,10 (79,30 

-96,60) 

2,194** 0,090  

VEGF 
152,10±17,56 

148,50 (128,20-184,80) 

113,46±14,35 

115,25 (96,40-129,30) 

149,26±24,31 

148,45 (120,00-187,60) 

101,08±16,59 

103,30 (75,20-120,60) 

160,27±5,40 

159,90 (153,00-169,50) 
19,488** <0,001 

**** 

A-B: 0,003 

A-D: <0,001 

B-C: 0,040 

B-E: <0,001 

C-D: 0,005 

D-E: <0,001 

MDA 
4,75±0,26 

4,73 (4,38-5,12) 

3,71±0,16 

3,70 (3,55-4,00) 

3,72±0,16 

3,78 (3,48-3,93) 

3,48±0,19 

3,49 (3,23-3,74) 

3,52±0,14 

3,54 (3,28-3,74) 
58,846** <0,001 

***** 

A-B: <0,001 

A-C: <0,001 

A-D: <0,001 

A-E: <0,001 

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum) 

*: Kruskal Wallis Testi / **: One Way ANOVA Testi / ***: Mann Whitney U Testi / ****: Tamhane Post-hoc Testi / *****: Tukey Post-hoc Testi 
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IL-1α değerlerinin gruplar arası dağılım şeması Şekil 9’da gösterilmiştir. Çalışma 

grupları arasında IL-1 alfa düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

fark tespit edildi (p=0,001). Bu fark Sham olan Grup I ratlarda IL-1α düzeyinin Grup III, 

Grup IV ve Grup V ratlara kıyasla daha yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı (p değerleri 

sırasıyla; p=0,001; p=0,001; p=0,001). Bu da IL-1α antagonisti verilen gruplarda ve Anti-

VEGF verilen grupta IL-1α düzeyinin daha düşük tespit edildiğini göstermektedir. 

 

Şekil 9: IL-1 α düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

TGF-B düzeyleri gruplar arası dağılımı Şekil 10’da verilmiştir. Çalışma grupları 

arasında TGF-B düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark 

bulundu (p=0,032). Bu fark Grup IV ratlarda TGF-B düzeyinin Grup I ve Grup IV ratlara 

göre daha düşük olmasından kaynaklanmaktaydı (p=0,021).  
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Şekil 10: TGF B düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

TNF-a düzeyleri gruplar arası dağılımı Şekil 10’da verilmiştir. Gruplar arasında 

TNF-a düzeyleri istatistiki olarak benzer bulundu (p>0,05). 

  

Şekil 11: TNF-a düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 
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VEGF değerlerinin gruplar arası dağılımı Şekil 12’de verilmiştir.  

Çalışma grupları arasında VEGF düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark tespit edildi (p<0,001). Bu fark Grup II ratlarda ölçülen VEGF düzeyinin Grup 

I, Grup III ve Grup V ratlara kıyasla daha düşük olmasından ve Grup IV ratlarda ölçülen 

VEGF düzeyinin Grup I, Grup III ve Grup V ratlara kıyasla daha düşük olmasından 

kaynaklanmaktaydı (p değerleri sırasıyla; p=0,003; p=0,040; p<0,001; p<0,001; p=0,005; 

p<0,001). Bu sonuçlara göre en düşük ortalama VEGF değeri 101,08 olup Grup IV’te tespit 

edilmiştir.  

 

Şekil 12: VEGF düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

MDA değerlerinin gruplar arası dağılımı Şekil13’te verilmiştir. Araştırma grupları 

arasında MDA düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark 

bulundu (p<0,001). Bu fark MDA düzeyinin Grup I ratlarda diğer gruplara (II, III; IV ve V) 

göre daha yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı (p<0,001). 
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Şekil 13: MDA düzeylerinin gruplar arasında dağılımı 

4.2. Kornea Örneklerinin Patolojik Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarındaki ratların patolojik sonuçlarından membran varlığı ve fibroblast 

demet düzeylerinin dağılımı Tablo 2’de sunuldu. Tespit edilen membran sayılarının gruplar 

arasında dağılımı incelendi. Grup IV ratlardaki membran oranı Grup II ve Grup V ratlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (p değerleri sırasıyla; p=0,041; 

p=0,005). Gruplar arasında en az 7 fibroblast demetinin dağılımında istatistiki bir fark 

izlenmedi (p>0,05). 

Tablo 2: Gruplar arasında membran ve fibroblast demet dağılımı 

 
Grup I  

A 

Grup II  

B 

Grup III 

C  

Grup IV  

D 

Grup V 

E  

Post 

Hoc* 

Membran 

  Var 

  Yok 

 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

 

7 (87,5) 

1 (12,5) 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 

 

2 (25,0) 

6 (25,0) 

 

8 (100,0) 

0 (0,0) 

B-D: 

0,041 

D-E: 

0,005 

En az 7 Fibroblast Demeti 

  Var 

  Yok 

 

1 (12,5) 

7 (87,5) 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 

 

2 (25,0) 

6 (25,0) 

 

1 (12,5) 

7 (87,5) 

 

2 (25,0) 

6 (75,0) 

 

*: Fisher Exact Testi 

Epitel proliferasyonu, fibroblast proliferasyonu, damarsal yapılaşma, inflamatuar 

yapılaşma, IL-1α boyanma (epitel hücrelerinde sitoplazmik ve membranöz, iltihap 
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hücrelerinde, endotel hücrelerinde ve fibroblast hücrelerinde) yoğunluklarının ortalama ve 

ortanca değerlerinin gruplar arası dağılımı Tablo 3’te gösterilmiştir. 

Tablo 3: Patoloji sonuçlarının gruplar arasında dağılımı 

 
Grup I  

A 

Grup II  

B 

Grup III  

C 

Grup IV  

D 

Grup V 

E  

Test 

Değeri 
p 

Post 

Hoc** 

Epitel 

Proliferasyonu 
1 (0-3) 1,5 (1-3) 0 (0-2) 0 (0-2) 2 (1-3) 9,371* 0,052  

Fibroblast 

Proliferasyonu 
1 (1-3) 2 (1-2) 0 (0-1) 0,5 (0-1) 1 (1-2) 19,942* 0,001 

B-C: 

0,030 

B-D: 

0,045 

Damarsal 

Yapılaşma 
3 (2-3) 3 (2-3) 2 (1-3) 1,5 (0-2) 2 (2-2) 23,041* <0,001 

A-D: 

0,015 

A-E: 

0,030 

B-D: 

0,045 

İnflamatuar 

Yapılaşma 
2 (1-3) 2,5 (1-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 2 (1-3) 8,795* 0,066  

Epitel Hücre 

Sitoplazmalarında 

IL-1 boyama 

2 (1-3) 2 (1-3) 2 (0-2) 1 (1-2) 2 (2-3) 12,018* 0,017 
D-E: 

0,049 

Epitel Hücre 

Membranlarında 

IL-1 boyama 

0,5 (0-5) 1 (0-2) 0 (0-2) 0,5 (0-2) 0 (0-2) 1,067* 0,900  

İltihap 

Hücrelerinde IL-1 

boyama 

3 (3-3) 3 (2-3) 2,5 (1-3) 3 (1-3) 3 (2-3) 7,105* 0,130  

Endotel 

Hücrelerinde IL-1 

boyama 

3 (2-3) 3 (2-3) 3 (1-3) 3 (2-3) 3 (2-3) 1,910* 0,752  

Fibroblast 

Hücrelerinde IL-1 

boyama 

2 (2-3) 2 (2-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 2,5 (1-3) 3,190* 0,527  

Ortalama±Standart Sapma, Ortanca (minimum-maximum) 
*: Kruskal Wallis Testi 

**: Mann Whitney U Testi 

Patolojik değerlendirmede 3 ratta inflamatuar hücre tespit edilmedi. 

Epitel proliferasyonu skorunun gruplar arası dağılımı Şekil 14’te verilmiştir. Epitel 

proliferasyonunun yoğunluğu en az Grup III ve Grup IV’te tespit edilmiş olup en çok Grup 

V’te izlenmiştir. Gruplar arasında epitel proliferasyonu açısından anlamlı fark tespit 

edilmedi (p>0,05).  
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Şekil 14: Epitel proliferasyon skorunun gruplar arasında dağılımı 

Fibroblast proliferasyonu skorunun gruplar arası dağılımı Şekil 15’te gösterilmiştir. 

Fibroblast proliferasyon düzeyinin gruplar arasında dağılımında istatistiki fark bulundu 

(p=0,001). Bu fark Grup II ratlardaki fibroblast proliferasyon düzeyinin Grup III ve Grup IV 

ratlara göre daha yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı (p değerleri sırasıyla; p=0,030; 

p=0,045).  

 

Şekil 15: Fibroblast proliferasyon skorunun gruplar arasında dağılımı 
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Damarsal yapılaşma skorunun gruplar arası dağılımı Şekil 16’da gösterilmiştir. 

Damarsal yapılaşma ortalama skoru 1,5 değeri ile en düşük Grup 4’te izlenmektedir. Bunu 

takiben Grup 3 ve Grup 5’te bu skorun ortalaması 2 düzeyindedir). Damarsal yapılaşma 

düzeyinin gruplar arasında dağılımında istatistiki fark bulundu (p<0,001). Bu fark Grup I 

ratlardaki damarsal yapılaşma düzeyinin Grup IV ve Grup V ratlara göre daha yüksek, Grup 

II ratlarda Grup IV ratlara göre daha yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı (p değerleri 

sırasıyla; p=0,015; p=0,030; p=0,045).  

 

Şekil 16: Damarsal yapılaşma skorunun gruplar arasında dağılımı 

İnflamatuar yapılaşma skorunun gruplar arasında dağılımı Şekil 17’de gösterilmiştir. 

İnflamatuar yapılaşma ortalama değeri en çok Grup II’de, en az Grup III ve Grup IV’te 

izlense de gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>0,05). 
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Şekil 17: İnflamatuar yapılaşma skorunun gruplar arasında dağılımı 

IL-1α boyanması epitel hücrelerde membranöz ve sitoplazmik olarak boyanma 

değerlendirilmiştir. İltihap hücrelerinde, endotel hücrelerinde ve fibroblast hücrelerinde ise 

membranöz boyanma değerlendirilmiştir.  

Epitel hücre sitoplazmalarında IL-1 boyanma düzeyinin gruplar arasında dağılımı 

istatistiksel olarak farklı bulundu (p=0,017). Bu fark Grup IV ratlarda bu düzeyin Grup V 

ratlara göre daha düşük olmasından kaynaklanıyordu (p=0,049). 

Epitel hücre membranlarında IL-1 boyama, iltihap hücrelerinde IL-1 boyama, 

endotel hücrelerinde IL-1 boyama ve fibroblast hücrelerinde IL-1 boyanma düzeyleri gruplar 

arasında benzer tespit edildi (p>0,05). 

IL-1α boyanması gruplar arası dağılımı epitel hücrelerinin sitoplazmalarında Şekil 

18’de, epitel hücrelerinin membranlarında Şekil 19’da iltihap hücrelerinde Şekil 20’de, 

endotel hücrelerinde Şekil 21’de, fibroblast hücrelerinde ise Şekil 22’de gösterilmiştir. 
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Şekil 18: Epitel hücrelerinin sitoplazmik IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı 

 

Şekil 19: Epitel hücrelerinin membranöz IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı 
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Şekil 20: İltihap hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı 

 

Şekil 21: Endotel hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı 
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Şekil 22: Fibroblast hücrelerinde IL-1α boyanma gruplar arasında dağılımı 

Çalışma grupları arasında inflamatuar hücrelerin dağılımı (NPL, LYMP, EO, MCF 

ve PL olmak üzere) Tablo 4’te sunuldu. NPL hücreleri Grup I’de %75,0, Grup II’de %100,0, 

Grup III’te %50,0, Grup IV’te %75,0 Grup V’te ise %100,0 oranında tespit edildi. LYMP 

hücreleri Grup I’de %62,5, Grup II’de %37,5, Grup III’te %75,0, Grup IV’te %25,0 Grup 

V’te ise %62,5 oranında tespit edildi. EO hücreleri Grup I’de %25,0, Grup II’de %37,5, 

Grup III’te %25,0, Grup IV’te %0 Grup V’te ise %75 oranında tespit edildi. Grup V’te Grup 

IV’e göre EO oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=0,007). MCF 

hücreleri Grup I’de %0 Grup II’de %50,0, Grup III’te %25,0, Grup IV’te %12,5 Grup V’te 

ise %37,5 oranında tespit edildi. PL hücreleri Grup I’de %37,5, Grup II’de %0, Grup III’te 

%0, Grup IV’te %0 Grup V’te ise %12,5 oranında bulundu. 
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Tablo 4: Gruplar arasında inflamatuar hücrelerin dağılımı 

 
Grup I  

A 

Grup II 

B  

Grup III 

C  

Grup IV  

D 

Grup V 

E 

Post  

Hoc* 

NPL 

 Var 

 Yok 

 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

 

8 (100,0) 

0 (0,0) 

 

4 (50,0) 

4 (50,0) 

 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

 

8 (100,0) 

0 (0,0) 

 

LYMP 

 Var 

 Yok 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 

 

3 (37,5) 

5 (62,5) 

 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

 

2 (25,0) 

6 (75,0) 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 

 

EO 

 Var 

 Yok 

 

2 (25,0) 

6 (75,0) 

 

3 (37,5) 

5 (62,5) 

 

2 (25,0) 

6 (75,0) 

 

0 (0,0) 

8 (100,0) 

 

6 (75,0) 

2 (25,0) 

 

D-E: 0,007 

MCF 

 Var 

 Yok 

 

0 (0,0) 

8 (100,0) 

 

4 (50,0) 

4 (50,0) 

 

2 (25,0) 

6 (75,0) 

 

1 (12,5) 

7 (87,5) 

 

3 (37,5) 

5 (62,5) 

 

PL 

 Var 

 Yok 

 

3 (37,5) 

5 (62,5) 

 

0 (0,0) 

8 (100,0) 

 

0 (0,0) 

8 (100,0) 

 

 0(0,0) 

8 (100,0) 

 

1 (12,5) 

7 (87,5) 

 

*: Fisher Exact Testi 

4.3 Patoloji Örneklerinin Fotoğraflanması 

Şekil 23: Kornea örneklerinin patolojik olarak incelenmesinde genel verileri gösteren 

fotoğraf. Kırmızı ok: endotel tabakasını, kırmızı çizgi: membran varlığını, siyah ok: desme 

membranını, sarı oklar:damarları, mavi ok: fibroblastları, mavi çizgi:fibroblast 

demetleşmesini, yeşil ok: epiteli göstermektedir.  
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Şekil 24: Normal kornea ve hasarlı kornea patolojik gösterimi. Soldaki resim normal kornea 

dokusu patoloji fotoğrafı, sağdaki resim inflamatuar hücrelerin ve vaskülerin yapıların 

arttığı, membran oluşumunun izlendiği hasarlı kornea dokusu patoloji fotoğrafı . 
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        Grup III 
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Şekil 25: x100 büyütmede Hematoksilen&Eozin boyası ile boyanmış kornea örneklerin 

fotoğrafları. İnflamatuar yapılar, membran varlığı, fibroblast demetleşmesi, damarsal yapılar 

ve fibroblastların gösterimi. 
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Grup III 
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Şekil 26: Sırasıyla X100 ve X400 büyütmede CD34 damar boyası ile boyanmış kornea 

örneklerinin fotoğrafları. 

 

Şekil 27: İmmunohistokimyasal membranöz ve sitoplazmik IL-1α boyanmayı göstermekte 

olan fotoğraf. Soldaki resimde sarı oklar hücre duvarlarında membranöz IL-1α boyanmayı, 

     

 

 

 

Grup IV 

 

 

 

 

 

 

Grup V 
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sağdaki resimde sarı oklar hücre içi sitoplazmik IL-1α boyanmayı göstermekte olan 

fotoğraf. 

4.4. Korneaların Fotoğraflanması 

 1. Gün 5. Gün 14. Gün 

Grup I 

   

Grup II 

Grup III 

Grup IV 

Grup V 

Şekil 28: Rat kornealarının fotoğraflanması 
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5. TARTIŞMA  

Korneal neovaskülarizasyonlar birçok nedene bağlı olarak oluşabilmektedir. Bunun 

temelinde inflamasyon ve vaskülarizasyon oluşturan moleküller yer almaktadır. Korneanın 

saydam kalması görme fonksiyonunun yerine getirilmesi için en önemli koşullardan biridir. 

Biz de çalışmamızda rat kornealarında kimyasal yanık yaparak bir inflamasyon ve 

neovaskülarizasyon süreci oluşturduk. Bu süreçte inflamasyonu baskılamak için IL-1α 

antagonistinin etkisini gözlemledik. Kornealar üzerinde yapılan çalışmamız sonucu 

neovaskülarizasyonu, VEGF düzeyini ve inflamatuar parametrelerini azalttığını gördük. 

Korneal neovaskülarizasyon tedavisinde steroidlerin çeşitli formlarının kullanıldığı 

ve bu moleküllerin korneal neovaskülarizasyonu azalttığı gösterilmiştir (84). Cursiefen ve 

ark. yaptıkları çalışmada keratoplasti sonrası gelişen korneal neovaskülarizasyonlarda uzun 

süreli ve kısa süreli kortikosteroid kullanımı arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır (85). 

Steroidler sitokinleri ve inflamatuar parametreleri baskılayarak korneal inflamasyonu 

azaltır.   

Cooper ve ark. yaptığı çalışmada ise korneal neovaskülarizasyon tedavisinde topikal 

%0,1’lik flurbiprofen kullanımının topikal %1’lik prednisolon kullanımına benzer oranda 

vaskülarizasyonu azalttığını gözlemlemişlerdir (86). Flurbiprofen molekülü steroid olmayan 

antiinflamatuar bir ajandır ve kontakt lens kullanımına bağlı korneal neovaskülarizasyonu 

azalttığı gösterilmiştir (87). Steroidler ve non steroid anti inflamatuar ajanlar sitokinleri, 

inflamatuar parametreleri azaltarak korneal vaskülarizasyon oluşumunu engellemeye 

çalışmaktadırlar. Bizim çalışmamızda da benzer olarak IL-1α molekünün inhibisyonunun 

inflamasyonu başlangıcından itibaren azalttığı düşünülmüştür. Bunun sonucu olarak IL-1α 

antagonisti verilen gruplarda inflamatuar parametreler daha düşük seviyede bulunmuştur.  

Peyman ve ark. ise rat kornealarında kimyasal koterizasyon oluşturmuş ve 

doksisiklinin vaskülarizasyonu önemli ölçüde azalttığını göstermişlerdir (88). Jovanovic ve 

ark. korneal vaskülarizasyonu olan altı hastaya uyguladıkları topikal doksisiklin tedavisi ile 

vaskülarizasyonların gerilediğini gözlemlemişlerdir (89). 

Bazı immunmodülatör ilaçların da korneal vaskülarizasyonları azalttığı 

gösterilmiştir. İmmunmodülatör ilaçlardan mTor inhibitörü everolimus daha efektif olmak 

üzere multikinaz inhibitörü olan sunitinibin de korneal vaskülarizasyonu azalttığı 

gösterilmiştir (90). Sunitinib selektif olarak VEGF inhibisyonu yapmaktadır ve 
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bevacizumaba göre korneal vaskülarizasyonu daha iyi baskılmaktadır. İmmun modülatör 

ilaçların korneal vaskülarizasyonu anti-VEGF ilaçlara göre daha da azaltması hem 

inflamasyonu hem de VEGF molekülünü baskılamasından kaynaklanabilir. Bizim 

çalışmamızda IL-1α reseptör antagonisti verilen gruplarda VEGF oranının bevacizumab 

verilen gruplardan daha düşük olmasının nedeninin erken safhada inflamasyonun kontrolü 

olduğu düşünülmüştür.  

IL-6 antagonisti tocilizumabın anti inflamatuar etki göstererek korneal 

neovaskülarizasyonu azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Tavşanlarda yapılan 

deneysel bir çalışmada subkonjonktival IL-6 reseptör antagonisti tocilizumabın 

bevacizumab ile benzer oranda antianjiogenik etkisi olduğu görülmüştür (91). Sarı ve ark. 

yaptığı çalışmada da ratlar üzerinde korneal alkali kimyasal yanık modeli oluşturulmuş ve 

subkonjonktival tocilizumabın korneal vaskülarizasyonu azaltmada olumlu etkileri olduğu 

görülmüştür (92). Tocilizumabın immun modülatör etkisi ile rat allogreft kornealarında sağ 

kalımı arttığı gözlemlenmiştir (93).  IL-6 ve IL-1 molekülleri kornea üzerinde benzer etkilere 

sahip proinflamatuar sitokinlerdir. Bu çalışmada da bizim çalışmamıza benzer olarak bu 

sitokinlerin inhibitörleri subkonjonktival uygulanmış ve korneal vaskülarizasyonu 

azalttıkları görülmüştür. Ayrıca bu ilaçların subkonjonktival yolla uygulanabilirliği ve bu 

uygulama şeklinin güvenilirliği ve etkinliği açısından dikkat çekmektedir.  

İnfliksimab ise TNF-a’yı inhibe ederek inflamasyonu azaltmayı hedefleyen bir 

ajandır. 12 tavşan ile yapılan bir çalışmada topikal infliksimab uygulanmasının korneal 

vaskülarizasyonu azalttığı gözlemlenmiştir (94). Voiculescu ve ark. yaptığı çalışmada 

korneal yanık modellemesinde infliximabın fibroblastlar aktivitesini azaltarak korneal 

vaskülarizasyon oluşumunu azalttığı görülmüştür (95). İnfliksimabın vasküler endotel 

hücrelerinde TNF-a’yı inhibe ederek inflamasyonu azalttığı bu sayede korneal dokuda 

hemanjiogenez ve lenfanjiogenezi kontrol ederek korneal vaskülarizasyon tedavisinde 

kullanılabilecek bir ajan olduğu düşünülmüştür (96). Özdemir ve ark. TNF-a inhibitörü olan 

etanersept ile bevacizumabın korneal vaskülarizasyon üzerine etkisini gözlemlemek 

amacıyla 28 rat üzerinde deneysel bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada etanersept, 

bevacizumab ve iki ajanın beraber uygulandığı gruplar karşılaştırılmıştır ve etanersept ve 

bevacizumabın beraber uygulandığı grupta vaskülarizasyonun en az olduğu izlenmiştir (97). 

Ancak bizim çalışmamızda TNF-a düzeyi en düşük Grup V’te tespit edilse de gruplar 

arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (p= 0,090). IL-1α reseptör antagonisti verilen grupta 
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inflamasyonun baskılamasına rağmen TNF-a düzeyi bevacizumab verilen gruba göre daha 

yüksek bulunmuştur.  

Korneanın askorbik asit açısından zengin bir doku olduğu ve korneal 

yaralanmalardan sonra askorbik asitin iyileşmeye olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (98). 

Askorbik asitin tavşan kornealarında VEGF ve matriks metalloproteinaz-9 seviyelerini 

düşürerek korneal vaskülarizasyona olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir (99). Askorbik 

asitle yapılan bir başka çalışmada ise prolin, lizin ve yeşil çay ekstratı ile beraber korneaya 

uygulanan askorbik asit tedavisinin  anjiogenezi azalttığı görülmüştür (100). Askorbik asit, 

yeşil çay ekstratı anti oksidan moleküllerdir. Bu çalışmalara benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da toksik maddelerin vaskülarizasyonu artıracağı  düşünülmüştür. 

Çalışmamızda ölçülen MDA toksik bir moleküldür. İlaç almayan Grup I’de MDA 

molekülünün en yüksek düzeyde olduğu görülmüştür.  

Takrolimus T hücrelerden IL-2 yapımını azaltarak inflamasyonu baskılamaktadır. 

Turgut ve ark. yaptığı çalışmada kimyasal korneal yanık modellemesinde takrolimusun 

topikal ve sistemik kullanımının vaskülarizasyonu azalttığını göstermişlerdir (101). 

Tavşanlar üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada topikal ve subkonjonktival takrolimus 

kullanımının bevacizumabla kıyaslanabilir derecede VEGF ve inflamatuar parametreleri 

azalttığı gösterilmiştir (102). Alkali yanıkta takrolimus kullanımının uzun dönem etkileri 

arasında anti-VEGF’e kıyasla korneal vaskülarizasyonun, opasitenin ve inflamasyonun 

anlamlı ölçüde azaldığı görülmüştür (103). Ayrıca korneal ve limbal greft uygulanmış  26 

hasta ile yapılan bir çalışmada topikal takrolimus kullanımının korneal sağ kalımı artırdığı 

gösterilmiştir (104). Takrolimusun sklerit, kronik konjonktivit gibi oküler yüzey inflamatuar 

hastalıklarında inflamasyonu kontrol altına alarak korneal epitel iyileşmesini hızlandırdığı 

görülmüştür (105). IL-1 sitokini, IL-2 ile benzer özellikler taşımaktadır. IL-2 

inhibisyonunun anti-VEGF’e göre korneal vaskülarizasyonu daha iyi ve daha uzun süre  

kontrol ettiği gösterilmiştir. IL-1α inhibisyonu da VEGF’i ve inflamatuar parametreleri 

takrolimusa benzer şekilde azaltmıştır. Bu durum iki anti inflamatuar ajanın benzer etkilerle 

korneanın saydamlığını artırabilir nitelikte olduğunu göstermektedir. 

Korneal neovaskülarizasyon tedavisinde en yaygın kullanılan ilaç grubu anti- VEGF 

ajanlardır. Topikal ya da subkonjonktival yolla anti-VEGF kullanımı kliniklerde oldukça sık 

görülmektedir. Kim ve ark. epitelyal erozyon nedeniyle korneal vaskülarizasyonu olan 7 

hastanın 10 gözüne 3 ay boyunca topikal bevacizumab uygulanmıştır. Bu çalışmanın 
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sonucunda 3 ay sonraki korneaların başlangıca göre daha az vaskülarizasyon içerdiği 

gözlemlenmiştir (106). 

Korneal vaskülarizasyon tedavisinde ranibizumab ve bevacizumab etkinliğini 

araştıran bir çalışmada ikisinin de güvenli ve etkili ajanlar olduğu ancak ranibizumabın 

antianjiogenik etkisinin hafif üstün olduğu görülmüştür (107). Limbal kök hücre yetmezliği 

olan hastalarda bevacizumabın 6 aylık uzun dönem topikal kullanımında belirgin bir yan etki 

olmadan korneal vaskülarizasyon alanlarının azaldığı görülmüştür (108). Bahar ve ark. 

yaptığı çalışmada ise subkonjonktival 2.5 mg/0.1 ml bevacizumab uygulmasının kısa 

dönemde korneal vaskülarizasyonu regrese ettiğini görmüşlerdir. Bevacizumabın topikal ya 

da subkonjonktival yoldan uygulanması güvenli bulunmuştur (109). Erdurmuş ve ark. ise 

keratit ve korneal grefte sekonder oluşmuş vaskülarizasyonlarda subkonjonktival 

bevacizumab uygulamış ve hastaların 3 aylık takiplerinde relaps izlenmemiştir (110). 10 

hastaya topikal %0,1 bevacizumab uygulanan başka bir çalışmada ise damar çaplarının ve 

vaskülarizasyon alanının başlangıca göre daraldığı ancak hastalarda görme keskinliğinde 

anlamlı artış olmadığı görülmüştür (111). Ranibizumab ile yapılan benzer bir çalışmada ise 

9 hastaya topikal %1 ranibizumab uygulanmış ve vaskülarize alanların anlamlı ölçüde 

azaldığı tespit edilmiştir (112). Ancak ranibizumab ve bevacizumabın karşılaştırıldığı bir 

çalışmada ise subkonjonktival 2.5 mg bevacizumab ve 1 mg ranibizumab uygulanmıştır. Bu 

iki grup karşılaştırıldığında bevacizumab verilen gruptaki vasküler regresyonun 

ranibizumaba göre anlamlı oranda daha çok olduğu görülmüştür (113).  

Bir diğer anti-VEGF ajan ise aflibersepttir. Aflibercept, korneal neovaskülarizasyona 

karşı terapötik bir ilaçtır. Bevacizumab ve ranibizumab gibi VEGF'ye karşı antagonistiktir, 

ancak ek avantajı da vardır; çünkü platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ile de 

etkileşime geçer. Aflibercept'in yapısı diğer ilaçlardan farklıdır ve daha önce ranibizumab 

veya bevacizumab ile tedavi edilmiş hastalarda korneal neovaskülarizasyon tedavisinde 

kullanılması önerilmiştir. Afliberceptin, VEGF'ye karşı bağlanma yeteneği açısından, 

enjeksiyondan sonra 10 ila 12 hafta arasında bevacizumab veya ranibizumaba kıyasla daha 

yüksek bir bağlanma yeteneğine sahip olduğu bildirilmiştir (114). Aflibersept ve 

bevacizumabın karşılaştırıldığı denyesel bir çalışmada aynı dozda verilmiş iki ilacın VEGF 

mRNA düzeylerini aynı oranda azalttığı ancak afliberseptin bevacizumaba göre plasental 

büyüme faktörünü (PIGF) daha çok azalttığı gösterilmiştir (115).  

Pegaptanib ise VEGF-A izomerlerinden VEGF-165’in kompetetif inhibitörüdür. 

VEGF’i baskılamak için neovaskülarizasyon süreci içeren retinal hastalıklarda da 
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kullanılabilir. Bu nedenle korneal neovaskülarizasyon tedavisinde kullanımı da akla 

gelmektedir. 16 rat ile yapılan deneysel bir çalışmada subkonjonktival 1.25 mg 

bevacizumab, 0.5 mg ranibizumab ve 0.15 mg pegaptanibin karşılaştırılmıştır. Her üç grupta 

da korneal vaskülarizasyonda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azalma tespit edilmiştir. 

Bevacizumab grubunun ranibizumab ve pegaptanib gruplarına göre daha fazla vasküler 

regresyon sağladığı görülmüştür. Ranibizumab ve pegaptanib grupları arasında anlamlı bir 

fark izlenmemiştir (116). 

Tirozin kinaz inhibitörleri VEGF’i baskılayan ajanlar arasında sayılabilir. Bir tirozin 

kinaz inhibitörü olan regorafenib VEGF, anjiopoetin-1 ve 2 ‘yi baskılamaktadır. Ratlar 

üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada regorafenibin korneal vaskülarizasyonu kısmen 

azalttığı görülmüş ancak bevacizumaba üstünlüğü gösterilememiştir (117). SU5416 ise 

düşük molekül ağırlıklı bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Bu molekül selektif olarak VEGF-2 

reseptörüne bağlanmaktadır. Keskin ve ark. yaptıkları çalışmada SU5416 molekülünün 

damar uzunluğu ve damar sayısını kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azalttığını 

göstermişlerdir. Bu moleküllerin korneal neovaskülarizasyon tedavisinde yeni bir alternatif 

olabileceği düşünülmüştür (118). Amparo ve ark. ise bir başka tirozin kinaz inhibitörü olan 

pazopanibi %0.5 dozunda topikal olarak 20 korneal vaskülarizasyonlu hastaya 

uygulamışlardır. 12 haftanın sonunda damar uzunluğunun ve genişliğinin azaldığını 

göstermişlerdir. Ayrıca bu süreçte belirgin bir yan etki olmadığı ve hastalarda görme 

keskinliği değişmediği için bu ajanın topikal kullanımının güvenli olduğu gözlemlenmiştir 

(119).  

Tüm bu çalışmalar göstermektedir ki VEGF molekülünün baskılanması korneal 

vaskülarizasyon tedavisinde önemli bir basamaktır. Bu nedenle biz de çalışmamızda hem 

VEGF molekülünün ölçülmesine hem de damar yapılarının patolojik değerlendirilmesine 

yer verdik. Ayrıca IL-1α antagonistinin VEGF molekülüne etkisinin değerlendirilmesi ve  

bu etkinin bevacizumab  ile karşılaştırılması bu çalışmanın güvenilirliğini ve anlamını ortaya 

koymaktadır. VEGF molekülü en düşük düzeyde Grup IV, daha sonra Grup III’te  tespit 

edilmiş olup bevacizumab grubuna göre IL-1α antagonisti verilen gruplarda daha düşük 

düzeydedir. Bu durum IL-1α antagonistinin inflamasyonu azaltarak buna sekonder VEGF 

oluşumunu azalttığını destekler niteliktedir. 

Deksametazon grubu ilaçlar IL-1 beta, IL-6 ve VEGF’i bloke etmektedir. Ratlarda 

korneal  suture sekonder anjiogenez modeli oluşturulup topikal deksametazon etkisine 

bakılmış ve korneal vaskülarizasyonun azaldığı gözlemlenmiştir. Ayrıca deksametazon 
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inflamasyonu inhibe ederek erken makrofaj göçünü ve limbal kapiller genişlemeyi 

azaltmıştır (120). Deksametzon IL-1 betayı inhibe ederek CD11 hücrelerin çoğalmasına 

engel olur. Ayrıca stromal fibroblast hücrelerinde Nükleer Faktör-kB’nin aktivasyonunu 

inhibe ederek inflamasyonu azaltır. Bu sayede inflamasyona sekonder anjiogenezi erken 

fazında azaltmaktadır (121).  Huang ve ark. yaptıkları bir çalışmada inflamasyona sekonder 

korneal neovaskülarizasyonda VEGF düzeyleri karşılatırılarak avastin ve deksametazonun 

beraber kullanımının tek başına avastin kullanımına göre daha üstün olduğunu 

göstermişlerdir (122). Korneal fibroblast hücre kültüründe yapılan bir çalışmada 

deksametazon ve  TGF-B’nın, IL-1 üzerinde inhibitör etkisi olduğu görülmüştür (123). TGF-

B da deksametzon gibi anti inflamatuar bir maddedir. Çalışmamızda da bu anti inflamatuar 

etkiyi gözlemlemek için TGF-B düzeyi ölçülmüştür. Ancak TGF-B düzeyi sırasıyla en 

yüksek Grup I ve Grup III’te olup en az Grup IV’te bulunmuştur. Bu durumun Grup IV’te 

zaten IL-1α antagonisti ile inflamasyonun erken evrede yüksek oranda baskılanmasından 

kaynaklı olabileceği düşünüldü. 

İnflamatuar moleküller, kemokinler ve sitokinler hücresel inflamasyonu başlatıp 

anjiogenezin oluşmasına neden olurlar. Korneal yaralanmalardan sonra iki saat içinde, 

oldukça erken dönemde salınan IL-1 molekülü inflamatuar hücre aktivasyonuna, adezyon 

moleküllerinin artmasına ve kemotaksise yol açar. IL-1 korneal stromal fibroblastlarda 

VEGF-A, prostaglandinler ve Nükleer Faktör-kB moleküllerini indükler. IL-1, inflamatuar 

anjiyogenezde önemli bir sitokindir. Genellikle yaralanmış korneal epitel hücrelerinden 

salınır ve endotel hücrelerinin çoğalmasını ve migrasyonunu doğrudan uyarmaktadır. IL-1 

ayrıca güçlü pro-anjiyojenik moleküller olan VEGF ve FGF'in üretimini arttırır, insan 

korneal epitel hücrelerinde adezyon moleküllerinin ve inflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu arttırır ve kemokinlerin üretilmesiyle lökositleri çeker. Bunun sonucunda 

inflamasyona sekonder anjiogenez yolağı başlamış olur (27, 124). 

Dana ve ark. yaptıkları çalışmada rat kornealarında stromal sutur ile korneal 

vaskülarizasyon oluşturmuşlardır. Bir gruba topikal 20 mg/ml IL-1α reseptör antagonisti bir 

gruba ise %0.2 hyaluronik asit uygulamışlardır. Bir haftalık sonuçlarda IL-1α reseptör 

antagonisti verilen grupta korneal vaskülarizasyonun güçlü bir şekilde baskılandığını 

görmüşlerdir (34).  Bir başka çalışmada ise rat kornealarında NaOH ile oluşturulan kimyasal 

yanık sonrası topikal IL-1 reseptör antagonisti verilmiş ve kornea saydamlığı 

değerlendirilmiştir. Günde 3 kez olmak üzere 14 gün boyunca topikal IL-1 reseptör 

antagonisti alan grupta IL-1α, IL-1β, IL-6 ve  IL-10 seviyeleri anlamlı oranda düşük 
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bulunmuştur. IL-1 reseptör antagonisti uygulanan grupta korneal saydamlığın daha iyi 

korunduğu gösterilmiştir (125). Bu çalışma ve bizim çalışmamız göz önüne alındığında  IL-

1α antagonistinin her iki şekilde topikal ya da subkonjonktival yolla kullanımının korneal 

vaskülarizasyonu azaltıcı etkileri olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda IL-1α reseptör antagonisti düşük doz 0.25 mg/0.1 ml (Grup III) ve 

yüksek doz 2.5 mg/0.1 ml (Grup IV) olmak üzere 2 ayrı dozda uygulanmıştır. Bu dozların 

yüksek olanına eş değer olarak 2.5 mg/ml bevacizumab (Grup V) oluşturulmuştur. IL-1α 

antagonistinin etkisi, vaskülarizasyonun temelinde yer alan VEGF’i baskılayan ve sıklıkla 

tedavide tercih edilen bevacizumab molekülü ile aynı dozda kıyaslanmıştır. Bu sayede IL-

1α reseptör antagonistinin etkilerini daha net ortaya koymak ve çalışmanın güvenilirliği 

artırmak hedeflenmiştir. 

Biyokimya laboratuvarında yapılan ELISA testleri sonucu VEGF düzeyi en düşük 

2.5 mg/0.1 ml IL-1α reseptör antagonisti verilen Grup IV’te tespit edilmiştir. VEGF düzeyi 

incelendiğinde Grup IV’ü takiben Grup III ve Grup V gelmektedir. Bu sonuç IL-1α reseptör 

antagonisti verilen gruplarda bevacizumab verilen gruba göre daha düşük düzeyde VEGF 

oluştuğunu göstermektedir. 

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan toksik bir 

moleküldür. Hasarlı kornea dokularında ya da keratokonusta korneal MDA  düzeyi 

artmaktadır. Bu durum oksidatif stresin arttığını göstermektedir (126). Bizim çalışmamızda 

MDA düzeyi en düşük Grup IV’te izlenmiştir. Bu biyokimyasal ELISA sonuçlarına göre 

inflamasyonun, oksidatif stresin ve anjiogenez çağrısının yüksek doz IL-1 reseptör 

antagonisti verilen grupta daha az olduğu görülmüştür. Bu durumun sonucu olarak korneal 

vaskülarizasyon gelişiminin IL-1α reseptör antagonistinin subkonjonktival uygulaması ile 

azaldığı görülmüştür. Bu tez çalışması MDA molekülünün toksik etkisinin korneal 

vaskülarizasyon üzerine olası etkilerini ortaya koyarak önceki çalışmalardan farklılık 

içermektedir. 

Çalışmamızda yapılan korneal patolojik incelemelerde kornea ile descement 

tabakaları arasında inflamatuar bir membran ve en az 7 adet fibroblasttan oluşan 

demetleşmeler  görülmüştür. Bu membran varlığı ve demetleşme yapısı en az Grup IV’te 

izlenmiştir . Bu da inflamasyonun ve fibroblast baskılanmasının en iyi yüksek doz IL-1α 

reseptör antagonisti verilen grupta olduğunu göstermektedir. Preparatlarda fibroblast 

proliferasyonu ve  CD34 ile boyanan damarlar incelenmiştir. Bu iki parametrede de en az 
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fibroblast proliferasyonu ve damarsal yapılaşma sırasıyla IL-1α reseptör antagonisti verilen 

Grup IV, Grup III ve sonrasında bevacizumab verilen Grup V’te yer almaktadır.  Bu durum 

önceki çalışmalarda da belirtildiği üzere kimyasal yanıkta inflamasyonun, vaskülarizasyon 

gelişimi için bir ön basamak olduğunu doğrulamaktadır. 

Epitel hücrelerinde IL-1α sitoplazmik boyanması en düşük Grup IV’te tespit edilmiş 

olup inflamasyonun en iyi kontrol altına alındığı grup olarak değerlendirilmiştir. 

Bu tez çalışmasında incelenen parametreler temelde inflamatuar ve vasküler olmak 

üzere 2 grup olarak sınıflandırılabilir. Yüksek doz 2.5 mg/0.1 ml IL-1α reseptör antagonisti 

verilen Grup IV’te korneal vaskülarizasyon oluşumunun azalmış olduğu izlenmiştir. Bu 

sonuç üzerine yapılmış ELISA testlerinde düşük VEGF düzeyine ve inflamatuar 

parametrelere ulaşılmış olup bu kanı desteklenmiştir. Patolojik boyanmalarda ise belirgin bir 

şekilde Grup IV’te fibroblast yapıların azalmış olduğu görülmüş ve istatistiksel olarak 

anlamlı çıkmıştır (p=0,001). Damar yapıları belirgin bir şekilde en az Grup IV’te izlenmiş 

olup diğer gruplara oranla istatistiksel açıdan anlamlı çıkmıştır (p<0,001). Bu verilere 

dayanarak alkali yanık modeli sonrası subkonjonktival IL-1α reseptör antagonistinin 

inflamasyonu ve buna sekonder olarak gelişen korneal vaskülarizasyonu azalttığı 

söylenebilir.  

Bu deneysel tez çalışması rat kornealarında gümüş nitrat ile oluşturulan kimyasal 

yanık modellemesinde IL-1α reseptör antagonistinin subkonjonktival uygulanması ile bir ilk 

olma özelliği taşımaktadır.  
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6. SONUÇ 

Korneal hasarlanma sonucu korneal epitel hücrelerinden salınan kimyasal moleküller ile 

başlayan inflamasyon süreci korneanın saydamlığını yitirmesine neden olan 

neovaskülarizasyonların oluşumu ile sonlanabilmektedir. Çalışmamızda 40 adet ratın her iki 

gözünde toplamda 80 göz olmak üzere gümüş nitrat uygulaması ile deneysel korneal alkali 

yanık modellemesi oluşturulmuştur. Bu yanık modellemesine sekonder olarak korneal 

neovaskülarizasyonlar geliştirilmiştir.  

ELISA sonuçlarına göre korneal inflamasyon parametrelerinden IL-1α düzeyi ve 

MDA düzeyi IL-1α reseptör antagonisti verilen gruplarda anlamlı olarak düşük izlenmiştir. 

Vaskülarizasyonu gösteren en önemli parametre olan VEGF düzeyi sırasıyla yüksek doz ve 

düşük doz IL-1α reseptör antagonisti verilen gruplarda en düşük düzeyde tespit edilmiştir. 

IL-1α reseptör antagonisti verilen gruplardaki VEGF düzeyi bevacizumab verilen gruba 

kıyasla daha düşük tespit edilmiştir. Ayrıca patolojik incelemelerdeki fibroblast yoğunluğu, 

inflamatuar membran varlığı inflamasyonu göstermektedir. Bu inflamasyon parametreleri 

ve damarsal yapılaşma düzeyi 2.5 mg/ 0.1 ml IL-1α reseptör antagonisti verilen grupta (Grup 

IV) en düşük seviyede izlenmiştir.  

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında savunulan IL-1α reseptör antagonistinin korneal 

yaralanmalarda erken dönemde gelişen inflamasyonu baskılayarak korneal 

neovaskülarizasyon oluşumunu azalttığını ortaya koymuştur. Bu çalışma korneal 

neovaskülarizasyon tedavisinde subkonjonktival IL-1α reseptör antagonistinin inhibitör 

etkisini göstermek ve ileriki çalışmalara ışık tutmak niteliğindedir. 
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