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OZET

Sunulan caligmada, tavsan korneasinda deneysel olusturulan alkali yaniklarin
sagaltimida trombositten zengin fibrin membran (TZFM) ve konsantre biiytime faktorii
membranmin (KBFM) erken donemde iyilesmeye olan katkilarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Calismada 24 adet erigkin saglikli Yeni Zelanda tavsam kullanildi. Caligma materyalini
olusturan tavsanlar rastgele esit sayida 4 gruba ayrildi. Gruplar1 olusturan tavsanlarin
sol goz korneasina 1 Normal (N) sodyum hidroksit (NaOH) emdirilen 3 milimetre (mm)
capindaki filtre kagid1 kornea merkezinde 1 dakika siire ile tutulup uzaklastirildi. Bu
islemden sonra goz % 0.9 luk serum fizyolojik ile yikandi. tiim gruplarda alkali yanik
olusturuldu. Grup I deki deneklere kendi kanlarindan elde ettigimiz TZFM korneay1
kapsayacak sekilde konjunktivalara nonabsorbabl dikis ipligi ile sabitlendi. Bu islem
sonunda ilgili goze gecici tarsorafi islemi uygulandi. Grup II deki deneklere kendi
kanlarindan elde ettigimiz KBFM korneayr kapsayacak sekilde konjunktivalara
nonabsorbable dikis ile sabitlendi. ilgili géze gecici tarsorafi uygulanarak islem sona
erdi. Grup III deki tavsanlarin gozlerine sadece gecici tarsorafi islemi uygulandi. Grup
IV deki tavsanlarin gozleri agik birakildi ve korneaya giinliik olarak sadece %0.9 luk
serum fizyolojik damlatildi. Tiim gruplar postoperatif 10 giin boyunca yeme-i¢me,
canlilik, enfeksiyon ve tarsorafi uygulanan gruplar dikis devamlilig1 yoniinden takip
edildi. Postoperatif 10.giinlin sonunda tiim gruplar kornea opakligi yoniinden

degerlendirildi ayrica schirmer gdzyasi testi, rebond tonometri ile gozi¢i basinglarin
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(GIB) 6lciilmesi ve flouressein boyama uygulamasi yapildiktan sonra 6tenazi edilerek
histopatolojik olarak incelendi.

Grup I ve Grup II de postoperatif 10 giinliik siire¢ boyunca enfeksiyon ve goz yasi
akintis1 bulgusuna rastlanilmazken, Grup III 3 denekte ve Grup IV de tiim deneklerde
akint1 goriildii. Makroskobik bakida 1. giin 1N NaOH uygulanan goézlerde sekillenen
tam opaklik 10. giiniin sonunda Grup I ve Grup II deki deneklerde yar1 saydam duruma
gectigi fakat Grup III ve Grup IV ise tam opasitenin devam ettigi saptandi. Grup I ve
Grup II deki deneklere Schirmer gozyasi testi uygulamasi ve rebond tonometri ile GIB
Olciildiigiinde ¢ikan sonuglarin normal degerler araliginda olduklari, fluoressein boyama
uygulandiginda reepitelizasyon yoniinden olumlu sonuclar verdigi not edildi. Grup III
ve Grup IV de ise schirmer testinde gozyasi miktarmin ciddi olarak azaldigi, GIB
degerlerinde artis oldugu, reepitelizasyon yoniinden tatmin edici sonuclar olmadigi
belirlendi. Gruplardaki tiim deneklere yapilan histopatolojik uygulama sonucunda tiim
gruplar karsilastirildiginda en iyi epitelial rejenerasyon, kapillar damar proliferasyonu
ve kollajen demetlerinin olusumu Grup I de gozlendigi bunu Grup II nin takip ettigi
goriildii. Grup III de iyilesmenin Grup I ve Grup II e gore daha az oldugu, Grup IV de

lyilesmenin ise uygulama yapilan diger gruplara gore en az sekillendigi tespit edildi.

Trombositten zengin fibrin membran ve konsantre biiyiime faktorii membrani
hazirlanmasi kolay ve hizlidir, hastanimn kendi kanindan elde edildigi i¢in herhangi bir
immiinolojik reaksiyon olusturmayan diisiik maliyetli bir yontem oldugu ve yaptigimiz
calisma neticesinde kornea alkali yanikta reepitelizasyona olan ciddi katkilarindan

dolay1 giivenle kullanilabilecegi sonucuna varild1.

Anahtar kelimeler: Trombositten zengin fibrin membran, konsantre biiyiime faktorii

membrani, goz, iilser, alkali yanik
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ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the contribution of platelet rich fibrin membrane
(PRFM) and concentrated growth factor membrane (CGFM) for early recovering in the
treatment of experimentally induced alkali burns in rabbit cornea.

Twenty four healthy New Zealand rabbits were used in the study. The rabbits consisted
of the study material were randomly divided into 4 groups. Left eye of each rabbit was
exposed to a 3 mm in diameter of filter paper impregnated with 1 Normal (N) sodium
hidroxide (NaOH) for one minute. Eyes were then washed with 0.9% NaCl. In the all
groups alkali burns were formed. Platelet rich fibrin membrane obtained from each
rabbit own blood in Group I was fixed to the conjunctiva with nonabsorbable suture and
covered cornea. At the end of this procedure, temporary tarsorrhaphy procedure was
performed. Concentrated growth factors membrane obtained from each rabbit in Group
IT was fixed to the conjunctiva with nonabsorbable suture and covered cornea. Then
temporary tarsorrhaphy procedure was performed. Only temporary tarsorrhaphy was
applied to eye with corneal alkali burns for the rabbits in Group III. The eyes of the
rabbits in Group IV were left open and only 0.9% NaCl was added to cornea daily. All
rabbits were monitored for 10 days period taking into consideration infection, appetite,
corneal opacity and continuity of suture material in tarsorrhaphy. At the end of
postoperative 10th day, all groups were evaluated for corneal opacity. In addition,

schirmer tear test, intraocular pressure by rebond tonometry(IOP) measurement and



flouressein staining were performed. After euthanasia, the tissues were examined

histopathologically.

No signs of infection and eye tearing were noted for the rabbits in Group I and II but
available for 3 rabbits in Group III and all rabbits in Group IV. Full corneal opacity
observed at first day of experiment was translucent at postoperatively 10 day for Group
I and II rabbits but full opacity continued for other groups of rabbits. The measurement
of schimer tear test and intraocular pressure by rebond tonometry were normal ranges
and positive reeptelization findings by fluorescein staining observed for Groups I and II.
However, Group III and Group IV, Schirmer test revealed a significant decrease in the
amount of tears, increased IOP values, and no satisfactory results for reepithelization.
Furthermore, the histopathological evalutations indicated that the best epithelial
regeneration, capillar vessel proliferation and collagen bundle formation occured in
Group I and this was followed by Group II. In Group III, the improvement was less than
in Group I and Group II, while the improvement in Group IV was the least developed

according to the other groups.

As a result of our study, the preparation of platelet rich fibrin membrane and
concentrated growth factor membrane is easy and fast, this is a low-cost method that
does not produce any immunological reactions because it is derived from its own blood,
it was concluded that it can be used safely due to its serious contribution to

reepithelization in corneal alkali burns.

Key words: platelet rich fibrin membrane, concentrated growth factors membrane, eye,

ulcer, alkali burns
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1. GIRIS VE AMAC

G0z cevreden topladigi 151k uyarilarmi kaydedip bunlar1 beyne ileten ve elektriksel
sinyale doniistiiren pek ¢ok boliimden olusan gérme organidir (1). Bulbus oculi; sklera,
kornea, koroidea, siliyer cisim, iris, retina ve bu yapilara ek olarakta okiiler kaslar, goz
kapaklari, lakrimal aparat, optik sinir ve serebral korteksin gorme alani gibi yapilardan
meydana gelir. Hayvan tiirlerine gore bulbus oculinin sekli ve biiyilikliigii farklilik arz
eder. Bu biiyiikliikleri karnivorlarda 20-24 mm ¢apinda ve hemen hemen daire seklinde,
sigirlarda 40-43 mm capinda ve atlarda 50 mm genisliginde 42 mm uzunlugundadir (2).
Kornea; saydam, damarsiz ve gorme olaymi gerceklestirmek icin 15181 kirma gibi
Onemli bir fonksiyona sahip olan bir yapidir (2). Korneadaki su miktari, kollajen
fibrillerinin ayrilmasi veya diizensiz dizilisi, prekorneal gozyas: tabakasinin olmamasi,
optik yiizeydeki bozukluklar ve kornea epiteliyumun kaldirilmas:t gibi faktorler
korneanin saydamligini etkiler. Bulbis oculi iizerine basin¢g uygulandiginda kollajen
fibrilleri arasinda 6dem meydana gelebilir, bu durumda intraokiiler basin¢ artmasi ile
birlikte fibrillerin kafes yapis1 bozulur ve kornea da opasite sekillenir. Intraokiiler basing
artis1 kornea endotel hiicrelerine zarar verir ve humor akdzdan gelen su geri

pompalanamaz. Bu nedenle de korneada yaygin 6dem sekillenir. (3-5).

Korneanm saydam yapisim1 bozan ve en sik karsilasilan géz hastaliklarindan biri de

kornea iilserleridir.

Kornea iilseri kendiliginden iyilesmeyen kornea epiteliyumu ile stromaya iliskin doku
kayiplariyla karakterize yangisal bir olgudur (6). Evcil hayvanlarda travmalar, yabanci
cisim, distikiazis, keratitis, entropion, ektropion, kornea ddemi, gdzkapagi tiimorleri,
ektopik siliyalar, Cushing Sendromu ve mantar kornea iilseri olusumunda Onemli

etkenler arasmdadir (1,6).



Gecmisten giiniimiize kadar kornea iilserleri i¢cin pek ¢ok medikal ve operatif tedaviler
uygulanmis ve kendi iclerinde pek ¢ok avantaj, dezavantaj ve ¢esitli komplikasyonlara

sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Trombositler hemostaz, anjiyogenez, hiicre ¢ogalmasi, kollajen tiretiminin arttirilmasi,
hiicre farklilagmasinin uyarilmas: ve doku rejenerasyonu gibi iyilesme siireclerine
katkida bulunmaktadir (7,8). Trombositlerin a-graniillerden salinan biiyiime faktorleri
yaklasik 6-45 kilodalton (kDa) molekiil agirhigina sahip polipeptidlerdir. Bu polipeptit
yapidaki biiyiime faktorleri hiicre ¢ogalmasini ve hiicresel islevleri diizenlemesi yani
sira hasar sonrast yumusak ve sert doku rejenerasyonunu uyarwr. Biiyiime faktorleri
hedef hiicrelerin ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir ve boylece protein sentezini,
kollajen ve osteoid benzeri doku iiretimini baglatir (9-11). Bu nedenle bilim insanlari
tarafindan trombositlere olan ilgi artmis ve bu sayede rejeneratif tedavi secenegi olarak
trombosit konsantrasyonlar1 ortaya ¢ikmustir. Trombosit konsantrasyonlarindan olan
trombositten zengin fibrin (TZF) ve konsantre biiyiime faktoriinde (KBF) Kkilit biiyiime
faktorlerinden transforme edici biiylime faktorii (TEBF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiylime faktorii (TKBF), epidermal biiyiime
faktorii (EBF), insiilin benzeri biiylime faktorii (IBBF) yogun olarak bulunur (12-14).

Calismamizda tavsanlarda deneysel kornea alkali yaniklar1 olusturularak kendi
kanlarindan elde ettigimiz trombositten zengin fibrin membran (TZFM) ve konsantre
biiytime faktorii membran (KBFM) uygulanarak erken donem postoperatif bulgular: ile

histopatolojik bulgularmin degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

Kornea; sklera ile beraber bulbus oculinin dis kat1 olan tunika fibroza bulbiyi olusturan
saydam, damarsiz ve goriis icin de 15181 kirma gibi 6nemli bir fonksiyonu olan bir

yapidir (2).

Sekil 2.1.1. G6ziin anatomisi (15).

Kornea histolojik olarak bazi kaynaklarda 5 kathi bir yap1 bazi kaynaklarda ise 4 kath
yapilanmaya sahip olarak degerlendirilir (2).



Bes kath bir yapilanmaya sahip olarak kabul edilen kaynaklarda epitelyumun bazal
laminast ayr1 bir kat olarak sayilirken 4 katli yapilanmada ayr1 bir kat olarak kabul

edilmez.

Dort kath yapilandirmada asagidaki terminoloji kullanilir
1- Epitelyum

2- Stroma

3- Desement membran

4- Endotelyum (2,6,16,17).

2.1.1. Epitelyum
Kornea epitelindeki hiicreler keratinize olmamalarina ragmen keratosit olarak da kabul

edilir ve kendi icinde ¢ok kath yapilardir. Ayrica bulbar konjuktivanin devami seklinde
degerlendirilir. Epitel dokunun en alt tabakasinda bazal hiicreler yer alir ve bu
hiicrelerin ¢ogalma aktivitesi vardir. Bazal hiicreler hemidesmozomlar1 araciligi ile
altindaki bazal laminaya baglanir. Bu hiicreler yiizeye dogru yaklastikca organellerini
kaybederek kanat hiicrelerine doniisiir. Kanat hiicreleri ¢cok koseli ve kismen yassilagsmis
yapida olup en iist tabakada yassi epitel hiicrelere doniisiir. Yassi epitel hiicreleri

skuamoz yapidadir (2,17-20).

2.1.2. Stroma
Kornea kalinliginin yaklasik %90 1n1 olusturan stroma basta kollajen lifleri olmak iizere

keratositler, sinir telleri ve glikozaminglikanlardan olusur. Korneadaki kollajen lifleri
kornea ylizeyine paralel olarak devam eder ve lamellar1 olustururlar. Lamellalarin bu
paralel ve diizenli yapis1 korneanin saydamligr icin onemli bir unsurdur ciinkii
stromanin bu diizenindeki herhangi bir bozukluk saydamlik kaybi ile neticelenir.
Korneanm sivi dengesi, lamellar diizenin korunmasi dolayisiylada korneanin
saydamliliginin devamlhilig1 acgisindan glikozaminglikanlarin 6nemli role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Keratositlerin gorevi ise derin kornea yaralanmalarinda fibroblastlara

doniisiirek saydam olmayan skar dokusunu olusturmaktir (3,4,16-18).

2.1.3. Desement membran
Stromanin posteriorda, endotelyumun anteriorunda yer alir ayrica endotelyumunda

temel membranidir. Desement membran oldukca esnek bir yapidadir fakat epitel ve



stroma katlarmin tamamen yikimlanarak agikta kaldigi1 durumlarda kolayca yirtilabilir.
Desement membran esnek yapist ve goz i¢i basincinin etkisi ile derin yara ya da derin
tilser olgularinda 6ne dogru ¢ikint1 yapar ki bu olgu klinik olarak desementosel olarak
adlandirilir. Desement membran fluorescein boyasi ile boyanmadigindan dolayi
korneayaya fluorescein boyasi yapildiginda desementosel tablosu var ise yara ya da

ilserin merkezinde saydam, koyu renkli ve disa biikiilmiis bir goriintii verir (3,4,17,18).

2.1.4. Endoteliyum
Desement membranin posteriorunda korneanin en derin boliimiinii  olusturur.

Hekzagonal hiicreler tarafindan olusturulan yaklasik 4 mikrometre kalinliginda olan tek
katlh bir yapidir. Ayrica yiiksek metabolik aktiviteye sahip olmasi sebebiyle fazla
miktarda mitokondri igerir. Endoteliyumun rejenerasyon yetenegi oldukca zayiftir ve

yas ile beraber hiicre sayis1 azalir (3,4,17,18).

2.2. Kornea patofizyolojisi

Kornea saydam ve dis biikey bir yiizeye sahiptir.

Kornea dokusu saydamliginz;

- icinde kan ve lenf damarlariin bulunmamasina

- pigment bulunmamasi

- lipid ya da mineral depolarimin olmamasi

- anteriOr ylizey epitelinin non-keratinize 6zellikte olmasi

- stromasindaki kollajen liflerin yapisinin ince ¢apli ve bir 6rnek olmasi

- prekorneal gozyasi tabakasi sayesinde diizgiin bir optik ylizey bulunmasi gibi

faktorlere bor¢ludur (4,16,17,21).

Kornea gerekli olan biyokimyasal enerji ihtiyacinit glukoz metabolizmasi ile saglanan
adenozin trifosfatdan karsilar. Kornea avaskiiler bir yapiya sahip olmasi nedeniyle
oksijen ihtiyacint humor akoz, prekorneal gbzyasi tabakasi ve atmosfer, limbusun

kapillar pleksusu, palpebral konjunktivanin kapillar damarlar1 araciligr ile saglar.



Kornea beslenmesini ¢cogunlukla perilimbal damarlardan diyaliz yolu ile gerceklestirir.
Bunun haricinde humor akoz ve gbzyas: tabakasi da kornea beslenmesine katki saglar.

Kornea atiklarinin biiyiik bir kismi1 epitelyum araciligi ile disariya taginir (3,4).

Kornea katlarindan epiteliyum ve endoteliyum sahip oldugu 6zel pompalama sistemi ile
korneaya giren suyu disartya c¢ikarma egilimindedir. Bu mekanizma kornea
saydamliliginn devam ettirilmesinde ©Onemli rol oynar. Endoteliyum hiicreleri
intraokiiler basincin aleyhine stromal suyu humor akdza pompalar, epiteliyumda
prekorneal gozyasi tabakasindan gelen suyu geri pompalar boylece “deturgens” olarak
adlandirilan mekanizma korneanin relatif dehidrasyonun siirdiiriilmesinde Onemlidir

(22).

Korneanm patofizyolojik reaksiyonlari:
- kornea 6demi

- kornea vaskularizasyonu

- kornea pigmentasyonu

- yang1 kaynakli kornea dejenerasyonu
- hiicresel infiltrasyon

-graniilasyon dokusu (3,4).

Epitelyuma oksijen girisinin olmamas1 ya da engellenmesi anaerobik glikolizise neden
olur. Bu durum kornea dokusunda su ve laktik asit birikimi ile birlikte korneada 6dem
olusmasima sebep olur. Korneadaki su miktari, kollajen fibrillerinin ayrilmasi veya
diizensiz dizilisi, prekorneal go6zyas1 tabakasmin olmamasi, optik ylizeydeki
bozukluklar ve kornea epiteliyumun kaldirilmasi gibi faktorler korneanm saydamligini
etkiler. Bulbis oculi iizerine basing uygulandiginda kollajen fibrilleri arasinda 6dem
meydana gelebilir, bu durumda intraokiiler basin¢ artmasi ile birlikte fibrillerin kafes
yapis1 bozulur ve kornea da opasite sekillenir. Intraokiiler basing artis1 kornea endotel
hiicrelerine zarar verir ve humor akdzdan gelen su geri pompalanamaz. Bu nedenle de
korneada yaygin 6dem sekillenir (Sekil 2.2.1). Siv1 dengesi normale dondiigii takdirde
bu durum spontan olarak iyilesebilir (3,4,5).



Normal sartlar altinda saglikli bir kornea avaskiilerdir. Korneada vaskularizasyonun
goriilmesi stromal iyilesme sirasinda veya olusan hasarlara karsi cevap olarak meydana
gelir. Korneadaki vaskularizasyon yiizlek ya da derin olabilir.  Yiizlek damarlar
limbusta sonlanirlar. Parlak kirmizi ve aga¢ gibi dalli budakli goriintii verirler. Derin
damarlar koyu renkli ve kisa olup limbusta uzantilar1 yoktur. Meydana gelen

vaskiilarizasyonun tipi korneada meydana gelen patolojinin derinliginin gostergesidir
(3,4).

Kornea pigmentasyonu; limbal ya da perilimbal dokuda bulunan melanositlerin
migrasyonundan kaynaklanir (Sekil 2.2.2). Bilhassa distikiasis, trikiasis, entropion,
keratokonjunktivitis sikka gibi kronik kornea hastaliklar1 ile keratitis iilseroza ve

korneanm perfore yaralarma karsin gelisen nonspesifik bir yanittir (3,4).

Hiicresel infiltrasyonda lokositler 6n plandadir, bu hiicreler yangi sekillendiginde
korneaya gozyasi tabakasi araciligiyla ya da yeni sekillenen damarlar araciligiyla
gelebilir (Sekil 2.2.3). Komplike olmus stroma lezyonlarinda bilhassa korneadaki
uyarinin hala siirdiigii olgularda korneada damarlagsma artar ve graniilasyon dokusu

meydana gelir (3,4,17).

Sekil 2.2.1. Atta kornea ddeminin goriiniimii (23).



Sekil 2.2.3. Atta kornea vaskiilarizasyonu (23)



2.3. Kornea lezyonlarimn iyilesme sekilleri

Korneada birbirinden farkl yiizeysel ya da derin lezyonlar meydana gelebilir. Bu cesitli

lezyonlar igerisinde en ¢ok kornea iilseri goriilmektedir (3).
Korneada meydana gelen iyilesme sekilleri:

- epiteliyal

- stromal

- endoteliyal iyilesmedir (4).

2.3.1. Epiteliyal Iyilesme

Kornea epiteliyumunun en 6nemli dzelliklerinden biri de yiiksek rejeneratif kapasitesine
sahip olmasidir. Olusan hasardan kisa bir siire sonra lezyonun oldugu bdlgenin
etrafindaki saglam hiicreler lezyonlu bolgeye dogru kayar ve bu hiicreler sayesinde
lezyonlu bolge 4 ile 7 giin igerisinde kapanir. Lezyonlu bdlgenin biiytikliigiine gore ilk
basta kanat hiicreleri daha sonrada bazal tabakadaki hiicreler bazal lamina {izerinden 15.
saatte lezyonlu bolgeye goc ederler. Hiicreler lezyonlu bdlgeyi kapattigi zaman mitozis
sekillenir ve ¢cok kath epiteliyum doku tamamlanmis olur. Bu evrede polimorf niikleer
lokositler gozyas: tabakasi ile bolgeye ulasir ve yaranin proteolitik debridementini
yapar. Bu hiicreler bolgede 36 saat kalir sonrasinda da zamanla kaybolurlar. Tiim
olgularda gozlenmesede hiicrelerin kayma asamasinda limbal bdlgeden melanositler
saydam bolgeye gecerek pigmentasyona sebep olabilir. Epiteliyumun bazal membrani
travma esnasinda hasar goriir ise rejenerasyon haftalar ya da aylar siirebilir ve
rejenerasyon tamamlanincaya kadar yeni epiteliyum yerinden kolayca kalkabilir

(3,4,18,21).

2.3.2. Stromal Tyilesme

Komplike olmayan stromal defektlerde avaskiiler iyilesme gozlenir. Avaskiiler
iyilesmede olaylar su sekilde gerceklesir; Oncelikle hasar gormiis bolgedeki
keratositlerde 6ldiigii i¢in ¢evredeki saglikli keratositler fibroblastlara doniisiip bolgeye
go¢ ederler ve kollajen ile extraseliiller matrix sentezlerler. Yaralanmadan yaklasik 48
saat sonra makrofajlar bolgeye go¢ eder ve hiicre artiklarini ortadan kaldirir. Birbirini

takip zamanlarda skarin yogunlugu azalir fakat tam olarak yok olmaz bu sekilde kalir.
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Yaranin iyilesmesinde tiir ve yas Onemli kriterlerdir. Vaskiiler iyilesmede hiicresel
infiltrasyon daha siddetlidir ve bolgeye limbustan kdken alan kan damarlar1 girmeye

baslar ve graniilasyon dokusu meydana gelir (3,18).

En sonunda bu damarlar kollapsa ugrasa bile tam olarak kaybolmazlar ve “hayalet
damarlar” olarak adlandirilirlar. Olusan lezyondan dolay:1 hasar goren korneal sinirler
zamanla rejenere olur ve etkilenen bolgede duyarlilik yavas yavas yeniden sekillenir (3,

18).

2.3.3. Endoteliyal Tyilesme

Korneanm tiim katlarini kapsayan bir lezyon ¢ogunlukla mekanik etkiler sonucunda
olusur. Bu tip lezyonlarda yangili akoz sivi icindeki fibrinojen lezyon dudaklarinda
fibrin tika¢ seklini alir ve bu tika¢c hem sizdirma olmamasi noktasinda hem de
fibroblastik reparasyon bi¢cimindeki iyilesme siireci icin iskelet gorevini (istlenir.
Lezyonun meydana gelmesinden sonraki 5 saat i¢cinde lezyonlu bolgeye polimofniikleer
lokositler go¢ etmeye baslar. Bu hiicrelerin dncelikli migrasyon kaynagi konjunktival
kan damarlar1 olmakla beraber gozyas1 ve humor akdzdan da gecis saglanir ve lezyon
kroniklestikge perilimbal kan damarlarindan da yine migrasyon saglanir. Lezyonun
meydana gelmesinden 1 saat sonra epiteliyal iyilesme fazi baglar, 12 saat sonra ise
fibroblastik faz devreye girer ve 24 saat sonra ise endoteliyal iyilesme fazi baslar.
Korneanm endoteliyal kattaki iyilesmenin temelinde endoteliyal hiicreler ya amitotik
olarak cogalirlar ya da kayarak bosluklar1 doldurmalar1 yatar. Birka¢ hafta icinde
endoteliyum hiicreleri araciligiyla yeni bir descemet zar1 olusturulur. Lezyonun
meydana gelmesinden 1 hafta sonra iyilesmenin son asamasi baglar. Iyilesme
dokusundaki kollajen fibrilleri kornea yiizeyine paralel olacak sekilde dizilirler ve
fibroblastik dokunun hacmi gittikce Kkiiciilmekle beraber icinde bulunan hiicre

sayilarminda azalmasiyla ince bir skar dokusu sekillenmis olur (4,18).

Kornea yaralarinin iyilesmesinde rol alan hiicreleri ozetlemek gerekirse bunlar; epitel
hiicreleri, stroma keratositleri, yangi hiicreleri ve gézyasi bezleri tarafindan iiretilen pek
cok proteaz, biiytime faktorleri ve sitokinlerin ortak katkisi ile gerceklesen karmasik bir
olaydir. Gozyas:1 bezi hiicrelerinin ekzokrin aktivasyonlar1 sonucu agiga c¢ikan pek cok
faktor prekorneal gozyasi tabakasina karigir. Kornea gozyasi ve akodz sivi ile daima
temas halinde oldugundan korneada bir yara iyilesirken bu iki sivi icindeki proteaz

inhibitorii, bilyiime faktorii ve sitokin gibi molekiiller iyilesmeyi etkileyen unsurlardir.
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Bu molekiillerin etkileri yalnizca korneadaki yara iyilesmesi ile sinirli olmayip ayni
zamanda eski kornea hiicrelerinin yeni hiicrelerle degistirilme hizinda yine bu

molekiiller tarafindan ayarlanir (4).
2.4. Kornea Ulserleri

Korneal iilserleri; pek c¢ok evcil hayvanda goriilebilen ve sik karsilasilan goz

hastaliklarindandir.

Kendiliginden iyilesmeyen kornea epiteliyumu ile stromaya iliskin doku kayiplariyla

karakterize yangisal olgulardir (6).

Kornea iilserlerinin smiflandirilmasinda iilserin derinligine gore (yiizeysel, derin
stromal, desementoselli gibi) ya da altinda yatan nedene gore (bakteriyel, fungal,

travmatik, immun kokenli gibi) siniflandirilabilir (4).

2.4.1. Kornea iilserlerinin nedenleri

Eksojen ve endojen nedenler olarak kategorize edilmektedir.

Evcil hayvanlarda travmalar baslica kornea iilseri sebebi olarak kabul edilmekle beraber
buna ek olarak eksojen nedenler arasinda yabanci cisimler, ot basaklari, kedilerde
bilhassa tirmik yaralar1 onemli etiyolojik rol oynamaktadir. Bu eksojen nedenler diginda
kornea {ilseri olusumda enfeksiyonlarin, viral hastaliklarin, mantarlarin ve immun
hastaliklar (keratokonjunktivitis sikka ve pannus) etkileri vardwr. Kornea iilserinin
olusumuna en ¢ok sebebiyet veren baslica nedenlerden biri travmadir. Direkt travma,
yabanci cisim, distikiazis, keratitis, entropion, ektropion, kornea 6demi, gozkapagi
tiimorleri, ektopik siliyalar, Cushing Sendromu ve mantar kornea iilseri olusumunda

onemli etkenler arasindadir (1,6).

Kuru g6z sendromu gibi gozyast sekresyon bozukluklarida direkt ya da endirekt olarak
kornea iilserine sebebiyet verir. Entropion olgusunda direkt olarak kirpiklerin kornea
tizerine siirtiinerek korneanin epiteliyum katmaninda yikimlanmaya neden olan bu tip
g0z kapagi anomalileri ve ektopik kirpik olarak adlandirilan meibomian bezlerden

palpebral konjunktiva yoniine dogru c¢ikmus olan kirpiklerde yine epiteliyumda
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irritasyona ve epiteliyum kaybina neden olarak kornea iilseri sekillenmesine yol acar

.

Streptokok, stafilokok, pseudomonase, basillus spp gibi bakteriler, kopek genclik
hastalig1 viriisii, Candida ve Aspergillus gibi mantarlar yine korneada iilsere sebebiyet

veren faktorlerdir (4,6).

2.4.2. Kornea iilserinin klinik belirtileri
- lakrimasyon

- blefarospazm
- fotofobi
- konjunktival hiperemi

- korneada 6dem gozlenir bunlara ek olarak bazen miyozis ve akoz bulaniklik gibi

klinik belirtilerde ortaya cikabilir (3).

2.5.TESHIS

2.5.1. Fluorescein Sodyum
Fluorescein sodyum epitel kayip, kornea iilseri gibi epitelyal hasarlari iceren goz

hastaliklarinin teshisinde 19. yiizyildan itibaren yaygin bir sekilde kullanilan turuncu
renkli vital bir boyadir (2,24,25). Saglikli bir kornea epiteliyumu hidrofobik 6zelligine
sahip oldugu i¢in fluorescein ile boyanmaz (2).

Fluorescein boyast %10 luk ampul-damla ve strip olmak iizere 2 farkli seklinde
piyasada bulunmaktadir. Damla seklinde olan direk okiiler yiizeye uygulanirken strip
seklinde olan ise inferior konjunktival keseye uygulanmaktadir. Her iki secenekte de
boya ile karisan gézyasimin tiim okiiler yilizeye yayilmasimi saglamak i¢in alt ve iist goz
kapaklar1 ile ovusturma hareketi yapilir ve ardindan serum fizyolojik ile yikanir. Elde
edilen boyama alanlarina kobalt mavisi filtre 15181 altinda bakildiginda epiteliyal bir
lezyonun oldugu bdlge fluoresans yesili bir renkte goriilmektedir (Sekil 2.5.1).
Fluorescein boyasinin gdzde iyi tolere edildigi ve minimal irritasyona sebep oldugu

belirtilmektedir (2,26).
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Sekil 2.5.1. Kopekte fluoressein boya uygulamasi (5).

2.5.2.Rose Bengal

Rose bengal kornea yiizeyine yapisik olup, dlmekte olan hasarli kornea epiteliyal
dokuyu boyar, feline herpes viriis enfeksiyonu ve keratokonjunktivitis sikkalarin
teshisini yardimei olarak kullanilir (2). Rose bengal beyaz 151k ile bakildiginda parlak
pembe renkli olarak goriiliir (Sekil 2.5.2).

Rose bengal kullaniminin bazi dezavantajlara sahip oldugu one siiriilmektedir. Bulbar
konjunktivanin rose bengal boyama teknigi ile kolay bir sekilde muayenesi
yapilabilirken kornea muayenesinin zor oldugu bunda da korneanm kontrast kalitesinin
diismesinden kaynaklanabilecegi ihtimali lizerinde durulmustur (25). Ayrica rose bengal
hiicrelerde morfolojik degisiklikler, motilite kaybi, ayrilmalar ve oliimlere yol agan

intrinsik bir toksisiteye sahiptir (27,28).



14

Sekil 2.5.2. Kopekte rose bengal boya uygulamasi (5).

2.5.3. Schirmer gozyasi testi uygulamasi

Schirmer gozyas: testi (STT) gozyas:1 filminin akdz komponentinin kantitatif olarak
degerlendirilmesi i¢in kullamilir. STT eksternal goz hastaligi olan tiim hastalarda
kullanilabilir. Anormal okiiler bozukluk oldugu zamanlarda ya da korneal veya
konjonktival hastaliklarin varlig1 sirasinda uygulanmalidir. STT yiiz yili askin siiredir
uygulanmaktadir ve klinik uygulamada tani koymaya yardimci bir yontem olarak
gecerliligi devam etmektedir. STT muayenenin erken doneminde, gbze herhangi bir sivi
uygulamasi veya gdz manipiilasyonuna maruz birakilmadan, diger tiim prosediir ve
testlerden once uygulanmalidir ayrica goz icinde veya etrafinda salgilar varsa bolge
kuru bir pamukla irritasyon ve refleks lakrimasyonu 6nlemek i¢in kuvvet uygulanmadan
dikkatli bir sekilde temizlenmelidir (6,29)

STT’nin uygulanmas: kolay oldugu i¢in cok fazla zapt-1 rapt a ihtiya¢ duyulmaz.
Standart test seridi 5x35 mm boyutunda 41 numara filtre kdgididir. Bu test seridi ¢entik
kismindan biikiiliir ve hayvanin alt gdz kapaginin orta ve medial 1/3’tiniin birlesme
noktas1 hizasinda ve korneaya da temas edecek sekilde yerlestirilip 1 dakika (dk)
boyunca burada kaldiktan sonra uzaklastirilir. Test seridi kivrildig1 kistmdan baslanarak
emdigi gdzyas1 miktar1 milimetre (mm) cinsinden Olciilerek elde edilen deger mm/dk
seklinde kayit altina alinir. Topikal anestezi uygulanmadan gerceklestirilen bu test tip I
schirmer gozyas: testidir. Tip I STT ile hem bazal gozyasi hem de trigeminal/facial
refleksler tarafindan uyarilmis olan reflektorik gdozyasi miktarlar1 beraber olciilmiis olur

(30). Tip IT STT’nin uygulamg prosediirii Tip I STT ile aymdir tek fark tip I STT
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uygulanmadan once kornea ve konjunktivaya topikal anestezik uygulanir. Tip II STT
sadece bazal gozyas: iiretimi hakkinda bilgi verir. Tip II STT’inde lokal anestezik
damlatilip 1 dakika beklenir sonrasinda alt goz kapaginin konjunktival forniksi ucu
pamuklu bir ¢ubukla hafifce kurulanir ve test seridi tipk:r tip I STT seridindeki gibi
yerlestirilir. Her iki tip test seridinde de centik kismindan biikmek i¢in miimkiinse test
seridi ambalajindan ¢ikarilmadan yapilirsa seridin hekimin parmak derisindeki yaglari
absorbe etme ihtimalinin Oniine ge¢ilmis olur.

Gozyast miktarmi 6lgmek i¢in kullanilan bir diger yontem ise fenol kirmizis1 emdirilmis
iple yapilan gozyas: testidir. Bu ip test 75 mm uzunlugunda olup 3mm lik u¢ kismi
centik seklindedir. Bu centik kismindan kivrilan u¢ kisim alt goéz kapag:
konjunktivasinin forniksine yerlestistirilir ve diger test seritlerinden farkli olarak 15
saniye beklenir. Gozyasinin hafif alkalik olma 6zelliginden faydalanilarak donuk sar1
renkli olan ip testi gdzyasinin temas ettigi bolgelerde turuncu renge doniisiir. Ip testinin
emdigi gbzyast milimetre cinsinden Olciilerek elde edilen deger mm/15 saniye seklinde

kayit altina alinir (30).

2.5.4. Rebound tonometre ile goz i¢i basinclarinin ol¢iilmesi

Rebound tonometre (Tonovet) (RBT, Icare VET, Helsinki, Finland), veteriner
oftalmolojide tam1 amaciyla kullanimi son yillarda yaygmlasmistir. Goz i¢i basinci
(GIB) 6l¢iimii yapilacak olan hastanin goziine kullamlmadan once lokal anesteziye
ithtiya¢ duyulmaz ancak cihazin ucuna takilan portatif probun diismemesi i¢in dik olarak
tutulmasi gerekir (31). 50 mm uzunlugunda olan paslanmaz ¢elik probu, 1x1.4 mm caplh
2 adet koaksiyel miknatis sistem ihtiva eder. Probun ucu korneaya 4-8 mm mesafede
tutularak 6lgiim gergeklestirilir. Olgiim sirasinda probun korneaya temas etmesi sonucu
manyetik sistemde meydana gelen voltaj, sensor araciligi ile tespit edilerek, dijital bir
sinyale cevrilir. Olgiilen degerler cihaz iizerindeki ekrandan mm/Hg olarak okunur.
Probun korneaya temas eden kismi, plastik bir sistem ile Ortiilmiis olup, korneal hasar
riski en aza diisiiriilmiistiir. Problarin tek kullanimlik olmasi ile ¢apraz enfeksiyon riski
Onlenmis olur (32-34). Rebound tonometre kullanilarak tavsanlarda (34,35), kedilerde
(36), kopeklerde, atlarda (37), maymunlarda (38) ve insanlarda (39) giivenli ve
tekrarlanabilir GIB 6lgiimlerinin yapilabildigi gosterilmistir.
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2.5.5. Direkt oftalmoskopi

Direkt oftalmoskop giiclii bir 151k kaynagi ve es eksenli bir optik sistemden meydana
gelir. Bu giiclii 151k kaynagi degisik 151k secenekleri saglar. Oftalmaskopta bulunan bir
ayna ya da prizma aracilig ile hastanin goziine gonderilen 151k yine hastanm goziinden
yansiyarak oftalmaskop icindeki mercekten gecerek hekimin goziine ulasir. Direkt
oftalmaskop ile fundus, kornea, 6n kamara, iris, lensin 6n ve arka yiizleri, korpus vitreus
muayene edilebilir. Bir hayvanin direkt oftalmaskopi ile muayene edilebilmesi icin
hayvanm sakin mizach olmas: ya da uygun bir yontemle zapt-1 rapt altina alinmasi
gerekmektedir. Zapt-1 rapti saglanmakta giicliik ¢ekilen hastalarda ise sedasyon veya
aurikiilopalpebral sinir blokaji uygilanir. Direkt oftalmaskoplar iizerinde ‘“diyoptri
kadran1” olarak adlandirilan i¢inde i¢cbiikey ve digbiikey merceklerin bulundugu dairesel
bir kadran mevcuttur. Bu diyoptri kadrani dondiiriilerek hangi mercegin gorme
acikligindan yararlanacagi ayarlanir. Kornea muayenesinde +20’lik mercek, lensin arka
kapsiili muayenesinde +8’lik mercek, retina muayenesinde O ya da eksi dereceli
mercekler kullanilir. Direkt oftalmaskoplar iizerinde bulunan bir diger kadranla da
muayene edilecek hastanin goziine gonderilecek 151k demetinin biiyiikliigli, rengi ve
sekli ayarlanir. Direkt oftalmaskoplar farkli renk filtrelerine sahiptir bu sayede yesil
filtre ile damarlarin goriintiilenmesi, kirmizi filtre ile pigmentli epitelyum iizerindeki
kanamalarin izlenmesi, kobalt mavisi filtresi ile de fundustaki olusumlarm caplarini
belirlenmesinde yardimci olur. Direkt oftalmaskopla yapilan muayenede alet hastaya

25-30 cm uzak tutularak gerceklestirilir (32,40).
2.6. Evcil hayvanlarda goriilen kornea iilserleri

2.6.1. Boxer iilseri

Kalic1 kornea erozyonu, yineleyici epitel erozyonu, tembel erozyon, tembel iilser,
yineleyici kopek erozyonu, inat¢1 kornea iilseri, iyilesmeyen erozyon veya idiyopatik
kalic1 kornea erozyonu gibi farkli isimlere sahip tiim tiirlerde gozlenen fakat bilhassa
boxer ki kopeklerde predispozisyon sebebiyle boxer iilseri olarakta adlandirilan kornea

iilseridir (4,18).

Bu iilser tipinde erozyon korneanin epiteliyum katinda sekillenir, stroma kaybi

gozlenmez ve erozyonlar cogunlukla merkezde sekillenmekle birlikte periferal kornea
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da veya korneanin herhangi bir alaninda da sekillenmesi miimkiindiir. Periferal
korneada meydana gelen erozyonlarda, merkezdekine nazaran daha cok vaskiilarize

oldugu goriiliir (4,41,42).
2.6.2. Stromal kornea iilserleri

Korneanm stroma katmaninin farkli derinliklerinde olusabilen ve ¢ogunlukla stromanin
yikimlanmasina neden olan sekonder bir enfeksiyon ile daha az olarakta stromaya kadar
ulasan derin kornea yaralanmalarini takiben sekillenir. Stromal kornea iilserleri
ilerleyici olan iilserler ve ilerleyici olmayan iilserler seklinde kategorize edilebilir.
Ilerleyici olan derin kornea iilserleri kopeklerde bulbus okuli ve gorme yetisini tehlikeye
sokan iilserlerdir bu yiizden en kisa siirede tedavi edilmelidir. Ilerleyici olmayan derin
kornea iilserleri kiiltiir ve duyarhlik testi sonuclarina gére medikal dnlemlerle tedavi

edilebilir (4).
2.6.3. Descemetosel

Korneanm epiteliyum ve stroma tabakalarmin tamamen yikimlanarak taban kisminda
sadece descement membrani ile endoteliyum tabakasinmm kaldig1 derin korneal
defektlerdir. Bu defektler herhangi bir kornea iilserinin derinlemesine ilerlemesi
sebebiyle olusabilecegi gibi direkt travma sonucundada olusabilir. Normal sartlar
altinda elastik ve sert olan descement membrani; iistiindeki tabakalarin erozyona
ugramasiyla acikta kaldiginda kolaylikla yirtilabilir (Sekil 2.6.1). Descement
membranin yirtilmasiyla korneanin tiim katmanlari i¢ine alan bir defekt sekillenir ki
bu da akodz sivinin digar1 akmasiyla iris prolapsusu, 6n kamaranm kontaminasyonu,
endoftalmitis ve goriis kayb1 gibi bir takim komplikasyonlara sebebiyet vereceginden

acil cerrahi uygulama gerektirir (3,4,17).
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Sekil 2.6.1. Atin gdziinde meydana gelen descemetosel (23).

2.6.4. Bakteriyel kornea iilseri

Bakteriyel kornea iilserlerinin pek cogu travma kaynakli nedenlerle olusmus ve
sonradan firsat¢t enfeksiyonlara maruz kalmis iilserlerdir. Bu firsat¢i enfeksiyonlarin
kaynag1 cogunlukla forniksler ve goz kapagi kenarindaki bakterilerdir. En cok izole
edilen bakteri basta Stapylococcus spp. olmak iizere onu takip eden Streptococcus spp.
Pseudomonas spp. Escherichia coli, Corynebacterium spp. ve Bacillus cereus’tur.
Kornea iilserlerinde bakteriyel bir enfeksiyonun varligi korneadan alimacak orneklerde

yapilan sitoloji, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testlerine dayandirilir (4,16,18,21).
2.6.5. Mikotik keratitisler

Evcil hayvanlar icerisinde en ¢ok atlarda en az kopeklerde karsilasilir ve kopeklerde
cogunlukla da Candida albicans ve Aspergillus spp. mantarlarinin izole edildigi kornea
iilserine neden olan keratitis tiiriidiir (Sekil 2.6.2). Atlarda ise en ¢ok izole edilen mantar
Fusarium ve Aspergillus spp.’dir. Mantarlar atlarin  normal konjunktival
mikroflorasinda bulunurlar ve kornea hasarlarinda patojenite kazanirlar. Candida
albicans kaynakl keratitislerde sar1 beyaz veya gri beyaz plak ya da iilseratif lezyonlar
gozlemlenirken Aspergillus spp nin neden oldugu keratitislerde ¢cogunlukla stromaya

kadar ilerleyen yangi ve stromal erime ile karakterize iilseratif lezyonlar olusur.
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Sitolojik muayene, kiiltiir ve keratektomi sonrasi yapilan histopatolojik muayeneler ile
tan1 konulur (3,4,18).

Sekil 2.6.2. Kopekte gozde mikotik keratitisis (5).

2.6.6. Eriyen kornea iilserleri

Eriyen kornea iilserleri ayni zamanda “melting iilserler” ve “kollajenaz ve proteaz
iliskili kornea iilserleri” olarakta adlandirilir. Kornea iilserinin komplex bir formudur ve
kornea stromasinda ilerleyici bir erime ile karakterizedir (Sekil 2.6.3). Eriyen kornea
tilserleri acil miidahale gerektiren iilser tipidir ¢iinkii 24-48 saat icinde kornea ya da goz
kaybina neden olabilir. Kornea epitel hiicreleri, fibroblastlar, polimorfniikleer 16kositler
gibi hasara ugramus korneada bulunan hiicreler ile bakteri, mantar gibi
mikroorganizmalar tarafindan iiretilen proteaz ve kollajenazlarm baslica gorevi korneal
debridement ve Olmiis hiicreleri korneadan uzaklastirmaktir fakat bu enzimlerin asiri
iretimi kornea stromasinin yikimlanmasina ve ‘erimeye’ neden olur hatta ileri asamada

septik endoftalmitise yol agabilir (4,17,41,43).
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Sekil 2.6.3. Kopekte korneada melting iilseri (5).

2.6.7. Herpesvirus keratitisi

Herpesvirus keratitisi kedilerde korneal epiteliyuma yayilmasiyla karakterize iilserlerdir
ve sekonder enfeksiyonla stromaya dogru ilerlemedigi miiddetce iilser epitelyumda
sinirlt kalir (Sekil 2.6.4). Bu tip kornea iilserinin ilk doneminde klasik sekilde dalli
budakli formda gozlenir ve kisa siirede epiteliyumda genis kayiplara neden olmaktadir.
Kendiliginden iyilesmekle beraber antiviral tedaviye ragmen kronik olarak tembel iilser
seklinde de kalabilir. Hastalik genelde unilateral olarak sekillenir. Cok agrili bir
rahatsizliktir ve sagaltim yapilmadig: takdirde goriis alaninda azalma, endoftalmitis ve

kornea perforasyonu sekillenebilir (4,16,21).
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Sekil 2.6.4. Kedide gozde herpesvirus keratitisi (4).

2.6.8. Eozinofilik keratitis

Atlarda ve kedilerde karsilagilan ve sig kornea ilserleriyle karakterize bir goz
hastaligidir (Sekil 2.6.5). Etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Cogunlukla unilateraldir
fakat bilateralde sekillenebilir. Tipik olarak iilserler ilk donemde perilimbal korneada
goriilmekte ve perifere dogru uzanir fakat lezyonlarin yerlesimleri degiskende olabilir.
Orta veya siddetli agri, konjunktival hiperemi, semozis ile sar1 veya beyaz mukoid
akint1 gozlenebilir (4,18).

Sekil 2.6.5. Kedide gbzde eozinofilik keratitis (5).
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2.6.9. Enfeksiyoz sigir keratokonjunktivitisi

Pembe goz, bulasici oftalmi ve new forest olarakta adlandirilir. Sigirlarda kornea
ilserine neden olur (Sekil 2.6.6). Klinik belirtileri epifora, blefarospazm, fotofobi,
konjunktival hiperemi ve semozistir. Baslangicta korneanin merkezinde sinirlari
belirgin kiigiik bir apse kabartis1t meydana gelir. Yirmi dort-48 saat sonra apse yerini sig,
yuvarlak-oval sekilli ve etrafinda 6dem olan yilizeysel bir iilsere birakir. Sonraki
siireclerde iilser hem genisleyip hem de derinlesebilir. Enfeksiyondan bir hafta sonra
lilserin  ¢evresinde yangisal alan ve korneal vaskiilarizasyon sekillenir.
Vaskiilarizasyonun iilsere ulagmasiyla korneal opasite kaybolur. Ulser rejenerasyon
sayesinde yerini hafif ¢ikint1 yapan yogun bir skar dokusuna birakir ve korneal iyilesme

ilerledik¢ce korneanin merkezinde soluk bir opasite kalabilir (4,5).

Sekil 2.6.6. Enfeksiyoz sigir keratokonjunktivitisi (5).
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2.6.10. Kimyasal kokenli kornea iilseri

Korneada alkali ve asit soliisyonlar1 gibi kimyasal ajanlar kimyasal kokenli kornea
iilserine neden olur. Alkali soliisyonlar asit soliisyonlara gore daha ¢ok korneal hasara

neden olur (18).

Alkali yaniklar korneal yiizeyde iilser, perferasyon, vaskiilarizasyon ve opasifikasyon

sekillenmesine neden olur (44,45).
2.7. Deneysel kornea iilseri olusturma yontemleri

Deneysel iilser olusturma amaclh kullanilacak hayvan ilk etapta ksilazin ve ketaminin
uygun dozlar1 kullanilarak genel anestezi altina alinir. GOz cevresi tiras ve dezenfekte
edilip operasyon masasina lateral pozisyonda yatirilir. Goziin tam olarak acilmasi icin
g0z kapaklarma blefarosta yerlestirilir. Deneysel iilser olusturma islemini hem dogru
bolgeye yapabilmek hem de operatdore kolaylik saglamasi amaciyla korneayr daha iyi
sabitleyebilmek icin bulbus’a tespit dikisleri uygulanir. Bu asamadan sonra deneysel
ilser olusturmak i¢in alkali, asit gibi kimyasal kokenli ajanlar veya mekanik olarak

tilser olusturmak i¢in trepan kullanilabilir.

Trepan 7.0, 7.5, 7.7 ve 8.5 mm c¢aplarinda olabilen ve derinligi ayarlandiktan sonra
korneanin merkezine yerlestirilip dairesel bir kesi olusturulmasini saglayan manuel bir
alettir. Olusturulan bu kesiden makas ve pens kullanilarak defekt sekillendirilebilir. Bu

sekilde mekanik olarak korneada iilser olusturulmus olunur.

Korneada alkali yaniga en ¢ok sebebiyet veren kimyasal ajanlar sunlardir; amonyum
hidroksit, sodyum hidroksit, potasyum hidroksit, kalsiyum hidroksit ve magnezyum
hidroksittir. Asite bagli yaniklarda ise siilfirik asit, siilferoz asit, hidroflorik asit, asetik
asit ve hidroklorik asit kornea iilserine neden olabilen kimyasal kékenli ajanlardandir

(2,4).

Kornea iilserlerin sagaltiminda bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek icin genis spektrumlu
antibiyotikler, akut okiiler agrilarda lokal %1’ lik atropin, korneada siddetli ddem varsa
dehidrasyonu saglamak icin % 2-5° lik NaClI gibi hipertonik topikal ilaglar, antiproteaz
uygulamalar i¢cin EDTA, asetilsistein, suni gdzyas1 kullanimi, kollajen sentezini arttirma

yoluyla korneayr korumak icin sistemik C vitamini uygulamalar1 medikal tedavi
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seceneklerindendir. Lokal kortikosteroid uygulamasi yaparken dikkat edilmelidir
epiteliyal kayip bulunan iilserlerde kullanimi kontraendikedir, kullamildigi takdirde
fibroplaziyi ve kollojenizasyonu geciktirir, lokal immunitenin zayiflamasina neden olur,
kollajenaz enzimini ortamda ¢ogaltir ve epitelizasyonu geciktirir. Bu sebeplerden dolay1
yiizeysel iilserlerde bile reepitelizasyon ©Oncesi kullanilmasi kontraendikedir. Ayni
sekilde nonstreoid antienflamatuvar ilaglarinda epitelizasyonu geciktirme gibi olumsuz
bir etkisi vardir bu nedenden dolayr hem kortikostreoidler hem de nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar ancak reepitelizasyon saglandiktan sonra korneadaki yanginin
giderilmesi ve iz dokusu azaltilarak miimkiin olabildigince saydam bir kornea elde
etmek amaciyla kullanilabilirler (2,4,6,17). Derin kornea iilseri, sagaltima yanit
vermeyen lilserler, descementosel, ilerleyici karakterli iilserlerde medikal sagaltim tek

basina yeterli olmayabilir bu durumda operatif sagaltimlara bagvurulur.

2.8. Kornea Ulserlerinde Kullanilan Giincel Cerrahi Yaklasimlar

2.8.1. Korneal doku yapistiricilari

Kiiciik kornea perforasyonu, derin kornea iilseri, descemetosel ve boxer kornea
ilserlerinde siyanoakrilat iceren doku yapistiricilart kullanilabilir. Capr 2 mm’yi
gecmeyen defektlerde kullanilmasi uygundur. Bu tedavi yonteminde dikkat edilmesi
gereken husus dolgu maddesi ya da yapistiricilarin yaradan iceri girmemesidir. Aksi
halde yabanci cisim reaksiyonuna sebep olabilirler. Bir diger onemli husus ise

yapistiricinin miimkiin oldugunca az kullanilmasidir (4,18,21).
2.8.2. Konjunktiva greftleri

Kronik, enfekte olmus ya da ilerleyici karakterli iilserler, descemetoseller ve sagaltima
yanit vermeyen kornea llserlerinde en cok tercih edilen tedavi tekniklerindendir.
Teknik; konjunktivadan kaldirilan bir parcanin kornea lezyonu iizerine kaydirilarak
tespit edilmesi esasmna dayanan ve kornea iilserinin iyilesmesini hizlandiran bir
tekniktir. Lezyonlu korneal bolgeyi dis etkilerden korumasi, defektin fibrovaskiiler bir
doku ile dolmasini saglamasi, lezyonlu alana kan dolasim destegi saglamasi ile kan
kokenli immun bilesenler, sistemik olarak verilmis antibiyotikler ve alfa 2-

makroglobulin gibi dogal antikollajenazlarin ulasmasini saglar. Kismi konjunktiva
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fleplerinin, tam konjunktiva fleplerine gore belli avantajlar1 vardir. Kismi konjunktiva
fleplerinde kaldirilan konjunktiva parcasi tiim kornea yiizeyine degil de sadece lezyonlu
bolgeye uygulandig icin topikal yoldan ila¢ uygulama miimkiindiir ve hekim i¢inde geri
kalan kornea yiizeyini ve 6n segmenti gorsel olarak muayene etme imkani saglar ayrica
hastanin biitiin olarak goriisiine de engel olmaz. Konjunktival greft uygulamalarinda
karsilasilabilecek en 6nemli komplikasyon ise greft izerinde fazla gerilme oldugunda ya
da fibroz kapsiiliin grefte yapisik kalmasi gibi durumlarda greft korneal lezyondan atilir.
Bir diger komplikasyon skar doku olusumudur. Konjunktival greft uygulama sonrasinda
kalic1 skar doku olusumu her zaman beklenilmelidir. Ancak medikal uygulamalar ile
azaltilabilir. Bu yiizden ince ve saydam konjunktival greft kullanilmasi ve iizerinde asir1
gerilme yaratmadan uygun dikis teknigiyle sabitlenerek ve medikal sagaltiminda
eksiksiz yapilmasiyla konjunktival greftlerin komplikasyonlar: azaltilabilir. Konjunktiva
greftleri farkli kurgulanmalariyla c¢esitli uygulama teknikleri gelistirilmistir

(4,43,46,47,48).

Bunlar:

- total veya 360 derece konjunktiva grefti

- kopriilii veya iki pedikiillii konjunktiva grefti

- sapka seklinde veya 180 derece konjunktiva grefti
- ada seklinde konjunktiva grefti

- tek pedikiillii konjunktiva grefti

Giiniimiizde en ¢ok tercih edilen kopriilii veya iki pedikiillii konjunktiva grefti, sapka
seklinde veya 180 derece konjunktiva grefti ve tek pedikiillii konjunktiva greftidir
(4,43,46,48).

2.8.3. Uciincii goz kapag flebi

Uciincii goz kapag: flebi zayiflamis korneanin korunmasi amaciyla iizerinin kapatilmasi
teknigine dayanir bir nevi bandaj gorevide goriir (18). Yiizeysel korneal iilserlerde
kullanim1 olmakla beraber derin kornea diilserleri, descemetoseller ya da korneal

perforasyonlarmda kullanim yetersiz kalmaktadir (4, 16).
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2.8.4. Keratoplasti

Saglam ve normal olmayan kornea dokusunun saglam kornea ile degistirilmesi islemine
keratoplasti ya da diger adiyla kornea nakli denir. Iki cesit keratoplasti prosediirii vardir.
Birincisi tam kat korneal defektlerin sagaltiminda kullanilan penetre keratoplasti
teknigidir, ikinci teknik ise tiim katlarda goriilmeyen korneal iilserler, kedi kornea
nekrozu, descemetoseller, enfeksiydz ve pigmenter keratitisler gibi tam kat olmayan
korneal defektlerin sagaltiminda kullanilan lameller keratoplasti teknigidir. Penetre
keratoplasti goriisii engelleyen merkezi opasitelerin varliginda endikedir, bu teknikte
korneanm tiim katlar1 ensize edilir ve homolog tam kalinliktaki greft yerine konulur.
Lameller keratoplastide epiteliyum ve On stroma kaldirilir ayni kalinlikta ve olciideki
greft yerlestirilir. Her iki teknikte de uygulanan greftin saydam kalmasi teknigin basarili

oldugu anlamina gelir (2, 3, 22, 47-49).
2.8.5. Tarsorafi

Kornea iilserlerinin tedavisinde kullanilan yontemlerden biride tarsorafi yontemidir. Bu
yontemde alt ve iist goz kapagi birbirine gegici veya kalici olarak dikilebilecegi gibi bu
islem tiim goz kapag: araligi uzaminca ya da bir boliimii agikta birakilacak sekilde de
yapilabilir. Bir boliimii agikta birakilarak yapilan tarsorafi islemine kismu tarsorafi de
denir ve bu teknikte medial, lateral veya ortadan birakilan agikliktan giinlik goz
muayenesi ve topikal ilag uygulamalari yapilmasini saglar. Kalic1 tarsorafi
uygulamasinda alt ve iist kapaklarinin kenarlar: serit seklinde tamamen eksize edilerek
uzaklastirildiktan sonra goz kapaklar1 birbirine dikilir. Gegici tarsorafi uygulamasinda

alt ve list kapaklar:1 2-3 adet yatay U dikisi ile birbirine dikilir (4).
2.8.6. Yumusak kontakt lens uygulamasi

At ve kopeklerde kornea iilserlerinde basingli bandaj benzeri etkisiyle yeni olusan
epiteliyum katin1 korudugu ve stromaya yapigsmasma yardimci oldugu yapilan

caligsmalarda gozlenmistir (18, 50).
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2.8.7. Keratotomi

Kaniille bazal membranin ¢ok sayida noktalanmasi ya da capraz cizgilerle cizilmesi
tarzinda yapilabilir. Tembel yiizlek epiteliyal iilserlerde uygulanir. Nokta ya da ¢izgi
her iki teknikte de saglam epiteliyal bolgeden baslanir iilserli bolgede dahil oraya kadar

ilerlenir derinlik olarakta 6n stromaya kadar ulagilmalidir (4).
2.8.8. Amniyotik membran uygulamasi

Derin kornea iilserleri, descemetolseller ve kiiciik kornea perforasyonlarinda greft
olarak uygulanabilir. Medikal yOntemlerle saglanan tedavi basarisiz oldugunda
amniyotik membran nakli etkili yontemlerden biridir. Amniyotik membran bazal

membran olarak gorev goriir ve epitel hiicrelerinin goc¢iinii hizlandirir (51).

Amniyotik membranin sagladigr belli avantajlar vardir. Bunlar; antifibrotik,
antianjiogenik, antiproteaz ve antienflamatuvar 6zellikleri sayesinde kornea da en az
diizeyde skar dokusu sekillenir ve ayn1 zamanda kolayca emilebilen, toksik olmayan ve

biyolojik uyumlulugu olan bir dokudur (4,52,53).
2.8.9. ince bagirsak submukoza uygulamasi

Domuzlarin ince bagirsaklarindan elde edilir. Steril paketler icinde cesitli ebatlarda
kullanima hazir greftler seklinde bulmak miimkiindiir, ayrica konjunktiva greftleriyle

beraber kullanilabilir (4).

Derin melting iilserli kornea hastaligi bulunan kedi ve kopeklerde ve kedi kornea
sekesterlerinde ince barsak submukozasiyla yapilan sagaltim neticesinde korneada

istenilen saydamligi elde edildigi gozlenmistir (54-56).
2.8.10. Renal kapsiil uygulamasi

Atlarin renal kapsiilii kullanilarak kopeklerde descemetoseller, derin iilserler, kornea
perfore yaralarmin sagaltiminda kullanilarak korneal iyilesmeye olumlu katkilar1 oldugu

gozlenmistir (57).
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2.8.11. Perikard uygulamasi

Sigir perikardr kullanilmistir, ince bagirsak submukozasinda oldugu gibi steril ve
hiicresiz sekilde paketlenmis olarak bulmak miimkiindiir. Derin kornea iilserleri ve
korneal sekester sagaltiminda keratektomi sonrasinda kullanilmig ve basarili sonuglar

elde edildigi gézlenmistir (58).

2.8.12. Kok hiicre uygulamalar

Kornea epitel kok hiicreleri limbustan koken alir ve bu hiicreler kornea hasarinda
sentripedal olarak korneanmn sentraline dogru goc¢ ederler. Proliferatif Ozellikleri
sayesinde cevre hiicreleri uyararak iyilesmeye katki saglarlar nitekim yapilan
caligmalarda bunu gostermektedir. Otogreft veya allogreft limbal kok hiicre nakli
yapilabilir ve limbal kok hiicrelerin ex vivo iiretilerek ¢ogaltilmasi bu alanda gelecek
vaat eden konulardan biridir (58). Kornea hasarlarinda tek baslarina kullanilabilecekleri
gibi amniyotik membran ya da perikartla kombine olarakta kullanimininda kornea

yaralar1 sagaltiminda fayda saglamaktadir (59-63).
2.8.13. Trombositten zengin plazma

Trombositten zengin otojen iriinler giincel sagaltimlarda en ¢ok basvurulan tedavi
yontemlerinden biridir. Trombositten zengin otojen iriinler cok c¢esitli biiyiime
faktorleri ve proteinler yoniinden zengin oldugu igin sert ve yumusak dokularin

tyilesmesi gibi pek ¢ok alanda kullanimi yaygin hale gelmistir.

Trombositten zengin plazma (TZP) uygulamasi kornea iilserlerinin tedavisinde
kullanilan yontemlerden biridir. Trombositten zengin plazma hastanin kendi kanindan
elde edilen otojen bir plazmadir ve kan alinirken antikoagulanli bir tiip kullanilir. TZP
elde edebilmek icin iki agamali santrifiij teknigi kullanilmaktadir. Bunun yam sira farkl
santrifiij teknikleri farkli hazirlama yontemleride gelistirilmistir. Ticari preparatlar1 da
mevcuttur. Tiim bu degisik yontemlerde farkli konsantrasyonlarda trombositten zengin
plazma elde edilmistir (64-67).

TZP protokoliinde; iki agsamali bir santrifiij prosediirii uygulanir. Birinci agsamada; tam
kan antikoagiilanlarla toplanir ve diisik devirde kisa siireligine santrifiij islemi

uygulanir ve bu sayede ii¢ katman elde edilir: kirmiz1 kan hiicreleri, buffy coat tabakasi
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ve trombosit acisindan zayif plazma. Buffy coat tabakasi tipik olarak beyazimsi
renktedir, icerik olarak trombositlerin ve lokositlerin bilyiik bir kismuni igerir. ikinci
asamada: trombositten zengin plazma iiretimi i¢in, trombosit acisindan zayif plazma ve
yiizeysel buffy coat tabakasi bagka bir tiipe aktarilir. Yiiksek devirde ve uzun siireli
santrifiij isleminden sonra trombositten zayif plazma tabakasmin ¢ogu atilir. Boylece
trombositten zengin plazma elde edilir. Trombosit aktivasyonu ve fibrin
polimerizasyonu i¢in igerisine Trombin, kalsiyum klorid eklenir ve jel formunda
kullanilabilir. Trombositten zengin plazma icerigindeki biiylime faktorleri sayesinde
hem yara iyilesmesini saglar hem de iyilesme siirecini kisaltir (12-14,68-71).
Antikoagiilan ile islem goren trombositten zengin plazma 8 saat boyunca stabil
kalabilmektedir. Bu siire zarfinda ilgili bolgeye uygulanmalidir. Trombositlerin alfa
graniillerinde 6nceden sentezlenmis depo halde bulunan biiytime faktorlerinin %95°1 bir
saat i¢inde salgilanmaktadir. Trombositten zengin plazmanin uygulandig1 bolgedeki
etkinligi 7 giin siirmektedir. Bu yiizden hizli bir sekilde kullanilmasi onerilmektedir

(72,73)

2.9. TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRiN UYGULAMASI

Trombositten zengin otojen iiriinlerden biri olan trombositten zengin fibrin uygulamasi
veteriner hekimlik, tip ve dis hekimligi gibi saglik alanlarinda yara iyilesmesini
saglamak ve hizlandirmak icin giincel olarak uygulanan yontemlerdendir. Fibrin
yapistiricilarin - kullanilmasiyla, yaklasik 47 yil Once baslanmistir. Fibrin aslinda
fibrinojenin aktive olmus halidir ve molekiil plazma ve trombositlerin alfa graniillerinde
yiiksek miktarda bulunurlar. Fibrinler hemostaz esnasinda trombosit agregasyonunda
onemli bir rol oynar. Fibrinojen tiim koagulasyon reaksiyonlarmin en son iiriiniidiir.
Fibrinojen ¢Oziinebilir bir yapiya sahiptir ama trombin sayesinde ¢dziinemez bir yapi
olan fibrine doniisiir. Fibrin dolasimdan gelen kok hiicrelerini yakalar ve hasarli bolgede
vaskiilarizasyonu aktive eder (74-77).

Trombositler kanda bulunan renksiz ¢ekirdeksiz en kiiciik kan hiicreleridir. Kanama
sirasinda kanin pihtilagsmasini saglayan ve asir1 kan kaybini 6nleyen trombositler kemik
iliginde bulunan megakaryositler tarafindan iiretilirler. Trombositler gorevlerini hiicre

ici graniillerde sentezlenen, depolanan ve salgilanan ekstraseliiler proteinler yardimu ile
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gerceklestirirler. Trombositler trombin, kollajen veya diger matriks proteinleri ile temas

sonrasinda bu proteinleri salgilamaya baslarlar (78).

Ug tip trombosit salgi graniilii vardir bunlar; yogun graniiller, lizozomlar ve o-
graniiller’dir. Yogun graniillerde ATP, ADP, serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin
niikleotid bulunmaktadir.

Lizozomal graniillerde asit hidrolazlar (B-Galaktosidaz, B-Glukuronidaz, a-arabinosid,
N-asetil-glukozamidaz, Elastaz, Kollejenaz, Katepsin) yer alir. Trombositlerde en fazla
bulunan salgi graniilii olan a-graniillerin icerisinde ise enzimler (al- antitripsin, o2-
makroglobulin, a2-antiplasmin, Cl-esteraz inhibitorii), adhezyon proteinleri (fibrinojen,
fibronektin, von willebrand faktor, trombospondin, vitronektin, GP IIbllla, P-selektin),
sitokin benzeri proteinler (IL 1, CD 40 Ligand, trombosit faktor 4, B-Tromboglobulin),
koagiilasyon faktorleri (HMWK, plazminojen, PAI-1, faktor V, faktor XI, fibrinojen,
protein S) ve biiylime faktorleri (TEBF-B (Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta),
TKBF (Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii), VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii), EBF (Epidermal Biiyiime Faktorii), IBBF-1(insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-
1) bulunur. Bu biiyiime faktorleri proliferasyon, kemotaksis, farklilasma ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretimi gibi pek ¢ok hiicresel aktiviteyi stimule
eden hormonlardir (79,80,81).

Trombositler pihtilasmanin ilk asamalarinda kemotaksisi uyarir ve doku hasar1 olan
bolgede pihti olusumuna katilir. Vaskiiler endotelin zarar gormesiyle ortaya cikan
kollajen ile temas eden trombositler aktiflesir ve sekil degistirir. Sekil degistiren bu
trombositler doku onarimi esnasinda yogun graniiller ile pihtilagsma faktorleri ve
trombosit biiylime faktorlerini iceren a-graniillerini serbest birakir (82,83).

Alfa graniillerden salgilanan proteinler su sekildedir:

Adeziv proteinler: Fibronektin, vitronektin, trombospondin, laminin-8 gibi proteinler
hiicreler arasi tutunma, hemostaz, pihti ve matriks olusumunda gorevli proteinlerdir.
Pihtilagma faktorleri ve inhibitorleri: Faktor V/Va, faktor XI, multimerin, protein S,
protein C inhibitorii gibi proteinler trombinin farklilagsmasin saglayan veya inhibe eden
molekiiller olup hiicre ¢cogalmasinda rol oynarlar.

Fibrinolitik proteinler ve inhibitorleri: Plasminogen, a2-antiplasmin, a2-macroglobulin

gibi proteinler plasmin iiretimi ve damarsal sekillenmeyi saglar.
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Proteinazlar ve anti-proteinazlar: Anjiyogenesis, vaskiiler sekillenme, pihtilasmanin
regiilasyonunda gorevlidirler.

Biiyiime ve mitojenik faktorler: Trombosit kaynakli biiylime faktorii (TKBF),
transforme edici biiyiime faktorii (TEBF), epidermal biiyiime faktorii (EBF), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEBF), fibroblast biiyiime faktorii (FBF), bag dokusu
biiylime faktorii (BBF) ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IBBF) kemotaksis, hiicre
proliferasyonu ve farklilagsmasi, anjiyogenesisi saglayan proteinlerdir.

Kemokinler ve sitokinler: Kemotaksis, kemik olusumu, hiicrelerarasi tutunma gibi
fonksiyonlara sahiptir.

Anti mikrobiyal proteinler: Bu grupta trombosidin ve kinosidinler yer alir bakteriosit ve
fungisit etki gosterirler.

Membran glikoproteinleri: Trombosit agregasyonu ve adezyonu, proteinlerin
endositozu, sekresyon, inflamasyon, trombin iiretimi, trombosit-10kosit ve trombosit-
vaskiiler hiicre etkilesimleri gibi fonksiyonlarda rol oynar (78).

Trombositler hemostaz, anjiyogenez, hiicre ¢ogalmasi, kollajen tiretiminin arttirilmasi,
hiicre farklilagmasinin uyarilmas: ve doku rejenerasyonu gibi iyilesme siireclerine
katkida bulunmaktadir (7,8).

Bu durum trombositlere olan ilgiyi arttirmis ve bu sayede rejeneratif tedavi secenekleri
olarak trombosit konsantrasyonlar: ortaya ¢ikmustir.

Trombosit konsantrasyonlar1 birinci kusak trombosit konsantrasyonlar1 ve ikinci kusak
trombosit konsantrasyonlar1 olarak gruplandirilabilir.

Birinci kusak trombosit konsantreler; trombositten zengin plazma ve biiyiime
faktorlerinden zengin plazma bu grupta yer almaktadir.

Ikinci kusak trombosit konsantreler; trombositten zengin fibrin, titanyum ile hazirlanan
trombositten zengin fibrin, enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin, konsantre
biiylime faktorii bu grupta yer almaktadir.

a-graniillerden salinan biiyiime faktorleri yaklasik 6-45 kDa molekiil agirhigina sahip
polipeptidlerdir. Bu polipeptit yapidaki biiyiime faktorleri hiicre c¢ogalmasini ve
hiicresel islevleri diizenlemesi yami sira hasar sonrasi yumusak ve sert doku
rejenerasyonunu uyarir. Biliylime faktorleri hedef hiicrelerin yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanir ve boylece protein sentezini, kollajen ve osteoid benzeri doku
tretimini baslatir. Biiylime faktorlerinin etkileri hiicre yiizeyindeki reseptorlerin

dagilimi ve oran ile iliskilidir (9-11).
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Kilit biiylime faktorlerinden TEBF, VEGF, TKBF, EBF, IBBF trombositlerde yogun
olarak bulunur (11-13).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii 30000 dalton agirhigindadir. A ve B olarak
adlandirilan 2 polipeptit zincirden olusan bir molekiildir. TKBF-AA ve TKBF-BB
olarak homodimer ve TKBF-AB olarakta heterodimer formlar1 bulunmaktadir. TKBF
asil kaynag1 trombositte bulunan alfa graniilleri olmak tizere monositler, makrofajlar,

fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden de izole edilmistir (84).

TKBF tek bagma da etkisini gosterebilir ancak IBBF, TEBF ve EBF ile birlikte
bulundugu durumlarda daha giiclii kemotaktik ve mitojenik etkisi oldugu tespit
edilmistir (85,86).

Transforme edici biiytime faktorii embriyolojik gelisimde, yara iyilesmesinde ve immun
cevabm regiilasyonunda rol oynar. Asil kaynagi trombositler olmasina ragmen

makrofajlar, fibroblastlar ve tiimor hiicrelerinden de salgilandig bilinmektedir (84).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii endotelyal hiicrelerinin  ¢ogalmasinin
stimiilasyonunda, vaskiiler permeabilitenin arttirilmasinda ve anjiyogenesisin baslama
ve devam etmesinde rol oynamaktadir. VEBF trombositler haricinde makrofajlardanda

salgilandig1 bildirilmistir (84,87).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii: Hiicre kemotaksisi, ¢ogalmasi, olgunlagsmasi ve
farklilasmasinda, embriyolojik gelisimde organlarin gelisimi ve biiylime gelisim
doneminde organlarin 6zel fonksiyonlarii kazanmasinda rol oynayan polipeptid yapida
bir biiyiime faktoriidiir. Trombosit haricinde makrofaj, kondrosit ve osteoblasttan da

salgilandig: bildirilmistir. Yapisal ve fonksiyonel a¢idan insiiline benzer (84,88).

Epidermal biiyiime faktorii tek zincirli bir polipeptiddir. Asil kaynaklar: iiriner ve
tikkriik bezleridir bunun yani sira serebrospinal ve amniyotik sividan da izole edilebilir

(84).

Biiyiime faktorleri sert ve yumusak doku iyilesmelerinde ©Onemli rol oynar.
Trombositlerin yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkisinden dolayr ¢alismalar yapilmis

ve 17 y1l 6nce Choukron tarafindan trombositten zengin fibrin gelistirilmistir.
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Trombositten zengin fibrin elde etmek i¢in hastanin kendi vendz kani kullanilir. Kan
herhangi bir antikaogulan icermeyen cam kaph silikon veya cam tiipe alinabilir. Kan
antikoagulan icermeyen bir tiipe alindigindan vakit gecirmeden santrifiij edilmelidir.

Trombositten zengin fibrin elde etmek icin tek sefer santrifiij yapilir (13).

Santrifiij yapildiktan sonra streril bir penset veya benzeri bir alet yardimiyla kolayca
disar1 ¢ikarilan trombositten zengin fibrin bir makas yardimiyla eritrositlerin bulundugu
kisim uzaklagtirilir. Sonrasinda elde edilen trombositten zengin fibrinin serumu, iki
steril gazli tampon arasinda emdirilerek yliksek direngli bir membran elde edilmis
olunur. Bu membran kullanilacag1 alana veya alanmm boyutuna gore istenilen sekil
verilebilir hatta gerek duyulursa iist iiste ¢ok katman halinde kullanilabilir uygulanacagi

bolgeye sabitlenebilmektedir.

Sekil 2.9.1 Santrifiij sonrasi elde edilen trombositten zengin fibrin (89).

Sekil 2.9.2. Trombositten zengin fibrin (90).
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Hayvanlar iizerinde cesitli alanlarda kullanilan trombositten zengin fibrinin kullanildig:

bazi caligmalar soyledir;

- maksiller siniis defektleri

- tibia defektleri

- ag1z mukoza defektleri

- dis pulpasi tedavileri

- diz eklemi kikirdak defektleri (90-93).
Yumusak doku iyilesmesi ve matiirasyonun saglanmasi i¢in 3 ana unsur vardir.
Bunlar;

-anjiogenez

-bagisiklik

-epiteliyal kapanmadir.

Trombositten zengin fibrin, trombositlerin ve sitokinlerin fibrin ag1 iginde
yogunlastirilmasiyla elde edilir ve bu sekilde olusturulmaya calisilan kuvvetli fibrin ag1
bu 3 ana unsuru biyolojik ve mekanik olarak yerine getirebilecek kapasiteye sahiptir

(94, 95).

Trombositten zengin fibrinin elde edilisinin kolay olmasi, hastanin kendi kaninin
kullanilmasiyla nedeniyle immiinolojik risk olusturmamasi, maliyetinin uygun olmasi
ve en Onemlisi icerdigi biiyiime faktorleri ve sitokinler sayesinde yara iyilesmesini ve
lyilesme siiresini kisaltmasi gibi olumlu etkilerinden dolayr gelecek vadeden tedavi

yontemlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.
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2.10. KONSANTRE BUYUME FAKTORU UYGULAMASI

Kayip ya da hasarli doku parcalarini yeniden olusturabilme istegi ve ihtiyaci modern
tibbin en ¢ok arastirilan tedavi yontemlerinden biri olmustur. Bu arastirmalar sonucu
ortaya c¢ikan konsantre biiylime faktorii (KBF) 2006 yilinda Sacco tarafindan
gelistirilmistir. Diger otolog kan iriinleri olan trombositten zengin plazma ve
trombositten zengin fibrin gibi konsantre biiyiime faktoriiniin de iyilesme {iizerine
olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. KBF diger kan iiriinlerine benzer sekilde venoz
kanin santrifiijii ile elde edilir. Venoz kandan hiicreleri ayirmak i¢in KBF‘de kullanilan
santrifiij cihaz1 4 fazda caliymaktadir. Santrifiij cihazinin ¢aligma siire ve rpmleri su
sekilde dir; 30 saniye hizlanmada 2700 rpm 2 dakika, 2400 rpm 4 dakika, 2700 rpm 4
dakika, 3000 rpm 3 dakika, 36 saniye yavaslama ve durma. Bu farkl ¢alisma prensibi
sayesinde diger kan iirlinleri olan TZP, TZF den daha biiyiik boyutta, yogun ve biiyiime
faktorii yoniinden daha zengin bir fibrin matriks elde edilebilecegi ve boylece daha iyi
bir rejeneratif kapasiteye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. KBF nin TZP ve TZF den
bir diger 6nemli farki ise CD34 kok hiicreleri icermesidir (96-99). Hiicrelerdeki CD34
anjiyogenez, neovaskiilarizasyon ve vaskiiler siireklilik sagladigr bildirilmistir.
Konsantre biiyiime faktorii otojen bir materyal oldugundan dolayi, herhangi bir
enfeksiyona veya immiinolojik reaksiyona neden olmazlar. Uriiniin elde edilme
islemleri boyunca herhangi kimyasal bir madde kullanilmamaktadir. KBF diger
materyallere gore daha az enflamasyona, kanamaya ve agriya sebep olmaktadir.
Iceriginde CD34 kok hiicrelerin bulunmasi sebebiyle TZP ve TZF ye gore rejenerasyon
kapasitesi daha yiiksektir (97).

KBF, trombosit kaynakl biiytime faktorii (TKBF), transforme edici biiytime faktorii 8
(TEBF- ), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IBBF), epidermal biiyiime faktorii (EBF),
fibroblast biiytime faktorii (FBF) ve kemik morfogenetik proteini (KMP) gibi biiyiime
faktorlerine sahiptir. [k olarak Ross tarafindan 1974'te tanimlanan TKBF, dev hiicreler
tarafindan {retilir ve anjiyogenez, osteoblastik proliferasyon, farklilasma ve
mezenkimal hiicre boliinmesini uyarir. TKBF ayrica fibroblastta hiicre proliferasyonunu
ve kollajen sentezini de kolaylastirr. TEBF-f yaralanmalarin ilk safhalarinda
degraniilasyona ugramis trombositler tarafindan iretilir. Hiicre dis1 matris proteinlerinin
sentezlenmesine neden olur ve gelisimin erken bir sathasinda osteoblastlar1 etkiler ve

fibroblastlar ile kemik ve kikirdagin rejenerasyonunu kolaylastiran kollajen sentezini
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taklit eder. Kemik Morfogenetik Proteinler (KMP), pluripotent hiicreleri, kemik ve
kikirdak {iiretebilen hiicrelere farklilagsmaya yonlendirir. Kiriklardan sonra kemik kallus
olusumunda rol oynar ayrica kalp, bobrekler, dig, yumurta, prostat gibi bircok doku ve
organin morfogenezinde ve gelisiminde rol alirlar. Insiilin benzeri biiyiime faktorleri,
hormona bagli olmayan polipeptidlerdir ve IBBF-I ve IBBF-II'ye boliinebilirler.
Fibroblastlar icin biiyiime faktoriidiir, in vitro olarak mesodermal hiicre tiirleri tizerine
mitojenik etkisi vardir ve kollajenaz sentezini arttirir. Kemik hiicreleri araciligi ile
kollajen ve matriks sentezini uyarrr ve eklem kikirdaklarmin metabolizmalarini
diizenler. Fibroblast biiyiime faktorii (FBF) biiyiik bir polipeptit ailesidir (FBF-1'den
FBF-18'e) ve en dnemlisi, heparin bagli biiylime faktorleri olarak da adlandirilan FBF-a
(asit) ve FBFb (baz) 'dir. Angiogenezis, kemotaksis ve mitogenezise yardimci olurlar,
fibroblastlar, miyoblastlar, osteoblastlar, endotel ve ndronal hiicrelerin biiylimesini
uyarirlar. Epidermal biiyiime faktorii (EBF) fibroblastlarin ve emriyojenik hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile eder. Re-epitelizasyonu stimiile eder, anjiogenezisi arttirir.
Ekstraseliiler matriks yenilenmesi (turn-over) ve sentezini etkiler (96,100,101).

KBF 4 faz ile karakterizedir:

1. Serum

2. Cok genis ve kalin polimersilesmis fibrin blogundan olusan gecis fazi

3. Stimulasyon ve 6zel hiicre tiplerine diferentasyon i¢in hazir biiylime faktorleri, beyaz
cizgi hiicreleri ve kok hiicreler igeren sivi faz

4. Alttaki kirmiz1 kisim ise akigsmaz, kalin platelet zengini piht1 (96).

1. Serum:

Serum kanin en hafif ve akiskan kismidir. Fibrinojeni yoktur ve sadece birkag hiicre
icerir. Serin bir ortamda saklanmalidir ve proteinlerin denatiire olmamasi i¢in hizli bir

sekilde karistirilmasi gerekir. Rengi acik saridir ve iceriginde sunlar bulunur:

% 92 H,O

% 77 Proteinler, mineral tuzlar, C,0:

- Proteinler: Albumin, antikorlar

- Besinler: Glosid, amino asitler, lipidler
- Enzimler

- Hormonlar

- Inorganik elektrolitler (96).
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2. Fibrin Beyaz Kan Hiicreleri (Buffy Coat)

Medifuge faz ayiriciyla (Silfradent, Italya) yapilan kalibre santrifiij sayesinde fibrinojen
molekiillerinin polimerizasyonu yoluyla birbirine bagh oldugu ii¢ boyutlu polimer
sebekelerinden olusan fibrin blogu elde edilir. Polimerizasyon esnasinda, reaksiyonun
sonuna kadar fibrinlerin boyutlar1 biiyiir. Bu durum, asagidaki ayarlar1 kontrol ederek
kanin potansiyelinden maksimum faydalanmay1 garanti eden ekipmanm neden &zel

olarak ayarlanmasi gerektigini aciklamaktadir:

- Hiz

- Sicaklik

- Zaman

- Hizlandirma ve kontrollii hiz

- Yaklasik RCF200’liik yer cekimsel hizlandirma

Santrifiij ve 0zellikle polimerizasyon asamasi esnasinda fibrin jel blogunun gelismesi ve

biiylimesi her yondeki baglarin biiyiimesine olanak saglamaktadir.

Bu baglamda, bircok kan hiicresi bileseninin etrafi gevrilerek asagidaki gibi bir¢cok

tedavisel eylemde bulunmalar1 saglanir:
- Plazma ve platelet sitokinleri: onarim, anti inflamator etki

- Plateletler: Sinyallerin iletilmesi ve biiylime faktorlerinin salinimi. En 6nemlileri

TKBF, TBF-1 ve IBBF-1"dir (96).
3. Biiyiime Faktorleri ve unipotent Kok Hiicreler:

Beyaz kan hiicrelerinin hemen altinda yogun piht1 tabakasinin ise iistiinde yer alirlar. Bu
faz bir pipetle cekilip yiiksek performansh aktive graft elde etmek i¢in otolog kemik ile

karigtirilabilir.
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4. Piht1:

KBF tekniginde kirmizi faz konsantre kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, plateletler ve pihti
faktorleri icerir. Koyu kirmizimsi yogun bir jele benzer ve genis kaviteler doldurulurken
tek basmna ya da fibrin partikiilleriyle ve/veya otolog veya heterolog kemikle
karstirillarak kullanilir. Bu yiizden rejeneratif tipta KBF nin multifaktor stimulasyon
sistemi olarak diisiiniilmesi gerektigi sonucunu c¢ikariyoruz. Aslinda tiim fazlar ve
bilesenler belli gerekliliklerle ilgili olarak kullanilir. Aplikasyondaki bu cokyonliiliigii

onu simdiye kadar One siiriilen tiim diger tekniklerden farkl kilar (96).

Bu ¢alismanin amaci trombositten zengin fibrin membran ve konsantre biiytime faktorii
membranmin deneysel olarak olusturulan kornea iilserinin akut donemdeki sagaltimi

tizerindeki etkinligini arastirmaktir.



3.GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi (ERU) Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DEKAM)’da yiiriitillen bu ¢aliyma ERU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
15.02.2017 tarih ve 17/013 sayili izni ile gerceklestirilmistir.

3.1.Hayvan Materyali

Calisma materyalini Bingol Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (BUDAM)’dan
temin edilen toplam 24 adet 1 yash 2-4 kg arasinda agirliklar1 degisen Yeni Zelanda
cinsi tavsanlar olusturdu. Tavsanlara Erciyes Universitesi DEKAM biinyesinde bir hafta
karantina uygulandi. Tavsanlarin beslenmesi ERU DEKAM biinyesinde bulunan tekli
kafeslerde ad libitum olarak gerceklestirildi. Ayrica tavsanlar calisma boyunca 12 saat
aydinlik 12 saat karanlk, ortam sicakligi 21+1 ve nem orant %50 olacak sekilde
standart bir ortamda tutuldu.

Klinik Muayeneler

Fiziksel ve klinik mueyeneler ile saglikli olduklar1 anlasilan tavsanlarin g6z muayenesi
yapildi. Rutin g6z muayenesinde rebond tonometri ile 6l¢iim yapilarak g6z ici basinglari
normal simirlarda bulunan (normotansif), schirmer test, flouressein test uygulanmasi
sonucu herhangi bir okiiler rahatsizlig1 bulunmayan tavsanlar ¢calismaya dahil edildi.
Gruplardaki tiim tavsanlar caudalde kulak alt1 bolgesinden baslayip cranialde os
zygamaticum’a kadar olan periorbital bolgeleri rutin tiras ve dezenfeksiyon
islemlerinden gecirilerek, gerekli antisepsi saglanip steril olarak operasyona hazir hale
getirildi. TZFM (Grup 1) ve KBFM (Grup II) uygulanacak gruplardaki tavsanlarin
v.marginalisinden kan alinacagi i¢in kulaklarmin lateral yiizii de rutin tirags ve

dezenfeksiyon islemlerinden geg¢irildi.
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3.2.Gruplar

Calismaya dahil edilen tavsanlar rastgele secilerek esit sayida hayvan iceren dort grup
olusturuldu. Calisma 24 adet tavsanin 24 gozii ilizerinde yapildi. Her bir tavsanin sol
g0zl deneysel alkali yanig1 olusturmak icin kullanildi.

Grup I: Sol korneasinda deneysel alkali yanik olusturulan 6 adet tavsana trombositten
zengin fibrin membran (TZFM) uygulandiktan sonra goz kapaklarina gecici tarsorafi
uygulanarak kapatildi. Postoperatif 10. giiniin sonunda 100 mg/kg intravensz (1.V)
dozunda Na-pentobarbital (Ekipental 0.5 gr, Tiim Ekip Ilag, Istanbul, Tiirkiye)
uygulanarak 6tenazi yapildi.

Grup II: Sol korneasinda deneysel alkali yanik olusturulan 6 adet tavsana konsantre
biiylime faktorlii membran (KBFM) uygulandiktan sonra goz kapaklarina gecici
tarsorafi uygulanarak kapatildi. Postoperatif 10. giiniin sonunda 100 mg/kg intravendz
(I.V) dozunda Na-pentobarbital (Ekipental 0.5 gr, Tiim Ekip Ilag, Istanbul, Tiirkiye)
uygulanarak 6tenazi yapildi.

Grup III: Sol korneasinda deneysel alkali yanik olusturulan 6 adet tavsana gegici
tarsorafi (T) uygulandi. Postoperatif 10. giiniin sonunda 100 mg/kg intravendz (1.V)
dozunda Na-pentobarbital (Ekipental 0.5 gr, Tiim Ekip Ilag, Istanbul, Tiirkiye)
uygulanarak 6tenazi yapildi.

Grup IV: Sol korneasinda deneysel alkali yanik olusturulan 6 adet tavsana %0,9 luk
serum fizyolojik damlatildi tarsorafi islemi uygulanmadi goézler acik birakildi.
Postoperatif 10. giiniin sonunda 100 mg/kg intravenodz (1.V) dozunda Na-pentobarbital

(Ekipental 0,5 gr, Tiim Ekip lag, Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak dtenazi yapildi.

3.3. Anestezi Protokolii

Tiim tavsanlar anesteziden Once 12 saat a¢ birakildi. Her bir tavsan i¢in preanestezik
olarak S5mg/kg dozunda Ksilazin HCL (Rompun %2, Bayer, Almanya) ve genel anestezi
amaciyla 35mg/kg dozunda Ketamine-HCL (Ketasol %10, Richter Pharma AG,
Avusturya) kombinasyonu intramuskiiler (IM) olarak uygulandi. Sonrasinda tavsanlar
entiibe edilerek inhalasyon anestezi cihazina (SMS 2000 Classic Anesthesia, Sms
Medikal, Ankara, Tirkiye) baglandi ve %?2-3 sevofloran (Sevorane Likid %100,

AbbVie, Queenborough, Ingiltere) ile anestezinin devamlilig1 sagland.
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3.4. Deneysel kornea iilserinin olusturulmasi

Anestezi esliginde Grup I-II-III-IV deki toplam 24 tavsana dorsalde os frontale
ventralde os zygamaticuma kadar periorbital bolgeye rutin tiras islemi uygulandi ve
dezenfeksiyon islemlerinden gecirilerek bolge steril olarak hazir hale getirildi.
Tavsanlar operasyon masasina sol gozii iistte kalacak sekilde bas lateral pozisyonda
tutuldu. 3mm capindaki filtre kagidina bir normal (1N) sodyum hidroksit (NaOH)
emdirildi ve ilgili g6z korneasinin merkezine 1 dakika boyunca sabitlendi. Uygulanan
sire bitiminde 1N NaOH emdirilmis filtre kagidi kaldirildi ve goz %0,9 serum
fizyolojik ile 2 dakika boyunca yikandi. Sonrasinda floressein test uygulandi (Sekil
3.4.1).

Sekil 3.4.1: Deneysel kornea alkali yanik olusturulduktan sonra fluoressein boya ile
tespit edilmesi.

3.5. Fluoressein boya uygulamasi

Gruplardaki tiim deneklere 0., 1. ve 10. giin olmak iizere 3 defa flouressein boya
uygulamasi yapildi. Elde edilen sonuglar asagidaki sekilde derecelendirildi (102).

0: tiim korneal yiizeyin hi¢c boyanmamis olmasi

1: tiim korneal yiizeyin 1/8 ya da daha az bir kisminin boyanmasi

2: tiim: tiim korneal ylizeyin 1/4 ya da daha az bir kisminin boyanmasi

3: tiim korneal ylizeyin 1/2 ya da daha az bir kisminin boyanmasi

4: tiim korneal ylizeyin boyanmasi
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3.6. Schirmer gozyasi testi uygulamasi

Tavsanlar her grupta 6 tavsan olacak sekilde 4 gruba ayrildi ve her biri numaralandirildi.
Test seritleri (Schirmer Tear Test Strip, ERC Saglik, TURKIYE) isaretlenmis oldugu
yerden katlandi ve ardindan paketlerinden cikarilarak alt gozkapagi konjonktival
kesesinin anteromedial {icte birlik kismina yerlestirildi (Sekil 3.6.1 ve 3.6.2).

Bir kronometre aracilifiyla 60 saniyelik siire Olciilerek test seridi konjunktival keseden
uzaklastirild ve test seridindeki 1slaklik milimetre olarak degerlendirilerek kayit altina

alind1

Sekil 3.6.1 Schirmer gozyasi testi

Sekil 3.6.2 Denekte schirmer gdzyasi testi uygulamasi.
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3.8. Rebond tonometre ile goz ici basinclarinin dl¢iilmesi

Calismada Tonovet (RBT, Icare VET, Helsinki, Finland) marka rebound tonometre
kullanildi. Kullanimi kolay ve pratik olan bu tonometrenin sagladigi en biiyiik
avantajlarindan  biri  Olclim  swrasinda  topikal anestezi kullanimina ihtiyac
duyulmamasidir. Cihaz iretici firmanm kullanma talimatina gore kalibre edildi.
Uygulama gruplardaki tiim deneklere 0.giin, 1.giin ve 10.giinlerde yapildi. Caligma
sirasinda olusabilecek capraz enfeksiyon riskine karsi her uygulamadan sonra prob
degistirildi. Ol¢iim Oncesi tavsanlara anestezi uygulanmadi. Bir yardimci tarafindan
Olciime uygun sekilde gozlerine basing uygulanmadan tutulan tavsanlarin sol gdzlerinin
gozi¢i basinglart olgiildii (Sekil 3.8.1). Kullanimma uygun sekilde dik olarak tutulan

tonometre ile biitiin hayvanlarindan en az bes 6lciim elde edilip ortalamalar: alindi.

Sekil 3.8.1. Grup I deki 1 nolu denekte goz i¢i basincinin 6l¢iilmesi

3.9. Direkt oftalmoskopi

Gruplardaki tiim denekler muayene edilirken oftalmoskop hastaya 25-30 cm uzak
tutuldu. Kornea muayenesinde +20’lik mercek kullanildi. Direkt oftalmaskopun
tizerinde bulunan bir kadranla muayene edilecek denegin goéziine gonderilecek 11k
demetinin biiyiikliigli, rengi ve sekli ayarlandi. Uygulama gruplardaki tiim deneklere

0.giin, 1.giin ve 10.giinlerde yapildi.
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Sekil 3.9.1. Direk oftalmaskop ve +20’lik mercek

3.10.Membranlarin Uygulanmasi

3.10.1. TZFM’nin elde edilmesi ve uygulanmasi

Grup I’de bulunan her bir tavsan i¢in dorsalde os frontale, ventralde os zygamaticuma
kadar olan periorbital bolgenin tiras edildi kulaklarinin lateral yiizii rutin tiraslanma
isleminden sonra dezenfekte edildi. Kulagin periferinde yer alan vena marginalisten
alman 5 ml kan antikoagiilansiz steril bir tiipte toplanip santrifiij cihazinda (Hettich -
Rotofix 32 A) 400 g de 12 dakika santrifiij edildi. Bu islem sonunda tiipteki iiriin 3
katmana ayrildi. Bu katmanlar siras1 ile en alt katta eritrosit, orta katta trombositten

zengin fibrin ve en st katta hiicresiz plazmandan olustu (Sekil 3.10.1.1).
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orta katta trombositten zengin fibrin ve en iist katta

hiicresiz plazmandan olusmaktadir.

b

En alt katta eritrosit

1

1

10.

Sekil 3

Bir penset yardimiyla tiipten disariya c¢ikarilan kan dirtinii (Sekil 3.10.1.2) bir makas

yardimiyla en alt kattaki eritrositli kisim kesilerek uzaklastirildi (Sekil 3.10.1.3).

Sekil 3.10.1.2. Gazh bez iizerinde iiriiniin goriintiisii
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Sekil 3.10.1.3. Trombositten zengin fibrinli iiriin

Trombositten zengin fibrin iki gazli bez arasmma alinip parmaklarla hafif basing
uygulanarak serum kismu ¢ikartilip trombositten zengin fibrin membran elde edildi.
Membran deneysel alkali yanik olusturulan sol géz korneasi iizerine yerlestirildi (Sekil
3.10.1.4) ve 6/0 nylon siiturla basit ayr1 dikis uygulanarak konjunktivalara sabitlendi ve
g6z kapaklari3/0 nylon siiturla birbirine dikilerek gecici tarsorafi yapilip islem
tamamland1 (Sekil 3.10.1.5).
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Sekil 3.10.1.4.TZFM’nin korneaya uygulanmasi

Gegici tarsorafi islemi 1 adet destekli yatay U dikisi ile alt ve iist g6z kapaginin medial
hattindan uygulandi. Dikis amaciyla kullanilan ipligin goz kapaklarina zarar vermemesi
icin serum hortumu bir makas yardimiyla kesilerek kiiciik pargalara ayrildi. Bu parcalar

hem iist hem de alt géz kapaklarinda kullanildi ve islem tamamlanda.

Sekil 3.10.1.5. Gozkapaklarma gegici tarsorafi isleminin uygulanmasi
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3.10.2. KBFM’nin elde edilmesi ve uygulanmasi

Grup II’de bulunan alt1 adet tavsanin kulaklarmmin lateral yiizii rutin trraslanma
isleminden sonra dezenfekte edildi. Kulagin periferinde yer alan vena marginalisten
alman 5 ml kan antikoagiilansiz steril bir tiipte toplanip santrifiij cihazinda ( Medifuge
CGF) 30 saniye hizlanmada 2700 rpm 2 dakika, 2400rpm 4 dakika, 2700 rpm 4 dakika,
3000 rpm 3 dakika, 36 saniye yavaslama ve durma seklinde isleme tabi tutuldu (Sekil
3.10.2.1).

w
MEDIFUGE

Sekil 3.10.2.1. KBFM elde etmek i¢in kullanilan santrifiij cihazi

Bu islem sonunda tiipteki iiriin 4 katmana ayrildi en iist katta serum (4. Katman), onun
altinda fibrin beyaz kan hiicreleri (buffy coat) (3.katman), onun altinda biiyiime
faktorleri ve wunipotent kok hiicreleri (2.katman)ve en alt katta ise piht1
sekillendi(1.katman).

Bir penset ile tiipten disariya ¢ikarilan iiriin bir makas yardimiyla en alt kattaki pihtili
kisim kesilerek uzaklastirildi (Sekil 3.10.2.2).
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Sekil 3.10.2.2. Bir penset yardimu ile tiipten disariya ¢ikarilan iiriiniin bir makas ile en
alt kattaki pihtili kismin kesilerek uzaklastirilmasi islemi.

Konsantre biiytime faktorii olan orta kisim steril iki gazl bez arasina alinarak parmaklar
yardimiyla hafif basin¢ uygulanarak serum kismi ¢ikartildi ve direngli bir membran elde
edildi.

Membran deneysel alkali yanik olusturulan sol gbézdeki kornea iizerine yerlestirildi ve
6/0 nylon siitiirle basit ayr1 dikis uygulanarak konjunktivalara sabitlendi (Selik
3.10.2.3). Goz kapaklar1 3/0 nylon iplikle birbirine dikilerek gegici tarsorafi yapilip
islem tamamland1 (Sekil 3.10.2.4).

Sekil 3.10.2.3.Konsantre biiylime faktorlii membranin konjutivaa sabitlenmesi
islemi.
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Gegcici tarsorafi islemi 1 adet yatay U dikisi ile alt ve iist g6z kapaginin medial
gercgeklestirildi. Dikis amaciyla kullanilan siitiiriin goz kapaklarina zarar vermemesi i¢in
serum hortumu bir makas yardimiyla kesilerek kii¢iik aparatlar elde edildi. Bu aparatlar
hem iist hem de alt g6z kapaklarinda kullanildi. Bu son uygulamayla beraber operasyon
islemi tamamland1 ve hayvanlar anesteziden uyandirilarak ERU DEKAM biinyesinde

bulunan kafeslere yerlestirildi.

Sekil 3.10.2.4.Gegici tarsorafi isleminin yatay U dikisi ile uygulanmasi.

3.10.3.Tarsorafi uygulamasi (Grup III)

Alt1 adet tavsanin sol goz deneysel alkali yanik olusturulan korneasindaki goz kapaklari
3/0 nylon iplikle birbirine dikilerek gecici tarsorafi islemi tamamlandi. Hayvanlar
anesteziden uyandirilarak ERU DEKAM biinyesinde bulunan kafeslere yerlestirildi.

3.10.4. Serum fizyolojik uygulamasi (Grup IV)
Alt1 adet tavsanin sol deneysel alkali yanik olusturulan korneasina 10 giin boyunca her

giin %0,9 luk serum fizyolojik uygulamasi yapildi.
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3.11. Postoperatif Uygulamalar

Operasyondan hemen Once ve postoperatif olarak 4 gruptaki her bir tavsana 5 giin
boyunca profilaksisi amaciyla 100 mg/kg dozunda IM yolla seftriakson (Rocephin 1gr,
Roche, Amerika) uygulandi. Operasyon 6ncesi ve sonrasi tiim tavsanlara butorphanol (
Butomidor, Richter Pharma AG, Avusturya) analzejik amach 0,3 mg/kg dozunda
subkutan (SC) yolla enjekte edildi.

Postoperatif olarak tavsanlarin yeme-i¢cme gibi istah durumlari, dikis uygulanan sol gz
kapaklar1 enfeksiyon, gdz yasi akintisi ve tarsorafi islemi i¢in uygulanan dikislerin

devamlilig1 agisindan takip edildi.

3.12.0tenazi islemi
Dort farkli grupta bulunan tiim tavsanlar 10. giiniin sonunda Na-pentobarbital
(Ekipental 0,5 gr, Tiim Ekip Ilag, Istanbul, Tiirkiye) 100 mg/kg dozunda intravendz (1V)

yolla uygulanarak 6tenazi islemi gerceklestirildi.

3.13.Histopatolojik Degerlendirme

Deneklerin sol gozlerinde deneysel olarak olusturulan kornea iilserli bélge dahil normal
kornea dokusunuda kapsayacak sekilde ornekler alindi. Alinan 6rnekler ayr: ayr kiiciik
gazl bezlere numara ve gruplar belirtilerek %10 luk formol soliisyonuna birakilarak
tespit edildi. Tespit isleminin ardindan doku Ornekleri trimlenerek alkol-ksilol
serilerinden gecirilip boncuk parafinde bloklandi. Parafin bloklardan 5-6 mikron
kalinliginda kesitler hazirlanip Hematoksilen-Eosine (HxXE) ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Histopatolojik bakida deneysel kornea alkali yanik
olusturulan bdlgedeki mononiiklear hiicre infiltrasyonu, kollajen demetleri, yeni kan

damarlar1 ve rejenerasyonu incelendi.

3.14. istatiksel Degerlendirme

Sonuclar ortalama + Standart hata ortalamas: (SEM) olarak gosterilmis ve p < 0,05
degeri istaiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Gruplar aras: farkliliklar1 gostermek icin
Tek yonlii varyans analizi (ANOV A) kullanilmis ve karsilagtirmalar i¢in post hoc olarak
Tukey’s testi secilmistir. Skorlamalarda istatiksel farkliligi belirlemek i¢cin Kruskal—

Wallis testi ve sonrasinda ikili karsilastirmalar i¢cin Mann Whitney U-testi post hoc



olarak secilmistir. Verilerin dagilimlarinmn normalligini belirlemek icin Shapiro—Wilk
testi yapild. Istatiksel analizler icin IBM SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL) paket programi kullanildi. Grafik olusturmak i¢in GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
software Inc., SanDiego, CA, USA) programi tercih edildi.



4. BULGULAR

Gruptaki tiim tavsanlarda alkali yanik olusumunu takiben kornea merkezinde epitel
kayiplar not edildi. Deneysel kornea yamigi olusturmak icin standart uygulama
yapildigindan tiim gruplardaki tavsanlarda kornea yamigmin esit oldugu goézlendi.
Sonrasinda flouressein test uygulanarak olusan hasar tespit edildi.

Deneysel alkali yanik olusturmak icin yapilan islem sonucunda deneklerin sadece
kornea merkezlerinde alkali yamik olustugu limbal bolgenin, ii¢iincii géz kapagimin,
konjunktivanin, alt ve list goz kapaklarmin alkali ajandan etkilenmedigi belirlendi.
Gruplardaki tiim deneklerde deneysel kornea alkali yanik olusturulduktan sonra ilk giin
yapilan muayenede tiim deneklerde fotofobi, kornea opasitesi, agri, bleforaspazm gibi

klinik bulgular gozlendi.

Grup I: TZFM uygulanan bu grupta operasyon oncesi, sirasi ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyonla karsilasilmadi. Deneklerin dikis uygulanan sol goz kapaklari
enfeksiyon ve tarsorafi islemi i¢in uygulanan dikislerin devamliligi acisindan 10 giin
boyunca takip edildi ve bu siire¢ icinde goz yast akimtisi veya enfeksiyonla
karsilagilmadi. Onuncu giiniin sonunda tarsorafisi acilan deneklerin konjunktivalarina
sabitlenen siitiirler uzaklastirildi. Gozlerde herhangi bir akint1 enfeksiyon, pigmentasyon
ve kornea ddemine rastlanilmadi. Kornea opasitesi yoniinden degerlendirildiginde bu
gruptaki tiim deneklerde 1.giin %100 oraninda tam bir opaklagma gozlenirken 10.giinde
yapilan sol godzlerin muayenesi sonucunda opaklagsmanin tiim deneklerde yar1 saydam
durumuna gectigi belirlendi (Sekil 4.1.). Flouressein boyama yapilarak mavi kobalt 15181
altinda bakild1 (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.1. TZFM uygulanan denegin 10.giindeki goriintiisii

Sekil 4.2. TZFM uygulanan denegin 10.giin flouressein boya uygulamasi (mavi kobalt
15181 altinda)

Grup II: KBFM uygulanan bu grupta operasyon dncesi, siras1 ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyonla karsilasilmadi. Deneklerin dikis uygulanan sol goz kapaklari
enfeksiyon ve tarsorafi islemi i¢in uygulanan dikislerin devamliligi acisindan 10 giin
boyunca takip edildi. Bu siire boyunca gozyas1 akintis1 veya enfeksiyonla
karsilagilmadi. Onuncu giiniin sonunda tarsorafisi acilan deneklerin konjunktivalarina
sabitlenen siitiirler uzaklastirildi. Gozlerde herhangi bir akint1 enfeksiyon, pigmentasyon
ve kornea ddemine rastlanilmadi. Kornea opasitesi yoniinden degerlendirildiginde bu
gruptaki tiim deneklerde 1.giin %100 oraninda tam bir opaklagsma gozlenirken 10.giinde
yapilan sol godzlerin muayenesi sonucunda opaklagsmanin tiim deneklerde yar1 saydam
durumuna gectigi belirlendi (Sekil 4.3.). Flouressein boyama yapilarak mavi kobalt 15181
altinda bakild1 (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3.KBFM uygulanan denegin 10.giindeki goriintiisii

Sekil 4.4. KBFM uygulanan denegin 10.giin flouressein uygulamasi (mavi kobalt 15181
altinda)

TZFM ile KBFM, mikro ve makro mimarisi yOniinden hem okiiler yiizeyin
rekonstriiksiyonu i¢in ideal bir yapida olduklar1 hem de saglam yapilarindan dolay:

rahatlikla dikis atilabilir materyaller olduklar1 goriildii.

TZFM uygulanan grupta 10. giiniin sonunda gegici tarsorafisi a¢ildiginda membranlarin
kayboldugu, KBFM uygulanan grupta ise 10.giiniin sonunda sadece konjunktivalara

sabitlenen 6/0 nylon siitiiriin ¢cevresinde membran kalintilarina rastlanildi.

Grup III: Sadece tarsorafi islemi uygulanan bu grupta operasyon esnasinda herhangi bir

komplikasyonla karsilasilmadi. Postoperatif donemde deneklerden 1,3,4 nolu



tavsanlarin gozlerinde akinti vardi. Tedavi amach ilgili gbze topikal yolla ofloksasin
%0,3 (Exocin, Allergan) sabah-aksam 2 damla 5 giin boyunca kullanildi. Kornea
opasitesi yOniinden degerlendirildiginde bu gruptaki tiim deneklerde kornea
opaklasmas1 olarak 1.giin %100 oraninda tam bir opaklagsma goézlenirken 10.giinde
yapilan sol gozlerin muayenesi sonucunda opaklagsmanin tiim deneklerde kornea
tilserinin periferallerinde yar1 saydam durumuna gectigi merkezde ise hala opaklasma
oldugu (%100) belirlendi (Sekil 4.5.). Flouressein boyama yapilarak mavi kobalt 15181
altinda bakild1 (Sekil 4.6.).

Sekil 4.5. Tarsorafi uygulanan denegin 10.giindeki goriintiisii

Sekil 4.6. Tarsorafi uygulanan denegin 10.giin flouressein uygulamasi (mavi kobalt 15181
altinda)



57

Grup IV: Bu grupta yer alan tavsanlarin sol gozlerindeki kornea iilserine %0,9 luk
serum fizyolojik damlatild1 tarsorafi islemi uygulanmadi gozler acik birakildi. Bu
gruptaki tiim deneklerde postoperatif donemde okiiler akinti, fotofobi, korneal opasite,
bleforaspazm goriildii. Enfeksiyonun kontrolii amaci ile giinliik ilgili gbze topikal yolla
ofloksasin %0,3 (Exocin, Allergan) sabah-aksam 2 damla 5 giin siiresince kullanild.
Kornea opasitesi yoniinden degerlendirildiginde bu gruptaki tiim deneklerde kornea
opaklasmas1 olarak 1.giin %100 oraninda tam bir opaklagsma goézlenirken 10.giinde
yapilan sol gozlerin muayenesi sonucunda opaklasmanin tiim deneklerde hala devam
ettigi (%100) sadece kornea ilserinin periferal kismindaki bolgesinde yar1 saydama
yakin bir durumda oldugu ama merkez dahil pek ¢ok yerde tam bir opaklagsma belirlendi
(Sekil 4.7.). Flouressein boyama yapilarak mavi kobalt 15181 altinda bakildi (Sekil 4.8.).

Sekil 4.7. sadece %0,9 luk serum fizyolojik uygulanan denegin 10.giindeki goriintiisii

Sekil 4.8.sadece %0,9 luk serum fizyolojik uygulanan denegin 10.giin flouressein
uygulamasi (mavi kobalt 15181 altinda)
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Sifirinct giin gruplardaki tiim tavsanlarin gozleri saglikli oldugu icin flouressein
boyamasi yapildiginda kornea epitelinin boya tutmadigi i¢in dereceleme skalasina gore
bu deger 0 olarak belirlendi. Birinci giin gruplardaki tiim tavsanlarin gozlerine standart
islem olarak 3mm capindaki filtre kagidina IN NaOH emdirildi ve ilgili goz
korneasinin merkezinde 1 dakika siiresince tutuldu. Uygulanan siire bitiminde 1IN
NaOH emdirilmis fitre kagidi kaldirildi ve goz %0,9 serum fizyolojik ile 2 dakika
boyunca yikandi. Bu sekilde meydana gelen kornea iilserine flouressein boyama
yapildiginda dereceleme skalasina gore bu deger 4 cikti. Onuncu giin tiim gruplardaki
tavsanlara flouressein boya uygulamasi yapildiginda en ¢ok boyama Grup IVdeki
deneklerde sonra ise swrayla Grup III, Grup II ve en az Grup I deneklerin en az

flouressein boya tutma kapasitesinde oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplara ait flouressein boya tutma kapasitesini gosteren degerler

Olgular 0.giin 1.gilin 10.giin
Grup I 0 4 0-1
Grup II 0 4 2
Grup I1I 0 4 3
Grup IV 0 4 4

0: tiim korneal yiizeyin hi¢c boyanmamis olmasi

1: tiim korneal yiizeyin 1/8 ya da daha az bir kisminin boyanmasi

2: tiim: tiim korneal yiizeyin 1/4 ya da daha az bir kisminin boyanmasi
3: tiim korneal ylizeyin 1/2 ya da daha az bir kisminin boyanmasi

4: tiim korneal ylizeyin boyanmasi
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4.2.Histopatolojik Bulgular
Kornea hasar ve rejenerasyon

Grup I: Bu gruptaki tavsanlarda korneal stromada yogun fibroblast proliferasyonlari ile
kollajen demetlerinin iyi sekillendigi, limbus bolgesinde stromada kapillar damar

proliferasyonlarinin olustugu tespit edildi.

Anteriyor kornea sinirlayici membranmin bir tavsan hari¢ digerlerinde iyi derecede
sekillendigi ve diger uygulama yapilan gruplara nazaran epiteliyal rejenerasyonun daha

1yi olustugu goriildii (Sekil 4.9).

Sekil 4.9 Grup I, Kornea epitelinde rejenerasyon (koyu ok), stromada kollajen demetleri
(ok baglarr) ve kapillar damar proliferasyonlar (agik ok), HEx20u

Bu gruptaki hayvanlarda uygulama alanlarinda hafif yangisal reaksiyon ile az sayida

mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 gozlenirken epitel hiicreleri tespit edilmedi.

Grup II: Mikroskobik olarak uygulama yapilan kornea epitelinde rejenerasyon
sekillendigi ve epitel hiicrelerinin sitoplazmalar1 vakuollii goriinimdeydi. Anteriyor
smirlayict membran ile epitelial rejenerasyon trombositten zengin fibrin membran
grubuna gore daha diizensiz sekillenmisti. Korneal stromada kollajen liflerinin belirgin

olarak olustugu goriildii ( Sekil 4.10.)



60

A

Sekil 4.10.Grup II Kornea epitelinde diizensiz rejenerasyon (0k), korneal stromada
kollajen artis1 (ok basi). HExu

Bu grupta uygulama yapilan bir tavsanda kornea epitelinin diizensiz bir sekilde disari

dogru taskin bir goriiniimde hiperplaziye ugradig: saptand: ( Sekil 4.11.).

»”~

Sekil 4.11. Grup II Kornea epitelinde diizensiz rejenerasyon ve epitelial hiperplazi (ok),
HEx 20u
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Diger bir tavsanda ise tedavi uygulanan bolgedeki epitel tabakanin devaminda kollajen
sekillenmesine ragmen epitelial rejenerasyon tam olarak sekillenmemisti ve rejenere

epitelin bulundugu bolgedeki alanda nekrotik hiicreler saptandi.

Genel olarak bu grupta korneal stromada kollajen demetleri iyi sekillenmis olup gevsek
bagdoku goriiniimiindeydi. Limbus bolgesinde bag doku icgerisinde kapillar damar
proliferasyonlar1 mevcuttu. Bag dokuda hafif derecede yangisal reaksiyon ile

mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: saptandi (Sekil 4.12.).

Sekil 4.12. Grup II Korneal stromada gevsek bagdoku olusumu (ok), kapillar damar
proliferasyonlar1 (ok bas1) ve mononuklear hiicre infiltrasyonlari, HEx20u

Grup III: Mikroskobik olarak korneal stromada diger iki gruptaki hayvanlara nazaran
fibroblast proliferasyonu ve kollajen demetlerinin daha az ve diizensiz sekillendigi,
limbus bolgesindeki stromadaki kapillar damar proliferasyonlarinin daha az oldugu

goriildii.

Stromal bagdokuda yangisal reaksiyon ile mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 tespit
edildi. Epitel tabakada nekrotik hiicrelere rastlanilmadi. Anteriyor sinirlayici membran
ile epitelial rejenerasyon diger iki gruba gore daha diizensiz olarak sekillenmisti (Sekil

4.13.).
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20 pm

Sekil 4.13.Grup 111, Diizensiz epitel rejenerasyonu (ok), stromada kollajen demetleri ile

mononuklear hiicre infiltrasyonlar: (ok baglarr) , HEx20u

Grup IV: Epitelial rejenerasyonun tam olarak sekillenmedigi yer yer tek kath epitel
hiicrelerin diizensiz dizilislerinin sekillendigi goriildii. Stromada hafif derecde kollajen
artist ve mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 ile birlikte gevsek bir bagdokunun

sekillendigi not edildi (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Grup IV Diizensiz epitel rejenerasyonu (ok), HEx20u

Tim gruplar karsilastirildiginda en 1iyi epitelial rejenerasyon, kapillar damar
proliferasyonu ve kollajen demetlerinin olusumu Grup I de gozlendigi bunu Grup II nin
takip ettigi goriildii. Grup III de iyilesmenin Grup I ve Grup II e gore daha az oldugu,
Grup IV de iyilesmenin ise uygulama yapilan diger gruplara gore en az sekillendigi

tespit edildi.



64

4.3. Istatiksel Bulgular

Tablo 4.2. 0., 1. ve 10. giinlerde gruplardaki schirmer test seviyeleri (mm/dk)

Giinler
Gruplar 0.Giin 1.Giin 10.Giin
Grup I 81 10,5+0,85 7,33+0,71°
Grup II 8,17+0,7 10,83+0,7 8+0,68"
Grup III 7,83+0,6 11+0,73 3,67+0,56"
Grup IV 9,17+0,31 12,17+0,31 3,33+0,33"
p Degeri* p>0,5 p>0,5 p<0,001

Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir.

* Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir.

Ikili karsilastirmalar icin psot hoc olarak Tukey’s testi secilmistir.

Farkli tist simgeler (a—b) ayn1 siitundaki grup ortalamalarmin farkliliklarini
gostermektedir (p<0.05).

Schirmer test degerleri karsilastirmasinda gruplarda saglikli olarak kabul edildikleri
0.glin ve sol gozlere 1IN NaOH uygulandigr 1.giinde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark olmadig: (p>0,5) 10.giinde ise grup I ile grup II nin grup III ile grup
IV’e gore istatiksel olarak anlaml bir fark saptand: (p<0,001) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.15. Bar grafigi swrasiyla (A) 0., (B) 1. ve (C) 10. Giinlerde tavsandaki schirmer
seviyesini gostermektedir. Hata ¢cubuklar1 standart hata ortalamasin1 vermektedir. Her
barn iistiindeki kiigiik harfler gruplar arasi istatiksel anlamli farklilig1 gostermektedir;

p<0,05, Turkey’s Post hoc test.
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Tablo 4.3. 0., 1. ve 10. giinlerde gruplardaki GiB degerleri (mm/Hg)

Giinler
Gruplar 0.Giin 1.Giin 10.Giin
Grup I 12,5+0,99 26,67+0,95% 13,83+0,98"
Grup II 12,5+0,89 24,83+1,08% 14+1,15"
Grup III 12+1,03 27,17+1,08 18,67+0,49"
Grup IV 12,67+1,17 22,33+1,28" 20,5+0,43"
p Degeri* p>0,5 p<0,5 p<0,001

Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir.

* Tek yonlii varyans analizi (ANOV A) kullanilmigtir.

Ikili karsilagtirmalar icin psot hoc olarak Tukey’s testi secilmistir.

Farkli st simgeler (a-b) aym siitundaki grup ortalamalarmin farkliliklarmi
gostermektedir (p<0.05).

GIB degerleri karsilastirmasinda gruplarda saglikli olarak kabul edildikleri 0.giin
gruplararasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,5), sol gozlere 1IN
NaOH uygulandig: 1.giinde gruplararasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
(p<0,5) 10.giinde ise grup I ile grup II nin grup III ile grup IV e gore istatiksel olarak
anlaml1 bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo 4.3.).
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Sekil 4.16. Bar grafigi sirasiyla (A) 0., (B) 1. ve (C) 10. Giinlerde tavsandaki GIB
degerlerini gostermektedir. Hata ¢cubuklari standart hata ortalamasini vermektedir. Her
barn tistiindeki kiigiik harfler gruplar arasi istatiksel anlamli farklilig1 gostermektedir;

p<0,05, Turkey’s Post hoc test.
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Tablo 4.4. Gruplarin flouressein boya tutma kapasitelerine gore derecelendirme

Olgular 0.glin 1.glin 10.giin
Grup I
0+0 440 0,5+0,5
Grup II 0+0 440 240
3+0°
Grup Il 0+0 440
420™°
Grup IV 0+0 440
p degeri’ >0,05 >0,05 <0,0001

Veriler ortalama+Standart hata ortalamas1 seklinde verilmistir.
* [statiksel farkliigi belirlemek icin Kruskal-Wallis testi ve
karsilagtirmalar i¢cin Mann Whitney U-testi post hoc olarak secilmistir.

* Ayni siitunda Grup I’e kars1 anlamli farklihig1 belirtir.
® Ayn1 siitunda Grup II’ye karst anlamli farklilig: belirtir.

sonrasinda  ikili
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Cizgi grafigi, tavsanlarin 10.giindeki flouressein boya tutma kapasitesine gore
derecelendirme gostermektedir. Her ¢izgi noktasindaki kiiciik harfler gruplar arasi
farklilig1 gostermektedir (Kruskal-Wallis testi ve sonrasinda ikili karsilastirmalar i¢in
Mann Whitney U-testi post hoc olarak secilmistir).

* Grup I’e kars1 anlamli farklilig1 belirtir.
®Grup II’ye karst anlamli farklilig1 belirtir.



5. TARTISMA VE SONUC

Korneanm alkali ajanlara maruz kalmasiyla sekillenen alkali yaniklar kornea
biitiinliigiinii bozarak kornea iilserlerine neden olabilmetedir. Korneal iilserleri; bircok
evcil hayvanda goriilebilen ve sik karsilasilan g6z hastaliklarindandir. Kendiliginden
lyilesmeyen kornea epiteliyumu ile stromaya iliskin doku kayiplariyla karakterize
yangisal olgulardir. Bu sebeplerden dolayr korneada sekillenen iilserin primer olarak

onarimi ve eski kapasitesine ulastirilmasi gerekmektedir (103, 104).

Kornea iilserlerinin tedavisinde pek ¢ok yontem denenmistir. Bu amagla korneal doku
yapistiricilary, konjunktiva greftleri, iigiincii goz kapagi flebi, keratoplasti, tarsorafi,
yumusak kontakt lens uygulamasi, keratotomi, amniyotik membran uygulamasi, ince
bagirsak submukoza uygulamasi, renal kapsiil uygulamasi, perikard uygulamasi, kok
hiicre uygulamalar1 yapilmistir. Son yillarda ise trombositten zengin plazma yine kornea

tilseri tedavisinde kullanilan yontemlerden biri olmustur (4, 14, 18, 48, 51, 56, 57, 60).

Kornea da kimyasal yaniklar alkali ve asit yamiklar olmak iizere iki sekilde
smiflandirilmaktadir. Asit ajanlarmin sebep oldugu yaniklar kornea katmanlarindan olan
epiteldeki proteinleri koagiile eder. Asit yaniklarin ¢ogu ilerleyici olmadig: icin epitel
katmandan daha derine inmekten ziyade yiizeyseldir.  Alkali yaniklar lipofilik
karakterde oldugu i¢in hiicre zarmdaki yag asitlerini yikilmayarak hiicrenin dliimiine yol
acmakla beraber sahip olduklar: hidrosil iyonlar1 hiicre i¢indeki glikozaminoglikanlari
hidrolize eder ve kollajenin yikimlanmasina yol acar. Doku olarak korneanm alkali
yaniklar1 asit yaniklarina goére daha siddetli seyreder. Kimyasal ajanlara maruz kalan
gozde sekillenen hasarin siddeti temas bdolgesine, etkileyen kimyasal ajana, etkime
sliresine ve penetrasyon derecesiyle dogru orantilidir. Kimyasal ajanlarin neden oldugu
kazalarin medikal sagaltiminda 4 temel ama¢ vardir bunlar; 1-kimyasal ajanm ilgili
bolgeden uzaklastirilmasi, 2- reepitelizasyonun saglanmasi, 3- kornea epitel hiicreleri

olan keratositler aracilig1 ile kollajen dokunun yeniden olusturulmasini saglayarak yikici
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matriks metalloproteinaz (MMP) enzimlerinin baskilanmasi, 4- yanginin kontrol altina

alinmasidir (104-109).

Calismamizda uygun anestezi altinda kornea merkezine 3mm capinda filtre kagidi
yardimiyla 1 N NaOH uygulanan tiim deneklerin sifirinct giiniinde ani bir opaklagma
goriildii. Opaklagmada alkalilerde bulunan hidroksil molekiilii hiicre membraninin yag
asitli kisimlarinda sabunlagsma yapmasiyla hiicrenin 6liimiine neden olur ayn1 zamanda
katyonlar stromal kollajen ile glikozaminglikanlarin karboksil molekiilleriyle tepkimeye

girmesi sonucu bu yapilarda hidrasyon sekillenir (110).

Deneklere alkali ajan ile muamele edilmesinden sonra meydana gelen hasari tespit
etmek icin flouressein boya kullanildi. Flouressein boyas1 10.giin de tekrarlandi, epitel
kayb1 olan bolgeler ve reepitelizasyon durumu belirlendi. Literatiirdeki bilgiler de
calismamizdaki gibi okiiler yiizeyin durumunu belirlemek amaciyla flouressein boya

kullanimini 6nermektedir (109, 111).

Kanda bulunan trombosit hemostazda 6nemli bir rol oynar, vaskiiler yaralanmalarda
pthtilasmay1 saglar. Ayn1 zamanda trombositler, alfa graniillerinde depolanan biiyiime
faktorlerinin, hiicre adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin dogal rezervuarlarini
olusturur. Bu biiylime faktorleri ile mitojenik faktorler arasinda epitel biiyiime
faktorleri, trombosit kaynakli biiylime faktorleri, fibroblast biiyiime faktorleri, insiilin
benzeri biiyiime faktorleri ve transforme edici biiytime faktorleri bulunmaktadir. Ayrica
biiytime faktorii etkinliklerini arttiran fibrin, fibronektin ve vitronektin gibi Onemli
hiicre adezyon molekiilleri de igerirler (78). Bu molekiillerin yaralanma bolgesinde
serbest birakilmasi, yara iyilesmesinin baslatilmasina ve modiile edilmesine yardimci
olur (112) boylece hem yumusak hem de sert dokularda doku onarmmini tesvik eder.
Otolog trombosit agisindan zengin preparatlar, 1999'dan beri agiz ve maksillofasiyal
cerrahisi (113-115), tendon onarimu (116), artikiiler cerrahi (117) ve cilt iilserlerinde

(118) basarili bir sekilde kullanilmistir.

Kornea yiizeyinin iyilesme siireci, diger dokularda oldugu gibi, doku rejenerasyonunun
ana biyolojik olaylar1 ile etkilesime giren ve koordine eden karmasik bir biiylime
faktorii havuzuna baglidir. Trombositten zengin plazma, trombositten zengin fibrin ve
konsantre biiylime faktorii gibi konsantre trombosit iceren kan kaynakli iriinlerde,
epidermal biiyiime faktorii (EBF), transforme edici biiyiime faktorii beta (TEBF-B1),
keratinosit biiyiime faktorii (KBF), hepatosit biiytime faktorti (HBF), trombosit kaynakl
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biiytime faktorii (TKBF) ve fibroblast biiylime faktorii (FBF) gibi biiyiime faktorleri

yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda yer alan mekanizmalar1 diizenler (119-127).

Cerrahi olarak kornea iilserlerin tedavisi genellikle zordur. Bu amacla cesitli tedaviler
denenmis ve biiyiime faktorlerinin kullaniminin 6nemli bir potansiyel rolii oldugu
gosterilmistir (128-136). Trombosit graniillerinde bulunan ¢ok sayida biiyiime faktorii
icin korneal reseptorlerin varhigi gosterilmistir (137). Bu biiyiime faktorlerinin
migrasyon, mitoz ve kornea hiicrelerinin farklilagmasinin yani sira hiicre dis1 matriks
tretimini desteklemedeki etkisi de gosterilmistir (138). Bu kanit 151g1inda hizli iyilegsme
ve doku rejenerasyonunun gerekli oldugu ¢oklu klinik durumlarda konsantre trombosit
preparatlar1 kullamilmistir (139, 140). Calismamizda bu bilgilerden yola cikarak
tavsanlarda deneysel kornea alkali yaniklarmin sagaltiminda trombositten zengin fibrin
membran ile konsantre biiylime faktorii membrani tekniklerinin iyilesmeye olan

katkilarinin arastirilmast amaclanmaistir.

Kornea iilserinde travma sonrasi iyilesme siireci epitel lezyonundan hemen sonra
interlokin 1 (IL-1), tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-A) gibi sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerin sekonder salinimiyla baslar (141). Bu yiizden, hastalar icin daha iyi bir
prognozun saglanmasi amaciyla, Marquez ve ark. (142), Geremicca ve ark. (143) ve
Panda ve ark. (144) tarafindan okiiler iilserlerde, trombosit konsantrelerinin fibrin
iskelet yapismnin bir membran haline getirilerek kullaniminin uygun oldugu rapor
edilmistir. Genel olarak, kornea ve konjunktivanin tamir ve epitelizasyon siiresinde
azalma ve daha iyi korneal berraklik ve goérme keskinligi sagladigi diisiiniilmektedir
(142). Calismamizda bu bilgilere paralel olarak tedavide trombosit konsantrelerinden
TZFM uyguladigimiz Grup I ve KBFM uyguladigimiz Grup II’deki deneklerdeki
epitelizasyon ve korneal berraklik yoniinden tarsorafi uygulanan Grup III ile %0,9 luk
serum fizyolojik uygulanan Grup IV’e gore tatmin edici goriildii. Trombosit
konsantrelerinden calismamizda kullandigimiz ve klinik olarak en tatmin edici
iyilesmenin goriildiigii TZFM ile KBFM’yi kendi iclerinde kiyasladigimizda ise TZFM
uygulanan Grup I’deki deneklerin KBFM uygulanan Grup II’deki deneklerden
epitelizasyon ve korneal berraklik yoniinden daha iistiin oldugu tespit edildi. Klinik

sonuclarimizin histopatolojik sonuglarla da uyumlu oldugu tespit edildi.
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Choukroun ve ark. (145) tarafindan tarif edilen trombositten zengin fibrin ile Sacco ve
ark. (146) tarafindan tarif edilen konsantre biiyiime faktorii hemostaz ve yara
lyilesmesinde Kkilit rol oynayan bircok biiylime faktoriinden ve sitokinlerden olusan
trombosit konsantreleridir. Bu biiyiime faktorlerinin, spesifik hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanarak hiicre ¢ogalmasini, farklilagsmasini, gociinii ve matriks

sentezini tegvik ettigi bilinmektedir (147, 148).

Calismamizda tiim gruplara uygun anestezi prosediirleri altinda 1 N NaOH emdirilmis 3
mm capindaki filtre kagid1 sol goz kornea merkezine 1 dakika boyunca bekletildi.
Sonrasinda filtre kagidi uzaklastirilarak ilgili g6z %0,9 luk serum fizyolojik ile yikanda.
Kornea hasarmi tespit etmek amaciyla literatiirlerde de belirtildigi gibi flouressein
boyama uygulandi (109, 149, 150). Tiim gruplarda flouressein boya uygulamasi
boyadig1 alana gore 4’ten 0’a kadar derecelendirildi. Buna gore 4 en ¢ok boyama alani
(iyilesme olmayan) O ise hi¢ boya almayan iyilesmis doku olarak kabul edildi.
Calismamizda %80 ve lizeri boya almayan bolgeler iyilesmis doku olarak kabul edildi.
Buna gore derecelendirmede O ve 1 bu grupta yer aldi. Deneysel olarak olusturulan
kornea alkali yanik ilk giinde tiim gruplarda 4 olarak derecelendirildi. Onuncu giinde
tekrarlanan flouressein boyama uygulamasimda en anlaml iyilesme TZFM uygulanan
grupta goriildii, gruptaki degerlendirmeye gore degerler 0-1 arasindaydi. KBFM
uygulanan grupta degerler 2 olarak godzlemlendi. Gegici tarsorafi uygulanan grupta
degerler 3 olarak gozlendi. Sadece %0,9luk serum fizyolojik uygunan grupta ise

degerlerin 4 oldugu ve iyilesmenin olmadig1 not edildi.

2007 yilinda yapilan bir ¢calismada Alio ve ark. (151) kornea iilseri olan hastalarin %
92'sinde trombositten zengin plazma tedavisinden sonra inflamasyon ve okiiler agriy1
azalttig1 gosterilmis ve hastalarin %50’sinde kornea iilserlerinin iyilestigi goriilmiistiir.
Yine 2013 yilinda Alio ve ark. (152) perfore kornea iilseri olan 11 hastada E-PRP ile
kombine otolog fibrin membran uyguladiklar1 caligmalarinda tiim hastalarda
perforasyon kapatilmis hicbir hasta da enfeksiyon, yangi, agri, rahatsizlik ve herhangi
bir komplikasyonla karsilasiilmamistir. Otolog fibrin membran 3 ila 5 giin icinde
kaybolmustur. 2007 yilinda Rezende ve ark. (153) ayrica, geleneksel tedavilere yanit
vermeyen ve trombosit konsantrasyonu kullanimindan sonra onemli klinik iyilesme
gosteren bir kornea iilser vakasi bildirmistir. Lopez-Plandolit ve ark. (154) prospektif

bir caligmada, 18 gbdzde trombosit konsantresinin etkisini degerlendirmislerdir.
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Sonuglar, epitelyal defektin %85'inde (20 goziin 17'si) tam olarak 1iyilestigini
gostermistir. Enfeksiyon ve keratit sonrasi kalict epitel defektleri olan hastalarda
karsilastirmali, retrospektif ve nonrandomize bir ¢aligmada, Kim ve ark (155) benzer
sonuglar1 bagariyla bildirmistir. Okiiler yaniklarm tedavisinde, subkonjunktival
enjeksiyonla trombositten zengin plazma uygulanan bir c¢aligmada, enjeksiyonun
korneal iyilesme siiresinde ve konjunktival sikatrizasyonunda onemli bir istatistiksel
azalma oldugu ifade edilmistir (156). Anitua ve ark. (157) biiyiime faktorlerinden
zengin plazma ile tedavi edilen tiim hastalarda korneal perforasyonun istikrarli bir
kapanis gosterdigini ve bu tedavi ile hastalarin hi¢ birinde enfeksiyon, yangi veya agri
goriilmedigini kaydetmistir. Yine ayn1 ¢caligmada gézyasi hacminde belirgin bir 1yilegsme
ile tedavisinden sonra okiiler boyamada azalma gozlenmistir. Sanchez-Avilla ve ark.
(158) farkl okiiler patolojilerde (korneal ve konjunktival) biiylime faktorlerinden zengin
plazma (BFZP) membranin cerrahi olarak, giivenliligi ve etkinligi hakkinda bir caliyma
yapmislardir. Norotrofik korneal iilser (NCU), persistant epitelyal defektlerin (PED),
travmatik korneal perforasyon, basarisiz keratoplasti, bant keratopati ve pterjiyum gibi
farkli cerrahi patolojileri olan toplam 15 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma
daha Once kortikosteroidler, nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar, yapay gdzyaslari,
terapotik kontakt lensler (TKL) gibi medikal tedaviler ile AMT, keratoplasti gibi cerrahi
girisimlerinde basarisiz olan hastalardan olusmaktadir. Sonuglar calismaya katilan
hastalarin  %87'sinde tam bir iyilesme gostermektedir ve BFZP membran ile tedavi
edilen tiim hastalarda hicbir yan etki goriilmedigi bildirilmistir. Tiim bu calismalarin
ortak noktasi, yapilarinda normal kandan daha fazla biiyiime faktorleri i¢cermeleridir.
Biiyiime faktorleri hasarli dokuda transmembran reseptorlerine baglanir ve bu
reaksiyonlar bir dizi hareketi tetikler: endojen sinyal proteininin aktivasyonu, hiicre
proliferasyonundan sorumlu genlerin ekspresyonu, hiicre matrislerinin olusumu ve
kollajenin sentezi. Biitiin bu mediatorler hiicre farklilasmasi, proliferasyon ve
migrasyon, anjiyogenez ve ayni sekilde hasarli dokunun rejenerasyon siirecini baglatir
(159). Bu sayede cesitli kornea lezyonlarinda basarili sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda iyilesme iizerinde ciddi etkileri olan kan kaynakl iiriinlerden TZFM ve
KBFM kullanildi. Yaptigimiz tek uygulamada dahi 10 giin icerisinde kornea iyilesmesi
tizerinde biiytik etkileri oldugu goriildii. Bunun yani sira TZP ve BFZP gibi sodyum

sitrat kullanimi1 gerektirmeyen TZFM ve KBFM’nin sadece hastanin kendi kanindan
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elde edilmesi biiyiik kolaylik saglarken pratik, hizli ve maliyet acisindan uygun

olmalar1 da bir diger 6nemli avantajlaridir.

Kim ve ark. (13) 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada TZF ve KBF niin icerik olarak
hemen hemen aymi bilesenlerden olustugunu fakat KBF’nin daha yiiksek gerilme
mukavemeti ve viskozitesi nedeniyle biiyiime faktorlerini proteolizden daha iyi
korudugunu ortaya koymuslardir. Can ve ark (160) sunduklar1 calismada TZF
membranindaki biiyiime faktorlerinin ekspresyonunun postoperatif 7. giinde azalip,
kayboldugunu rapor etmislerdir. Calisjmamizda TZFM uygulanan grupta 10. giiniin
sonunda gecici tarsorafisi acildiginda membranlarin kayboldugu, KBFM uygulanan
grupta ise 10.giiniin sonunda sadece konjunktivalara sabitlenen 6/0 nylon siitiiriin
cevresinde membran kalmtilarina rastlanildi. Ayrica, trombositler antibiyotik etkisi olan
antibakteriyel proteinler salgilar (159), calismamizda bu bilgiyle paralel olarak TZFM
ve KBFM uygulanan gruplarda 10 giin boyunca herhangi bir yangi ve enfeksiyon
bulgulariyla karsilasiimamas: trombositlerin antibakteriyel protein salgilamasina
baglanabilir. Gegici tarsorafi grubunda ii¢ tavsanda ve %0,9’luk serum fizyolojik
uygulanan grupta bulunan tiim tavsanlarda goéz yasi1 akintisi ve enfeksiyon bulgulari
gosterdigi icin ofloksasin %0,3 (Exocin, Allergan) damla sabah-aksam 2’ser damla
seklinde 5 giin boyunca kullanild1.

Feng ve ark.(161)’na gore okiiler yiizey rekonstriiksiyonu i¢in kullanilacak materyalin
su Ozelliklere sahip olmas1 gerekir; transparan, biyolojik olarak uyumlu, okiiler yiizey
dokularma dikilebilmesi i¢in yeterli biyomekanik saglamlikta ve diisiik maliyetle tekrar
tiretilebilir olmalidir. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda kullandigimiz TZFM ile
KBFM, mikro ve makro mimarisi yoniinden hem okiiler yiizeyin rekonstriiksiyonu i¢in
ideal bir substrattr hem de saglam yapisindan dolay:r rahatlikla dikis atilabilir
materyallerdir. Ayn1 zamanda hastanin kendi kanindan elde edildigi i¢in biyolojik
olarak uyumlu ve diisiik maliyetlidir. Bu sonuclar okiiler yiizey bozukluklarinda TZFM
ve KBFM kullanilmasini son derece cazip kilmaktadir. Bu anlamda siklikla kullanilan
yontemlerden biri olan konjunktival greflerin korneada gormeye engel olabilecek
kalmtilar (korneal 16kom) birakabilecegi bildirilmektedir (56). Calismamizda TZFM ve
KBFM da korneal 16komlara rastlanilmamistir. Ayrica hem kornea iilseri hem de genis
konjunktiva kayb1 bulunan olgularda, korneaya konjunktival greft uygulamas: yetersiz

kalmaktadir, bu da konjunktival greftlerin bir diger dezavantajidir. Bu durumdaki bir
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hastaya kendi kanindan elde edilen TZFM hem konjunktivaya hem de korneaya

rahatlikla uygulanabilir olmasi ¢alismamizin bir diger 6nemli avantajlarindan biridir.

Can ve ark. (160) konjunktival yaralanmalar iizerinde yaptiklar1 calismada kullandiklar1
TZFM’nin biyolojik ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle yara iyilesmesini destekledigini
belirtmislerdir. Ayrica iyilesmenin erken safthasinda, TZF membraninin, normal yara
lyilesme dongiisiinden daha yiiksek miktarlarda biiyiime faktorlerinin salinmasini tesvik
ettigini ileri siirmiislerdir. Biz de caligmamizda deneysel alkali yanik olusturulan
korneaya TZFM ve KBFM uygulayarak iyilesme iizerinde tatmin edici sonuglar aldik.
Ayrica uygulanma kolayligi, operasyon siiresinin kisaligi, iyilesmenin hizli olmasi

bakimindan degerlendirildiginde TZFM ve KBFM nin avantajli oldugu goriildii.

Okiiler ytizeyin rekonstriikksiyonu i¢in kullanilan bir diger yontem ise amniyotik
membran transplantasyonudur (AMT).  Amniyotik membran yirminci Yyiizyilin
baslarindan itibaren yaygin olarak kullanilmaktadir. Aslinda, 1940'l1 yillarda oftalmoloji
alaninda ilk kez alkali yanik gecirmis olan hastalarda kullanilmistir. Amniyotik
membran persistant epitelyal defektlerin, norotrofik iilserlerin, kimyasal ajanlarin neden
oldugu korneal hasarin, pterjiyumun ve korneal yiizey rekonstriiksiyonunda yaygin

olarak kullanilmaktadir (51, 158, 162, 163).

Amniyotik membran TZFM ve KBFM gibi 1yilesme i¢in 6nemli olan epitel biiyiime
faktorii ve keratosit biiyiime faktorii gibi biiylime faktorlerini serbest birakarak
epitelizasyonu destekler. Ayrica, kronik donemde TEBF-beta sinyallemesinin
inhibisyonu ile anti-enflamatuar ve antiscarring etkileri vardir. Amniyotik membran
cerrahi olarak uzun yillardir gegici veya kalic1 bir greft olarak kullanilirken hiicresel
proliferasyon ozellikleri nedeniyle, ayn1 zamanda epitel limbal kok hiicre kiiltiirleri i¢in
iskele olarak da kullanim alani bulmustur (158, 164, 165). Fakat baz1 g6z caliymalarinda
amniyotik membran transplantasyonu (AMT), doku yapistiricilar: (kollajen veya fibrin)
ve hayvanlardan elde edilen doku greftlerinin tedavi etmede yetersiz kaldiklari
goriilmiistiir (161). Norotrofik iilserlerin tedavisinde, Khokhar ve ark. (166) AMT’ yi
kontakt lens, tarsorafi gibi geleneksel tedavilerle karsilastirildiginda iyilesme agisindan
anlamli bir fark olmadigmi belirtmislerdir. Amniyotik membranin islenmesi ve
korunma yonteminin biyolojik dzelliklerini ve buna bagh olarak muhtemelen etkililigini
degistirebilecegi gosterilmistir (167). Ayrica amniyotik membran yapisinda hem anti-

inflamatuar hem de proinflamatuar sitokinler ile ters etkileri olan diger molekiilleri
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icerir. Bununla birlikte, amniyotik membran kalitesindeki degiskenliklerden dolay1
diizensiz bir biyolojik dokudur (168). Biyolojik bir kontaminasyona maruz kalma riski,
standart olmayan iiretim protokolleri, hazirlanmasinin komplike ve pahali olmasina ek
olarak amniyotik membranin iiretimi i¢in bir doku bankasina ihtiya¢ duyulmasi, dondr
tarafindan viral enfeksiyon bulagsma riski ve depolama ihtiyaci gibi dezavantajlara
sahiptir (169). Ayrica, amniyotik membran dogal ama allojenik bir greft oldugundan
immiinolojik yanit onemli bir sorundur. Bununla birlikte, TZF membran ile KBF
membran otolog olup hastanin kendi kanmndan hazirlanir ve bu sayede ilgili dokuda
immiinolojik reddetme riski yoktur. TZF membran ile KBF membranin hazirlanmasi
basit ve pratiktir. Birka¢ alet ile yapilabilir. Bu siire¢ karmasik ve pahali ekipman
gerektirmez. Ayrica, kan Ornekleri kolaylikla alinabilir ve TZF membran ile KBF
membrani, kan Orneklerinin santrifiij edilmesinden sonra kisa bir siirede kolaylikla

hazirlanabilir.

Biiyiime faktorleri okiiler ylizeyin homeostazini korurlar. Bu nedenle eksikliginde kan
kaynakli iiriinlerde bulunan biiyiime faktorleri ve sitokinlerin karistmi rejenerasyon
siirecinde 6nemli bir rol oynar. Bilindigi iizere molekiillerin ¢cogu ilk saatte salgilanir ve
daha sonra trombositler 7 giin boyunca sitokinleri ve biiylime faktorlerini salgilarlar (7
ila 10 giin olan kan trombositlerinin ortalama yasam siiresi ile ilgilidir (170-172). Bu
sebeple calismamizda deneklerden alinan kanlar bekletilmeden hemen santrifiij edildi
ve elde edilen membranlar yine ayni hizla korneada deneysel alkali yanik olusturalan
gozlerin konjunktivalaria 6/0 nylon ip kullanilarak sabitlendikten sonra ayni1 goze son
islem olarak gecici tarsorafi uygulandi. Literatiir bilgilerine gore benzer iceriklere sahip
olan TZFM ve KBFM’de her iki grupta da operasyon asamalar1 kan alma, iiriin elde
etme ve elde edilen diriiniin uygun anestezi prosediirleri altinda ilgili goze
uygulanmasindaki tiim asamalar olas1 uygulama farkhliklarini ortadan kaldirmak icin

ayni kisi tarafindan gerceklestirildi.

Alio ve ark. (152) yaptiklar1 ¢alismada okiiler yiizeye bagl otolog fibrin zarmi ve
pthtiy1 korumak ve g6z kapagi hareketlerinden kaginmak i¢in hastalarina gecici tarsorafi
uygulamiglardir. Boylece yara iyilesmesinin kolaylastirdigini ileri stirmiislerdir. Ayni
zamanda, hastanin rahatsizliginin da azaldigimi belirtmislerdir. Gegici tarsorafinin bir
diger uygulama amacmin da herhangi bir enfeksiyon veya yangi belirtisini tespit

edebilecek kadar goz kapaklarinin acilmasina izin vermesi oldugunu belirtmislerdir.



78

Tiim bu bilgiler dogrultusunda biz de caliyjmamizda TZFM ve KBFM uyguladigimiz
gruplara gecici tarsorafi uyguladik bu sayede g6z kapagi hareketlerinden kacinildi
deneklerin 6n veya arka extremiteleriyle membrana erisimi engellendi ve herhangi bir
enfeksiyon ya da yangi belirtisini tespit edebilecek kadar gz kapaklarmin agilmasi

saglanarak kontrolleri kolaylastirdig: goriildii.

Can ve ark. (160) yaptiklar1 calismada TZF membraninin konjunktival yara iyilesmesi
tizerindeki etkisinin biyolojik ve fiziksel Ozellikleri nedeniyle destekleyici oldugunu
yara 1iyilesmesinin erken safhasinda, TZF membraninin, normal yara iyilesme
dongiisiinden daha yiiksek miktarlarda biiylime faktorlerinin salinmasini tesvik ettigi
ileri siirmiistiir. Calismamizda 10. giinde yaptigimiz muayeneler sonucunda TZFM ve
KBFM uyguladigimiz Grup I ve II’deki deneklerin 1yilesme acisindan Grup III ve Grup
IV ile karsilastirdigimizda arada ciddi bir farkin bulundugu tespit edildi. TZFM ve
KBFM nin normal yara iyilesme dongiisiine kiyasla daha yiiksek miktarlarda biiylime

faktorlerinin salinmasini tesvik ettigi goriildii.

Kornea, konjunktiva, meibomian bezleri, goblet hiicreleri ve lakrimal bezler gibi cesitli
okiiler yapilar, gdzyas filmi kompozisyonuna ve dolayisiyla normal korneal biitiinliigiin
korunmasma katkida bulunur. Biitiin bu bilesenler noral, hormonal ve kimyasal geri
bildirim mekanizmalar: birbiriyle iliskilidir (173, 174). Bu bilesenlerin herhangi birinin
degistirilmesi, gdzyas: filminin bilesimi ve korneal dokularin homeostazisine miidahale
ederek bu karmasik sistemi etkileyebilir ve kuru goz sendromu gibi bir kornea
bozukluguna yakalanma riskini artirir (175, 176). Gozyas: filmi, okiiler yiizey epitel
sagligmin korunmasinda kritik bir islev goriir. Kurumay: onler ve epidermal biiylime
faktorii (EBF), fibronektin, vitamin A ve norotrofik biiyiime faktorii gibi antibakteriyel,
besleyici ve epiteliotrofik faktorler saglar (177). Gozyas: iiretiminin azalmasi veya asir1
gbzyas1 buharlagsmasinin neden oldugu gozyasi eksikligi osmolariteyi artirabilir ve
okiiler yiizey iizerinde zararl etkileri olabilir. Hiperosmolarite, azalmis hiicre hacmi,
DNA onarim sistemlerinde hasar, artmis apoptoz ve artmus oksidatif stres de dahil
olmak {iizere epitel hiicreler lizerindeki olumsuz etkilere sahip kuru géz sendromunun
temel patojenik mekanizmasi ile iliskilidir (178). Ayrica, metalloproteinaz-9 (MMP-9),
timor nekrozu faktor alfa (TNF-a) ve mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK)
iceren c¢oklu inflamatuar olaylar1 uyarwr. Okiiler yiizeydeki proinflamatuar

sitokinlerin/kemokinlerin asir1 ekspresyonunun, interlokin (IL)-1p, IL-6, IL-17, IL-22,
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timor nekroz faktorii o (TNF-a), kemokin (C-Cmotif) ligand 2 (CCL2) ve matris
metalloproteinazlar1 dahil olmak {izere kuru goz belirtileri ile iliskili oldugu
bulunmugstur. Kurumaya ek olarak, kuru goz ile iligkili semptomlar arasinda agri, yanma
hissi, gbz yorgunlugu, kizariklik, bulanik gdrme, akinti, kontakt lens intoleransi, 1518a
duyarlilik ve okiiler bolgede bulunan yabanci cisim hissi sayilabilir (178-182). Kog¢ ve
ark. (183) Yeni Zelanda beyaz tavsanlarma schirmer test-1 uyguladiklar: ¢caligmalarinda
ortalama STT-1 degerleri 7,9143,56 mm/dk olarak 6l¢miislerdir. Erol ve ark. (35) iki
gruba ayirdiklart saglikli 20 adet Yeni Zelanda tavsan iizerinde yaptiklar1 ¢calismada
L.gruptaki (n=10) tavsanlarin ortalama STT-1 degerleri sag gézde 13.25 + 0.70 mm/dk
sol gbzde 12.12 £ 0.70 mm/dk II.gruptaki (n=10) tavsanlarin ortalama SST-1 degerleri
sag gozde 7.75 £ 0.70 mm/dk, sol gozde 8.12 + 0.70 mm/dk olarak saptamislardir. Bir
baska calismada saglikli Yeni Zelanda tavsanlara uygulanan schirmer test sonucunda sol
gozler ortalama 8,69+1,65 mm/dk Olciilmiistir. Kahraman E.nin (185) yaptigi
calismasinda tavsanlarda keratokonjuntivitis sikka olusturmak i¢cin 14 giin boyunca
giinliik olarak benzalkonyum kloriir (BAK) uygulanmis ve 14.giiniin sonunda schirmer
test sonucunda sol gézde ortalama deger 4,47+1,4 mm/dk olarak saptamistir. Baslangic
degerleri (sol goz 8,69+1,65 mm/dk) ile kiyaslandiginda istatistik acidan anlaml
bulmus ve tavsanlara KSS teshisi konulmustur. (p[10,001) (184). Calismamizda ayni
zamanda STT-1 ile TZFM ve KBFM kullanim1 arasindaki iligski de incelenmistir. Bu
amacla caligmamizda klinik olarak saghkli gozlere sahip 24 adet Yeni Zelanda
tavsanina STT-1 uyguladik. Gruplar schirmer test acisindan kendi aralarinda
degerlendirildiginde Grup I’deki deneklerin sifirinci giinde schirmer test ortalama
degeri 8+1 mm/dk 1.giin 10,5+0,85 mm/dk ve 10.giin tekrarlanan schirmer test
sonucunda ortalama deger 7,33+0,71 mm/dk, Grup II’deki deneklerin sifirinct giin
8,17+0,7 mm/dk, 1.giin 10,83+0,7 mm/dk ve 10.giinde 8+0,68 mm/dk, Gruplll’deki
deneklerin sifirinci giin 7,83+0,6 mm/dk, 1.giin 11+0,73mm/dk ve 10.giinde 3,67+0,56
mm/dk ve GruplV’deki deneklerin sifirinct giin 9,17+£0,31 mm/dk, 1.giin 12,17+0,31
mm/dk ve 10.giinde 3,334+0,33 mm/dk olarak ol¢iildii. Bu sonuglara bakarak Grup I ve
Grup 1II teki deneklerde 0. ve 10.giin de 6lciilen schirmer test degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunanamasina ragmen Grup III ve Grup IV teki deneklerde sifirinct ve 10.
giin de Olciilen schirmer test degerleri arasindaki fark istatistik agidan anlamli bulundu

ve her iki gruptada 10. giiniin sonunda KKS sekillendigi goriildii.
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KKS’ nin standart tedavisinde yapay gozyaslari, topikal kortikosteroid ve siklosporinler
kullanilmistir (185-187). Topikal kortikosteroidler hiicresel infiltrasyonu azaltmanin,
vaskiiler gecirgenligi geri kazanmanin ve kemotaksiyi inhibe etmenin yami sira,
kortikosteroidler fibroblast proliferasyonunu azaltir, kilcal dilatasyonu azaltir ve
kollajen birikimini bastirrr. iImmun aracili inflamatuar hastahklarin tedavisinde son
derece etkili olarak kabul edilirler. Bununla birlikte, etkinligi kisa siireli kullanim (4
hafta veya daha az) ile smirhdir, ¢iinkii uzun siireli kullanim géz i¢i basmcina ve
katarakt olusumuna neden olur (182, 188-190). Siklosporin, KKS i¢in uzun siireli bir
tedavi olarak kortikosteroid yerine tercih edilmektedir. Siklosporin A, ilk olarak 2002
yilinda FDA tarafindan, gozyasi iiretimini arttirarak ve 2015 te Avrupa Birligi
tarafindan KKS’yi tedavi etmek icin onaylanan topikal bir immiinomodiilatordiir (186,
187). Bu ilag, anti-inflamatuar sitokinlerin {iretimini arttirrken, hiicre aracili
reaksiyonlar1 inhibe eder ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasini Onleyerek anti-
inflamatuar Ozellikleri ortaya cikarir (186). Coklu calismalar, gbzyasi iiretimini ve
konjunktival goblet hiicre yogunlugunu arttiran kosullar altinda siklosporin A'nin
topikal uygulamasi ile iligskili minimal yan etkiler bildirilmistir (182, 187, 191). KKS
tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve siklosporin A nin istenmeyen yan etkilere sahip
olmas1 nedeniyle suana kadar bilinen hi¢cbir yan etkisi olmayan TZF ve KBF gibi kan
kaynakli otolog iiriinlerin kullamminmn daha faydali ve avantajli olacag:

diistiniilmektedir.

KKS tedavisinde kullanilan bir diger yontem ise yapay gozyaslaridir. Bunlarin ana
fonksiyonlari, nemi arttirmak ve okiiler ylizeyin yaglanmasini saglamaktir. Osmolarite,
viskozite, elektrolit icerigi, koruyucu madde ve ¢oziinen kombinasyonlar bakimindan
farkli olan cesitli yapay gozyast formiilasyonlar1 mevcuttur (192, 193). Yapay
gozyaslar1 hiicre hacmini geri kazanmak, hiicre stresini azaltmak ve hiperosmotik
kosullar altinda ortaya c¢ikan inflamatuar reaksiyonlar1 azaltmak amaciyla giiniimiizde
osmoprotektanlar (hiicre i¢i ozmotik potansiyelin diizenlenmesi) olarak formiile
edilmistir (194). Bu amacla polipaterniyum-1 koruyucu ile propilen glikol (PG),
polietilen glikol (PEG) ve hidroksipropil guar (HP-Guar) kullanir, bu da okiiler yiizeyin
yangisin1 ve KKS semptomlarmin siddetini azaltmistir (195). Benzer sekilde, yine goz
damlasi olarak kullanilan hiyaliironik asit (HA) bilipid zarlarini stabilize eder ve labil
proteinleri kurutmadan korur ve oksidatif hasar1 Onler (196, 197). Fakat yapay

gozyaslarinin  ciddi  dezavantajlar1 da  vardr bunlar biiyiime faktorleri,
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immiinoglobulinler, albiimin ve vitaminlerin yami sira lipidler, tuzlar, proteinler ve
hidrokarbonlar gibi dogal gdzyasindaki bazi bilesenlerinin eksikligidir (182, 194, 197,
198). Yapay gozyaslarinin dezavantajlarina ek olarak koruyucular ve diger potansiyel
toksik ve alerjenik bilesikler icermesidir. G6z damlalarinda en sik kullanilan koruyucu
madde olan benzalkonyum kloriir (BAK) gozyas: filmlerini bozarak hiperosmolariteye
katkida bulunabilir. BAK indiiklenen hasar, goblet hiicrelerinin, korneal epitel
bariyerinin ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi, oksidatif stres ve apoptoz dahil
olmak iizere daha derin okiiler dokularin yok edilmesine kadar uzanir (198). KKS’nin
medikal tedavilerinde bu faktorler gbz 6niinde bulundurulmalidir. KKS’nin tedavisinde
kulanilan bir diger yontem otolog serum (AS) dur. Otolog serum tam kanin berrak sivi
kismidir. 1984'te Fox ve ark. (199) ilk kez Sjogren sendromunda otolog serum (AS)
uygulamasimin yararl etkilerini bildirmislerdir. Otolog serum okiiler yiizeyde sadece bir
yaglayic1 olarak islev gormekle kalmaz, aym1 zamanda icerdigi A vitamini, EBF,
fibronektin ve cesitli sitokinler de dahil olmak {iizere hasar gormiis bir epitelin
tyilesmesini saglar (197, 198, 200-203). AS'nin gdzyasinda da bulunan bir cok maddeyi
barindirdig1 bildirilmistir; EBF, TEBF- B, fibronektin ve A vitamini de dahil olmak
tizere bu faktorlerin bazilari, serumda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit
edilmistir (204). EBF, TEBF- B, fibronektin ve A vitamini, kornea epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ve bakimi i¢in esas maddelerdendir ve okiiler yilizey bozukluklarinin
tedavisinde yararlh oldugu kanitlanmistir. EBF travmatik epitel asinmalarini
tyilestirmede yararli oldugunu kanitlanmis ve anti-apoptotik dzelligi ile reepitelizasyonu
kolaylastirdig1 ileri siirtilmiistiir (126, 205-207). TEBF- B sitokin ailesi, yara
iyilesmesinde fibroblastlarin aktivasyonundan sorumludur (208). Fibronektin, yara
lyilesmesi siirecinde korneal epitel hiicrelerinin goc¢ ettigi gecici bir matris olarak islev

gormesi nedeniyle hiicre gociiniin en 6nemli bilesenlerinden biridir (208, 209).

A vitamininin normal epitel hiicre biiylimesi i¢in 6nemli bir faktordiir ve eksikliginde

okiiler yiizey ve diger organlarin kserosisine yol acabilir (210, 211).

Otolog serum ve trombosit konsantresi kanda bulunan cesitli biiylime faktorlerine ve
benzer bilesimlere sahip olduklar1 goriilmiistiir (157, 214). Bununla birlikte, otolog
serum, immiinolojik bozukluklar veya hastaliklar1 olan hastalara zarar verebilen
l1okositlerden ve monositlerden tiiretilen proinflamatuar sitokinleri icerir (203, 213).

Trombosit konsantresi, inflamasyonun bu immiinoglobiilinlerini icermemekle beraber
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hiicresel iletisim ve farklilasmayi saglamaktadir (214). Kim ve ark. (155) PED'li
hastalar1 dahil ettikleri c¢alismalarinda TZP ve AS'de transforme edici biiylime
faktorii (TGF) -B1, TGF-B2, epidermal biiyiime faktorii (EBF), vitamin A ve
fibronektin konsantrasyonlart analiz edilip karsilastirilmistir. TZP ve AS'de TEBF-
B1, TEBF-B2, EBF, A vitamini ve fibronektin konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak
farkli bulunmamistir. Bununla birlikte, TZP'deki EBF konsantrasyonlar1 AS'den
onemli dlciide daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir. 28 hastadan 11 gézde TZP 17
gozde AS uygulanmis ve TZP ile tedavi edilen gozlerin kornea epitelinin iyilesme
oranlar1 AS ile tedavi edilenlerden anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur. TZP,
PED'lerin tedavisinde etkili olmustur. Bu, 0zellikle EBF olmak iizere yiiksek
konsantrasyonda trombosit iceren biiyiime faktorlerine baglanabilir. Biiyiime
faktorlerinin daha yiiksek bir konsantrasyonu zararli etkilere neden olabilir.
Gospodarowicz ve ark. (215) EBFnin yiiksek konsantrasyonun, korneal
neovaskiilarizasyonu tesvik edici bir faktor oldugunu kanitlanmistir. Sunulan
caligmamizda hem TZFM hem de KBFM ile tedavi edilen gruplarinda korneada hem
iyilesme saglanmast hem de belirgin bir neovaskiilarizasyon olmamasi EBF’nin uygun
konsantrasyonda oldugunu ama yine de bu tiir caligmalarda konsantrasyon oranina

dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Son yillarda, KKS tedavisi i¢in biiylime faktorlerinden zengin plazma (BFZP) goz
damlalar1 da kullanilmaktadir. BFZP Anitua ve ark tarafindan 1999 yilindan beri cesitli
amaclar icin kullanilmistir (113). BFZP basinda “biiylime faktorlerinden zengin plazma
" olarak amild1 (216) ve birden fazla tibbi ortamda rejeneratif amaclar icin farkli
formiilasyonlar elde etme olasiligi nedeniyle daha yakin zamanda “biiyiime
faktorlerinden zengin preparat” olarak degistirildi (217). BFZP teknolojisi, antikoagiilan
olarak sodyum sitrat ve aktivator olarak kalsiyum kloriir kullanilarak tek adimli santrifiij
islemi ile hazirlanan % 100 otolog ve biyo-uyumlu iriinleri tanimlamaktadir. TZP ve
BFZP, yirmi yildan uzun bir siiredir oral ve maksillofasiyal cerrahi, rekonstriiktif
ortopedi, kardiyovaskiiler cerrahi ve plastik cerrahi gibi doku rejenerasyon iglemleri icin
bir bilesen olarak basariyla kullanilmaktadir (83, 216, 218). Okiiler yiizey hastaliklarini
tedavi etmek igin tasarlanmug ve trombosit bakimmdan zengin plazma
preparasyonlarindan tibb1 olarak kullanilan trombosit bakimindan zengin bir plazma
preparasyonunu ayirt etmek i¢cin E-PRP terimi olusturuldu. Buna dayanarak, E-PRP'yi

okiiler yiizey bozukluklarini tedavi etmek i¢in tasarlanmis otolog trombosit bakimindan
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zengin bir formiilasyon olarak tanimlandi (219). Alio ve ark. (150) E-PRP'nin tam kanla
kargilastirildiginda trombositlerin 1,6 ila 2,5 kat zenginlestirdigini ve orta ve siddetli
kuru g6z sendromlu hastalar tizerinde yapilan prospektif bir calismada, hastalara giinde
4-6 kez E-PRP uygulandi ve hastalarin %89'unda anlamli bir iyilesme ve semptomlarin
ortadan kalktig1 ve fluoressin boyamada da ciddi farkliliklar oldugunu bildirmislerdir.
Ozetle, E-PRP g6z damlalari ile topikal tedavi, géz kurumasi semptomlarini hafifletmek
ve okiiler yiizeyin rejenerasyonunu iyilestirmek i¢in basarili bir terapotik yontem
oldugu kanmtlamistir (14). Calismamizda bu bilgiler ile paralel sonuclar elde edildigi
goriildii. Sifirmel, birinci ve onuncu giinlerde tiim gruptaki tavsanlarin sol gozlerine
SST-1 uygulanmistir. Buna gore sifirinci giin tiim gruptaki tavsanlarin schirmer test
sonuclarma gore gozyasi degerleri normal sinirlarda ¢ikmistir. Deneysel kornea alkali
yaniginin olusturuldugu 1. giin tiim gruplarda gbzyas1 degerlerinde artig goriilmiistiir.
10. giin tekrarlanan schirmer test sonuglarina gore TZFM uygulanan Grup I ile KBFM
uygulanan Grup II de STT-1 sonucuna gore belirgin bir diizelmeyle beraber normal
gozyas1 degerleri icerisinde oldugu, gecici tarsorafi uygulanan Grup III ve sadece %0,9
luk serum fizyolojik uygulanan Grup IV de ise gdzyas1 degerlerinin belirgin olarak
azaldig1 tesbit edildi. Bu sonuglara bakilarak kan kaynakli iiriinlerden olan TZF ve KBF

nin ileride kuru gdz sendromunda tedavi edici olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Glokom g6z i¢i basing degerlerinin patolojik olarak artmasidir. Artan goz ici basinci
optik sinir basina ve retinal gangliyon hiicrelerine zarar vermesi neticesinde gérme de
azalma veya kalic1 korliikk meydana gelmektedir (220-222). Glokomlu hastalarda okiiler
yiizey hastalig1 belirtileri yiiksek oranda goriilmektedir. Okiiler yiizey hastalig1
gozyasmin kantitatif yetersizligi, anstabil goz yas1 film tabakasi, okiiler yiizey
bozuklugu ve/veya irritasyon yanma yabanci cisim hissi, kuruluk, fotofobi, goérme
keskinliginde degisimler gibi belirtilerle karakterize bir grup hastaliklar olarak izah
edilmektedir (223, 224). Glokom hem insanlarda hem de hayvanlarda yasam kalitesini
ciddi anlamda etkileyen goz hastaliklar1 arasmnda yer almaktadir. Bu yiizden hasta
hemen tedavi altmma alinmali ve g6z ici basmci 20 mm/Hg altinda tutulmalidir aksi
takdirde 25-30 mm/Hg arasinda oldugunda dahi gangliyon hiicrelerinde yavas yavas
kayiplar sekillenmeye baslar (222, 225). Tavsanlarm goz ici basmg degerleri ile ilgili
cesitli caligmalar mevcuttur buna gore Wang ve ark. (226) 2013 yilinda yaptiklar:
calismalarinda, normotansif tavsanlarda giinliik ortalama GIB degerini sag gozde

10.25+£2.3 ve sol gozde 9.07+2.47 olarak, Dogan Z. (222) tavsanlarda antiglokomatoz
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ilaclarin goz i¢i basinci ve orbital kan akimi iizerine etkilerinin arastirildigr caligmada
ise giinlik GIB ortalamalar1 sag gozde 12.99+2.67, sol gozde ise 12.69+3.16 olarak
saptamiglardir. Erol ve ark. (35) iki gruba ayirdiklar1 saglikli 20 adet Yeni Zelanda
tavsan iizerinde yaptiklar1 calismada I. gruptaki (n=10) tavsanlarin ortalama GIB
degerleri sag gozde 14.2 £ 0.75 mmHg sol gozde 14 + 0.80 mmHg II. gruptaki (n=10)
tavsanlarin ortalama GIB degerleri sag gozde 12.0+0.75 mmHg sol gozde 12.2 + 0.80
mmHg olarak saptanuslardir. Calismalar sonucunda elde edilen farkli GIB degerlerinin
sebebi; hayvanlarin Ol¢iim sirasinda tutulma sekilleri ve bu durum esnasindaki
manipiilasyonlar oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda tiim gruptaki tavsanlar ayni
kisi tarafindan ayni sekilde tutuldu ve Ol¢iimler yine aym kisi tarafindan gerceklestirildi.
Tiim gruplarda 0, 1 ve 10. giinlerde gozi¢i basincinm1 6lgmek amaciyla Tonovet (RBT,
Icare VET, Helsinki, Finland) marka rebound tonometre kullanildi. Buna gére Grup I’in
GIB ortalamalar1 0.giinde 12,54+0,99 mm/Hg, 1.giinde 26,67+0,95 mm/Hg ve 10.giinde
13,83+0,98 mm/Hg, Grup II'nin GIB ortalamalar1 0.giinde 12,5+0,89 mm/Hg, 1.giinde
24,83+1,08 mm/Hg ve 10.giinde 14+1,15 mm/Hg, Grup III’iin GiB ortalamalar1 0.giinde
12+1,03 mm/Hg 1.giinde 27,17+£1,08 mm/Hg ve 10.giinde 18,67+0,49 mm/Hg ve Grup
IV’iin GIB ortalamalari 0.giinde 12,67+1,17 mm/Hg, 1.giinde 22,33+1,28 mm/Hg ve
10.giinde 20,5+0,43 mm/Hg oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglara gore deneysel kornea
alkali yam@mnm olusturuldugu 1.giinde gruplardaki tiim tavsanlarin GIB degerlerinde
ciddi artig gozlemlendi. Ayni zamanda goz i¢i basing degerleri ile TZFM ve KBFM
kullanimi arasindaki iliski de incelenmistir ve bu gruptaki tavsanlarin glokom yoniinden
degerlendirildiginde 10.giinde GIB lerinin normal smirlar icerisinde oldugu
goriilmiistiir. Grup Il ve Greup 1V’de 10.giinde rebond tonometre ile Sl¢ciimlerinde
0.glindeki olgiimlere kiyasla GIB te artis oldugu normal sinirlarm iistiine ¢iktig

goriildii.

Glokomun medikal tedavisi c¢esitli ilag gruplar1 da dahil olmak iizere topikal goz
damlalarin1 igerir: prostaglandin (PG) analoglari, alfa agonistleri, betablokerler,
karbonik anhidraz inhibitorii, kolinerjik veya kombine. PG analoglar1 hal hazirda
piyasadaki en giiclii topikal okiiler hipotensorlerdir (227). 2007 International Dry Eye
Workshop raporuna gore, topikal glokom ilaglar1 ve koruyuculari, okiiler yiizey
izerindeki patolojik yan etkileri ile indiiklenen ekstrinsik buharlasma sonucu KKS
sekillenmektedir (228). Glokomun medikal tedavisinde topikal ilaglarin uzun siireli

kullanimi ile iligkili benzalkonyum kloriir (BAK) koruyucu, irritasyon, gozyas: filmi
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instabilitesi, konjunktival inflamasyon, konjunktival fibrozis, epitel apoptozu ve kornea
yiizey bozuklugu gibi bir takim semptomlara ve isaretlere neden olabilir (229). Okiiler
yiizey bozuklugu indiiksiyonuna BAK’1n dahil oldugu mekanizmalar hala tartigiliyor,
ancak potansiyel olarak Ozellikle proinflamatuar, toksik veya alerjik bir etiyolojiye
neden olabilir. Okiiler yiizey patolojilerinin tedavisinde, TZP kullanilmaya
baslanilmistir (150, 152). BFZP de bunun bir baska ¢esiti olan gz damlasi formatidir.
Séanchez ve ark. Mevcut vaka serisi ¢alisma raporunda, BFZP g6z damlasinin AS
kiyasla Onemli avantajlara sahip yeni bir kan bazli otolog goz damlasi olarak
degerlendirmislerdir (230). BFZP g6z damlalari, bilesimlerinde proinflamatuar sitokin
icermez (231). Temel ve klinik ¢calismalar, okiiler yiizeyin ¢esitli bozukluklarinda BFZP
g0z damlalarmin kullanimini desteklemektedir (230-233). Sanchez-Avila ve ark. (230)
yaptiklar1 calismada ilk kez okiiler yiizey bozuklugu olan GIB li hastalar iizerinde BFZP
g0z damlalarmin etkinligi arastirmislardir. BFZP g6z damlasi, etkilenen gézde 6 hafta
boyunca giinde dort kez topikal olarak (konjunktival kesede) uygulanmistir. BFZP g6z
damlasi1 12 ila 36 hafta arasinda uygulanmis ve ortalama tedavi siiresi 21.8 hafta olarak
saptanmistir. Kornea {ilserinin kapanmast igcin ortalama siire 14.5 hafta olarak
saptanmustir. Rahatsizlik, kuruluk, yanma/batma, fotofobi, yabanci cisim hissi, bulanik
gorme, kasint1 ve agri ile ilgili olarak onemli bir azalma ile goriilmiistiir. Bu etkiler i¢in
birka¢ potansiyel aciklama oldugunu belirtmislerdir. Buna gore ilk olarak, BFZP gtz
damlalar1 trofik ajanlar1 icerir. Ornegin korneal yaralanmalarda hizlandirilmis yara
iyilesme siiresinin desteklenmesini saglayan biiylik miktarlarda epitel biiyiime faktorii
icerdigi saptanilmustir (214, 230, 234, 235). Buna ek olarak, BFZP g6z damlasi, okiiler
yiizey dokularinda stromal fibroblastlarin ¢ogalmasini ve gociinii tesvik etmede kritik
rollere sahip olan fibroblast biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 ve
trombosit kaynakli biiylime faktorii de icerir. BFZP goz damlasi, korneada norotrofik
ozellikleri ile sinir biiyiime faktoriine sahiptir. Bunun yam sira BFZP g6z damlalarinin,
TKBF/TEBF-f1 dengesi nedeniyle skar olusumunu azalttigim1 ve giicli anti-
enflamatuar etkilere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (157, 231). inflamasyon iizerinde
daha iyi bir kontrol, glokom hastalarinda daha yiiksek bir tedavi saglayabilir. Son
olarak, BFZP g6z damlalari, orta-siddetli kuru goz, cesitli epitel kusurlari, korneal
ilserler ve norotrofik keratit iizerinde kullanimlarinda etkili sonuglar elde edildigi

goriigmiistiir (154, 232, 233, 236-238).



86

TEBF-f, pleitropik 6zelliklerinden dolayi, normal hiicresel fizyolojik siireclere ve ayni
zamanda glokom veya kornea skarlar1 gibi oftalmolojik patolojilerin gelisimine katkida
bulunur. TEBF-B'nin artmig aktivitesinin, trabekiiler dokunun hiicre dis1 matrisinde
birikintilerin artmasina, humér akiiozun ¢ikis direncinde artisa ve bunun sonucunda goz
ici basmcinin yiikselmesine neden oldugu bilinmektedir; anti-TEBF-f ilaclar glokom
icin olas1 terapotik secenekler olarak gelistirilmektedir ( 230, 239, 240). In vitro ve in
vivo calismalar BFZP g6z damlalarinin TEBF-f aktivitesini modiile edebildigini, doku
fibrozunu azalttigin1 ve hiicre yenilenmesini destekledigini gostermistir (241). Bu
mekanizmalarin goz i¢i basincindaki azalmay1 agiklayabildigi diistiniilmiistiir (230). Bu
bilgiler 1s183inda kan kaynakli iiriinlerden olan TZF ve KBF den elde edilen
membranlarin glokom tedavisinde kullanilabilecegi yaptigimiz calismada deneysel
kornea alkali yanig1 olusturulan tiim gruplarda ilk giin GIB degerlerinde ciddi bir artis
goriiliip daha sonra 10.giinde yapilan dl¢ciimler sonucunda TZFM ve KBFM uygulanan
tavsanlarda GIB in normal smirlarda oldugu sadece tarsorafi uygulanan Grup III deki
tavsanlardan iki tanesinin GIB degerinin 20mm/Hg ve iistiinde oldugu diger 4
tavsaninda bu degerlere yakin oldugu, sadece %0,9 luk serum fizyolojik uygulanan
Grup IVdeki tavsanlardan 4 tanesinin GIB degerinin 20mm/Hg ve iizerinde oldugu,
geriye kalan 2 tavsaminda bu degerlere yakin GIB e sahip oldugu saptanildi.
Calismamizda Sanchez ve ark.( 237) yaptig1 calismay1 destekleyici sonuglar elde
etmemizin nedeni BFZP de bulunan biiyiime faktorlerinin TZF ve KBF de de
bulunmas: ve inflamasyon goriilmemesidir. TZF ve KBF ile caliymak BFZP ye gore
bazi avantajlara sahiptir. BFZP elde etmek icin hastadan alinan kan 8 dk boyunca 580 G
de santrifiij edilmis ve elde edilen siipernatant 1 saat boyunca 37°C'de inkiibe edilmis ve
daha sonra 60 dakika boyunca 56°C'de 1s1l isleme tabi tutulmustur oysaki TZFM ve
KBFM elde etmek daha kolay ve hizli olmasina ek olarak daha diisiik maliyetlidir.
Ameliyathanede operasyona baslanilmadan hemen 6nce kan alinarak uygun prosediirler

altinda TZFM veya KBFM elde edip hemen uygulamak miimkiindiir.

Sonug¢ olarak sundugumuz ¢alismada kan kaynakl iiriinlerden olan TZF ve KBF den
elde edilen membranlarin hayvanmn kendi kanindan elde edildiginden immiinolojik
reaksiyona sebep olmadigi bu nedenle giivenle kullanilabilecegi diisiiniildii.
Membranlarin elde edilmesinin son derece kolay oldugu, operasyondan hemen once
kisa bir siirede elde edilip bekletilmeden kullanilmasi nedeniyle de oldukca pratik
yontemler olduklar1 goriildii. Calismamizda TZFM ve KBFM uygulamalarinin pratik
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olmalar1 kadar ayn1 zamanda kornea iizerinde iyilesmeye olumlu katkilar sagladiklar:

da goriildii.

Trombositler antibiyotik etkisi olan antibakteriyel proteinler salgiladigindan TZFM ve
KBFM grubundaki tavsanlarda gozde enfeksiyon, yangi semptomlarinin olmadigi
saptandi. Bu da postoperatif donemde topikal yolla antibiyotikli preparatlar kullanimina
gerek kalmadan iyilesmeyi saglayabilecegi diisiiniildii. Bu 6zelliginden dolay1, organik
hayvansal tiretimde de rahatlikla kullanilabilecegi kanisina varildi. Ayrica bu iki grupta
10. giinde uygulanan STT-1 testi sonucuna gore gdzyas: hacminde belirgin bir iyilesme
oldugu ve normal sinirlar icerisine dondiigii goriildii. Rebond tonometre ile GIB
olciildiigiinde deneysel kornea alkali yanigin olusturuldugu 1. giindeki GIB 6lciimiine
kiyasla yine bu iki grupta GiB in anlamli derece azaldig1 ve normal sinirlar icerisinde
oldugu saptanildi. Flouressein boyama yapildiginda ise kornea boyama alaninda ciddi
azalmalar gozlendi. Bu sonuglar degerlendirildiginde 10 gibi kisa bir siire de dahi

kornea da reepitelizasyonun tatmin edici boyutlarda oldugu goriildii.

En tatmin edici sonug¢larin TZFM uygulanan Grup I de oldugu klinik ve histopatolojik
olarak ispatlandi. Elde edilen bu veriler dogrultusunda TZFM ve KBFM kornea alkali
yaniklarin tedavisinde giivenli ve yan etkisi olmayan bir yontem oldugu kanisina
varildi. TZFM ve KBFM’nin korneal yara iyilesmesindeki etkinligi klinik ve
histopatolojik olarak tarsorafi ve %0,91luk serum fizyolojik uygulanan iyilesmesine gore

daha iistiin oldugu saptanild.

Calismamiz literatiir taramalarimiza gore deneysel kornea alkali yanik sagaltiminda
TZFM ve KBFM kullanilan ilk calismadir. Bu sebeple daha fazla klinik calismay1
hakettigi diistiniilmektedir. Bununla beraber TZFM ve KBEFM ile tedavinin, kornea
alkali yanikli hastalarda  klinik bulgular1 ve iliskili patolojinin semptomlarini
lyilestirmede hem beseri hem de veteriner oftalmoloji alaninda klinik pratige katki
saglayacagini diisiinmekteyiz. Alkali yaniklara bagli olusan keratitis ile beraber
seyreden KKS ve glokomlu hastalarda TZFM ve KBEM ile ilgili heniiz bir calisma
yaptlmamis olmasmna ragmen yaptigimiz calisma sonucunda her iki hastaligin

sagaltimmda da kullanildiklarinda olumlu katkilar saglayacaklarmi diisiinmekteyiz.
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