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Deneysel Kornea Neovaskiilarizasyonunda
Subkonjonktival Siklosporin-A’nin
Tedavideki Roli

Role of Subconjonctival Cyclosporin-A
in Treatmeant of Experimental
Corneal Neovascularization

OZET Amag: Kornea neovaskiilarizasyonu, korneanin seffafliginin azalmasina ve gérme kayiplarina ne-
den olabilen ciddi bir halk saglig1 problemidir. Caligmamizda termal koterizasyon ile deneysel kornea ne-
ovaskiilarizasyonu olusturulmus ve siklosporin-A’nin subkonjonktival enjeksiyon ile uygulanmasinin
kornea neovaskiilarizasyonu gelisimine etkisi arastirilmistir. Gereg ve Yéntemler: Calismaya 24 adet Wis-
tar ratin sag gozleri alindi. Ratlar uygulanan tedaviye gore 4 gruba ayrildi. 22 rat ile deneyler tamamlan-
di: Grup 1: 0.5 mg/0.01 cc subkonjonktival siklosporin-A enjeksiyon grubu (n= 6): grup 2: 0.25 mg/0.01 cc
subkonjonktival siklosporin-A enjeksiyon grubu (n=5); grup 3: 0.125 mg/0.01 cc subkonjonktival siklos-
porin-A enjeksiyon grubu (n= 6); grup 4 (kontrol grubu): Tedavisiz birakilan grup (n=5). Korneaya lim-
bustan 1 mm uzaklikta saat 3, 6, 9 ve 12 hizasinda termal koterizasyon tamamlandiktan sonra temporal
bulber konjonktiva altina grup 1, 2 ve 3’te belirtilen dozlarda siklosporin-A 0,01 cc voliim iginde enjekte
edildi. Alt1 hafta sonra ameliyat mikroskobu ile kornealar muayene edildi. Neovaskiiler alanin orani ve ana
damar sayisi tespit edildi. Muayeneden sonra ratlara eniikleasyon yapildi. Parafin blok ve Hematoksilen-
eozin boyama ile histopatolojik inceleme yapilarak kornea kesitlerinde damar sayimi yapildi. Bulgular:
Caligmamizda subkonjonktival siklosporin-A enjeksiyonlarinin her 3 grupta da, olusan yeni damar say1-
sin1 istatistiksel olarak anlamh azalttii hem histopatolojik incelemede, hem de kornea muayenelerinde
gosterildi. Ayrica grup 1’de neovaskiiler alan yiizdesi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulundu. Farkl siklosporin-A doz uygulanmalar: arasinda anlamli fark saptanmadi. Sonug: Sub-
konjonktival siklosporin-A enjeksiyonu, deneysel kornea neovaskiilarizasyonunda yeni damar sayisini
anlamli diizeyde azaltmistur.

Anahtar Kelimeler: Korneal yenidamarlanma; siklosporin; koter

ABSTRACT Objective: Corneal neovascularization is a serious public health problem which causes the loss
of transparency of cornea and finally vision loss. In this study we generated experimental corneal neo-
vascularization by using thermal cauterization and investigated the effect of subconjounctival Cyclospo-
rine-A to new vessel generation. Material and Methods: Right eyes of 24 wistar rats were included to
study. They divided into 4 groups according to treatment regime. 22 rats completed the experiments. Gro-
up 1: 0.5 mg/0.01 cc subconjunctival cyclosporine-A injection group (n= 6); group 2: 0.25 mg/0.01 cc sub-
conjunctival Cyclosporine-A injection group (n= 5); group 3: 0.125 mg/0.01 cc subconjunctival
cyclosporine-A injection group (n= 6); group 4 (control group): the group without treatment (n=>5). Ther-
mal cauterizations were applied to corneas 1 mm away from limbus at hour 3, 6, 9, 12. Subconjounctival
Cyclosporine-A injections were applied to temporal bulber conjounctivas according to the treatment re-
gime in group 1, 2 and 3. Six weeks later we examined the rat corneas with operation microscope. Ratio
of the neovascular region, number of major blood vessels were determinated. After the examination, enu-
cleation was performed. Histopathologic examinations were made with paraffin block and Hematoxi-
len-Eosin staining. Blood vessels were counted in the histopathologic cornea sections. Results: In our
study, we showed that subconjounctival cyclosporine-A injections reduce the number of blood vessels in
corneal examinations and hystopatological sections, according to control group in experimental corneal
neovascularization. We did not found any difference among the different cyclosporine-A doses. Also we
showed that 0.5 mg subconjounctival cyclosporine-A injections (Group 1) reduces the neovascular regi-
on ratio according to control group. Conclusion: Subconjunctival cyclosporine-A injection, decreased the
number of new blood vessels significantly in experimental corneal neovascularization.

Key Words: Corneal neovascularization; cyclosporine; cautery
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ornea neovaskiilarizasyonu, korneanin sef-
B fafliginin azalmasina ve korliige kadar gide-
bilen, gérme kayiplarina neden olan ciddi
bir halk saglig: problemidir. Amerika’da yapilan bir
calismada, toplumun %4’tinde kornea neovaskiila-
rizasyonu bulundugu, bir y1l i¢inde 1.4 milyon has-
tada kornea neovaskiilarizasyonu gelistigi ve
kornea nakli i¢in elde edilen kornea 6rneklerinin
%20’sinin histopatolojik olarak vaskiilarizasyon
gosterdigi bildirilmigtir.!
Kornea neovaskiilarizasyonu, anjiyogenik ve
antianjiyogenik molekiiller arasindaki dengenin
anjiyogenik molekiiller lehine degismesi ile olu-

sur.?

Calismamizda, termal koterizasyon ile olugtu-
rulan deneysel kornea neovaskiilarizasyonunda
subkonjonktival siklosiporin-A enjeksiyonunun
yeni damar sayisina etkisi aragtirilmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Diizce Universitesi Deney Hayvan-
lar1 Etik Kurulundan etik kurul onay: alinarak,
hayvan haklarinin korunmasina 6zen gosterile-
rek, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hay-
vanlar1 Laboratuvarinda yapildi. Caligmaya
agirliklar1 200-250 g arasinda olan 6 aylik 24 adet
Wistar rat alinda. Istatistiksel olarak ¢aligma 6n-
cesi belirlenen denek sayisinin yeterli olarak sap-
tanmasi ve etik komitemizin gereginden fazla
hayvan kullanilmasina izin vermemesi nedeniyle
hayvan sayis1 kisitli tutulmustur. Caligma stire-
sinde hayvanlar uygun beslenme sartlarinda ve
6zel kafeslerde tutuldu. Her ratin sag gozii kulla-
nildi. Ratlara genel anestezi 25 mg/kg dozda ke-
hidrokloridin  (Ketalar
Lileburgaz Tiirkiye) intraperitoneal enjeksiyonu

tamin Eczacibagi,

ile yapildi. Ayrica topikal anestezi i¢in %0.5’lik
proparakain hidroklorid (HCl) (Alcaine, Alcon,
ABD) damla uygulandi.

GRUPLAR

Ratlar uygulanan tedaviye gore 4 gruba ayrild:.
Yirmi dort ratin 22’sinde deneyler tamamlanda:

® Grup 1: 0.5 mg/0.01 cc subkonjonktival sik-
losporin-A enjeksiyonu yapilan grup (n= 6).
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® Grup 2: 0.25 mg/0.01 cc subkonjonktival sik-
losporin-A enjeksiyonu yapilan grup (n=>5).

= Grup 3: 0.125 mg/0.01 cc subkonjonktival
siklosporin-A enjeksiyonu yapilan grup (n=6).

= Grup 4 (kontrol grubu): Tedavisiz birakilan
grup (n=5).

Deneye her grupta 6 rat ile baglandi. Grup 2 ve
grup 4’ten birer rat deneyin 3. haftasinda kafesin-

de 6li bulunmas: nedeniyle ¢aligma diginda bira-
kildi.

SOLUSYONLARININ HAZIRLANMASI

Siklosporin-A dozlari, 50 mg/mL Sandimmun in-
travenoz (iv) ampul (Novartis Pharma AG Stein-
Isvigre) kullanilarak hazirlandi. flacin bu ticari
formunda prospektiis bilgisi olarak serum fizyo-
lojik veya %5 glikoz soliisyonu ile diliisyonla
iv infiizyon seklinde kullanimi dnerilmekteydi,
bu nedenle grup 2 ve grup 3’te ila¢ dozlar1 hazir-
lanirken diliisyon i¢in serum fizyolojik kullanil-

d1.
Siklosporin-A dozlarinin hazirlanmass;

= Grup 1: 50 mg/mL’lik Sandimmun ampulden
0.01 cc alinarak 0.5 mg/0.01 cc’lik siklosporin-A el-
de edildi.

® Grup 2: 50 mg/mL’lik 1 mL Sandimmun am-
pul 1 mL serum fizyolojik ile karistirild: ve galka-
lanmis taze emiilsiyondan 0.01 cc alinarak 0.25
mg/0.01 cc’lik siklosporin-A elde edildi.

® Grup 3: 50 mg/mL’lik 1 mL Sandimmun am-
pul 3 mL serum fizyolojik ile karistirildi ve galka-
lanmis taze emiilsiyondan 0.01 cc alinarak 0.125
mg/0.01 cc’lik siklosporin-A elde edildi.

KORNEAYA TERMAL KOTERIZASYON YAPILMASI VE
SUBKONJONKTIVAL SiKLOSPORIN-A ENJEKSIYONU

David ve ark. ¢aligmalarinda gostermislerdir ki
korneada limbusa 4 mm’den daha yakin termal ko-
terizasyon kornea neovaskiilarizasyonu ile sonug-
lanmaktadir.? Biz de ¢alismamizda elde ¢aligan pilli
bir termal elektrokoter ile korneaya koterizsasyon
yaptik. Termal koterizasyon i¢in kullanilan cihaz;
‘Bovie Change A-Tip’ (AARON MEDICAL Florida
ABD) Resim 1’de gosterilmistir. Ratlarin sag gozle-
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RESIM 1: Bovie Change A-Tip Koter (AARON MEDICAL Florida ABD).

RESIM 2: Termal koterizasyon. Periferik komeada, limbusa 1 mm uzakiikta
termal koterizsasyon yapilmasi.

rinin kornealarina sirasiyla saat 12-3-6-9 hizasin-
da periferik korneada, limbusa 1 mm uzaklikta
elektrokoter dokundurulduktan sonra koterin
diigmesine basilip 5 saniye siireyle koterizasyon
yapildi (Resim 2). Ardigik iki koterizasyon arasin-
da koter ucunun sogumasi i¢in 10 saniye beklenil-
di.

Dort noktada koterizasyon tamamlandiktan
sonra temporal bulber konjonktiva altina grup 1, 2
ve 3’te yukarida belirtilen dozlarda siklosporin-A
0.01 cc voliim iginde enjekte edildi (Resim 3). Is-
lem sonunda kornea yiizeyi 10 mL izotonik soliis-
yonla yikand: ve topikal ofloksasin (Okacin;
Novartis Ophthalmics, AG Hettlingen Isvicre)
damla damlatild.

MUAYENE VE ENUKLEASYON

Alt haftalik takip siiresinden sonra ratlara ayni se-
kilde anestezi yapilarak ameliyat mikroskobu al-
tinda kornea muayenesi yapildi (Resim 4).
Vaskiilarizasyonun korneanin ne kadarini tuttugu
(360 derece tizerinden derece olarak) ve damar sa-
yis1 tespit edildi. Muayene ardindan ratlara eniik-
%10’Tuk
formaldehit soliisyonu i¢ine konuldu. Ratlarda

leasyon yapildi ve goz kiireleri

eniikleasyonun ardindan intraperitoneal 1cc ksila-
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zin %2, (Rompun Bayer, Almanya) ile solunum ar-
resti saglandi.

HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Goz kiireleri fiksasyon i¢in 1 giin %10’luk formal-
dehit i¢inde bekletildi. Daha sonra artan alkol de-
recelerinden gecirilerek dehidrate edildi. Kornealar
limbustan 1 mm uzakta sklera dahil edilecek sekil-
de eksize edildi. Her kornea, merkezinden gegen
ve limbustan limbusa uzanan bir kesi ile ikiye bo-
liinerek bu kesit ytlizeyleri altta kalacak sekilde yan
dik olarak parafin bloklar haline getirildi. Her kor-
nea yarimindan birbirine esit uzakliklarla ii¢ kesit
alinarak her bir kornea toplam 6 kesit yiizeyinde
Hematoksilen-Eozin boyama ile incelendi. Her ke-
sit yiizeyinde 40 x 10’luk biyiitme ile damar say1-

mi1 yapildi (Resim 5).

RESIM 3: Temporal bulber konjonktiva altina siklosporin-A enjeksiyonu.

RESIM 4: Ameliyat mikroskobu altinda komealarin muayenesi.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(4)
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RESIM 5: Histopatolojik incelemede normal kornea kesiti. Grup 1'e ait bir ra-
tin korneasindan skar ve damarlanmanin olmadigi bir bélgeden gecen, nor-
mal kornea tabakalarini gdstermek icin alinan bir kesittir. Epitel (E), Bowman
membrani (B), Stroma (S), Descement Membran (D), Endotel (EN) ile gos-
terilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama 40x10 biiyttme.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz icin Kruskal-Wallis testi ile var-
yans analizi yapilip gruplar arasinda fark olup ol-
madigina bakildi. kili grup karsilastirmalari igin
Bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Anlamlilik seviyesi olarak p< 0.05 kullanilda.
Biitiin istatistiksel analizleri SPSS istatistiksel ana-
liz programi (SPSS 13 for Windows) iizerinde ya-
pildi.

I BULGULAR

Varyans analizinde gruplar arasinda anlaml fark
tespit edildi (p= 0.001). ikili grup karsilagtirmala-
rinda grup 1, grup 2 ve grup 3’in kontrol grubuyla
karsilagtirmalarinda anlaml farklar saptandi. Grup
1, grup 2 ve grup 3’in ikili karsilagtirmalarinda fark
saptanmadi. Bu sonuglar Tablo 1 ve Sekil 1’de gos-
terilmigtir.

Harun YUKSEL ve ark.

Grup I’deki korneal muayenede vaskiilarizas-
yonlardaki ana damar sayis1, damarlanmis alan yiiz-
desi ve histopatolojik incelemede toplam damar
say1s1 grup 4 yani kontrol grubuna gore diisiik bu-
lunmustur. Grup 1 ve grup 4’e ait histopatoloji ke-
sitlerinden birer 6rnek sirasiyla Resim 6 ve Resim
7’de gosterilmistir.

Grup 2’deki korneanin muayenesinde damar-
lanmalardaki ana damar say1s1 ve histopatolojik in-
celemede toplam damar sayis: kontrol grubuna
(Grup 4) gore istatistiksel anlamli olacak sekilde
diisiik bulunmustur. Fakat damarlanmis alan yiiz-
desi kargilagtirildiginda iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farka rastlanmamagtir.

Grup 3’teki korneanin muayenesinde damar-
lanmalardaki ana damar sayis1 ve histopatolojik
incelemede toplam damar sayis1 kontrol grubu-
na (Grup 4) gore istatistiksel anlamli olacak
sekilde diisiik bulunmusgtur. Fakat damarlan-
mis alan ytizdesi karsilagtirildiginda iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanma-
migtir.

I TARTISMA

Biz ¢alismamizda biitiin gruplarda subkonjonkti-
val siklosporin-A enjeksiyonlarinin, deneysel kor-
nea neovaskiilarizasyonu gelisiminde yeni damar
sayisini hem histopatolojik incelemede hem de
ameliyat mikroskobu ile sayiminda kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak azalttigini tespit et-
tik. Ayrica, 0.5 mg siklosporin-A enjeksiyonu
yapilan grupta (Grup 1) neovaskiiler alan yiizde-
sinin de kontrol grubuna gore istatistiksel anlam-
Ii olarak daha diisiik oldugu goriildi. Farkli
dozlardaki uygulamalar arasinda fark saptanmad.

TABLO 1: Gruplarda bulgularin ortalamalarinin tablo halinde gdsterimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Ortalama + Standart sapma (Ortanca)

Korneanin muayenesinde damarlanmalardaki ana damar sayisl 17.2 £13.2 (12.0) 17.8 £ 8.0 {20) 26.7 £+ 12.6 (27.5) 83.00 + 17.9 (80.0)
Histopatolojik incelemede toplam damar sayisi 16.7 £ 18.4 (8.0) 60.2 + 27 (73)° 50.50 £ 21.6 (51.5)2  215.6 + 115.5 (145.0)
Korneanin muayenesinde damarlanmis alan yuzdesi 13.9+£9.8(8.3)* 37.22+19.70 (41.7) 27.3+11.2(27.8) 67.8 £ 26.5 (69.4)

2 Grup 4 ile karsilastiridiginda p= 0.004,

° Grup 4 ile karsilastirldiginda p= 0.008.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(4) 229
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SEKIL 1: Gruplarda bulgularin ortalamalarinin grafik halinde gésterimi.

KM AD: Korneanin muayenesinde damarlanmalardaki ana damar sayisi ortalamas, Hi
TD: Histopatolojik incelemede toplam damar sayisi ortalamasi, KM DY: Korneanin
muayenesinde damarlanmis alan ytizdesi ortalamasi.

(a) Grup 4 ile karsilastinldiginda p= 0.004.

(b) Grup 4 ile karsilastiriidiginda p= 0.008.

RESIM 6: Grup 1’e ait bir kornea kesiti. icinde eritrositlerin izlendigi damarsal
yapilar gorilmektedir. Hematoksilen-Eozin boyama 40x10 blyutme.

0.25 mg ve 0.125 mg subkonjonktival siklospo-
rin-A enjeksiyonu yapilan gruplarda damar say1-
larinin kontrol grubuna gore azalmasi fakat
neovaskiiler alan yiizdesinin degismemesi goster-
mektedir ki bu gruplarda damarlanma yogunlugu
azalmistir.

Kornea neovaskiilarizasyonunda mevcut da-
marlarin ortadan kaldirilmas: i¢in en yaygin
kullanilan tedavi yéntemi topikal steroidlerdir.
Topikal stereoid tedavisi etkin olmakla birlikte,
glokom, katarakt ve enfeksiyon riski gibi bir¢ok
ciddi yan etkisi nedeniyle uzun stireli kulla-
nim1 miimkiin olmamaktadir. Ayrica steroidler,
anjiyogenezi direkt olarak inhibe etmezler.* Inf-
lamasyon tarafindan tetiklenmeyen neovaskiila-
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rizasyonda 6rnek olarak tiimoérlerde ve civeiv em-
briyosunda koryoallantoik membran gelisimi
tizerine yapilan ¢alismalarda anjiyogeneze etkile-
rinin olmadig1 veya ¢ok az etkisi bulundugu gos-
terilmistir.>® Inflamasyon ve neovaskiilarizasyon
birbiriyle iligkili fakat ayr1 siireglerdir. Korneal
inflamasyon her zaman neovaskiilarizasyonla bir-
likte degildir, 6rnegin; akantomoeba keratitinin
en siddetli formunda bile kornea vaskiilarizasyo-
nu gorilmez.” Ayrica okiiler yiizey timorleri
gibi korneal inflamasyonun olmadig: fakat neo-
vaskiilarizasyonun goriildigd klinik durumlar
vardur.

Kornea neovaskiilarizasyonu tedavisinde kul-
lanim1 denenen bir diger ila¢ grubu vaskiiler endo-
telyal biiyiime faktéri (VEGF) antikorlaridir.
Bevasizumab, yasa bagli makula dejenerasyonunda
koroidal neovaskiilarizasyonlarin ve proliferatif di-
yabetik retinopatide retinal neovaskiilarizasyonla-
rin tedavisinde intravitreal enjeksiyon yoluyla
uygulanan bir VEGF antikorudur.® Manzano ve
ark. caligmalarinda kimyasal yanikla olusturulan
deneysel kornea neovaskiilarizasyonda 4 mg/mL
topikal bevasizumab ile tedavi ettikleri grupta kon-
trol grubuna gore vaskiilarizasyonda %40 azalma
bildirmislerdir.’ Bock ve ark. asir1 kornea neovas-
kiilarizasyonu bulunan ve konvansiyonel tedavi-
lerden fayda gormeyen 5 hastay: giinde 2 kez 4
mg/mL topikal bevasizumab ile tedavi etmis 3,6 ay

RESIM 7: Grup 4’e ait bir ratin kornea kesiti. Galisma gruplariyla karsilasti-
rildiginda damarlanmada (kalin ok) belirgin artis ve inflamasyon gostergesi
olan polmorf niveli I6kositler (ince ok) goérilmektedir. Hematoksilen-Eozin
boyama 40x10 biytitme.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(4)
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sonunda ortalama %48 damarlanma alaninda azal-
ma saptamiglardar.'©

Siklosporin-A’nin lokal uygulamasinda ciddi
komplikasyonlara rastlanmamaktadir. Siklospori-
nin-A keratokonjoktivitis sikka ve korneal greft
reddi i¢in kullanilan ticari damla formu mevcut ol-
makla birlikte periokiiler enjeksiyon i¢in herhangi
bir ticari formu bulunmamaktadir.

Siklosporin-A tedavisinin neovaskiilarizasyo-
nu azalttigina yonelik literatiirde bir¢ok caligma
mevcuttur. Yang ve ark., caligmalarinda siklospo-
rin-A’nin, periferik kandan izole edilen endotelyal
progenitor hiicre (EPC) kiiltiirlerinde EPC’lerin
proliferasyonunu doza bagimli olarak azalttigini ve
apoptozisini arttirdig: gostermiglerdir.!! Ayrica bu
calismada EPC’lerde nitrik oksit (NO) sentetaz en-
ziminin ve NO iiretiminin siklosporin-A tarafin-
dan azaltildig1 da gosterilmistir. NO sentetaz ve NO

anjiyogenik maddelerdir.'*'?

Hernandez ve ark. ¢aligmalarinda siklospo-
rin-A’nin, umblikal venden elde edilen endotelyal
hiicrelerin in vitro ortamda VEGF aracilikli endo-
telyal hiicre migrasyonu ve anjiyogenezi inhibe et-
tigini gostermislerdir.'* Ayrica Hernandez ve ark.
nin ¢alismalarinda vurgulanmasi gereken bir diger
6nemli bulgu da; farelerde siklosporin-A’nin VEGF
ile uyarilan deneysel kornea neovaskiilarizasyonu
inhibe ettigi fakat fibroblast biiyime faktori ile
uyarilan deneysel kornea neovaskiilarizasyonu in-
hibe etmedigidir. Bu bulgu siklosporin-A'nin anti-
anjiyogenik 06zelliginin VEGF ile tetiklenen
mekanizmalar {izerinden etkili oldugunu diistin-
diirmektedir. Bu goriisii destekleyen bagka calis-
malar da mevcuttur. Cho ve ark. sinovyal sivi
fibroblastlarinda siklosporin-A’nin VEGF iiretimi-
ni azalttigim1 gostermislerdir.’

Siklosporin-A’nin neovaskiilarizasyonunu 6n-
lemede etkili oldugunu gosteren ve mekanizmasini
aragtiran yukarida sozii edilen in vitro ¢aligmalarin
yaninda, bizim ¢aligmamiz gibi pek ¢cok deneysel ve
klinik caligmada siklosporin-A’nin kornea neovas-
kiilarizasyonu tedavisinde etkili oldugu gosteril-
mistir. Rehany ve Waisman yaptiklar1 ¢aligmada
alkali yanik sonucu yaygin kornea neovaskiilarizas-
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yonu olusturduklari tavsan kornealarinda penetran
keratoplasti sonrasi korneal greft 6mriiniin sistemik
siklosporin-A kullanimi ile uzadigini géstermisler-
dir.'® Zhao ve Jin'nin yapti§1 ¢alismada konvansi-
yonel tedaviye yanit alinamayan 16 korneal
allogreft rejeksiyonu hastasini topikal %0.5’lik sik-
loporin-A damlasi ile tedavi etmigler ve 9 hastada
tam kiir, 6 hastada ise belirgin diizelme saptamis-
lardir.” Tung ve Erbilen’nin bildirdigi konjonktival
ve korneal skuamoéz hiicreli karsinomlu iki olguda
cerrahi eksizyon sonrasinda korneal sinirda tiimor
pozitif bulunmus ve bu olgularin %0.05’lik siklos-
porin-A ve %0.01’lik mitomisin-C damlalarinin
kombine kullanimi ile 18 aylik takipte rekiirrensin
o6nlendigi ve yaygin limbal vaskiilarizasyonun kay-
boldugu gosterilmigtir.'® Xie ve ark. yaptiklar: de-
neysel caligmada yliksek riskli korneal greft
rejeksiyonunda allograft dmriiniin 6n kamaraya
yerlestirilen bir siklosporin-A polimeri ile uzatildi-
g1 gostermislerdir.” Hill'in ¢aligmasinda yiiksek
riskli keratoplasti hastalarinda (en az ii¢ kadranda
en az 16 adet stromal vaskiilarizasyon bulunan ali-
cilar) sistemik siklosporin-A kullanan hastalarda re-
jeksiyon oraninin kontrol grubuna gore oldukca
diisiik bulmuslardir.® Bu ¢alismada kontrol grubun-
da %062 rejeksiyon olurken sistemik siklosporin-A’-
nin 6 ay kullanimi ile bu oran %31’e, 1 y1il kullanim
ile de %7 oranina inmektedir. Sistemik siklospo-
rin-A kullaniminin korneal greft reddinin énlen-
mesinde etkili oldugunu gdsteren bu ¢aligmalarin
yaninda ilging olarak siklosporin-A’nin topikal ola-
rak kullanimi ile korneal greft reddinin 6nlenmesi
konusunda son zamanlarda yapilan pek ¢ok klinik
calismada, standart tedavi olan steroid tedavisine to-
pikal siklosporin-A eklenmesinin ilave bir katki sag-
lamadig1 goésterilmistir. Ornegin; Unal ve Yiicel'in
2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda yiiksek risk-
li korneal greftlerin 6mriinde, deksametazonun tek
bagina kullanimiyla topikal %0.05’lik siklosporin-
A ile kombine edilmeleri arasinda fark tespit edil-
memigtir.?! Poon ve ark. prednizolon asetatin
topikal %0.05’lik siklosporin-A ile kombine edilme-
siile tek bagina kullanimim karsilagtirmiglar ve kor-
reddinin  6nlenmesinde

neal greft topikal

siklosporin-A’nin ilave bir katki saglamadigini bil-
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dirmiglerdir.?? Bu iki ¢aligmada da siklosporin-A’-
nin mevcut topikal damla formu yani %0.05lik sik-
losporin-A kullanilmis ve daha yiiksek dozlar
denenmemigtir. Siklosporin-A’nin sistemik olarak
etkili olup topikal olarak etkili olmama nedenlerin-
den birisi damla formu ile korneal vaskiilarizasyon
veya greft reddini 6nleyecek yeterli doza ulasama-
ma olabilir. Bizim ¢aligmamizda grup 1’de subkon-
jonktival enjeksiyon yapilan doz, ticari damla
dozunun 100 katidir (50 mg/mL= %?5). Bu yiizden
damla formundan daha yiiksek dozlara ulagmak
hem de sistemik yan etkilerden kaginmak i¢in,
Gokge ve Sandri'nin gosterdigi siklosporin-A yiikli
soid nano partikiillerin kullanimi ya da Lee ve ark.
calismasinda uygulanan episkleral siklosporin-A
implantlar gibi yontemlere alternatif olarak, ¢alis-
mamizda etkinligi gosterilen subkonjonktival sik-
losporin-A enjeksiyonlar1 da alternatif bir uygulama
yontemi olabilir.?32*
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Calismamizda siklosporin-A enjeksiyonlarinin
tekrarlanmamasina karsin kornea vaskiilarizasyon-
larinda belirgin gerileme olmustur. Siklosporin-A
enjeksiyonlarinin tekrarlanmasi ile kornea vaskii-
larizasyonlarinda daha belirgin bir gerileme sapta-
nabilir. Bu konuda ¢aligmamizin kisithiligina kargin,
inantyoruz ki gelecekteki ¢alismalar bize yol gos-
terici olacaktir.

Sonug olarak, ¢caligmamizda olusturulan de-
neysel kornea neovaskiilarizasyonlarinda yeni da-
mar saywisinin  subkonjonktival siklosporin-A
enjeksiyonu ile kontrol grubuna goére anlamli dii-

zeyde azaldif1 gosterilmigtir.
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