
ÖZ

Amaç: Glokom cerrahisinde, fibroselüler skar formasyonunu ön-
lemek için kullanılan güncel drogların endotel üzerine yan et-
kileri kullanımlarını sınırlamaktadır. -tokoferolün ise, -doğal 
bir antioksidan olmanın ötesinde, tenon fibroblast proliferas-
yonunu ve fibroselüler skar formasyonunu engelleyen, diğer 
antifibrotiklerin kullandığı yolaklara etkili bir nöromedyatör ol-
duğu bilinmektedir. Bu çalışmada, -tokoferol  ve diğer anti-
fibrotiklerin insan endotel hücreleri üzerine  in vivo kullanıma 
uygun dozlardaki apoptotik etkileri farklı kombinasyon ve sü-
relerde in vitro incelendi.

Gereç ve Yöntem: ECV304 İnsan ulimbikal ven endotelyal hüc-
re kültürlerinde antifibrotik ajanların etkileri; 5 dakikalık tek 
uygulama, ve 10 gün boyunca -tokoferol ilavesiyle kombi-
ne olarak incelendi. Antifibrotik ajan olarak paklitaksel, mi-
tomisin, 5-FU ve -tokoferol kullanıldı. DAPI boyama ile flo-
resans mikroskopunda apoptotik indeks tayin edildi. İmmu-
nohistokimyasal yöntem ile hücrelerin kaspaz aktivitelerini in-
celenerek stoplazmik komponent değerlendirildi ve Reverse 
Transkriptaz-Polymerase Chain Reaction (PCR) tekniği kullanı-
larak bcl-2 ve bax gen ekspresyonları araştırıldı. Mitotik indeks 
tayini yapılarak hücrelerin proliferasyon eğilimleri belirlendi. 

Bulgular: Kısa ve uzun dönem apoptotik indeks değerleri mito-
misin ve özellikle paklitakselde anlamlı yüksek bulundu. Mi-
tomisinin etkisinin uzun dönemde tokoferol ilavesi ile an-
lamlı derecede arttığı gözlendi. Bcl-2/Bax oranınlarında ar-
tış ve kaspaz 3 aktivitesi de sadece mitomisin grubunda gö-
rüldü. Uzun dönem örneklerinde ise kaspaz 3 aktivitesi mito-
misine ek olarak paklitaksel grubunda da görüldü. Kısa dö-
nem mitotik indeks sonuçlarında -tokoferol, uzun dönemde 
ise paklitaxel+Tokoferol guruplarında anlamlı artış bulundu. 

Sonuç: -tokoferol’ün kombine kullanımı antifibrotiklerin endo-
tel hücrelerindeki apoptotik etkilerini azaltmamıştır. Özellik-
le paklitaksel ve mitomisin ile olan additif etkisi incelenebilir. 
-tokoferol’ün ve 5-FU’in tek başına ve kombine uzun ve kısa 
süreli etkileri kontrol grubuna yakın olduğundan, kullanımları 
endotel toksisitesi açısından daha güvenlidir.

Anahtar Kelimeler: Alfa-tokoferol, mitomisin, 5-FU, antifibrotik, 
apoptozis. 

ABSTRACT

Purpose: Side effects current antifibrotics on endothelium, limits 
their use in glaucoma surgery. The natural antioxidant, -
tocopherol is also a neuromediator, and it not only prevents 
tenon’s fibroblast proliferation and fibrocellular scar forma-
tion, but effects similar pathways with those of other antifibrot-
ics as well. In this study, apoptotic effects of -tocopherol and 
other antifibrotics -in concordant doses with their in vivo uses, 
on human  endothelial cells were examined in vitro in various 
combinations and durations.

Materials and Methods: Effects of antifibrotic agents in ECV304 
Human Umblical Vein Endothelial Cell Cultures were evalu-
ated in single 5 minnutes applications and in combination with 
10 days of -tocopherol additions. Paclitaxel, mitomycin, 5-FU 
and -tocopherol were used as antifibrotic agents. Apoptotic 
indexes were found with DAPI staining in fluorescence micro-
scope. Apoptotic cells were demonstrated immunohistochemi-
cally in preperates stained with peroxidase labeled caspase 
3 monoclonal antibodies and bcl-2 ve bax gene expressions 
were evaluated with PCR. Mitotic indexes were determined to 
evaluate the proliferative trends.

Results: Mitomycin and paclitaxel groups demonstrated a signifi-
cant AI increase, which were augmented by -tocopherol ad-
dition. Either bcl-2/bax ratio decrease, or caspase activity were 
found only in Mitomycin group and further augmentation was 
achieved with -tocopherol addition. High proliferation was 
observed in tocopherol and paclitaxel+ tocopherol groups. 

Conclusion: Combination with -tocopherol did not reduce the 
apoptotic effects of antifibrotics on human  endothelial cells. 
Single and combined uses of 5-FU and -tocopherol have 
been found to be safe for their long and short term effects 
were not statistically different from controls. 

Key Words: Alpha-tocopherol, mitomycin, 5-FU, antifibrotic, 
apoptosis.
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GİRİŞ

E vitamini insan organizmasındaki majör antioksi-
danlardandır. Bu jenerik terim iki halka ve bir hidrokar-
bon zincirden oluşan tokoferol ve tokotrienolleri ifade 
eder. Doğal E vitaminleri, benzen halkalarına bağlı metil 
(CH3) veya proton (H) guruplarına göre  ve olarak 
adlandırılırlar ve içlerinde biyolojik olarak en aktif olanı 
ise-tokoferoldür.1 Sentetik yoldan üretildiklerinde ise 8 
izomerden oluşurlar ve biyolojik aktivitesi en yüksek olan 
RRR--tokoferoldür.2

E vitamininin önemli bir özelliği de doku düzeylerini 
ayarlayıcı hassas mekanizmaların varlığıdır.3,4 Tokoferol 
transfer protein,5,6 tokoferol özgün membran reseptör-
leri7 ve sitozolik transfer proteinlerinin keşfi E vitamininin 
antioksidan fonksiyonlarının ötesinde etkilerinin olabile-
ceği tezini doğrulamaktadır.3 E vitaminin, gen regülas-
yonu da dahil olmak üzere özgün etkileri,3,8 özellikle an-
tiproliferatif etkileri 3,8,9 literatürde sıkça gözlenmektedir.

E vitamininin olası kullanım alanlarından birisi de 
glokom cerrahisidir. Tenon kapsül kaynaklı fibroblast-
ların neden olduğu fibroselüler skar formasyonu filtran 
cerrahide başarısızlığın ana nedeni olarak gösterilmek-
tedir ve d--tokoferol ile insan tenon fibroblast prolife-
rasyonunun inhibe edildiği in vitro gösterilmiştir.11 Bunu, 
bu bulguların in vivo hayvan deneylerinde, glokom cer-
rahisinde doğrulandığı çalışmalar takip etmiştir.12,13 Ge-
rek bu etkinin mekanizmasını açığa kavuşturmak, gerek-
se diğer antimetabolitler ile karşılaştırmaya yönelik hüc-
re kültür çalışmaları ise sürmektedir.14

Bugüne dek, fibroblast proliferasyonunu önlemek 
amaçlı hücre içi sinyal ileti yolaklarını kontrol edebile-
cek birçok drog denenmiş ve denenmektedir. Kullanı-
lan droglar arasında bu gün için en popüler olanları ise 
mitomisin-C,15,16 5-FU17,18 ve son günlerde üzerinde ye-
niden çalışılmakta olan mikrotubül stabilizatörü paklitak-
sel19,20 dir. Fotorefraktif keratektomi21 ve pterjium cerra-
hisi22 antimetabolitlerin diğer güncel kullanım alanlarıdır. 
Ancak gerek reseptör ve iyon kanal subtiplerinin çeşit-
liliği, gerekse potansiyel blokerlerin değişken bölgelere 
durum-bağımlı bağlanmaları uygun bölgeye uygun şe-
kilde bağlanacak teropatiklerin üretilmesine engel teşkil 
etmektedir. Bu maddelerin yan etkileri ise klinik kulla-
nımlarını ciddi biçimde sınırlamaktadır.17 Yan etkiler ara-
sında en önemlileri ise filtran bleb infeksiyonları23 ve en-
doftalmi,24 korneal endotel hasarı,25 hipotoni ve nadiren 
eşlik eden retinal kanamalardır.26 Tüm bu komplikasyon-
larda endotel hasarı önemli rol oynar.24-26

E vitamininin topikal kullanım ile humor aközde te-
rapotik konsantrasyonlara ulaşabildiği, oral veya paran-
teral kullanımında ise öncelikle retinada toplandığı bilin-
mektedir.27 Araştırılan etki uzun vadeli olduğundan oral 
kullanımda bir sakınca yoktur ve çok yüksek dozların gü-
venli bir şekilde hastalara verilebileceği bir gerçektir.28 
Ayrıca diğer antioksidanlar ile yapılan karşılaştırmalı bir 
çalışmada, aşırı doz alımında oküler toksisitesi düşük bu-
lunmuştur.29 Ancak E vitamininin endotel hücreleri üzeri-
ne etkileri, ayrıca diğer antimetabolitler ile etkileşimle-
ri özellikle apoptozis modeli üzerinde henüz çalışılma-
mıştır. 

Değişik patolojilerde kilit rol oynayan apoptozis, as-
lında organizma dengelerinin idamesinde gerekli meka-
nizmalardır. Bu sürecin mitokondriyal ayağında yer alan 
Bcl-2 gen ailesine üye genler, insan foliküler lenfomada 
transloke olan genlerdir. Bu gen ailesinin apoptozu in-
hibe ettiği bilinmektedir. Buna karşın Bax homodimerle-
ri baskın olduğunda hücrelerin apoptoza duyarlılığı ar-
tar. Blc-2/Bax arasındaki denge ile apoptozis düzenlenir. 
Bu sürecin diğer 2 anahtar bileşeni ise stoplazmada bu-
lunan kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating 
factor-1) proteinidir.30 

Bu çalışmada, -tokoferol ve diğer güncel antifibro-
tiklerin tek ve -tokoferol ile uzun süreli kombine kulla-
nımlarında endotel hücreleri üzerindeki apoptotik etkile-
rini in vitro değerlendirerek, bu hücreler üzerine güven-
li bir tek veya kombine tedaviyi önerebilmeyi ve bu alan-
da yapılacak diğer çalışmalara ışık tutmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

ECV 304 insan umblikal kord endotel hücre serisin-
den (tablo) kültür yapılarak çoğaltılan hücrelerde ilaçsız 
kontrol flaskına ilaveten mM -tokoferol, 0.4 mg/ml 
5 dk mitomisin C, 0.2 mg/ml 5 dk 5-FU ve 10 (-5) M 5 
dk paklitaksel içeren kültür flaskları hazırlandı. Flasklar-
dan 24 saatlik kısa dönem incelemeler için gerekli nu-
muneler alındıktan sonra, uzun dönem incelemeler için 
her flask 10 gün boyunca, günaşırı mM -tokoferol 
ile muamele edildi. Deney grupları ilaç uygulama sürele-
ri sonunda toplanarak 1500 rpm de 5 dk santrifüj edildi. 
Daha sonra %70’lik soğuk etanol ilave edilerek 24 saat 
4 oC de fikse edildikten sonra tekrar santrifüj edilip, mavi 
immunofluoresan boya olan DAPI (Diaminophenyliodi-
de) ile boyandı. Deney gruplarına göre hazırlanan pre-
paratlar fluoresan mikroskop altında incelenerek, nor-
mal nukleus, mitozda duraklayan nukleus ve apoptotik 

Tablo: Kısa ve uzun dönem sonuçların eldesi için hazırlanan 9 deney gurubunun düzenlenmesi.

Kontrol   Kısa Dönem Flask Uzun Dönem Flask

Medyum   1 mM 5 dk -tokoferol 1 mM 5 dk -tokoferol+1mM 10 gün -tokoferol
 0.4 mg/ml 5 dk Mitomisin C 0.4 mg/ml 5 dk Mitomisin C+1mM 10 gün -tokoferol
 0.2 mg/ml 5 dk 5-FU 0.2 mg/ml 5 dk 5-FU+1mM 10 gün -tokoferol
 10 (-5) M 5dk paklitaksel 10 (-5) M 5dk paklitaksel+1mM 10 gün -tokoferol 
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nukleus sayımları yapılarak, apoptotik indeks (AI) değer-
leri saptandı. Apoptoza girmiş olan hücrelerin moleküler 
düzeyde belirlenebilmesi için ilk aşamada kontrol ve de-
ney gruplarından total RNA izolasyonları RNA izolasyon 
kiti (Total RNA Kit, Renogen)  kullanılarak gerçekleştirildi. 
Bcl-2 anlatımı ve genin RT-PCR kullanılarak çoğaltılma-
sı için, izole edilen total RNA’lar kullanılarak Apo Primer 
Set (Bcl-2 ailesi) kiti (ApoPrimer Set Bcl-2 family, TAKA-
RA) yardımıyla Bcl-2 gen ailesine ait 7 gen (mcl-1, bfl-1, 
bax-, bcl-2, bak, bik ve bcl-x) RT-PCR (RT-PCR Kit, Pro-
mega) ile çoğaltılarak apoptozun engellenip engellen-
mediği moleküler düzeyde belirlendi. Sonuçlar Bcl-2/Bax 
oranı olarak ifade edildi. PCR sonuclarında numerik bir 
değer verilmediğinden, bazçifti şeklinde ekspresyon sevi-
yesi görsel olarak yazıldı.

İmmunohistokimyasal yöntem ile hücrelerin kas-
paz aktivitelerinin incelenebilmesi için, ilk önce endotel 
hücreleri lam üzerinde fiksatif ile fiske edildi. Fiksasyon-
dan sonra çıkıcı alkol serilerinden geçirilerek hücrelerden 
suyun çekilmesi sağlandı. Daha sonra kaspaz 3 işaret-
lenmesi için anti-caspase antikorlar eklendi. Lamlar bir 
gece 56°C’de tutulduktan sonra, ksilol ve alkol serilerin-
den geçirilerek suya kadar getirildi. Lamlardaki hücre-
ler, iyileştirme amaçlı sitrat tamponu içerisinde mikrodal-
gada iki kez beşer dakika olmak üzere 700 W’da tutul-
duktan sonra, 20 dakika oda ısısında soğutulmaya bıra-
kıldı. Etanol muamelesinden sonra oluşan oksidatif stre-
si araştırmak için lipit peroksidasyonu ve nitrik oksit mik-
tarına bakıldı. Soğutma işleminden sonra saf su ile yıka-
nan preparatların üzerindeki hücrelerin etrafı, pap pen 

ile işaretlendi. Endojen peroksidaz aktivitesi, %3 H2O2 ile 
10 dakika oda ısısında tutularak bloklandı. Lamlar, dis-
tile sudan geçirildikten sonra fosfatlı tampon solusyon 
(PBS) ile 10 dakika yıkandı. Yıkamadan sonra lamlara, 
oda ısısında 5 dakika ultraviyole bloklandı. Lamlar anti-
caspase antikorlar ile oda ısısında , +4 °C’de veya etüv-
de inkübe edildi. PBS ile yıkanarak ikinci antikorla işaretli 
goat anti rabbit ile oda ısısında 30 dakika bekletildi. PBS 
ile tekrar yıkanarak DAB ile muamele edildi. Beş dakika 
inkübasyondan sonra reaksiyon ürünü sağlandı. Lamlar 
distile su ile yıkandıktan sonra, Mayer hemotoksilen ile 
zıt boyama yapılarak gliserol jelatin ile kaplandı. Prepe-
ratların santralinden 4er alan çalışılarak apoptotik hüc-
re sayımları yapıldı. 

Mitotik indeks (MI) tayini için deney gruplarına göre 
hazırlanan preparatlar önce oda sıcaklığındaki 1 NHCl 
ile 1 dk daha sonra 600C deki 1 N HCl ile 10.5 dk hid-
roliz edildi. Hidroliz işleminden sonra preparatlara 1 
saat boyunca Feulgen metodu uygulandı. Bu preparat-
ların her birinden ortalama 30 alan ve en az 100 hüc-
re değerlendirilerek, metafaz, anafaz ve telofaz evrele-
ri sayıldı. 

İstatistiksel analizde Mann Whitney u ve Fischer ext-
ract testleri kullanıldı. Kullanılan testler nonparamet-
rik olduğundan 0.001’den düşük p değerleri istatistiksel 
açıdan anlamsız, yüksek olanlar ise anlamlı kabul edil-
di. PCR ile numerik değer verilemediğinden, Bcl-2/Bax 
oranları istatistiksel olarak değerlendirilmedi.

Resim 1a: 24 saat Aİ sonuçları. Resim 1b: Uzun dönem kombine Aİ sonuçları.

Resim 2a: 24 saat PCR sonuçları. Resim 2b: Uzun dönem kombine PCR sonuçları.
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BULGULAR

Tokoferol ve 5-FU e ait 24 saat Aİ değerleri kont-
role göre yüksek olmakla birlikte istatistiksel açıdan an-
lamlı bir farklılık gözlenmezken, mitomisin ve özellikle 
paklitakselde anlamlı yüksek bulundu (Resim 1A). Uzun 

dönem sonuçlarında da aynı tablo gözlenirken, kısa ve 
uzun dönem sonuçları arasında anlamlı bir farklılık göz-
lenmedi. Buna karşın, mitomisinin endotel hücreleri üze-
rindeki apoptotik etkisinin uzun dönemde tokoferol ilave-
si ile anlamlı derecede arttığı gözlendi (Resim 1B). 

Diğer taraftan, paklitaksel Aİ açısından en toksik ol-
masına karşın, 24 sat ilaç uygulamasında ve uzun süre-
li sonuçlarda tıpkı Tokoferol ve 5-FU gibi, Bcl-2/Bax ora-
nında bir artış sergilemedi. Buna karşın, mitomisin ile 24 
saat ilaç uygulamasında overexpression gözlenirken bu 
duyarlılık artışının uzun süreli sonuçlarda daha da arttığı 
görüldü (Resim 2A,B). 

Kısa süreli (5 dak.) inhibitör uygulandıktan 24 saat 
alınan örneklerde sadece mitomisin grubunda kaspaz 
aktivitesi görüldü. Ayrıca tokoferol grubunda da mitoz 
fazında oldukça fazla hücre (özellikle metafaz) gözlen-
di (Resim 3A). 10 gün sonra alınan örneklerde ise kas-
paz aktivitesi mitomisine ek olarak paklitaksel grubunda 
da görüldü. Gene alfa-tokoferol grubunda mitoz fazın-
da oldukça fazla normal endotel hücresi (özellikle ana-
faz, telefaz) gözlendi (Resim 3B). Kısa dönem MI sonuç-
larında (Resim 4A) Mitomisin ve 5-FU guruplarında mito-

Resim 3A: Kısa süreli (5 dak.) inhibitör uygulandıktan 24 saat alınan 
örneklerde sadece Mitomisin C grubunda Cas 3 aktivitesi () görül-
mektedir. Ayrıca alfa-tokoferol grubunda mitoz fazında oldukça fazla 
hücre (özellikle metafaz, ) dikkati çekmektedir : A-Kontrol, B-alfa to-
koferol, C-Paklitaksel, D-Mitomisin, E- 5-FU. Büyütme, X200.
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zun belirgin azaldığı gözlenmiş olmakla birlikte bu azal-
ma istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. Buna karşın 
-tokoferol uygulanan endotel hücrelerinde mitoz hızı 
anlamlı artmış bulundu. Bu guruplara 10 gün -tokoferol 
uygulandığında ise paklitaksel hariç tüm guruplarda mi-

toz istatistiksel anlamlı biçimde düşerken, paklitaksel+
-tokoferol gurubunda ise yineistatistiksel anlamlı bir ar-
tış gözlendi (Resim 4B). 

 

TARTIŞMA

Başta Glokom cerrahisi olmak üzere, oküler cerra-
hide antifibrotik kullanımı oftalmoloji disiplininin güncel 
konularından biridir. Her ne kadar fibroselüler skar for-
masyonunun engellenmesi cerrah ve hasta için yüz gül-
dürücü sonuçlar doğurmakta ise de, bu maddelerin yan 
etkileri ise klinik kullanımlarını ciddi biçimde sınırlamak-
tadır.17 Tümü korkutucu olan bu komplikasyonlarda en-
dotel hasarı önemli rol oynar.25 Bunun da ötesinde olu-
şan antiproliferatif etki kalıcı olmadığı gibi süreç içinde 
sabit de değildir.31 Uygulama sonrası dakikalar içinde 
humör aköz içinde gerekli konsantrasyonlara ulaşan an-
timetobolitler, buradaki büyüme faktörleri ile de tema-
sa geçerler. Postoperatif dönemde filtrasyon alanı hümör 
aköz ve içindeki faktörler ile yıkanmaya başlarlar. Ve an-
timetobolitlerin antiproliferatif etkilerinin bu faktörlerce 
baskılandığı gösterilmiştir.32 

Glokom cerrahisindeki antifibrotik etkisi in vitro ve in 
vivo gösterilmiş olan24 E vitamininin oftalmolojideki koru-
yucu etkileri ise, her ne kadar antioksidan özellikleri üze-

Resim 3B: K10 gün sonra  alınan örneklerde Paklitaksel ve Mitomi-
sin C grubunda apoptoza uğrayan hücreler () net olarak görülmek-
tedir. Gene alfa-tokoferol grubunda mitoz fazında oldukça fazla hüc-
re (özellikle anafaz,,telefaz, ) dikkati çekmektedir : A-Kontrol, B-alfa 
tokoferol, C-Paklitaksel+alfa-tokoferol, D-Mitomisin+alfa-tokoferol, 
E- 5-FU+alfa-tokoferol. Büyütme, X200.
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rinde durulmuş ise de, göz dokularının hemen tümünde 
gösterilmiştir.33,34 Tavşan kornea endotelinin yaşam sü-
resini 2 kat artırması bunlardan biridir.35 Ancak E vitami-
ninin endotel hücreleri üzerindeki olası apoptotik etkileri 
üzerine yapılmış bir çalışma literatürde yoktur. 

Kapiller endotel hücreler, glokom cerrahisinde anti-
metobolit kullanımı hakkında in vitro çalışmalarda sito-
toksisite modeli olarak kullanılabilmektedir.36 Çalışma-
mız ise insan kaynaklı ven endotel hücreleri üzerinde ya-
pılmıştır.

Bu çalışmada mitomisin ve paklitakselin apoptotik 
indeksi anlamlı bir biçimde artırması literatür ile uyumlu-
dur. Mitomisin37,38 ve paklitakselin22,39 kornea endotelin-
de gösterdikleri apoptotik etki bilinmektedir. 5-FU in en-
dotel üzerine toksisitesi mitomisinden daha düşüktür.36

Çalışmamızda, mitomisinin endotel hücreleri üze-
rindeki apoptotik etkisinin uzun dönemde tokoferol ila-
vesi ile anlamlı derecede arttığı gözlenmiştir. E vitamini 
kemoterapide mitomisin etkinliğini artırıcı etkiye sahip-
tir.40 Alfa tokoferolün kanser hücrelerinde apoptotik etki 
gösterdiği bilinmektedir.41-43 Bunun ölüm reseptörü (DR5) 
yolu ile olduğu bildirilmiş olmakla birlikte,42 yayınların 
çoğunda normal44 ve neoplastik43 hücrelerde bu etkiden 
lipid peroxidasyonu bağlantılı pro-apoptotik Bax protein 
up-regülasyonu sorumlu tutulmuştur. Paradoxal olarak, 
Shah ve Sylvester45 neoplastik meme epitelyum hücrele-
rinde apoptosisin geliştiğini, ancak pro-apoptotic prote-
inler Bid, Bax ve Bad’ın mitochondrial düzeyleri azalır-
ken, anti-apoptotic proteinler Bcl-2 ve Bcl-xL de ise art-
ma olduğunu göstermişler ve bundan hareketle Alfa to-
koferol ve tokotrienole bağlı apoptotic etkinin mitokond-
rial stressden bağımsız olması gerektiğini öne sürmüş-
lerdir. Çalışmamızda, Alfa-tokoferole bağlı anlamlı bir 
apoptotic etki gözlenmediği gibi, Bcl2/Bax oranları ve 
kaspaz aktivitelerinde de anlamlı bir değişim gözlenme-
miştir. Buna karşın endotel hücre preperatlarında anlam-
lı bir proliferasyon gözlenmiştir ancak, bunu destekleyen 
veya aksi veri bildiren bir çalışma literatürde bulunama-
mıştır. Diğer taraftan, -tokoferolun damar düz kas hüc-
releri üzerinde özgün antiproliferatif etki gösteren bir an-
tiaterojen olduğu çok yönlü çalışmalar ile gösterilmiştir.46

Mitomisin ile kısa ve uzun süreli sonuçlarda gözle-
nen duyarlılık artışını literatür ile uyumludur.47 Paklitak-
sel Aİ açısından en toksik olmasına karşın, 24 sat ilaç 
uygulamasında ve uzun süreli sonuçlarda tıpkı Tokofe-
rol ve 5-FU gibi, Bcl-2/Bax oranında bir artış sergileme-
mesi ise, paklitakselin konfluent endotel hücre kültürle-
rinde Bcl2 suprese etkisine resistans görülmesi ile açık-
lanabilir.48 

Kısa dönem MI sonuçlarında mitomisin ve 5-FU gu-
ruplarında mitozun belirgin azaldığı gözlenmiş olmak-
la birlikte bu azalma istatistiksel açıdan anlamlı bulun-
madı. Bu bulgu literatürde mitomisin ile yapılan çalışma-
lar ile uyumludur. İnsan korneasında operasyon sırasın-
da uygulanan %0.02 mitomisin ile corneal endotel veya 
limbal yara iyileşmesinde artma gözlenmemiş,49 bu hüc-
relerde in vitro olarak da insan korneal endotel dansi-
tesinde %61 azalma gözlenmiştir.50 Ayrıca, lokal pakli-
taksel uygulanan insan safenöz ven kültürlerinde endotel 
kaynaklı neointimal hiperplazide azalma bildirilmiştir.36

Antioksidan probukol üzerinde yapılan bir çalışma-
da 5-FU kaynaklı endotel hasarını azalttığı bildirilmiş-
tir.51 Ancak -tokoferol antioksidan olmanın ötesinde et-
kilere sahip bir molekül olduğundan,3 beklenildiği üze-
re daha komplike ve değişken sonuçlar elde edilmiştir. 
-tokoferol’ün kombine kullanımının antifibrotiklerin en-
dotel hücrelerindeki apoptotik etkilerini azaltmadığı gö-
rülmüştür. Özellikle paklitaksel ile daha fazla, mitomi-
sin ile ise daha az olan apoptotik etki artışı araştırılma-
ya değerdir. 5-FU ve -tokoferolün tek başına ve kombi-
ne uzun ve kısa süreli etkileri kontrol grubuna yakın oldu-
ğundan, endotel toksisitesi açısından kullanımları daha 
güvenlidir. 
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