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Deneysel Kornea Neovaskülarizasyonunda
Subkonjonktival Siklosporin-A’nın

Tedavideki Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu, kor ne a nın şef faf lı ğı nın azal ma sı na ve gör me ka yıp la rı na ne -
den ola bi len cid di bir halk sağ lı ğı prob le mi dir. Ça lış ma mız da ter mal ko te ri zas yon ile de ney sel kor ne a ne -
o vas kü la ri zas yo nu oluş tu rul muş ve sik los po rin-A’ nın sub kon jonk ti val en jek si yon ile uy gu lan ma sı nın
kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu ge li şi mi ne et ki si araş tı rıl mış tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Ça lış ma ya 24 adet Wis -
tar ra tın sağ göz le ri alın dı. Rat lar uy gu la nan te da vi ye gö re 4 gru ba ay rıl dı. 22 rat ile de ney ler ta mam lan -
dı: Grup 1: 0.5 mg/0.01 cc sub kon jonk ti val sik los po rin-A en jek si yon gru bu (n= 6): grup 2: 0.25 mg/0.01 cc
sub kon jonk ti val sik los po rin-A en jek si yon gru bu (n= 5); grup 3: 0.125 mg/0.01 cc sub kon jonk ti val sik los -
po rin-A en jek si yon gru bu (n= 6); grup 4 (kon trol gru bu): Te da vi siz bı ra kı lan grup (n= 5). Kor ne a ya lim -
bus tan 1 mm uzak lık ta sa at 3, 6, 9 ve 12 hi za sın da ter mal ko te riz as yon ta mam lan dık tan son ra tem po ral
bul ber kon jonk ti va al tı na grup 1, 2 ve 3’te be lir ti len doz lar da sik los po rin-A 0,01 cc vo lüm için de en jek te
edil di. Al tı haf ta son ra ame li yat mik ros ko bu ile kor ne a lar mu a ye ne edil di. Ne o vas kü ler ala nın ora nı ve ana
da mar sa yı sı tes pit edil di. Mu a ye ne den son ra rat la ra enük le as yon ya pıl dı. Pa ra fin blok ve He ma tok si len-
eo zin bo ya ma ile his to pa to lo jik in ce le me ya pı la rak kor ne a ke sit le rin de da mar sa yı mı ya pıl dı. BBuull  gguu  llaarr::
Ça lış ma mız da sub kon jonk ti val sik los po rin-A en jek si yon la rı nın her 3 grup ta da, olu şan ye ni da mar sa yı -
sı nı is ta tis tik sel ola rak an lam lı azalt tı ğı hem his to pa to lo jik in ce le me de, hem de kor ne a mu a ye ne le rin de
gös te ril di. Ay rı ca grup 1’de ne o vas kü ler alan yüz de si, kon trol gru bu na gö re is ta tis tik sel ola rak an lam lı
dü şük bu lun du. Fark lı sik los po rin-A doz uy gu lan ma la rı ara sın da an lam lı fark sap tan ma dı. SSoo  nnuuçç::  Sub -
kon jonk ti val sik los po rin-A en jek si yo nu, de ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nun da ye ni da mar sa yı sı nı
an lam lı dü zey de azalt mış tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kor ne al ye ni da mar lan ma; sik los po rin; ko ter  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Cor ne al ne o vas cu la ri za ti on is a se ri o us pub lic he alth prob lem which ca u ses the loss
of trans pa rency of cor ne a and fi nally vi si on loss. In this study we ge ne ra ted ex pe ri men tal cor ne al ne o -
vas cu la ri za ti on by using ther mal ca u te ri za ti on and in ves ti ga ted the ef fect of sub con jo unc ti val Cyclos po -
ri ne-A to new ves sel ge ne ra ti on. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  Right eyes of 24 wis tar rats we re inc lu ded to
study. They di vi ded in to 4 gro ups ac cor ding to tre at ment re gi me. 22 rats comp le ted the ex pe ri ments. Gro -
up 1: 0.5 mg/0.01 cc sub con junc ti val cyclos po ri ne-A in jec ti on gro up (n= 6); gro up 2: 0.25 mg/0.01 cc sub-
con junc ti val Cyclos po ri ne-A in jec ti on gro up (n= 5); gro up 3: 0.125 mg/0.01 cc sub con junc ti val
cyclos po ri ne-A in jec ti on gro up (n= 6); gro up 4 (con trol gro up): the gro up wit ho ut tre at ment (n= 5). Ther-
mal ca u te ri za ti ons we re app li ed to cor ne as 1 mm away from lim bus at ho ur 3, 6, 9, 12. Sub con jo unc ti val
Cyclos po ri ne-A in jec ti ons we re app li ed to tem po ral bul ber con jo unc ti vas ac cor ding to the tre at ment re -
gi me in gro up 1, 2 and 3. Six we eks la ter we exa mi ned the rat cor ne as with ope ra ti on mic ros co pe. Ra ti o
of the ne o vas cu lar re gi on, num ber of ma jor blo od ves sels we re de ter mi na ted. Af ter the exa mi na ti on, enu-
c le a ti on was per for med. His to pat ho lo gic exa mi na ti ons we re ma de with pa raf fin block and He ma to xi -
len-Eo sin sta i ning. Blo od ves sels we re co un ted in the his to pat ho lo gic cor ne a sec ti ons. RRee  ssuullttss::  In our
study, we sho wed that sub con jo unc ti val cyclos po ri ne-A in jec ti ons re du ce the num ber of blo od ves sels in
cor ne al exa mi na ti ons and hysto pa to lo gi cal sec ti ons, ac cor ding to con trol gro up in ex pe ri men tal cor ne al
ne o vas cu la ri za ti on. We did not fo und any dif fe ren ce among the dif fe rent cyclos po ri ne-A do ses. Al so we
sho wed that 0.5 mg sub con jo unc ti val cyclos po ri ne - A in jec ti ons (Gro up 1) re du ces the ne o vas cu lar re gi -
on ra ti o ac cor ding to con trol gro up. CCoonncc  lluu  ssii  oonn:: Sub con junc ti val cyclos po ri ne-A in jec ti on, dec re a sed the
num ber of new blo od ves sels sig ni fi cantly in ex pe ri men tal cor ne al ne o vas cu la ri za ti on.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cor ne al ne o vas cu la ri za ti on; cyclos po ri ne; ca u tery 
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or ne a ne o vas kü la ri zas yo nu, kor ne a nın şef-
faf lı ğı nın azal ma sı na ve kör lü ğe ka dar gi de-
bi len, gör me ka yıp la rı na ne den olan cid di

bir halk sağ lı ğı prob le mi dir. Ame ri ka’ da ya pı lan bir
ça lış ma da, top lu mun %4’ün de kor ne a ne o vas kü la -
ri zas yo nu bu lun du ğu, bir yıl için de 1.4 mil yon has-
ta da kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu ge liş ti ği ve
kor ne a nak li için el de edi len kor ne a ör nek le ri nin
%20’si nin his to pa to lo jik ola rak vas kü la ri zas yon
gös ter di ği bil di ril miş tir.1

Kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu, an jiy o ge nik ve
an ti an ji yo ge nik mo le kül ler ara sın da ki den ge nin
an ji yo ge nik mo le kül ler le hi ne de ğiş me si ile olu-
şur.2

Ça lış ma mız da, ter mal ko te ri zas yon ile oluş tu -
ru lan de ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nun da
sub kon jonk ti val sik lo si po rin-A en jek si yo nu nun
ye ni da mar sa yı sı na et ki si araş tı rıl mış tır. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma mız, Düz ce Üni ver si te si De ney Hay van -
la rı Etik Ku ru lun dan etik ku rul ona yı alı na rak,
hay van hak la rı nın ko run ma sı na özen gös te ri le -
rek, Düz ce Üni ver si te si Tıp Fa kül te si De ney Hay-
van la rı La bo ra tu va rın da ya pıl dı. Ça lış ma ya
ağır lık la rı 200-250 g ara sın da olan 6 ay lık 24 adet
Wis tar rat alın dı. İsta tis tik sel ola rak ça lış ma ön-
ce si be lir le nen de nek sa yı sı nın ye ter li ola rak sap-
tan ma sı ve etik ko mi te mi zin ge re ğin den faz la
hay van kul la nıl ma sı na izin ver me me si ne de niy le
hay van sa yı sı kı sıt lı tu tul muş tur. Ça lış ma sü re -
sin de hay van lar uy gun bes len me şart la rın da ve
özel ka fes ler de tu tul du. Her ra tın sağ gö zü kul la -
nıl dı. Rat la ra ge nel anes te zi 25 mg/kg doz da ke-
ta min hid rok lo ri din (Ke ta lar Ec za cı ba şı,
Lü le bur gaz Tür ki ye) in tra pe ri to ne al en jek si yo nu
ile ya pıl dı. Ay rı ca to pi kal anes te zi için %0.5’lik
pro pa ra ka in hid rok lo rid (HCl) (Al ca i ne, Al con,
ABD) dam la uy gu lan dı.

GRUP LAR 

Rat lar uy gu la nan te da vi ye gö re 4 gru ba ay rıl dı.
Yirmi dört ra tın 22’sin de de ney ler ta mam lan dı:

Grup 1: 0.5 mg/0.01 cc sub kon jonk ti val sik-
los po rin-A en jek si yo nu ya pı lan grup (n= 6).

Grup 2: 0.25 mg/0.01 cc sub kon jonk ti val sik-
los po rin-A en jek si yo nu ya pı lan grup (n= 5).

Grup 3: 0.125 mg/0.01 cc sub kon jonk ti val
sik los po rin-A en jek si yo nu ya pı lan grup (n= 6).

Grup 4 (kon trol gru bu): Te da vi siz bı ra kı lan
grup (n= 5).

De ne ye her grup ta 6 rat ile baş lan dı. Grup 2 ve
grup 4’ten bi rer rat de ne yin 3. haf ta sın da ka fe sin -
de ölü bu lun ma sı ne de niy le ça lış ma dı şın da bı ra -
kıl dı.

SO LÜS YON LA RI NIN HA ZIR LAN MA SI  

Sik los po rin-A doz la rı, 50 mg/mL San dim mun in-
travenöz (iv) am pul (No var tis Phar ma AG Ste in-
İsviç re) kul la nı la rak ha zır lan dı. İla cın bu ti ca ri
for mun da pros pek tüs bil gi si ola rak se rum fiz yo -
lo jik ve ya %5 gli koz so lüs yo nu ile di lüs yon la 
iv in füz yon şek lin de kul la nı mı öne ril mek tey di,
bu ne den le grup 2 ve grup 3’te ilaç doz la rı ha zır -
la nır ken di lüs yon için se rum fiz yo lo jik kul la nıl -
dı. 

Sik los po rin-A doz la rı nın ha zır lan ma sı;

Grup 1: 50 mg/mL’lik San dim mun am pul den
0.01 cc alı na rak 0.5 mg/0.01 cc’lik sik los po rin-A el -
de edil di. 

Grup 2: 50 mg/mL’lik 1 mL San dim mun am -
pul 1 mL se rum fiz yo lo jik ile ka rış tı rıl dı ve çal ka -
lan mış ta ze emül si yon dan 0.01 cc alı na rak 0.25
mg/0.01 cc’lik sik los po rin-A el de edil di. 

Grup 3: 50 mg/mL’lik 1 mL San dim mun am -
pul 3 mL se rum fiz yo lo jik ile ka rış tı rıl dı ve çal ka -
lan mış ta ze emül si yon dan 0.01 cc alı na rak 0.125
mg/0.01 cc’lik sik los po rin-A el de edil di. 

KOR NE A YA TER MAL KO TE RİZ AS YON YA PIL MA SI VE
SUB KON JONK Tİ VAL SİK LOS PO RİN-A EN JEK Sİ YO NU

Da vid ve ark. ça lış ma la rın da gös ter miş ler dir ki
kor ne a da lim bu sa 4 mm’den da ha ya kın ter mal ko-
te ri zas yon kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu ile so nuç -
lan mak ta dır.3 Biz de ça lış ma mız da el de ça lı şan pil li
bir ter mal elek tro ko ter ile kor ne a ya ko te riz sas yon
yap tık. Ter mal ko te ri zas yon için kul la nı lan ci haz;
‘Bo vi e Chan ge A-Tip’ (AA RON ME DI CAL Flo ri da
ABD) Re sim 1’de gös te ril miş tir. Rat la rın sağ göz le-
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ri nin kor ne a la rı na sı ra sıy la sa at 12-3-6-9 hi za sın -
da pe ri fe rik kor ne a da, lim bu sa 1 mm uzak lık ta
elek tro ko ter do kun du rul duk tan son ra ko te rin
düğ me si ne ba sı lıp 5 sa ni ye sü rey le ko te ri zas yon
ya pıl dı (Re sim 2). Ar dı şık iki ko te ri zas yon ara sın -
da ko ter ucu nun so ğu ma sı için 10 sa ni ye bek le nil -
di.

Dört nok ta da ko te ri zas yon ta mam lan dık tan
son ra tem po ral bul ber kon jonk ti va al tı na grup 1, 2
ve 3’te yu ka rı da be lir ti len doz lar da sik los po rin-A
0.01 cc vo lüm için de en jek te edil di (Re sim 3). İş -
lem so nun da kor ne a yü ze yi 10 mL izo to nik so lüs -
yon la yı kan dı ve to pi kal of lok sa sin (Oka cin;
No var tis Oph thal mics, AG Hett lin gen İsviç re)
dam la dam la tıl dı.

MU A YE NE VE ENÜK LE AS YON

Al tı haf ta lık ta kip sü re sin den son ra rat la ra ay nı şe-
kil de anes te zi ya pıl arak ame li yat mik ros ko bu al-
tın da kor ne a mu a ye ne si ya pıl dı (Re sim 4).
Vas kü la ri zas yo nun kor ne a nın ne ka da rı nı tut tu ğu
(360 de re ce üze rin den de re ce ola rak) ve da mar sa-
yı sı tes pit edil di. Mu a ye ne ar dın dan rat la ra enük-
le as yon ya pıl dı ve göz kü re le ri %10’luk
for mal de hit so lüs yo nu içi ne ko nul du. Rat lar da
enük le as yo nun ar dın dan in tra pe ri to ne al 1cc ksila-

zin %2, (Rom pun Ba yer, Al man ya) ile so lu num ar-
res ti sağ lan dı. 

HİS TO PA TO LO JİK İNCE LE ME

Göz kü re le ri fik sas yon için 1 gün %10’luk for mal -
de hit için de bek le til di. Da ha son ra ar tan al kol de-
re ce le rin den ge çi ri le rek de hid ra te edil di. Kor ne a lar
lim bus tan 1 mm uzak ta skle ra da hil edi le cek şekil -
de ek si ze edil di. Her kor ne a, mer ke zin den ge çen
ve lim bus tan lim bu sa uza nan bir ke si ile iki ye bö-
lü ne rek bu ke sit yü zey le ri alt ta ka la cak şekil de yan
dik ola rak pa ra fin blok lar ha li ne ge ti ril di. Her kor-
ne a ya rı mın dan bir bi ri ne eşit uzak lık lar la üç ke sit
alı na rak her bir kor ne a top lam 6 ke sit yü ze yin de
He ma tok si len-Eo zin bo ya ma ile in ce len di. Her ke -
sit yü ze yin de 40 x 10’luk bü yüt me ile da mar sa yı -
mı ya pıl dı (Re sim 5). 

RESİM 1: Bovie Change A-Tip Koter (AARON MEDİCAL Florida ABD).

RESİM 2: Termal koterizasyon. Periferik korneada, limbusa 1 mm uzaklıkta
termal koterizsasyon yapılması.

RESİM 3: Temporal bulber konjonktiva altına siklosporin-A enjeksiyonu.

RESİM 4: Ameliyat mikroskobu altında korneaların muayenesi.
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İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ

İsta tis tik sel ana liz için Krus kal-Wal lis tes ti ile var-
yans ana li zi ya pı lıp grup lar ara sın da fark olup ol-
ma dı ğı na ba kıl dı. İki li grup kar şı laş tır ma la rı için
Bon fe ro ni dü zelt me li Mann-Whit ney U tes ti kul la-
nıl dı. An lam lı lık se vi ye si ola rak p< 0.05 kul la nıl dı.
Bü tün is ta tis tiksel ana liz le ri SPSS is ta tis tik sel ana-
liz prog ra mı (SPSS 13 for Win dows) üze rin de ya-
pıl dı.

BUL GU LAR
Var yans ana li zin de grup lar ara sın da an lam lı fark
tes pit edil di (p= 0.001). İki li grup kar şı laş tır ma la -
rın da grup 1, grup 2 ve grup 3’ün kon trol gru buy la
kar şı laş tır ma la rın da an lam lı fark lar sap tan dı. Grup
1, grup 2 ve grup 3’ün iki li kar şı laş tır ma la rın da fark
sap tan ma dı. Bu so nuç lar Tab lo 1 ve Şekil 1’de gös-
te ril miş tir. 

Grup 1’de ki kor ne al mu a ye ne de vas kü la ri zas -
yon lar da ki ana da mar sa yı sı, da mar lan mış alan yüz-
de si ve his to pa to lo jik in ce le me de top lam da mar
sa yı sı grup 4 ya ni kon trol gru bu na gö re dü şük bu-
lun muş tur. Grup 1 ve grup 4’e ait his to pa to lo ji ke-
sit le rin den bi rer ör nek sı ra sıy la Re sim 6 ve Re sim
7’de gös te ril miş tir.

Grup 2’de ki kor ne a nın mu a ye ne sin de da mar -
lan ma lar da ki ana da mar sa yı sı ve his to pa to lo jik in-
ce le me de top lam da mar sa yı sı kon trol gru bu na
(Grup 4) gö re is ta tis tik sel an lam lı ola cak şekil de
dü şük bu lun muş tur. Fa kat da mar lan mış alan yüz-
de si kar şı laş tı rıl dı ğın da iki grup ara sın da is ta tis tik -
sel olarak an lam lı far ka rast lan ma mış tır. 

Grup 3’te ki kor ne a nın mu a ye ne sin de da mar-
lan ma lar da ki ana da mar sa yı sı ve his to pa to lo jik
in ce le me de top lam da mar sa yı sı kon trol  gru bu -
na (Grup 4) gö re is ta tis tik sel an lam lı ola cak 
şekil de dü şük bu lun muş tur. Fa kat da mar lan -
mış alan yüz de si kar şı laş tı rıl dı ğın da iki grup ara-
sın da is ta tis tik sel olarak an lam lı far ka rast lan ma -
mış tır. 

TAR TIŞ MA
Biz ça lış ma mız da bü tün grup lar da sub kon jonk ti -
val sik los po rin-A en jek si yon la rı nın, de ney sel kor-
ne a ne o vas kü la ri zas yo nu ge li şi min de ye ni da mar
sa yı sı nı hem his to pa to lo jik in ce le me de hem de
ame li yat mik ros ko bu ile sa yı mın da kon trol gru-
bu na gö re is ta tis tik sel ola rak azalt tı ğı nı tes pit et -
tik. Ay rı ca, 0.5 mg sik los po rin--A en jek si yo nu
ya pı lan grup ta (Grup 1) ne o vas kü ler alan yüz de -
si nin de kon trol gru bu na gö re is ta tis tik sel an lam -
lı ola rak da ha dü şük ol du ğu gö rül dü. Fark lı
doz lar da ki uy gu la ma lar ara sın da fark sap tan ma dı.

RE SİM 5: His to pa to lo jik ince le me de nor mal kor ne a ke si ti. Grup 1’e ait bir ra -
tın kor ne a sın dan skar ve da mar lan ma nın ol ma dı ğı bir böl ge den ge çen, nor-
mal kor ne a ta ba ka la rı nı gös ter mek için alı nan bir ke sit tir. Epi tel (E), Bow man
mem bra nı (B), Stro ma (S), Des ce ment Mem bran (D), En do tel (EN) ile gös-
te ril miş tir. He ma tok si len-Eo zin bo ya ma 40x10 bü yüt me.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Ortalama ± Standart sapma (Ortanca)

Korneanın muayenesinde damarlanmalardaki ana damar sayısı 17.2 ± 13.2 (12.0)a 17.8 ± 8.0 (20)b 26.7 ± 12.6 (27.5)a 83.00 ± 17.9 (80.0)

Histopatolojik incelemede toplam damar sayısı 16.7 ± 18.4 (8.0)a 60.2 ± 27 (73)b 50.50 ± 21.6 (51.5)a 215.6 ± 115.5 (145.0)

Korneanın muayenesinde damarlanmış alan yüzdesi 13.9 ± 9.8 (8.3)a 37.22 ± 19.70 (41.7) 27.3 ± 11.2 (27.8)a 67.8 ± 26.5 (69.4)

TABLO 1: Gruplarda bulguların ortalamalarının tablo halinde gösterimi.

a Grup 4 ile karşılaştırıldığında p= 0.004, 
b Grup 4 ile karşılaştırıldığında p= 0.008.
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0.25 mg ve 0.125 mg sub kon jonk ti val sik los po -
rin-A en jek si yo nu ya pı lan grup lar da da mar sa yı -
la rı nın kon trol gru bu na gö re azal ma sı fa kat
ne o vas kü ler alan yüz de si nin de ğiş me me si gös ter -
mek te dir ki bu grup lar da da mar lan ma yo ğun lu ğu
azal mış tır.

Kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nun da mev cut da-
mar la rın or ta dan kal dı rıl ma sı için en yay gın 
kul la nı lan te da vi yön te mi to pi kal ste ro id ler dir.
To pi kal ste re o id te da vi si et kin ol mak la bir lik te,
glo kom, ka ta rakt ve en fek si yon ris ki gi bi bir çok
cid di yan et ki si ne de niy le uzun sü re li kul la -
nı mı müm kün ol ma mak ta dır. Ay rı ca ste ro id ler,
an jiy o ge ne zi di rekt ola rak in hi be et mez ler.4 İnf -
la mas yon ta ra fın dan te tik len me yen ne o vas kü la -

ri zas yon da ör nek ola rak tü mör ler de ve civ civ em-
bri yo sun da kor yo al lan to ik mem bran ge li şi mi
üze ri ne ya pı lan ça lış ma lar da an ji yo ge ne ze et ki le -
ri nin ol ma dı ğı ve ya çok az et ki si bu lun du ğu gös-
te ril miş tir.5,6 İnf la mas yon ve ne o vas kü la ri zas yon
bir bi riy le iliş ki li fa kat ay rı sü reç ler dir. Kor ne al
inf la mas yon her za man ne o vas kü la ri zas yon la bir-
lik te de ğil dir, ör ne ğin; akan to mo e ba ke ra ti ti nin
en şid det li for mun da bi le kor ne a vas kü la ri zas yo -
nu gö rül mez.7 Ay rı ca okü ler yü zey tü mör le ri 
gi bi kor ne al inf la mas yo nun ol ma dı ğı fa kat ne o -
vas kü la ri zas yo nun gö rül dü ğü kli nik du rum lar
var dır.

Kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu te da vi sin de kul-
la nı mı de ne nen bir di ğer ilaç gru bu vas kü ler en do -
tel yal bü yü me fak tö rü (VEGF) an ti kor la rı dır.
Be va si zu mab, ya şa bağ lı ma ku la de je ne ras yo nun da
ko ro i dal ne o vas kü la ri zas yon la rın ve pro li fe ra tif di-
ya be tik re ti no pa ti de re ti nal ne o vas kü la ri zas yon la -
rın te da vi sin de in tra vit re al en jek si yon yo luy la
uy gu la nan bir VEGF an ti ko ru dur.8 Man za no ve
ark. ça lış ma la rın da kim ya sal ya nık la oluş tu ru lan
de ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yon da 4 mg/mL
to pi kal be va si zu mab ile te da vi et tik le ri grup ta kon -
trol gru bu na gö re vas kü la ri zas yon da %40 azal ma
bil dir miş ler dir.9 Bock ve ark. aşı rı kor ne a ne o vas -
kü la ri zas yo nu bu lu nan ve kon van si yo nel te da vi -
ler den fay da gör me yen 5 has ta yı gün de 2 kez 4
mg/mL to pi kal be va si zu mab ile te da vi et miş 3,6 ay

RE SİM 6: Grup 1’e ait bir kornea kesiti. İçinde eritrositlerin izlendiği damarsal
yapılar görülmektedir. Hematoksilen-Eozin boyama 40x10 büyütme.

RE SİM 7: Grup 4’e ait bir ra tın kor ne a ke si ti. Ça lış ma grup la rıy la kar şı laş tı -
rıl dı ğın da da mar lan ma da (ka lın ok) be lir gin ar tış ve inf la mas yon gös ter ge si
olan pol morf nü ve li lö ko sit ler (in ce ok) gö rül mek te dir. He ma tok si len-Eo zin
bo ya ma 40x10 bü yüt me.

ŞEKİL 1: Gruplarda bulguların ortalamalarının grafik halinde gösterimi.
KM AD: Korneanın muayenesinde damarlanmalardaki ana damar sayısı ortalaması, Hİ

TD: Histopatolojik incelemede toplam damar sayısı ortalaması, KM DY: Korneanın

muayenesinde damarlanmış alan yüzdesi ortalaması.

(a) Grup 4 ile karşılaştırıldığında p= 0.004.

(b) Grup 4 ile karşılaştırıldığında p= 0.008.
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so nun da or ta la ma %48 da mar lan ma ala nın da azal -
ma sap ta mış lar dır.10 

Sik los po rin--A’ nın lo kal uy gu la ma sın da cid di
komp li kas yon la ra rast lan ma mak ta dır. Sik los po ri -
nin-A ke ra to kon jok ti vi tis sik ka ve kor ne al greft
red di için kul la nı lan ti ca ri dam la for mu mev cut ol-
mak la bir lik te pe ri o kü ler en jek si yon için her han gi
bir ti ca ri for mu bu lun ma mak ta dır. 

Sik los po rin-A te da vi si nin ne o vas kü la ri zas yo -
nu azalt tı ğı na yö ne lik li te ra tür de bir çok ça lış ma
mev cut tur. Yang ve ark., ça lış maların da sik los po -
rin--A’ nın, pe ri fe rik kan dan izo le edi len en do tel yal
pro ge ni tor hüc re (EPC) kül tür le rin de EPC ’le rin
pro li fe ras yo nu nu do za ba ğım lı ola rak azalt tı ğı nı ve
apop to zi si ni art tır dı ğı gös ter miş ler dir.11 Ay rı ca bu
ça lış ma da EPC ’ler de nit rik ok sit (NO) sen te taz en-
zi mi nin ve NO üre ti mi nin sik los po rin--A ta ra fın -
dan azal tıl dı ğı da gös te ril miş tir. NO sen te taz ve NO
an ji yo ge nik mad de ler dir.12,13

Her nan dez ve ark. ça lış ma la rın da sik los po -
rin--A’ nın, umb li kal ven den el de edi len en do tel yal
hüc re le rin in vit ro or tam da VEGF ara cı lık lı en do -
tel yal hüc re mig ras yo nu ve an ji yo ge ne zi in hi be et-
ti ği ni gös ter miş ler dir.14 Ay rı ca Her nan dez ve ark.
nın ça lış ma la rın da vur gu lan ma sı ge re ken bir di ğer
önem li bul gu da; fa re ler de sik los po rin--A’ nın VEGF
ile uya rı lan de ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu
in hi be et ti ği fa kat fib rob last bü yü me fak tö rü ile
uya rı lan de ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yo nu in-
hi be et me di ği dir. Bu bul gu sik los po rin--A’ nın an ti -
an jiy o ge nik özel li ği nin VEGF ile te tik le nen
me ka niz ma lar üze rin den et ki li ol du ğu nu dü şün -
dür mek te dir. Bu gö rü şü des tek le yen baş ka ça lış -
ma lar da mev cut tur. Cho ve ark. si no v yal sı vı
fib rob last la rın da sik los po rin--A’ nın VEGF üre ti mi -
ni azalt tı ğı nı gös ter miş ler dir.15

Sik los po rin--A’ nın ne o vas kü la ri zas yo nu nu ön-
le me de et ki li ol du ğu nu gös te ren ve me ka niz ma sı nı
araş tı ran yu ka rı da sö zü edi len in vit ro ça lış ma la rın
ya nın da, bi zim ça lış ma mız gi bi pek çok de ney sel ve
kli nik ça lış ma da sik los po rin--A’ nın kor ne a ne o vas -
kü la ri zas yo nu te da vi sin de et ki li ol du ğu gös te ril -
miş tir. Re hany ve Wa is man yap tık la rı ça lış ma da
al ka li ya nık so nu cu yay gın kor ne a ne o vas kü la ri zas -

yo nu oluş tur duk la rı tav şan kor ne a la rın da pe net ran
ke ra top las ti son ra sı kor ne al greft öm rü nün sis te mik
sik los po rin-A kul la nı mı ile uza dı ğı nı gös ter miş ler -
dir.16 Zha o ve Jin’ nin yap tı ğı ça lış ma da kon van si -
yo nel te da vi ye ya nıt alı na ma yan 16 kor ne al
al log reft re jek si yo nu has ta sı nı to pi kal %0.5’lik sik-
lo po rin--A dam la sı ile te da vi et miş ler ve 9 has ta da
tam kür, 6 has ta da ise be lir gin dü zel me sap ta mış -
lar dır.17 Tunç ve Er bi len’ nin bil dir di ği kon jonk ti val
ve kor ne al sku a möz hüc re li kar si nom lu iki ol gu da
cer ra hi ek siz yon son ra sın da kor ne al sı nır da tü mör
po zi tif bu lun muş ve bu ol gu la rın %0.05’lik sik los -
po rin-A ve %0.01’lik mi to mi sin--C dam la la rı nın
kom bi ne kul la nı mı ile 18 ay lık ta kip te re kür ren sin
ön len di ği ve yay gın lim bal vas kü la ri zas yo nun kay-
bol du ğu gös te ril miş tir.18 Xi e ve ark. yap tık la rı de-
ney sel ça lış ma da yük sek risk li kor ne al greft
re jek si yo nun da al log raft öm rü nün ön ka ma ra ya
yer leş ti ri len bir sik los po rin-A po li me ri ile uza tıl dı -
ğı nı gös ter miş ler dir.19 Hill ’in ça lış ma sın da yük sek
risk li ke ra top las ti has ta la rın da (en az üç kad ran da
en az 16 adet stro mal vas kü la ri zas yon bu lu nan alı-
cı lar) sis te mik sik los po rin-A kul la nan has ta lar da re-
jek si yon ora nı nın kon trol gru bu na gö re ol duk ça
dü şük bul muş lar dır.20 Bu ça lış ma da kon trol gru bun -
da %62 re jek si yon olur ken sis te mik sik los po rin--A’ -
nın 6 ay kul la nı mı ile bu oran %31’e, 1 yıl kul la nım
ile de %7 ora nı na in mek te dir. Sis te mik sik los po -
rin-A kul la nı mı nın kor ne al greft red di nin ön len -
me sin de et ki li ol du ğu nu gös te ren bu ça lış ma la rın
ya nın da il ginç ola rak sik los po rin--A’ nın to pi kal ola-
rak kul la nı mı ile kor ne al greft red di nin ön len me si
ko nu sun da son za man lar da ya pı lan pek çok kli nik
ça lış ma da, stan dart te da vi olan ste ro id te da vi si ne to-
pi kal sik los po rin-A ek len me si nin ila ve bir kat kı sağ-
la ma dı ğı gös te ril miş tir. Ör ne ğin; Ünal ve Yü cel ’in
2008 yı lın da yap tık la rı ça lış ma la rın da yük sek risk -
li kor ne al greft le rin öm rün de, dek sa me ta zo nun tek
ba şı na kul la nı mıy la to pi kal %0.05’lik sik los po rin-
A ile kom bi ne edil me le ri ara sın da fark tes pit edil-
me miş tir.21 Po on ve ark. pred ni zo lon ase ta tın
to pi kal %0.05’lik sik los po rin-A ile kom bi ne edil me -
si ile tek ba şı na kul la nı mı nı kar şı laş tır mış lar ve kor-
ne al greft red di nin ön len me sin de to pi kal
sik los po rin-A’nın ila ve bir kat kı sağ la ma dı ğı nı bil-
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dir miş ler dir.22 Bu iki ça lış ma da da sik los po rin--A’ -
nın mev cut to pi kal dam la for mu ya ni %0.05’lik sik-
los po rin-A kul la nıl mış ve da ha yük sek doz lar
de nen me miş tir. Sik los po rin-A’ nın sis te mik ola rak
et ki li olup to pi kal ola rak et ki li ol ma ma ne den le rin -
den bi ri si dam la for mu ile kor ne al vas kü la ri zas yon
ve ya greft red di ni ön le ye cek ye ter li do za ula şa ma -
ma ola bi lir. Bi zim ça lış ma mız da grup 1’de sub kon -
jonk ti val en jek si yon ya pı lan doz, ti ca ri dam la
do zu nun 100 ka tı dır (50 mg/mL= %5). Bu yüz den
dam la for mun dan da ha yük sek doz la ra ulaş mak
hem de sis te mik yan et ki ler den ka çın mak için,
Gök çe ve San dri’ nin gös ter di ği sik los po rin-A yük lü
so id na no par ti kül le rin kul la nı mı ya da Le e ve ark.
ça lış ma sın da uy gu la nan episk le ral sik los po rin-A
imp lant la rı gi bi yön tem le re al ter na tif ola rak, ça lış -
ma mız da et kin li ği gös te ri len sub kon jonk ti val sik-
los po rin-A en jek si yon la rı da al ter na tif bir uy gu la ma
yön te mi ola bi lir.23,24

Ça lış ma mız da sik los po rin-A en jek si yon la rı nın
tek rar lan ma ma sı na kar şın kor ne a vas kü la ri zas yon -
la rın da be lir gin ge ri le me ol muş tur. Sik los po rin-A
en jek si yon la rı nın tek ra rlan ma sı ile kor ne a vas kü -
la ri zas yon la rında da ha be lir gin bir ge ri le me sap ta -
na bi lir. Bu ko nu da ça lış ma mı zın kı sı tlılığı na kar şın,
ina nı yo ruz ki ge le cek te ki ça lış ma lar bi ze yol gös-
te ri ci ola cak tır.

So nuç ola rak, ça lış ma mız da oluş tu ru lan de-
ney sel kor ne a ne o vas kü la ri zas yon la rın da ye ni da -
mar sa yı sı nın sub kon jonk ti val sik los po rin-A
en jek si yo nu ile kon trol gru bu na gö re an lam lı dü-
zey de azal dı ğı gös te ril miş tir. 

TTee  şşeekk  kküürr
Ça lış ma nın is ta tis tiksel ana liz le ri nin ya pıl ma sın da yar-
dım la rın dan do la yı Düz ce Üni ver si te si Tu rizm Mes lek
Yük sek Oku lu Öğ re tim Gö rev li si Bi yo is ta tis tik Uz ma nı
İbra him Kı lıç ’a te şek kür ede riz.
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