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SEKILLER

G0z kiiresi ve eklenti organlarina ait anatomik yapilar.
Kopekte bulbus okuliye ait bazi anatomik olugumlarin kalinlik
ve uzakliklar1 (A), kisimlart (B) ve odaciklar (C).

Kedi (A) ve ata (B) ait binokiiler, uniokiiler goriis ve kor
alanlarin goriiniimdi.

Goz kiiresine ait anatomik bosluklar.

Kopekte bulbus okuli ve yardimcr eklenti organlarina ait
anatomik yapilar.

Kopekte bulbus okuli ve yardimci eklenti organlarina ait
anatomik yapilar.

Konjunktivanin boéliimleri; Palpebral (1), forniks (2), ii¢lincii
g0z kapaginin 6nii (3), liclincili g6z kapaginin arkasi (4), bulbar
konjunktiva (5).

Gozyasi bezi ve akitici kanallari.

GOz kiiresinin  hareketini saglayan kaslar ve dolasimini
saglayan damarlar.

Korneanin histolojik katmanlari. Epitelyum (A), stroma (B),
Descement membrani (C), endotelyum (D).

Kopekte (A) ve koyunda (B) epitelyumun histolojik
goriinimii. Bazal hiicreler (BC), kanat hiicreleri (WC),
skuamoz hiicreler (SC).

Kornea epitelinin sematik goriinlimii. Bazal hiicreler (A),
polihedral kanat hiicreleri (B), ve keratinize olmayan skuamoz
epitel hiicreleri (C), bazal membran (D), stromal keratositler
(E), kollajenéz stroma (F), mikroplica ve mikrovillus (G),
duyusal (trigeminal) sinir lifi (H) ve bazal epitelyumdan gog
eden bir lenfosit (1).

Bazi memeli hayvanlarda bazal membran. Rhesus maymunu

(A), sise burunlu yunus (B), pilot balina (C), ziirafa (D).
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Sekil 2.14.
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Korneal stromanin sematize goriiniimii. Paralel kollajen
fibrilleri bir lamel i¢inde bulunur ve korneanin tam uzunlugu
boyunca uzanirlar. Lameller kornea boyunca birbiri iizerinde
acl1 yapar.

Atta posterior kornea.

Korneanin posterior yapilari ve endotelyumun goriinimii.
sematik

Prekorneal tabakasinin  katmanlarinin

gozyasi
goriiniimii.
Prekorneal gozyas1 tabakasinda yer alan bazi biiylime
faktorleri ve sitokinlerinin {iretiminin gematize goriinimii.
Kedide Schirmer gozyasi testinin uygulanisi.

Goz kiiresi ve korneanin embriyonik donemdeki gelisiminin
sematize goriiniim.

Goz kiiresi ve goz kapaklarinin embriyonik donemdeki
gelisimi.

Korneanin oksijen kaynaklari.

Albino bir Danua 1rki képek yavrusunda bilateral merle okiiler
disgenezis olgusu (G6z kiireleri ayn1 boyutta degil).

Boston Terrier melezi bir kdpek yavrusunda tek tarafli
mikrokornea ve mikroftalmi varken diger goz kiiresinde ise
konjenital glaukoma baglhh goz kiiresindeki biiyiimenin
gorunuimul.

Konjenital glaukom bulunan Jack Russell Terrier 1irki kopek
yavrusunda goz kiiresi genislemesi ve Odemli korneanin
gorinimul.

Saint Bernand irki kdpek yavrusunda dermoid.

Keratektomi ile alinmis dermoidin histopatolojik goriiniimii.
Korneada skar tipleri. A, nebula; B, makiila; C, I16koma.
Melez 1tk bir kopekte kalici pupiller membranlar (PPM) ve

posterior korneada pigmentli halka olusumu.
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Sekil 2.30.
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Rottweiler 1rk1 bir kdpek yavrusunda PPM. PPM’lere bagl
korneanin posteridriinde opasite, lens kapsiiliiniin tizerindeki
konjenital, pigmente, fokal ve anteriyor katarakt olusumu.

Bir kopekte korneaya yabanci cismin (odun kiymigi)
penetrasyonu.

Beagle k1 bir kopekte kornea merkezini etkileyen kalitsal
lipit stromal distrofi.

Sheetland Coban Kopeginde multifokal korneal distrofi.
Boston Terrier 1rk1 bir kopekte ileri kornea endotel distrofisi.
Odem tiim korneay1 etkiledigi icin korliikle sonuglanmis.
Rottweiler 1rki bir kopekte kornea dejenerasyonu.

Golden Retriever korneasinda ileri diizeyde lipit
dejenerasyonu.

Ucg yaslhi Alman Coban Kdpeginde kronik siiperfisial keratitis.
Greyhound 1rk1 kopekte erken donemde pannusun goriiniimii
(A), Alman Coban kopeginde parke tagi goriiniimlii pannus.
Siddetli yanginin tiim korneay: etkiledigine dikkat edin. Bu tip
pannus genellikle hizla ilerler ve kontrolii oldukga zordur.

Bir kopekte kranial trigeminal sinir fonksiyon kaybina bagl
olarak gelisen norotrofik keratitis.

Bir 6nceki sekildeki kopegin uzaktan goriiniimii. Temporal ve
masseter kaslarinda belirgin atrofi dikkati ¢ekicidir.

Bir atta stromal apse olusumunun goriiniimii.

Minyatiir Dachshund 1rk1 bir kopekte siiperfisial punktant
keratitisin goriinimii.

Bir kopekte iilser ve iridosiklitis meydana getiren mikotik
keratitisin goriiniim{i.

Dort yasindaki bir kedide eozinofilik keratitisin goriintimii.
Melez yavru bir kedide feline korneal nekrozun gériiniimii.
Bir kopekte stromal kornea {ilserinin goriiniimii.

Afgan tazisinda canine adenoviriis tip 1 asis1 sonrasi diffuz

korneal 6demin goriiniimii.
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Sekil 2.53.
Sekil 2.54.

Sekil 2.55.

Sekil 2.56.

Sekil 2.57.

Sekil 2.58.

Sekil 2.59.

Korneal vaskiilarizasyonun kronolojik asamalarinin sematize
gorinimi.

Keratokonjunktivitis sikka bulunan bir kopekte siiperfisyal
korneal vaskiilarizasyonun gorinimii.

Uveal kistlerden kaynaklanan korneanin endotel yilizeyinde
pigmentasyonun goriiniimii.

Pug ki bir kopekte siiperfisial korneal pigmentasyonun
gorunimul.

Kalic1 kismi tarsorafinin sematize goriinimi. Gz kapagi
kenarinin eksizyonu (A), Eksize edilen goz kapagi kenarinin
dikisi (B).

Gegici tam tarsorafi (A), Gri ¢izgiden gegen dikisler (B).
Stiperfisial keratektominin agamalarinin sematize goriiniimdi.
Uzaklastirilacak kornea kisminin ¢evresi 0.2-0.3 mm
kalinligima kadar kesilir (A), doku stromadan bistiiri
yardimiyla diseke edilir (B), mikrocerrahi bigagi daha derine
ilerlememesi i¢in korneaya parelel tutulur (C), bu asamada
Martinez kornea bigagi kullanilir (D), diseksiyon islemi
sonrast lezyonlu doku uzaklastirildig: i¢in korneada defekt
olusturulmus olur (E).

Kopriilii  konjunktiva yama uygulamasinin  sematize
gorunimul.

Sapka seklinde konjunktiva yama uygulamasinin sematize
gorinumi.

Tek pedikiillii konjunktiva yama uygulamasinin sematize
gorunimul.

Ada seklinde konjunktiva yama uygulamasinin sematize
gorinimil.

Total konjunktiva yama uygulamasinin sematize goriiniimii.
Konjuktivanin ensizyonu (A), konjunktivanin diseksiyonu

(B), konjunktivanin biiziilerek dikisi (C-D).
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Sekil 2.61.

Sekil 2.62.
Sekil 2.63.
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Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

Total konjunktiva yama uygulamasinin sematize gorinimdi.
Konjunktivanin yatay dikisi.

Korneaskleral transpozisyonun asamalarinin  goriiniimii.
Mikrocerrahi bigag ile tiim nekrotik ve siipheli kornea dokusu
dikkatlice eksize edilir. (A), Korneal yamanin hazirlanmasi
icin hasarli bolgeni kenarindan limbusa dogru iki ayr1 ensizyon
yapilir. (B), Limbusta bulbar konjunktiva ve fasiya skleray1
ortaya c¢ikarmak icin diseke edilir. (C), Kornea ensizyonlari
skleraya kadar ilerletilir. (D), Korneaskleral yama ucundan
tutularak stromadan diseke edilir. (E). Yama korneal ve skleral
dokuladan ayrildiktan sonra taban1 makas ile kesilir. (F), 7-0
ila 9-0 emilebilir ip ile basit ayr1 dikis yontemiyle dikilir. (G),
Bulbar konjunktiva 7-0 ila 9-0 emilebilir iple limbusa dikilir.
(H), Bir kedide postoperatif 3. hafta goriiniimii.

McNeil- Goldman sklera ve blefarosta halkasi.

Flieringa halkasi.

7.25 mm ¢apinda vakumlu punch trepan (A) ve viskoelastik
(B).

Penetran keratoplastide kullanilan mikrocerrahi seti.
Operasyon mikroskobu

7 mm ¢apindaki alici1 kornea vakum trepani (CORONET®
Recipient Corneal Vacuum Trephine)

Trombositten zengin plazma Kiti.

Yeni Zelanda tavsaninda preoperatif goz muayenesi.

Yeni Zelanda tavsanina Schirmer (A) ve fluorescein (B)
testinin uygulanist.

Yeni Zelanda tavsaninda Jones testi (A) ve Schidtz tonometri
(B) ile goz i¢i basincinin dlglilmesi.

Bistiiri ile goz kiiresinin pars plana bolgesine stab ensizyon (A)
ve yapilan ensizyon bolgesinden baslayarak egri kornea
makas1 kullanilarak tiim kornea cevresine dairesel kesi (B)

uygulamasi.
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Sekil 3.10.

Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

Sekil 3.13.
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Sekil 3.20.

Sekil 3.21.
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Kornenin punch trepan yatagina yerlestirilerek vakumlanmasi
(A) ve rehbere yerlestirilen trepan yardimiyla 7.25 mm
capinda kesilmesi (B).

Verici korneanin kesme islemi sonrast viskoelastik ile
kaplanmas1 (A) ve kapak yardimiyla uygulama anina kadar
saklanmasi (B).

Yeni Zelanda tavsaninin lateral kulak venasina angiocut
yerlestirilmesi (A) ve sabitlenmesi (B).

Anestezi siirecinde nazal oksijenizasyon, sicak su torbasiyla
1sitma uygulamalar1 ve arteriyel kan basinci, nabiz, solunum,
elektrokardiyografi,  pulse oksimetre ile  yasam
fonksiyonlariin takip edilmesi.

Antisepsis  uygulanmis goz kiiresinin  serviyet ile
sinirlandirilmast ve goz kapaklarinin spekulum ile agilmasi.

7 mm capindaki alic1 kornea vakum trepanin kornea iizerine
yerlestirilmesi

7 mm c¢apindaki alict kornea vakum trepani ile korneanin
kesilmesi.

Alict korneanin kenarinin colibri forseps ile kaldirilarak, iris
diizlemine paralel olarak kornea makasi (sag-sol) yardimiyla
kesilmesi.

Verici korneanin alict kornea yatagina lens loop yardimiyla
yerlestirilmesi.

Penetran keratoplasti sirasinda saat 12 yoniinde ilk dikisin
uygulanmas.

Penetran keratoplasti sirasinda saat 6 yoniinde ikinci dikisin
uygulanmasi.

Penetran keratoplasti sirasinda ilk dort (kardinal) dikisin
uygulanmasi.

Penetran keratoplasti sonrasi korneanin goriiniimii.
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Sekil 3.24.

Sekil 3.25.

Sekil 3.26.

Sekil 3.27.

Sekil 3.28.
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Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

OKS-8 (A) ve PK-8 (B) numarali Yeni Zelanda tavsanlarini
postoperatif klinik muayeneleri sirasindaki seffaf korne:
gorunimul.

TZP-10 (A) ve GKS-9 (B) numarali Yeni Zelanda tavsanlarini
postoperatif ~ klinik ~ muayeneleri  sirasindaki ~ kornea
vaskiilarizasyonunun goriiniimii.

GKS-4 (A) ve TZP-5 (B) numarali Yeni Zelanda tavsanlarin
postoperatif klinik muayenelerindeki sirasiyla korneal opasite v
korneal boyanmanin gorinimdi.

Trombositten zengin plazma hazirlamak i¢in vena jugulariste
kan alimi.

Uzun igne kullanilarak buffy coat katmaninin hemen iizerindek
2 ml'lik TZP kisminin aspire edilmesi.

Sezaryen operasyonu sirasinda kuzunun vena umbilikalisinde
kan alimi.

Otolog kan serumu hazirlamak i¢in vena jugularisten kan alimi.
OKS 22 numarali Yeni Zelanda tavsanin o6tenazi yapilarak
eniikleasyona hazirlanmasi.

OKS 22 numarali Yeni Zelanda tavsaninin sag goziiniin
eniikleasyonu.

PK 9 numarali Yeni Zelanda tavsaninin sag g6z kiiresine
eniikleasyon sonrasi goz igine % 10’luk tamponlanmig
formaldehit enjeksiyonu.

OKS grubunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda tavsaninin
korneasinda opasitenin 14. giindeki goriinlimii.

OKS grubundaki 8 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
korneanin postoperatif donemdeki seffaf goriiniimii.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite
bulgular grafigi.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite degerleri

grafigi.
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Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite bulgulari
grafigi.

GKS uygulama grubunda yer alan 5 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda korneal vaskiilarizasyonun postoperatif 21. giindeki
gorunumul.

GKS uygulama grubunda yer alan 6 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda avaskiiler korneanin postoperatif 84. giindeki
goriunumul.

Alt uygulama  gruplarina  gore ortalama  korneal
vaskiilarizasyon degerleri grafigi.

Uygulama gruplarina gére ortalama korneal vaskiilarizasyon
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
vaskiilarizasyon degerleri.

OKS uygulama grubunda yer alan 3 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda korneanin fluorescein ile boyanmasi.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma
degerleri grafigi.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma degerleri
grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
boyanma degerleri grafigi.

Kontrol grubunda yer alan 12 numarali tavsanda kornea
kalinhiginin 6lgtildiigii histopatolojik gortiniim (Hematoksilen-
Eozin boyama, 40x).

Alt uygulama gruplarinin ortalama korneal kalinlik degerleri
grafigi.

Uygulama gruplarina gore ortalama kornea kalinligi degerleri
grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama kornea kalinligi

degisim grafigi.
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Sekil 4.19.

Sekil 4.20.

Sekil 4.21.
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Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.32.

OKS uygulama grubunda yer alan 16 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda histolojik olarak korneal damarlarin goriinimi
(Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi
grafigi.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal damar sayisi
grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal damar
sayist grafigi.
GKS grubundaki 9 numarali Yeni Zelanda tavsanin
korneasinda yangisal hiicrelerin goriiniimii (Hematoksilen-
Eozin boyama, 40x).

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal
hiicre sayilar1 grafigi.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal hiicre
sayis1 grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarindaki ortalama korneadaki
yangisal hiicre sayis1 grafigi.

PK uygulama grubunda yer alan 8 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda korneal lamella dizilimi (Hematoksilen-Eozin
boyama, 40x).

Alt gruplarda ortalama korneal paralel lamella degerleri grafigi.
Uygulama gruplarinda ortalama korneal paralel lamella
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal paralel
lamella degerleri grafigi.

GKS uygulama grunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda kornea epitel kalinliginin histolojik ydntemle
Ol¢iilmesi (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel kalinlik

degerleri grafigi.
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Sekil 4.41.

Sekil 4.42.
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Sekil 4.44.

Sekil 4.45.

Sekil 4.46.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel kalinligt
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel
kalinlig1 grafigi

OKS 17 numarali Yeni Zelanda tavsaninda stromal nekrozun
goriiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Uygulama gruplarina gére ortalama korneal stromal nekroz
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal stromal
nekroz degerleri grafigi.

TZP uygulama grubunda yer alan 12 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda stromal biitiinliigi saglanmamis korneanin
histopatolojik goriiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).
Yeni Zelanda

GKS uygulama grubundaki 10 numarali

tavsaninda stromal biitlinliigiin histopatolojik
goriiniimii(Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal stromal biitiinliik
degerleri grafigi (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).
Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal stromal
biitlinliik degerleri grafigi.

TZP uygulama grubundaki 5 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
stromal overgrowth goriinimii (Hematoksilen-Eozin boyama,
40x).

Uygulama gruplarina goére ortalama stromal overgrowth
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama stromal
overgrowth degerleri grafigi.

PK uygulama grubunda yer alan 3 numarali Yeni Zelanda
tavsaninda epitel restorasyon (Hematoksilen-Eozin boyama,
40x).

Uygulama gruplarina gore korneal epitel restorasyon degerleri

grafigi.
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Sekil 4.47.

Sekil 4.48.

Sekil 4.49.

Sekil 4.50.
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Sekil 4.54.

Sekil 4.55.

Sekil 4.56.

Sekil 4.57.

Sekil 4.58.

Sekil 4.59.

Sekil 4.60.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel
restorasyon degerleri grafigi.

PK 3 numarali Yeni Zelanda tavsaninda endotel biitiinliiglin
goriinimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal endotel biitlinliik
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal endotel
biitiinliik degerleri grafigi.

PK grubundaki 8 numarali Yeni Zelanda tavsaninda nedbe
dokusunun goriinimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).
Uygulama gruplarima gore ortalama korneal nedbe dokusu
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal nedbe
dokusu degerleri grafigi.

OKS grubunda yer alan 22 numarali Yeni Zelanda tavsaninda

Descement membrani biitlinliigiiniin goriniimii
(Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).
Uygulama gruplarina goére ortalama korneal Descement

membran biitiinliig degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
Descement membrani biitiinligii degerleri grafigi.

PK uygulama grubunda 5 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
epiteliyal downgrowth goriiniimii  (Hematoksilen-Eozin
boyama, 40x).

Uygulama gruplarina goére ortalama epitel downgrowth
degerleri grafigi.
Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama epitel
downgrowth degerleri grafigi.

TZP 7 numarali Yeni Zelanda tavsanin korneasinda CD4+
hiicrelerin goriiniimii (Avidin-biotin kompleks metot, AEC,

400x).
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Sekil 4.66.

Sekil 4.67.

Sekil 4.68.

Sekil 4.69.

Sekil 4.70.

Sekil 4.71.

Alt uygulama gruplarina gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama
degerler grafigi.

Uygulama gruplarina gore CD4+ hiicre sayilarinin ortalama
degerler grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda CD4+ hiicre sayilarinin
ortalama degerler grafigi.

TZP uygulama grubunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda
tavsanin korneasinda CDS8+ hiicrelerinin goriinimi (Avidin-
biotin kompleks metot, AEC, 400x).

Uygulama gruplarinin haftalara gore CD8+ hiicre sayilariin
ortalama degerler grafigi.

Uygulama gruplarina gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama
degerleri grafigi.

Haftalara gore uygulama gruplarinda CD8+ hiicre sayilarinin
ortalama degerleri grafigi.

TZP 7 numarali Yeni Zelanda tavsanin korneasinda MHC-II
pozitif hiicrelerin goriiniimii (Avidin-biotin kompleks metot,
AEC, 400x).

Alt uygulama gruplarina gére MHC-II pozitif hiicre sayilarinin
ortalama degerleri grafigi

Uygulama gruplarima gére MHC-II pozitif hiicre sayilarin
ortalama degerleri grafigi

Haftalara gore uygulama gruplarinda MHC-II pozitif hiicre

sayilarinin ortalama degerleri grafigi.
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TABLOLAR

Trombositten zengin plazma igeriginde bulunan biiyiime
faktorleri ve fonksiyonlari.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite
degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
opasite degerleri.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama Kkorneal
vaskiilarizasyon degerleri.

Uygulama gruplarima  gore ortalama  korneal
vaskiilarizasyon degerleri.

Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal
vaskiilarizasyon degerleri.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma
degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
boyanma degerleri.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal kalinlik
degerleri.

Uygulama gruplarinda ortalama korneal kalinlik degerleri.
Haftalara gore tiim uygulama gruplarinin toplam korneal
kalinlik ortalama degerleri.

Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi
degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal damar sayisi

degerleri.
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Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
damar sayis1 degerleri.

Alt uygulama gruplarina gére ortalama korneadaki yangisal
hiicre sayis1 degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal
hiicre sayis1 degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarindaki ortalama korneadaki
yangisal hiicre sayis1 degerleri.

Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal paralel
lamella degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal paralel lamella
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
paralel lamella bulgulari.

Alt uygulama gruplarma gore ortalama korneal epitel
kalinlik degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel kalinlik
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
epitel kalinlik degerleri.

Uygulama gruplarina gére ortalama korneal stromal nekroz
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
stromal nekroz degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal stromal
biitiinliik degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarindaki stromal biitiinliikk
bulgulari.

Uygulama gruplarina gore ortalama stromal overgrowth
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama stromal

overgrowth degerleri.
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Uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel
restorasyon degerleri.

Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal
epitel restorasyon degerleri.

Uygulama gruplarmma gore ortalama korneal endotel
biitiinliik degerleri.

Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal
endotel biitlinliik degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal nedbe dokusu
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal
nedbe dokusu degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama korneal Descement
membran biitiinligi degerleri.

Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal
Descement membrani biitiinligi degerleri.

Uygulama gruplarina gore ortalama epitel downgrowth
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama epitel
downgrowth degerleri.

Alt uygulama gruplarina gore CD4+ hiicre sayilarinin
ortalama degerleri.

Uygulama gruplarina gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama
degerleri.

Haftalara gbére uygulama gruplarinda CD4+ hiicre
sayilarinin ortalama degerleri.

Alt uygulama gruplarina gére CDS8+ hiicre sayilarinin
ortalama degerleri.

Uygulama gruplarina gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama
degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarindaki CD8+ hiicre

sayilarinin ortalama degerleri.
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Alt uygulama gruplarina goére MHC-II pozitif hiicre
sayilarinin ortalama degerleri.

Uygulama gruplarina gére MHC-II pozitif hiicre sayilarinin
ortalama degerleri.

Haftalara gore uygulama gruplarinda MHC-II pozitif hiicre
sayilarinin ortalama degerleri.

Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; yangisal hiicre
sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif hiicre sayisi
arasinda yapilan korelasyon analizi.

PK grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve
MHC-II pozitif hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon
analizi.

OKS grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve
MHC 1I pozitif hiicre sayisi arasinda yapilan korelasyon
analizi.

TZP grubunda yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve
MHC-II pozitif hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon
analizi.

GKS grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve
MHC-II pozitif hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon
analizi.

Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; damar sayist ve
yangisal hiicre sayisi arasinda yapilan korelasyon analizi.
PK uygulama grubunda damar sayist ve yangisal hiicre
say1si arasinda yapilan korelasyon analizi.

OKS uygulama grubunda damar sayis1 ve yangisal hiicre
sayisi arasinda yapilan korelasyon analizi.

TZP uygulama grubunda damar sayist ve yangisal hiicre
sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

GKS uygulama grubunda damar sayis1 ve yangisal hiicre

sayisi arasinda yapilan korelasyon analizi.
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arasinda yapilan korelasyon analizi.
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arasinda yapilan korelasyon analizi.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

pm Mikrometre

ABS Autologous Blood Serum

ALKP Anteriyor Lamellar Keratoplasti
APC Antijen Sunucu Hiicre

bFGF Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii
BOLD Beagle Oval Lipit Distrofisi

CTGF Konnektif Doku Biiyiime Faktorii
dk Dakika

EDTA Etilen diamin Tetraasetik Asit

EGF Epidermal Biiyiime Faktorii

FGF Fibroblast Biiyiime Faktorii

FHV-1 Feline Herpes Virus-1

FKN Feline Kornea Nekrozu

GKS Gobek Kordon Serumu

HGF Hepatosit Biiylime Faktori
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Na Sodyum

NGF Sinir Biliytime Faktort

OKS Otolog Kan Serumu

PBS Fosfat Tampon Cdzeltisi

PCR Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PDEGF Trombosit kaynakli epidermal bilylime faktorii
PDGF Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
PK Penetran Keratoplasti

PLKP Posteridr Lamellar Keratoplasti

PM P maddesi

PPM Kalic1 Pupillar Membran

PRP Platelet Rich Plasma
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Umbilical Cord Serum

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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OZET

Yeni Zelanda tavsaminda (Oryctolagus cuniculus) penetran keratoplasti sonrasi
trombositten zengin plazma, otolog serum ve gobek kordonu serumunun kornea

iyilesmesi iizerine etkileri

Bu c¢alismada, penetran keratoplasti sonrasinda otolog kan serumu (OKS),
trombositten zengin plazma (TZP) veya gobek kordon serumu (GKS) uygulamlarinin
kornea iyilesmesi, greft re-epitelizasyonu ve saglam epitelyum korumasi {izerine olasi
etkilerini ortaya koymak amaglandi. Calismanin hayvan materyalini 120 Yeni Zelanda
tavsani olusturdu. Penetran keratoplasti sonrasi tavsanlar; TZP, OKS, GKS, Penetran
Keratoplasti (PK), kontrol ve donor kornea olmak tizere uygulama gruplarina ve bunlar
da kendi igerisinde postoperatif 7, 14, 21 ve 84 giin siireyle takip edilen beserli alt
gruplara ayrildi. Penetran keratoplasti sonrasi korneal iyilesme siirecinin klinik
degerlendirmesinde; korneal vaskiilarizasyon bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark saptanmazken (p>0,05), haftalara gore 3 ve 12 haftalik gruplarin
ortalamalar1 1 haftalik gruba gore yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Histopatolojik degerlendirmede; stromanin paralel lamella diziliminin PK
grubunda 12 haftada ulastigi degere OKS ve TZP gruplarinda 3 haftada ulagmasinin
yaninda 1, 2 ve 3 haftalik gruplardan elde edilen bulgularin ortalamalari, 12 haftalik
gruba gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Penetran
keratoplasti sonrasi tavsanlarin % 30’unda stromal overgrowth gelisiminin uygulama
gruplarina gore dagilimi PK grubunda % 50, TZP’de % 35, GKS’de % 20 ve OKS’de
% 15 oranlarinda tespit edildi. Korneada yara bolgesi damar sayisinin haftalara gore
stirekli arttigi ve hem uygulama gruplarinda hem de 12 haftalik alt uygulama
gruplarinda OKS, TZP ve GKS’nin PK grubuna gore istatistiksel olmayan ancak
gbzleme dayali diisiik oldugu dikkat c¢ekti. Korneadaki yangisal hiicre sayisinin da
haftalara paralel olarak zaman igerisinde arttigi gozlendi ancak 12 haftalik grupta
onceki haftalara gore istatistiksel olarak anlaml 6lgiide yiiksek bulundu ve yangisal
hiicre sayis1 ile damar sayisi arasinda pozitif bir korelasyon belirlendi.
Immunohistokimyasal degerlendirmede; CD4+, CD8+ ve MHC-II bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken, 12 haftalik grupta diger

haftalara gore yiiksek ve anlamli bulundu (p<0,05). PK sonrast ilk ii¢ haftalik siirecte
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OKS, TZP ve GKS’nin, PK grubuna gére MHC-IlI ve CD4+ hiicre aktivasyonu
arttirmadigi fakat uygulanan kan driinlerinin 12. haftada MHC-Il ve CD4+ sayisini
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 tespit edildi (p<0,05). OKS, TZP’nin,
PK grubuna gore postoperatif ilk ti¢c haftada CD8+ T hiicre aktivasyonunda artiga
neden olmadig1 fakat 12 haftada istatistiksel olarak anlamli derecede bir artigin
sekillendigi goriildii. Bu reaksiyonlarin OKS ve TZP aracili olarak hem CD4+ hem de
CD8+ T lenfosit yanitini igerdigi goriildii. GKS aracili olarak ise daha ¢ok CD4+ T
hiicre aracili yanitin sekillendigi dikkati ¢ekti. Sonug olarak penetran Kkeratoplasti
sonrast OKS, TZP ve GKS’nin korneal iyilesmede, greft re-epitelizasyonu, paralel
lamella dizilimi ve vaskiilarizasyon iizerine olumlu etkileri varken 12. haftada yara

bolgesinde CD4+, CD8+ ve MHC-I11 pozitif hiicre sayisin1 arttirdigi kanisina varildu.

Anahtar Kelimeler: Kornea, Trombositten zengin plazma, Otolog serum, Goébek
kordonu serumu, Keratoplasti, Yeni Zelanda tavsani.
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ABSTRACT

Effects of thrombocyte rich plasma, autologous serum and umbilical cord serum
on corneal healing after penetrating keratoplasty in New Zealand rabbit

(Oryctolagus cuniculus)

In this study, it was aimed to investigate of the possible effect of autologous blood
serum (ABS), platelet rich plasma (PRP) and umbilical cord serum (UCS) on cornea
healing, graft re-epithelization and intact epithelium protection. The animal material
of the study consisted of 120 New Zealand Rabbits (Oryctolagus Cuniculus). Rabbits
were divided into groups as PRP, ABS, UCS, Penetrating Keratoplasty (PK), control
and donor cornea group after penetrating keratoplasty and these groups were also
divided into five subgroups which are followed for 7, 14, 21 and 84 days
postoperatively. In the clinical evaluation of the corneal healing process after
penetrating keratoplasty; while there was no statistically significant difference
between the groups in terms of corneal vascularization (p> 0.05), the averages of the
groups of 3 and 12 weeks were higher and statistically significant compared to the 1-
week group (p <0.05). In the histopathological examination, the OBS and PRP groups
reached a value in 3 weeks while the parallel lamella formation reached in the same
value in 12 weeks in PK group, and the mean of the findings obtained from the 1, 2
and 3 week groups was higher and statistically significant compared to the 12 weeks’
group (p<0.05). The stromal overgrowth development in 30% of rabbits after PK
according to the application groups was seen in 50% of PK, 35% in PRP, 20% in UCS
and 15% in ABS. It was noted that the mean number of wound area vessels increased
continuously compared to weeks, and that both ABS, PRP and UCS were not
statistically significant but observationally low compared to PK both in application
groups and 12-week sub-application groups. The number of corneal inflammatory
cells increased over time in parallel with the weeks, but it was found statistically
significantly higher in the 12-week group compared to previous weeks and a positive
correlation was found between the number of inflammatory cells and the number of
vessels. In the immunohistochemical evaluation; in terms of CD4, CD8 and MHC-II,
no statistically significant relationship was found between the application groups,

while the 12-week group was found to be higher and significant compared to the other
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weeks in the evaluation made by weeks (p<0.05). In the first three weeks post-PK, it
was found that ABS, PRP and UCS did not increase MHC-I1 and CD4+ cell activation
compared to PK, but these blood substances increased the number of MHC-II and
CDA4+ cells statistically at 12 weeks (p<0.05). It was observed that ABS, PRP did not
cause an increase in CD8+ T cell activation in the first three weeks postoperatively
compared to PK, but a statistically significant increase occurred in 12 weeks. These
reactions were found to include both CD4+ and CD8+ T lymphocyte response
mediated by ABS and PRP. It was noted that mostly CD4+ T cell mediated response
was occurred by UCS. As a result, we suggest that ABS, PRP and UCS have positive
effects on corneal healing, graft re-epithelization, parallel lamella formation and
vascularization, but they increased CD4+, CD8+ and MHC-I11 positive cells at the 12th

week.

Key Words: Autologous serum, Cornea, Keratoplasty, New Zealand rabbit, Platellet
rich plasma, Umbilical cord serum.
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1. GIRIS

Kornea, goz kiiresinin en dis katmani olan tunica fibrosa bulbi’nin bir parcasi
olup goziin 6n kisminda bulunan saydam tabakasidir. Optik ortamlar arasinda kiriciligt
en fazla olan dokudur. Saydamligin bozulmasi ile gérme fonksiyonu 6nemli derecede
etkilenir. Korneanin 15181 kirmak ve retinada bir goriintii olusturmak i¢in yeterli
miktarda 15181n girmesini saglamak gibi iki 6nemli fonksiyonu vardir. Kornea stirekli
cevresel tehlikelere maruz kalmasina ragmen, retinada goriintii olusturabilmek igin
gerekli olan seffaf ve piirlizsiiz dis yiizeyinin siirekli korunmasi gereklidir (Ledbetter
ve Gilger, 2013).

Korneanin ¢esitli hastaliklar sebebiyle saydamligini kaybetmesi sonucunda
saglikli bir goriisiin saglanamadig1 ve medikal tedaviler ile olumlu bir sonug¢ elde
edilmedigi durumlarda keratoplastiye (korneal transplantasyon) bagvurulur (Yanoff ve
Duker, 2007; Hersh ve ark., 2012). Bu islem giiniimiizde lameller ve penetran olmak
lizere iki yontemle yapilmaktadir. Lameller keratoplasti korneanin yiizlek katlarini
tutan opasitelerde kullanilirken, derin korneal katmanlarin etkilendigi olgularda hasara
ugramis kornea dokusunun saglikli bir dondr korneasinin tiim katmanlar ile
degistirildigi penetran keratoplasti uygulanir. Penetran keratoplastinin endikasyonlari;
keratokonus, psodofakik veya afakik biilloz keratopati, greft yetmezligi, endotelyal
distrofi, greft reddi, kornea skari, kimyasal yaniklar, kornea iilserleri (bakteriyel,
fungal, parazitik veya viral), korneal distrofi ve dejenerasyonlar, herpetik keratitis,
travma ve diger sebeplere bagli kornea yetmezlikleridir (Yanoff ve Duker, 2007; Hersh
ve ark., 2012; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Bagarili bir keratoplasti ameliyatinda en temel amag saydam greft elde etmek
ve greftin saydamligini koruyabilmektir. Penetran keratoplasti operasyonlarini takiben
gorme kalitesi, greft saydamligi, greft sag kalimi ve enfeksiyonlara bagli stroma
erimesinin 6nlenmesi i¢in postoperatif siirecte greftin hizli re-epitelizasyonu ve saglam
bir epitel kat korumasi kritik neme sahiptir (Chen ve ark., 2010; Kamble ve ark.,
2017).



Kornea her ne kadar avaskiiler bir doku olup immun dokunulmazIlig: olsa da,
PK sonrasi siklikla goriilen epitelyal defektler (ED) diizelmez ise geri doniigiimii
olmayan skarlanma ve iilserasyona yol acarak greft reddine sebep olur (Weisenthal ve
ark., 2011). Epitelyal defektler postoperatif birinci giinde % 14-100 oraninda iken
ilerleyen donemde bunlarin % 3-7’si iyilesmeyen ED olarak kalir (Kamble ve ark.,
2017).

Son yillarda biiyiime faktorii ve sitokinleri acisindan olduk¢a zengin olan
biyolojik ajanlar (trombositten zengin plazma [TZP], otolog kan serumu [OKS] ve
gobek kordonu serumu [GKS]), akut okiiler yiizey tedavisinde topikal olarak
kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (Liang ve ark., 2009; Panda ve ark.,
2012; Semeraro ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2011; Sharma ve ark., 2015; Sharma
ve ark., 2016).

Bu tavsan modelli deneysel calisma ile TZP, OKS ve GKS’nin, PK sonrasi
onemli bir sorun olan ED, greft re-epitelizasyonu ve kornea iyilesmesi lizerine
etkilerini; klinik, histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle ortaya koymak

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

Omurgali hayvanlarda gorme duyusu organlari; goz kiiresi (bulbus oculi) ve
g6zilin eklenti organlari (organa oculi accessoria) olarak iki ana gruba ayrilir (Sekil
2.1) (Allegaert ve ark., 2017; Dursun, 2008; Tasbas, 1996).
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Sekil 2.1. G6z kiiresi ve eklenti organlarina ait anatomik yapilar (Miller, 2008).
Goz Kiiresi

Go6z kiiresi, eklenti organlar1 ile birlikte g6z cukurlugu (orbita) igine
oturmustur. Orbita i¢ten korpus adipozum, distan da alt ve tist g6z kapaklar1 (palpebra
inferiyor ve palpebra stiperior) tarafindan oldukga iyi bir sekilde korunur (Akin ve
Samsar, 2005). Goz kiiresi yuvarlaga yakin bir sekle sahip olup, sadece 6n yiizi dis
ortam ile temas halindedir. G6z kiiresinin 6ndeki en ¢ikintili noktasina polus anteriyor,
arka kisimda bulunan en ¢ikintili kismina da polus posterior adi verilir. Bu iki polus
arasindaki orta uzakliktan gecirilen ¢izgi ekvator, ona dik olarak gecen ¢izgi ise
meridyen olarak isimlendirilir (Sekil 2.2). Bulbus okuliyi olusturan anatomik yapilarin

lokalizasyonunda korneal (6n), serebral (geri), temporal (lateral), nazal (median),



frontal (dorsal) ve maksillar (ventral) bolge terimleri kullanilir (Akin ve ark., 1998;
Dursun, 2008; Dyce ve ark., 2010; Malkog, 2006; Tasbas, 1996).

Anteriyor polus
Posteriyor polus

Optik sinir

0.6 mm

i
i 1.4 mm Limbus
Meridyenler

Vitreus

Sekil 2.2. Kopekte bulbus okuliye ait bazi anatomik olusumlarin kalinlik ve uzakliklari
(A), kisimlar1 (B) ve odaciklar1 (C) (Miller, 2008).

Goz kiiresinin kraniyumdaki yerlesimi; canlinin tiirii ve yasam tarzina gore
farklilik gosterir. Yirtict olmayan (nonpredatorik) hayvanlarda goz kiiresi gérme
ekseni birbirinden farkl1 bélgeleri gorecek sekilde yerlesim gosterir. Ornegin atlarda
g0z kiiresi lateralde yer aldig1 i¢in gérme alani neredeyse 360 derece olup, binokiiler
goriis alani ise yaklasitk 65 derecedir. Yirtic1 (predatorik) kedilerde goz kiiresi,
kraniyumun medialinde yerlesim gosterdigi i¢in gérme alani yaklasik 200 derece,
binokiiler goriis alan1 ise 140 derecedir (Sekil 2.3) (Adams, 1988; Dyce ve ark., 2010;
Miller, 2008).
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Sekil 2.3. Kedi (A) ve ata (B) ait binokiiler, uniokiiler goriis ve kor alanlarin goériiniimii
(Miller, 2008).



G0z kiiresi agirliginin viicut agirligina orani, en fazla kedide olup sonra sirast
ile azalarak kopek, koyun, dana, at, insan, domuz ve biiyiik ruminantlardadir (Tasbas,
1996). Hayvan tiiriine gore ¢esitli biiyiikliiklerde olan g6z kiiresinin, kopeklerde
genigligi 28 mm, yiiksekligi 28 mm, derinligi 36 mm’dir (Samuelson, 1991).

Bulbus okuli 6nde kornea ile lens arasinda yer alan ve humor aquosus (humor
akoz) sivist ile dolu camera anterior bulbi ve camera posterior bulbi, arkada ise lens
ile retina arasinda bulunan corpus vitreum adi verilen jolemsi bir siv1 ile dolu camera
vitrea bulbi ad1 verilen odaciklari igerir (Sekil 2.4) (Tasbas, 1996).
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Sekil 2.4. Goz kiiresine ait anatomik bosluklar (Anonim-1)

Goz kiiresi distan ige dogru tunica fibrosa (externa) bulbi, tunica vasculosa
(media) bulbi ve tunica nervea (interna) bulbi adi verilen ti¢ kattan meydana gelir

(Dursun, 2008; Murphy ve ark., 2013; Tanyolag, 1999; Tasbas, 1996).

Tunica Fibrosa (Externa) Bulbi

Tunica fibrosa bulbi, bulbus okulinin en disinda yer alan fibr6z bir zar olup
sert, dayanikli ve gergin bir yapiya sahiptir. Genisleme yetenegi ¢cok az oldugu icin
bulbus okulinin seklinin korunmasini saglar. Tunica fibrosa bulbi, énde saydam

korneadan arkada ise saydam olmayan skleradan meydana gelir. Kornea ve sklera ayni



dokudan yapilmis ve birbirinin devami durumunda olmalarina ragmen goriiniis ve
gorevleri bakimindan bir birinden olduk¢a farklidir. Kornea ile skleranin birlesim
yerine limbus kornea ad: verilir (Sekil 2.5) (Dyce ve ark., 2010; Slatter,1990b; Tasbas,
1996).
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Sekil 2.5. Kdpekte bulbus okuli ve yardimer eklenti organlarina ait anatomik yapilar
(Miller, 2008).

Sklera g6z kiiresinin arka 5/6’lik kismini olusturan en distaki gigli ve
koruyucu bir tabakasi olup kollajen lifler ve fibroblastlardan meydana gelir (April,
1997; Burkitt ve ark., 1987; Ganong, 1995). Kollajen lifler, ¢esitli biiyiiklik ve
sekillerde goz kiiresinin degisik boliimlerinde farkli dogrultularda seyreder. Sklera
kollajen liflerinin sabit aralikda dizilim gostermeyerek diizensiz siralanmasi,
caplarinin farkli olmasi, igeriginde su ve mukopolisakkarit miktarinin fazla olmasi
nedeni ile kornea dokusunun tersine opak bir yapidadir. Sklera; dista tenon kapsiilii ile
sarilmis olup bu doku araciligiyla 6n boliimde konjunktiva, arka boliimde orbital
dokularla igte ise arka tarafta choroidea, 6nde corpus ciliare ile komsuluk yapar
(April, 1997; Barnett ve ark.,1998; Gelatt ve ark., 1991; Murphy ve ark., 2013;
Slatter,1990b; Slatter ve Dietrich., 2002).

Sklera; lamina episcleralis (episklera), substantia propria sclerae (sklera
proper) ve lamina fusca sclerae (lamina fuska) olmak iizere ii¢ kattan meydana gelir.

Episklera, skleranin tenon kapsiiliine yapigsmasini saglayan vaskiilarizasyondan yogun



bir kattir. Episklera igerisinde bulunan kollajen lifler, siiperfisiyel skleral stroma igine
ilerler ve 6n tarafta kalinlasarak limbus yakininda subkonjunktival konnektif doku ve
tenon kapsiilii ile bir biitiin halini alir (Barnett ve ark., 1998; Gelatt ve ark., 1991;
Slatter, 1990b; Slatter ve ark., 2002). Go6z kiiresinin her yone hareket edebilmesi, tenon
kapsiilti ile sklera arasinda spatium episclerale adi verilen bir aralik sayesindedir
(Cumbhur ve Sancak, 1999; Krstic, 1991; Paker, 1993). Sklera proper, yogun kollagen
liflerden olusan bir tabakadir. Lamina fuska, uveanin dis kat1 ile sklera arasindaki gecis
kat1 olup kollagen ve elastik liflerden olusur. Lifler arasinda melanin igeren kromatofer
hiicreler bulunmasi nedeniyle skleranin ig tarafi kahverengi renktedir (Gokmen 2003;

Krstic, 1991; Slatter, 1990b).

Tunica fibrosa bulbi’nin 6nde bulunan biiyiik agikligina kornea yerlesim
gosterir. Kornea ile skleramin birlesme noktasi olan korneoskleral bolgeye sulcus
sclerae adi verilir. Bu oluk, korneanin ince kenar1 olan 1 mm genisligindeki limbus
kornea ad1 verilen gecis bolgesini igine alir (Akin ve ark., 1998; Bloom ve ark., 1994;
Paker, 1993). Sklera limbusta ortalama 0,5 mm’den posterior kutupta ise 0,2 mm’den
daha az kalinlikta olup, bu bélgelerde sirkiiler kas lifleri igermez (Adams, 1988).
Sulcus sclerae’nin i¢ tarafinda musculus ciliaris’lerin tutundugu bag dokusu
yapisindaki tendo centralis’in on dis tarafinda ligamentum pectinatum denen
trabekiiler yap1 bulunur. Bu yap1 camera anterior bulbi ile Schlemm kanalini (sinus
venosus sclerae) birbirinden ayirir. Ligamentum pectinatum’un arasinda bulunan ve
camera anterior bulbi ile Schlemm kanalini birlestiren araliklara Fontana araliklar1 adi
verilir. Fontana araliklari, humor ak6zi camera anterior bulbi’den Schlemm kanalina
drene eder (Bloom ve ark., 1994). Schlemm kanalina gelen humor akozii ,venoz
dolagim sistemine gegerek gozii terk eder (Akar ve ark., 2007). Schlemm kanalinin
tikanmasi, intraokiiler basincin anormal artmasini igeren yaygin bir durum olan
glaukoma yol agabilir (Bloom ve ark., 1994). Sklera, nervus opticus’a ait liflerin goz
kiiresini terk ettigi yerde, lamina cribrosa sclerae adi verilen elek benzeri delikli bir
yapiya sahiptir. Sklera ayn1 zamanda ekstraokiiler kaslarin ve fibrae zonulares’in

yapisma yerlerini olusturur (Sekil 2.6) (Krstic, 1991).
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Sekil 2.6. Kornea ve sklera bolgesindeki anatomik olusumlar (Anonim-2).

Tunica Vasculosa (Media) Bulbi

Tunica vasculosa bulbi, bulbus okuli’nin orta tabakasi olup tunica fibrosa
bulbi’'nin altinda ve retinanin istiinde yer almaktadir. En 6nemli 6zelligi pigment,
damar ve iris disinda sinirden zengin olusudur. Uzerini 6rten sklera kaldirildiginda
n.opticus’a bagl siyah bir iiziim tanesine benzemesinden dolay1 bu tabakaya uvea adi
verilir. Tunica vasculosa bulbi, i¢ gbz kaslar1 olarak isimlendirilen ince kas tellerini de
kapsar. Bu tabaka, sulcus sclerae’den itibaren kornea’nin gerisinde goz eksenine dik
bir perde olarak lens’in 6n korneal yiiziinii 6rter. Bu perdeye iris ad1 verilir. Kornea ile
iris arasinda olusan sivi dolu bosluga camera anterior bulbi, iris ile lens ve corpus
ciliare arasinda bulunan daha kiiciik bosluga da camera posterior bulbi denir. irisin
ortasinda yer alan daralip genisleyebilen delige ise pupilla adi verilir ve burasi ayni
zamanda bulbus okulinin iki kamerasinin birbiri ile baglantisini saglar. Tunica
vasculosa bulbi, a. ophtalmica’dan gelen kanla beslenir ve arkadan 6ne dogru

choroidea, corpus ciliare ve iris bolimlerinden olusur (Tasbas, 1996).



Tunica Nervea (Interna) Bulbi- Retina

Retina bulbus okuli’nin en i¢ kisminmi Orten ince bir zar olup,
prosencephalon’un iki yanindaki ilk gérme kabarciginin tersine ¢evrilmesinden
meydana gelir. Bu gorme kabartisi, sonradan n.opticus’u olusturacak olan bir kordon
vasitastyla serebrumla baglantilidir. Retina, n. opticus’un bulbus okuli’ye girdigi
yerden baslayarak iris’in margo papillaris’ine kadar devam eder ve ii¢ kisimda
incelenir. Bunlardan optica retinae, goriintiiniin algilanmasini saglayan boliimii iken
diger ikisi yani pars ciliaris retinae ve pars iridica retinae gorme duyusu bulunmayan

pars ceca retinae’yi meydana getirir (Tagbas, 1996).

Bulbus Okulinin Eklenti Organlart

Bulbus okulinin eklenti organlari; orbita, periorbita ve tunica conjunctiva,
palpebrae, apparatus lacrimalis, bulbus oculi’nin fascia’lar1 ve Mm. bulbi’dir
(Tasbas, 1996).

Orbita

Orbita, bulbus okuli’yi kas, damar ve sinirleriyle birlikte i¢ine alarak koruyan,
¢esitli kemikler tarafindan olusturulan huni benzeri bir cukurdur. Bu kemikler tizerinde
gbze ait damar ve sinirlerin gecebilmesi i¢in foramen veya fissura adi verilen gegitler

bulunmaktadir (Tasbas, 1996).

Periorbita ve Konjunktiva

Orbitanin i¢ yiizii ¢cok dayanikli ve fibroz karakterde bir zar olan periorbita ile
kaplanmistir. Bulbus okuli’yi kas, damar ve sinirleri ile birlikte 6rten bu zarin;
orbitanin giridinde periost ile kaynasan taban kism1 yuvarlak ve genis, uca dogru giden
kismi ise huni bigiminde sivridir. Periorbitanin dis kisminda corpus adiposum adi
verilen genis bir yag kitlesi yer alir ve bu kitle bir yastik gibi gorev yaparak bulbus
okuliyi travmalara kars1 korur (Tasbas, 1996).



Konjunktiva, alt ve list gdz kapaklarinin i¢ yiiziinii ile palpebra tersiyanin i¢ ve
dis yliziinii kaplayan ve bulbus okuliyi korneal limbusa kadar 6rten hareketli miikoz
bir membrandir. Konjunktiva, bulbar ve palpebral olarak iki boliime ayrilirken bu iki
bolim arasindaki bolge forniks olarak adlandirilir (Sekil 2.7) (Akin ve ark., 1998;
Maggs, 2002; Slatter, 1990b; Samuelson, 1991). Bulbar konjunktiva, géz kiiresi
tizerinde bulunan episklera kismina gevsek limbussa yaklastikca siki bir baglanti halini

alir (Slatter, 1990; Samuelson, 1991).

Sekil 2.7. Konjunktivanin boliimleri; Palpebral (1), forniks (2), tiglincii g6z kapaginin
onti (3), ticlincii goz kapaginin arkasi (4), bulbar konjunktiva (5) (Miller, 2008).

Konjunktivanin arteriyel dolasimi, eksternal oftalmik arterden kdken alan
anteriyor siliar arter (a. siliaris anterior) tarafindan saglanir (Akin ve ark., 1998;
Maggs, 2002; Slatter, 1990b; Samuelson, 1991). Konjunktivanin vendz dolagiminda
ise oftalmik venler aracihigi ile kan oftalmik ven6z pleksusa ilerleyerek gozden
uzaklasir. Lenfatik drenaj, yiizlek ve derin olarak iki pleksustan meydana gelir. Yiizlek
kisim, siiperfisial konjunktival damarlara bitisik olarak yer alirken derin olani ise
fibroz katta yer almaktadir (Akin ve ark., 1998; Samuelson, 1991; Slatter, 1990b). Bu
yapilar cesitli biiyiikliikklerde olup alt ve {ist goz kapag arasinda yer alan lenf
diigimlerine dagilirlar. Lenfatik drenaj g6z kapaklarinin kommissuralarindan parotid

ve mandibular lenf yumrularina dogru gergeklesir (Maggs, 2002; Samuelson, 1991).
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Konjunktivanin noérolojik innervasyonu zigomatikofasiyal, zigomatikotemporal,

infrotrohlear ve frontal sinirler tarafindan saglanir (Hendrix, 1991).

Konjunktivalarin en 6énemli yapisal fonksiyonlari; kornea ylizeyini kurumaya
kars1 korumak, yabanci cisim ve mikroorganizmalara kars1 bariyer olusturmak, goz
kapaklarinin hareketini kolaylastirmak ve ¢ogu patojen etkenlerden olusan bakteriyel

floray1 barindirmaktir (Samuelson, 1991).

Konjunktivanin olas1 basit yaralarinda, konjunktivanin episklera ile yapisal
olarak yakin iliskide bulunmasi sonucu olarak epiteliyal kayma, mitozis ve yangi
sayesinde konjunktiva hizli bir sekilde (24-48 saat) iyilesir. Konjunktivanin derin
yaralar1 ise fibrositlerin aktivasyonu ve vaskularizasyonla iyilesir (Maggs, 2002;
Slatter, 1990b).

Goz Kapaklan

Bulbus okuli’yi her tiirlii zararli dis etkenlerden ve fazla 1siktan koruyan goz
kapaklari, distan deri igten ise konjunktiva ile ortiilmiis olup bu iki tabaka arasinda kas
ve bag doku mevcuttur. Her bir bulbus okuli i¢in alt ve iist olmak {izere iki gz kapagi
bulunur. Median g6z agisinda yer alan palpebra tersiya, yarim ay seklinde bir
konjunktiva diirlimii olup yapisinda capa benzeri hyalin bir kikirdak bulunur. Bu
kikirdaga glandula lacrimalis dokusuna benzeyen bezsel bir olusum glandula
palpebrae tertia yapigmistir. Bu bezin derin olan dokusuna harderian bezi, yiizlek
olanina ise glandula nictitans denir. Géz kapaklar1; yapisinda m. orbiculus oculi, m.
corrugator supercili, m. malaris ve m. levator palpebrae superioris kaslarini barindirir
(Tagbas, 1996).

Apparatus Lacrimalis (Gozyas1 Aygiti):

Apparatus lacrimalis, gozyas: bezileri ile onun salgisi olan gbzyasini cavum
nasi’ye ileten kanallardan meydana gelir. Prekorneal gbzyasi tabakasi, g6z kapaklari
kenarinda birikir ve géz kirpma hareketiyle medialindeki punkta lakrimalis i¢ine girer.

Punkta lakrimalisden sonra kanalikuli lakrimalis, kanalis nazolakrimalis ve ostium
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nazolakrimalis yolu ile disar1 atilir (Sekil 2.8) (Akin ve ark, 1998; Gelatt ve ark., 1991;
Maggs, 2002; Slatter, 1990c; Samuelson, 1991; Tasbas, 1996).

Glandula lacrimalis

>~ Ductus
lacrimalis

Puncta lacrimalis

Ductus
nasolacrimalis

Sekil 2.8. Gozyas1 bezi ve akitici kanallar1 (Maggs, 2008).
Bulbus okuli’nin fascia’lar1 ve Mm. bulbi

Goziin fasya ve kaslari; bulbus okulinin diiz ve oblik kaslarin1 6rten birinci
fascia, fibroz zar olan fasciae musculares 'dir. Bu fasia yiizlek ve derin olmak iizere iKi

yapraktan olusur.
Bulbis okulinin ekstraorbital kaslar1 ti¢ grupta incelenmektedir. Bunlar:

1. Mm recti bulbi (bulbus okulinin diiz giden kaslar1)

2. Musculus retractor bulbi (bulbus okuliyi geri ¢eken kas)

3. Mm. obliqui bulbi (bulbus okulinin oblik giden kaslari)

Musculus recti bulbi’yi olusturan kaslar; musculus rectus dorsalis, ventralis,
lateralis ve medialis olarak isimlendirilirler. Musculus retractor bulbi, tek bir kastir
ancak karnivorlarda dort aralik gosterdigi i¢in dort ayr1 kas olarak kabul edilir. Mm.
obliqui bulbi, muskulus oblikus dorsalis ve ventralis olmak tizere iki adet kastan

olugmaktadir (Sekil 2.9) (Tasbas, 1996).
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M. rektus dorsalis
M. levator palpebrae

Dorsal muskiiler aralik

M. retraktor bulbi
Eksternal etmoideal arter

Gozyast bezi e~
l N Eksternal oftalmik arter

Internal oftalmik arter
M. rektus lateralis
Rostral serebral arter

M. oblikus ventralis Orta cerebral arter

a. communis
M. relius yenirols Internal carotid
arter
a. malari
Orta meningeal
arter

a. maksillaris

Anastomoz bolgesi

M. rektus medialis
M. ventralis Eksternal oftalmik arter

Rostral derin temporal arter

Sekil 2.9. Goz kiiresinin hareketini saglayan kaslar ve dolagimini saglayan damarlar

(Miller, 2008).

Tavsanlarda diger evcil memelilerden farkli olarak g6z kiiresinin hareketini
saglayan dokuz adet ekstraokiiler kas bulunmaktadir. Bunlar; lateral, median, stliperior,
inferiyor rektus kaslari, siiperiér ve inferiydr oblik kaslar, otcul hayvanlarda iyi
gelismis olan retraktor bulbi kasi, levator palpebra siiperior Kasi ile alt goz kapagini
acan depresor palpebra inferiyor kasidir. Bu kaslar, goz kiiresinin hem hareketini
hemde yerinde durmasini saglar. Bu kaslarin ¢ogu ince ve uzun lifli ¢izgili kaslardan

olusmustur ve iyi innerve edilmislerdir (Adams, 1988).

2.1. Kornea Anatomisi

Kornea, goz kiiresinin en disinda yer alan tunica fibrosa bulbi’nin 6nde
bulunan biiyiik acikliginda yerlesim gosterir. Tunika fibroza bulbinin 6nemli bir yapis1
olan kornea, seffaf ve refraksiyon (40-42 diyoptri) 6zelligi olan optik bir dokudur.
Korneanin seffafligi bu dokuya iki 6nemli fonksiyon kazandirmaktadir. Bunlardan ilki
goze gelen 15181 kirmak digeri ise retina iizerinde goriintii olugmasi i¢in yeterli miktar
ve kalitedeki 15181n goz igerisine girmesine izin vermektir. Kornea ayni zamanda

saglam bir bariyer olarak da hizmet verdigi i¢in, olumsuz dis ortam kosullarinin géz
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kiiresini etkilemesine izin vermez. Ancak bu durum cevresel tehditlerden oncelikli
olarak etkilenme olasiligini dogurmaktadir. Korneanin optik yiizey 6zelligini
stirdiirebilmesinin ilk sart1, ¢ok diizgiin bir dis yiizeye sahip olmasidir. Bu dis ylizey
diizglinliigliniin devamliligi, iki mekanizma tarafindan saglanir. Bunlar; yiizeyinde
bulunan epitel katin siirekli yenilenmesi ve yiizeyin daima prekorneal gozyasi tabakasi
ile kaplanmis durumda olmasidir (ikinci mekanizmanin ¢alismasi, lakrimal sistem ve
g0z kapaklariin destegi ile miimkiindiir). Cok basit bir yapiya sahip olan kornea
dokusunun patolojik dis uyarilara verdigi yanitlar olduk¢a sinirlidir. Bir¢ok uyari
kornea saydamliginin ortadan kalkmasina (opasite) ve dolayisiyla goriis kayiplarina
yol acabilmektedir. Kornea bulbus okulini en 6nde ve agikta kalan dokusu oldugu i¢in,
kornea hastaliklarinin 6nemli bir boliimiinii direkt inspeksiyonla tespit etmek
miimkiindiir. Diger yandan; bu hastaliklardan bir¢ogunun, medikal veya operatif

tedaviye kolay yanit verir nitelikte olmasi da sevindirici bir durumdur (Gilger, 2008).

Korneanin goz kiiresine orani gece beslenen hayvanlarda retinaya daha fazla
15181 gecirebilmek icin giindiiz beslenen hayvanlarinkinden daha fazladir. Kedi ve
tavsan gibi hem gece hemde gilindiiz beslenen hayvanlarda kornea, toplam goz
kiiresinin yaklagik olarak % 30’unu meydana getirirken, giindiiz aktif (diiirnal)
kopeklerde bu oran % 17 sini olusturmaktadir. Kornea genel olarak eliptik bir yapiya
sahip olup horizontal ¢ap1 vertikal ¢apindan daha biiyiiktiir (Adams, 1988; Saroglu,
1999; Slatter, 1990c).

Korneanin kalinligi hayvan tiirlerine gore degisim gostermekle birlikte genel
olarak 1 mm’den daha azdir. Insan korneas: disinda genellikle perifer kornea kalinhig
merkezi kornea kalinligindan daha fazladir. Yaghh hayvanlarda kornea; endotel
hiicrelerindeki  fonksiyonlarinin  yetmezliginden dolayi, 0,9 mm’ye kadar
kalinlasabilmektedir (Saroglu, 1999; Adams, 1988; Gilger, 2008; Samuelson, 1991,
Slatter, 1990a; Wilkie ve ark., 1997). Tavsanlarda kornea kalinligi uniform olup
ortalama 0.37 mm, kornea merkezinde ise kalinlik ortalama 407um’dir (Adams, 1988).

Kopeklerde ultrasonik pakimetre ile dlciilen kornea kalinligi 562 +6.2 pm’dir
(periferal kornea, merkezdeki korneaya gore daha kalindir). Yeni dogan yavrularda, 6

haftalik oluncaya kadar kornea kalinliginda azalma izlenir, ancak kornea sonradan
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yavas yavas kalinlasmaya baslar (kopeklerde otuz haftalik oluncaya kadar kalinlagma
devam eder). Yetiskin kopeklerde, yas ilerledikce (endotel hiicre fonksiyonunun

yetersizligi sebebiyle) kornea kalinlig1 da tedricen artar (Gilger BC, 2008).

2.2. Kornea Histolojisi

Farkl1 arastiricilara gore kornea, histolojik olarak farkli sayilarda katmanlardan
olugmaktadir. Histolojik bakida korneanin 4 kathi yapilanma gosterdigini savunan
yazarlara gore korneanin katmanlari distan ige dogru su sekildedir (Sekil 2.10)

(Saroglu, 2013; Gilger, 2008; Maggs, 2008)

Epiteliyum
Stroma

Descement membran

A W np e

Endoteliyum

Bazi arastirmacilar epiteliyumun bazal laminasini da ayr1 bir kat olarak
almiglar ve korneanin 5 kathh bir yapilanma gosterdigi savunmuslardir. Bu
yapilanmaya gore korneanin katmanlari histolojik olarak distan ige dogru su

sekildedir: (William, 2012; Akin ve ark., 1998).

Epiteliyum (Epiteliyum anteriyoris kornea)
Epiteliyumun bazal laminasi (Lamina limitans anteriyor)
Stroma (Substansiya propriya kornea)

Descement membrani (Lamina limitans posteriyor)

o~ W N oPE

Endoteliyum (Endoteliyum kamera anteriyoris)

2013 yilinda elektron mikroskobu kullanilarak yapilan bir ¢alismada (Dua ve
ark., 2013), stroma ve Descement membrani arasinda pre-descement membran: olarak
adlandirilan, bazi yazarlar tarafindan bulan arastirmacinin ismiyle Dua katmani olarak

da bilinen 15 um kalinliginda bir katman daha bulunmaktadir.
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Sekil 2.10. Korneanin histolojik katmanlari. Epitelyum (A), stroma (B), Descement

membran (C), endotelyum (D) (Samuelson, 2013).

Kornea Epiteli ve Bazal Lamina

Kornea epiteliyumundaki hiicreler keratinize olmamalarina karsin, keratositler
olarakta adlandirilir ve bulbar konjunktivanin devami bi¢iminde degerlendirilir
(Saroglu, 2013). Epitelyal katman; 8-10 tabakali olan periferik kenari harig, 3-6 hiicre
tabakali ¢ok katli yass1 keratinsiz epitel yapidadir (Bloom ve ark., 1994; Ross ve ark.,
2006, Gelatt ve ark., 2013). Epitel doku kalinlig1 yaklasik 0,08 mm kadardir. Bu
dokunun en alt tabakasinda bazal hiicreler, hemidesmozomlari aracilig ile altindaki
bazal laminaya (modifiye stroma) baglanan uzun siitun benzeri hiicrelerdir. Bu
hiicreler, yiizeye dogru yaklastikga giderek organellerini kaybeder ve ¢ok koseli
yapidaki kismen yassilagmis olan kanat hiicreleri adin1 alir. Kornea epiteli limbusta
(korneoskleral bileskede) goblet hiicreleri sayesinde mukus salgilayan, poligonalden
silindirige dogru degisen ¢ok katl epitel tliriindeki konjunktiva epiteli ile devam eder
(Sekil 2.11) (Kierszenbaum, 2006). Kanat hiicreleri en yilizeyde, skuamoz (pul benzeri)
yapidaki yassi epitel hiicrelere dontisiir. Isik mikroskobu ile bakildiginda, ylizeyde

mikrovilli olarak adlandirilan yapilar dikkati ¢eker. Bu yapilar ve bunlar1 saran
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glukoprotein kati, prekorneal gézyasi tabakasinin korneaya yapismasini saglar (Sekil
2.12) (Saroglu, 2013). Kornea epitel hiicreleri, apoptozise (programli hiicre 6liimii) ile
soyulup dokiilerek diizenli olarak degisirler. Kornea epitel hiicrelerinin tiimiiniin

degisimi yaklasik 7-10 giin igerisinde gerceklesir. Daha derinde yerlesen hiicreler

diizenli bir sekilde tist tarafa dogru ilerleyerek dokiilen hiicrelerin yerini alirlar (Yanoff
ve Duker, 2007).

Sekil 2.11. Kopekte (A) ve koyunda (B) epitelyumun histolojik gériiniimii. Bazal
hiicreler (BC), kanat hiicreleri (WC), skuamoz hiicreler (SC). (Samuelson, 2013)
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Sekil 2.12. Kornea epitelinin sematik goriiniimii. Bazal hiicreler (A), polihedral kanat
hiicreleri (B), ve keratinize olmayan skuamdz epitel hiicreleri (C), bazal membran (D),
stromal keratositler (E), kollajendz stroma (F), mikroplica ve mikrovillus (G), duyusal
(trigeminal) sinir lifi (H) ve bazal epitelyumdan go¢ eden bir lenfosit (I) (Maggs,
2008).

Epiteliyumun bazal laminasi1 yaklasik 8-15 pm kalinligindadir ve gergek bir
membran olmayip alttaki bag dokunun dis tabakasidir. Bazal lamina epitel tabakay1
alttaki bag dokusuna baglar (Bannister ve ark., 1989; Bloom ve ark., 1994). Bazal
lamina, epiteliyumun, bazal hiicreleri tarafindan iretilir, ince ve tiniform yapidadir.
Hemidesmozomlari ile stromaya baglanan bazal hiicrelerin bu baglanma alanindaki
bozukluklari, kronik kornea erozyonu ile sonug¢lanabilir ve bu olgu niiks edici {ilser
olarak adlandirilir. Laminin, heparin siilfat proteoglikanlari da igeren bazal membranin
cogunlugu, tip 4 kollajenden olugsmus kompleks bir yapidir. Bu yap: ultrastriiktiirel
olarak, lamina densa ve lamina rara’daki laminin, heparin siilfat proteoglikan ve tip 4
kollajen oranlar birbirinden farklidir (Saroglu, 2013). Bazal lamina seffaf olup
rejenerasyon yetenegi yoktur. Bu tabaka travma ve bakteriyel invazyona karsi

koruyucu bir tabakadir (Sekil 2.13) (Kierszenbaum, 2006).
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Sekil 2.13. Baz1 memeli hayvanlarda bazal membran. Rhesus maymunu (A), sise

burunlu yunus (B), pilot balina (C), ziirafa (D) (Samuelson, 2013).

Stroma

Stroma kornea kalinligiin yaklasik % 90’1n1 olusturur. Stromanin temelini,
organize olmus kollejen fibrillerinin sekillendirdigi demetler olusturur. Bu demetler
biraraya gelerek lamellalari bigimlendirir (Sekil 2.14). Stromada ayrica fibroblast,
keratosit ve temel madde vardir. Her bir lamella, kornea yiizeyine paralel seyreder ve
tiim kornea boyunca uzanir. Bu lamellalarin diizenli ve yiizeye paralel konumu, kornea
saydamliginin devami i¢in oldukga dnemlidir. Stromanin bu diizenindeki herhangi bir
bozukluk saydamlik kaybi ile sonuglanir. Stromal fibroblast ya da keratositler,
lamellalar arasinda yassilasmistir ve optik saydamlik igin kornea yiizeyine paralel
sekilde uzanir. Stromal lamellalarin arasinda genellikle lenfosit, makrofa; ve

notrofiller serpilmistir (Gilger, 2008; Saroglu 2013; Bengisu, 1985).

Korneanin ¢ogunlugunu ve merkezini olusturan stroma tip I ve tip V kollajen

lifler igerir (Bloom ve ark., 1994; Kierszenbaum, 2006; Gilger, 2008). Paralel ve
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diizenli yerlesmis olan bu kollajen lifleri, travma ve deformasyona karsi ¢ok direnglidir

(Kierszenbaum, 2006; Samuelson, 2013).

Stroma igerisinde seyrek olarak dagilmis keratosit ad1 verilen fibroblast kokenli
hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin sayist 200 milyon ile 1,5 milyar arasinda
degismektedir. Keratositler; kollajen, glikozaminoglikan ve temel maddenin
mukoproteinlerini sentezleme yetenegine sahiptir. Stromada 3 tip glikozaminoglikan
bulunur: Keratan siilfat (% 50), kondroitin siilfat (% 25) ve kondroitin siilfat A (%
25)’dir (Hart ve ark., 1987; Cavanagh ve ark., 1990; Nischal, 2003; Saroglu, 2013).
Bu maddelerin; korneal sivi dengesi, lamellar diizenin korunmasi ve dolayisiyla
kornea saydamliginin devamliliginda 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Lamellalarin bir birine baglanimi oldukga gevsektir. Bu 6zellik siiperfisial keratektomi

gibi bazi operatif girisimleri miimkiin kilar (Saroglu 2013, Gilger, 2008).

Kornea fibrillerinin ag seklindeki diizenliligi, fibrillerin ortak interfrekansi
yoluyla 15181in dagilimini elimine eder. Fibriller, ag seklinde diizenli oldugu ve 151k
dalga boyu dagilmadan geldigi siirece, 11k interfrekansi olusur, dagilma elimine

edilirek kornea saydam kalir (Malkog, 2006).

Sekil 2.14. Korneal stromanin sematize goriiniimii. Paralel kollajen fibrilleri bir lamel
icinde bulunur ve korneanin tam uzunlugu boyunca uzanirlar. Lameller kornea
boyunca birbiri {izerinde ag1 yapar (Maggs, 2008).
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Descement membran:

Descement membrani, stromanin gerisinde (posterior) ve endotelyumun
ontinde (anteriyor) bulunan, endotelyumun temel membrani olup endotelyum
tarafindan olusturulmaktadir (Sekil 2.15). Descement membran yaklagik 10 mikron
kalinliginda olup yasla birlikte kalinlig1 giderek artar (Gilger, 2008; Saroglu, 2013) ve
altinda bulunan endotelyumdan daha kalin bir yapidadir ve bu katmanin bazal
membranm olarak kabul edilir (Bannister, 1989; Paker, 1993; Tekelioglu, 2002;).
Descement membram yapisinda Tip VIII kollajenleri icerir (Bloom ve ark., 1994;
Gilger, 2008).

Descement membrani; limbusta {ige ayrilarak bir boliimii skleraya, bir boliimii
siliyer kaslara, bir bolimii de irisin pektinat ligamentlerine dagilir. Descement
membran iyi organize olmus kollejen, fibrillerden olusur ve endotelyum tarafindan
yasam boyunca iiretilir. Bununla birlikte elastik fibrillere sahip oldugu i¢in esneme
ozelligi gosterir. Descement membrani, ilerleyici kornea iilseri sonucu sekillenebilen
perforasyonda, son bariyer olarak gorev alir. Igerdigi kollejen yapi, enzimatik
yikimlanmaya kars1 stroma kollejeninden daha dayaniklidir. Descement membrant,
derin yara ya da derin iilser olgularinda elastik yapis1 ve goz i¢i basincinin etkisi ile
one dogru ¢ikint1 yapar ki bu durum klinik olarak descement fitig1 olarak adlandirilir.
Descement membrani, fluorescein boyasi ile boyanmaz. Bu sebeple korneaya
fluorescein boyasi uygulandiginda, sayet descement fitig1 tablosu varsa, iilser ya da
yaranin merkezinde, saydam, koyu renkli ve disa biikiilmiis bir goriintii verir.
Perforasyon durumunda ise, elastik fibriller igermesi nedeni ile yirtilan uglart kamera

okuli anteriyore dogru kivrilarak, bir bukle olusturur (Saroglu, 2013).
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Sekil 2.15. Atta posterior kornea (Samuelson, 2013).

Kornea Endoteli

Endotelyum, korneanin en gerisinde yer alarak Descement membranini Grter
ve ayrica irisin Oniinde iridokorneal agidaki bosluklari (Spatia iridocornealis, Fontana
araliklar1) doser (Bannister ve ark., 1989; Paker, 1993). Endotelyum, hiicresel olarak
hekzagonal hiicrelerin olusturdugu tek katli bir yapi olup tiim kornea boyunca
Descement membrani ile birlikte seyreder (Sekil 2.16). Yaklasik kalinligt 4 um’dir.
Yiiksek metabolik aktivitesinden dolay1 fazla miktarda mitokondri igerir. Normal
endoteliyal hiicre yogunlugu, milimetre karede 1200-2800 adet arasinda degisir.
Endoteliyum, son derece zayif rejeneratif kapasiteye sahiptir ve endoteliyal hiicre
sayist yas ile birlikte azalir (Saroglu, 2013, Gilger, 2008). Endotelin yapisal ve
fonksiyonel biitlinliigli korneanin seffafliginin korunmasinda olduk¢a Gnemlidir

(Kierszenbaum, 2006; Gilger, 2008).

22



~ — Korneal lamella
mpr_l Desement membran
Wil
il

&N

( \,”&'? Endotelyum

Tight junction
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Sekil 2.16. Korneanin posterior yapilari ve endotelyumun gériiniimii (Maggs, 2008).
Prekorneal gozyast tabakast

Bazi arastirmacilar prekorneal gézyas: tabakasini, kornea ile yakin temasi ve
151810 1lk kirier ortami olmasi nedeniyle, goziin fonksiyonel birinci katmani olarak
kabul etmislerdir (Saroglu, 2013; Bojrap, 1998; Collins, 1993; Slatter, 1990b).

Prekorneal gozyasi tabakasinin fonksiyonlart;

- Kornea ve konjunktivanin yiizeyini nemlendirirerek hava ile goz arasinda
diizgiin optik bir ylizey olusturmast,

- Kornea epiteline oksijen ve biiyiime faktorlerinin iletilmesinde gorev almasi,

- Igeriginde bulunan lizozim, immunglobulin ve laktoferrin gibi antimikrobiyal
ajanlar sayesinde korneay1 enfeksiyonlara karsi korumasi ve

- Gozyas1 bilesenleri ile artiklarin1 punkta lakrimalislere tasimasi seklinde
siralanabilir. (Arturo ve ark., 2007; Bilgin, 2001; McGill, 1985).

- Okiiler yiizeyi kaplayan prekorneal gozyasi tabakasinin kalinligi, kopeklerde
yaklastk 7 mikrondur. Prekorneal gozyasi tabakasi kornea yiizeydeki

diizensizliklerin giderilmesinde rolii vardir ki bu, optik acidan oldukca
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onemlidir. Altinda bulunan kornea ile birlikte goziin toplam kiriciliginin iicte
ikisini saglayan prekorneal gbzyasi tabakasi, bilesen acisindan iice ayrilir

(Sekil 2.17) (Yanoff ve Duker, 2007).

Lipid tabaka
Hava Hava
Akus tabaka Miisin-akus karisimz glikokaliks
Mukoid tabaka I Miisin giderek azalr

)]JoJoJo[¢[o[0[°)o [o[®]o] 9o[[0]o]o]fe]¢ 2]oJo]o]°[o]0] o [o]°[o] 9o[°[e]o]o[e]¢

Kornea epitelynmu

Sekil 2.17. Prekorneal gbzyast tabakasinin katmanlarinin sematik goriiniimii
(McCulley ve ark., 1997).

1. Yiizlek veya lipitli tabaka;

Lipit tabaka, gdzyasinin en dis kisminda yer alir ve yaklasik kalinlig 1pum’dir.
Bu tabaka Meibomian, Zeiss ve Moll bezlerinden salgilanan lipitlerden olusur (Bilgin,

2001).

Lipit tabakanin ¢ogunlugu meibomian bezleri tarafindan iretilir. Meibomian
bezler, farklilasmig holokrin sebase bezler olup {iist ve alt g6z kapaginin tarsal kismi
boyunca dik ve birbirine parelel yerlesim gosterir. Yaklasik olarak tist gz kapaginda
30-40 adet, alt kapakta ise 20-30 adet meibomian bezi bulunur. Her bezin salgisini
bosalttigi agiz kismi, tarsal gri ¢izgi ve mukokiitandz bileske arasinda kirpiklerin
arkasindadir. Zeiss bezleri, goz kapagi kenarinda yerlesmistir ve kirpik kokleri ile
yakin iliskilidir. Moll bezleri ise, modifiye ter bezleridir ve g6z kapaklarinin kenarinda

yer alir (Arturo ve ark., 2007; Bilgin, 2001; McGill, 1985).
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Lipit tabaka, temel olarak polar ve nonpolar iki farkli fazdan meydana gelir.
Bunlardan ilki olan polar faz fosfolipitlerden olusurken, nonpolar faz ise kolesterol
esterleri, hidrokarbonlar, trigliseritler ve yag esterlerinden olusur. Nonpolar lipitlerin
fonksiyonu alttaki akoz tabakanin buharlagmasinin engellemektir. Polar fazdan
tiretilen lipitler ise akoz arayliziine yerlesmistir. Polar lipitlerin fonksiyonu ise akoz
tabaka ile lipit tabaka arasindaki etkilesimi ve gdzyasi stabilitesini saglar (Arturo ve
ark., 2007; McGill, 1985; Rolando ve ark., 2001; McCulley ve ark., 2003).

Bazi bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda bu lipit formu bozularak, serbest yag
asidi olusumu meydana gelir. Bu irritan olan serbest yag asitleri gozyast filmi
stabilitesini bozarak agir1 buharlagsmaya sebep olur (McCulley ve ark., 2001). Lipitli
tabakanin fonksiyonunu yerine getirebilmesi i¢in, yeterli miktarda ve igerigindeki lipit

tiirlerinin oranlarinin uygun olmasi gerekir (Nagyova ve ark., 1999).

Lipitli tabakanin fonksiyonlart

» Akoz tabakanin buharlagmasim engelleyerek gozyasi film tabakasi kalinligini

korumak

A\

Siirfaktan gibi yiikksek yiizey gerilimi olusturarak prekorneal gozyasi
tabakasinin diizgiin bir optik yiizey olusturmasini saglamak

Altindaki akdz tabakanin buharlagsmasini engellemek

GoOzyasi filminin diizgiin dagilimini saglamak.

Diizgiin okiiler ylizey olusturarak, net gérmeye katkida bulunmak.

Hidrofobik bir engel olusturarak gozyasinin tagsmasini engellemek

vV V V V V

Yabanci maddelere kars1 bir bariyer vazifesi yapmak ve antimikrobiyal 6zellik

gostermek (Bilgin, 2001; Saroglu, 2013; Alkan, 2014).

2- Orta veya akoz tabaka:

Akoz tabaka, goziin lakrimal ve niktitans bezlerinden salgilanir. Yaklasik 7pum
kalinliginda olan akoz tabaka, gdzyasi filminin en kalin hacimli tabakasi olup yaklasik

% 98.2 oraninda su, bunun yaninda ¢esitli sitokinleri, proteinleri, antimikrobiyal
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maddeleri, elektrolitleri, hormonlari, vitaminleri ve biiyiime faktorlerini igerir

(Doughty, 2002; Rolando ve ark., 2001; Iwata 1973).

Gozyasinda bulunan biiylime faktorleri ve sitokinler, kornea ve konjunktiva
epitellerinin ¢ogalma, go¢ ve farklilagsmasini diizenler. Gozyas1 igeriginde transforme
edici biiytime faktorii-p (TGF-B), epidermal biiyiime faktorii (EGF), interlokin-1a ve
1B (IL-1a ve 1), hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve tiimor nekroz faktorii-o (TNF-
a) gibi biiyiime faktorleri de bulunur. Herhangi bir nedenle gdzyasinin akoz
tabakasinda meydana gelen azalma, gozyasindaki biiyiime faktorlerinin miktarinda da
azalmaya sebep olur ki bu, okiiler yiizey sagliginin bozulmasina yol agar ( Doughty,

2002; Iwata 1973; Rolando ve ark., 2001;).

Gozyasinin igeriginde bulunan baslica proteinler; albumin, lizozim, laktoferrin,
lipokalin ve immunglobulinlerdir. G6zyasinda en yiiksek konsantrasyonda bulunan
antikor ise Ig A olup gozyasi bezleri ve konjunktivanin lamina propriasi tarafindan
tiretilir. Lakrimal bezin asiner hiicreleri tarafindan tretilen Ig A, salgisal komponent
ile sabitlenerek okiiler yiizeye salinir. Yapisinda bulunan salgisal komponent, IgA’ nin
proteolitik enzimler tarafindan pargalanmasina engel olur. IgA, bakteri ve viriislerin
mukozal yilizeye tutunmalarini engelleyerek bakteri enzim ve toksinlerini inaktive
eder. Gozyasindaki laktoferrin, bakterilerin cogalmasi i¢in gerekli olan serbest demiri
baglayarak bakteriostatik etki gosterir. Lizozim, gram (+) bakterilerin hiicre
duvarindaki muramik asit ve glikozaminler arasindaki bagi parcalayarak hiicre
duvarinda olusturdugu tahribatla bakterileri yok eder (Sekil 2.18) (Doughty, 2002;
Iwata 1973; Rolando ve ark., 2001; Meek ve ark. 2003).

Gozyasinda bulunan elektrolitler, korneanin epitel hiicreleri ile gozyasi
tabakasi arasindaki ozmotik akimi diizenler, gozyasi pH’sin1 tamponlar ve membran
gecirgenligini kontrol eden enzimlerin kofaktorii olarak gorev alirlar (Doughty, 2002;
Iwata 1973; Rolando ve ark., 2001).
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Akoz tabakanin fonksiyonlari

» Okiiler yiizey epitelinde bulunan sabit elektrolit bilesimini stirdiirmek,

> lgerigindeki  antimikrobiyal —maddeler sayesinde  okiiler  yiizeyi
enfeksiyonlarina karsi korumak,

» Okiiler ylizeydeki epitel hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlemek,

» Konjunktiva keselerinden atilan hiicresel partikiilleri yikamak,

» Gozkapaklarmin epitel tabakasina gecerek bu dokular1 kayganlastirmak,

» Oksijen, yangi hiicreleri, immunoglobiilin A (IgA), immunoglobiilin G’lerin

(1gG) korneaya gegmesine yardimci olmak,

> Onemli optik kirilma olaylar1 i¢in, korneanin diizgiin bir yiizey olusturmasini
saglamaktir (Gilger, 2008; Alkan, 2014).

Konjunktiva )
Lakrimal beg

1+ Membran ile birlegik miisin
(MUC1,4vel6)

1 Temizlenmis miisin

Goblet hiicre miisini
MUC 54C
() EGF == Laktoferrin

© IGF-beta = Defensin

©IL-1R4 @ MMP9
ANIg4 < TMP1

Sekil 2.18. Prekorneal gbzyasi tabakasinda yer alan bazi biiylime faktorleri ve
sitokinlerin iiretiminin sematize goriiniimi (Foster ve ark., 2013).
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3- I¢ veya mukoid tabaka:

Mukoid tabaka, gdzyas1 filminin en ince tabakasidir ve kalinlig1 yaklasik olarak
0.02-0.04 um olup limbal konjunktivanin manz bezleri ve fornikslerdeki henle
kriptlerindeki goblet hiicreleri tarafindan tiretilir (Bilgin, 2001; Mcqgill, 1985; Rolando
ve ark., 2001). Mukoid tabaka, hidrofilik ve lipofilik karekterdeki orta katmanin
hidrofobik ve lipofilik o6zellikteki kornea epiteliyumuna bipolar mukoprotein
molekiilleri sayesinde baglanmasini saglar (Gilger, 2008; Bojrap, 1998; Collins, 1993;
Crispin, 1993; Gionfriddo, 1995). Mukoid tabaka, bakterilerin okiiler yiizeye

baglanmasini engeller ve mukozal yiizeyde IgA toplanmasini saglar (Sharma, 1993).
Mukoid tabakanin fonksiyonlari:

» Okiiler yilizeyin kayganlastirilmasini saglamak

» Hidrofobik olan kornea epitelini hidrofilik hale doniistiirerek gozyasinin okiiler
yiizeye diizglin dagilmasini saglamak

» Yiizey gerilimini azaltarak gozyasi filminin stabilitesini saglamak

» Dokiilen epitel hiicrelerin, yabanci cisimlerin ve bakterilerin yakalanmasini

saglamaktir (Alkan, 2014).

Insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarda da gézyas1 miktar1, Schirmer gdzyast
testi ile degerlendirilmektedir. Schirmer gdzyasi testi uygulanirken 6l¢iim yapilacak
test kagidi, alt gbz kapaginin ortasina uygulanarak 1 dakika siireyle beklenir. Bu siire
sonunda Schirmer kagidinin ka¢ milimetre gozyasi ile 1slanmis olduguna isaret eder.
Degerlendirmede kopeklerde 5 mm’nin altindaki degerler gozyasi miktarinin yetersiz
oldugunu, 5-10 mm arasinda sonucun siipheli oldugunu, 10 mm tizerindeki degerler
ise gbzyas1 miktarinin normal oldugunu gostermektedir. Yetersiz gdzyas: miktart (5
mm’den az), keratokonjunktivitis sikka (KKS) hastaligin1 akla getirirken, gozyasi
miktariin fazla olmasi gozi irrite eden bir durum ya da lakrimal sistemde meydana
gelen yetersiz drenaj hakkinda bize bilgi verir (Akin ve ark., 1998; Crispin, 1993;

Peruccio ve ark., 1997).
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Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilan bir ¢alismada Schirmer testi uygulanmig
ve normal gdzyas1 miktarinin 7.58+2.3 mm/dk oldugu bildirilmistir (Whittaker ve ark.,
2015).

Sekil 2.19. Kedide Schirmer gbzyasi testinin uygulanisi (Maggs, 2008).

2.3. Kornea Embriyolojisi

Omurgali canlilarda okiiler gelisim, gastrulasyon asamasinda tekil bir goz
alaninin olusumu ile baglar. Goze ait dokular zamanla iki yana ayrilarak iki farkli
g6ziin olusumunu baglatir. Daha sonra her iki goézde, hem lens hem de optik
vezikiillerin iiretildigi karmasik bir dizi morfogenetik hareket baslar ve bu hareketler

doku etkilesimi sayesinde es zamanl olarak ilerler (Miesfeld ve Brown, 2019).

GOz kiiresi; ylizey ektodermi, ndroektoderm ve mezensim olmak iizere tli¢
dokudan meydana gelir Yiizey ektodermi lens ve kornea epitel katini, mezensim de
kornea stromasini meydana getirir. Kornea endoteli ise noroektoderm kokenli optik
canagin kristasindan gelen fibroblastlardan olusur. Retina ve iris, néroektoderm
tabakasindan gelisirler. Retinanin gelisimi ve onun merkezi sinir sistemi ile baglantisi
sadece sinir dokunun farklilasmasi ile ilgili olmayip embriyonun diger boliimleri

arasindaki etkilesimle de ilgilidir (Miesfeld ve Brown, 2019).
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Kornea embriyolojik olarak iki kokenlidir. Once lens vezikiilii ektodermden
ayrilir sonrasinda ektoderm ile lens vezikiilii arasina giren mezensimal hiicreler, ince
tek katli kornea endotelini olusturur. Boylece kornea epiteli ektodermden, endoteli de
mezengimden olusur. Daha sonra gelecek mezensim hiicreleri, bu iki membran arasina
girerek stromay1 olusturur. Stromanin epitel altindaki kismi1 yogunlasarak Bowman
membranini, endotel hiicreleri de Descement membranini olusturur. Kornea
katlarindan epitel kat, ektodermal kokenli iken diger katlar (Bowman membrani,
stroma, Descement membrani, endotel) mezensimal kokenlidir (Sekil 2.20) (Lemp ve
ark., 1998; Sutphin ve ark., 2004).

Yiizey ektodermin kornea epiteline donlismesini saglayan etki, optik kadeh ve
lens vezikiillerinden gelirki bu, goéziin olusumundaki indiikleyici olaylardan bir
tanesidir. {1k indiiktif olaydan kisa siire sonra olusacak kornea, kalin iki hiicrelidir ve
ektodermden ¢ok az farklidir. Kisa zamanda bazal tabakadaki epiteliyal hiicrelerin
icinde salg1 organelleri gelistigi i¢in hiicrelerin boyu uzar. Bu hiicrelerden golgi aygiti,
primer stroma olarak bilinen ekstraselliiler matriksin sekresyonunu yapmak i¢in bazal

yiize dogru yer degistirir (Erdost, 2007).

Korneanin gelisiminde bundan sonraki en 6nemli asama, korneal endotel
hiicrelerin hiicresel olmayan primer stromanin i¢ine dogru gocilidiir. Bu korneal
endotel hiicreleri, optik kadehin goz kapagi ¢evresindeki kan damarlar ile birlesen
mezodermal mezensimden koken alir (Sekil 2.20). Endotel hiicreler, go¢ ettigi zaman
sekilleri kiibik iken yassi hale gelir ve korneanin i¢ yiiziinii tamamen sararlar. Bu

stirecte en distaki epitel olusur (Erdost, 2007).

Katmanlar tamamlandiktan sonra kornea endotel hiicreleri, biliylik miktarda
hyaluronik asit sentezleyerek primer stroma igine salgilarlar. Hyaluronik asitin su
tutma 6zelligi stromanin siskin olmasina neden olur. Sismis matriks, hiicre gogiine ve
krista ndyralis kokenli fibroblastlarin primer stromaya gelmesine ve onun iginde
proliferasyonun baslamasina sebep olur. Hyaluronik asitin miktar1 fazla oldugunda,
primer stromanin igine fibroblast go¢ii durur. Yeni faz ise fibroblastlarin kollagen
fibrillerini sentezlemesidir (Erdost, 2007). Fibroblastlarin ¢ogalmasindan sonra primer

ve sekonder stroma olarak adlandirilir. Yalniz hiicresel olmayan primer stromanin ince
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bir tabakasi kornea epitelinin altinda kalir. Korneanin hem dis hemde i¢ epiteli, bazal
yiizlerinden ekstraselliiler maddeyi sentezlemeye devam ederler. Bu epitelin altinda
Bowman membraninin, kornea endotelinin altinda ise Descement membraninin
olusumunu saglar. Baglangigta opak olan kornea, géz igerisine 15181n gegmesi igin
zamanla seffaflasir. Ondort giinliik tavuk embriyosunda korneanin 11k gegirgenligi %
60 iken, 19 giinliik tavuk embriyosunda % 100’diir. Bu durum tiroid bezi tarafindan
salinarak kana karisan tiroksin hormonunun kornea stromasinda dehidrasyona neden
olmasiyla gergeklesir. Korneanin temizlenmesi goziin 6n kamarasina kornea
stromasindan sodyumu (Na) disartya pompalayan kornea endoteli iizerindeki
tiroksinle olur. Su molekiillerini Na iyonlar1 takip eder, boylece stromada dehidrasyon
sekillenir (Erdost, 2007).

Jlerideki iris Optik kadeh Korneal epitelyum

Tlerideki kornea

Lens — : Desement

endotelyumu
(mezotelyum)

Pupillar membran

Arka kamera -

Mezoderm

Sekil 2.20. Go6z kiiresi ve korneanin embriyonik donemdeki gelisiminin sematize

gortintimii (Maggs, 2008).

Korneanin olusmasindan sonra 6n yiizdeki ektodermal epitel, goz kiiresinin iist

ve alt yarimlarinda geriye dogru kivrimlar yaparak st ve alt goz kapaklarini meydana
getirir (Sekil 2.21) (Erdost, 2007).
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Goz On Arka
Kornea kapaklart p...o.q kamera

4 mm

Hyaloid arter

Sekil 2.21. Goz kiiresi ve gz kapaklarinin embriyonik donemdeki gelisimi

(Samuelson, 2013).

2.4. Kornea Fizyolojisi

Kornea saydamdir ve goz kiiresinin, 15181 en ¢ok kiran boliimiidiir. Korneanin
saydamligi ve dig biikkey yiizey olusturmasi, anatomik ve hiicresel Ozellikleri

sayesindedir (Snell, 1986; April, 1997).

Korneanin Saydamlig

Korneanin saydam kalabilmesinin ilk sart1, yapisindaki kollajen demetlerinin
birbirlerine paralel ve diizgiin olarak dizilmesidir. Kollajen liflerinin birbirleri ile olan
uzakliklar1 hep esittir. Korneanin saydamligi sadece kollajen liflerin diizgiin ve
simetrik dizilimine bagli olmayip kollajen demetlerin uzakligi, 151k dalga boyundan
kisa oldugu siirece devam eder. Aniden sekillenen goz i¢i basing artis1 durumlarinda
korneanin saydamligi azalir. Bunun olast sebebi, ani basing artisinin
glikozaminoglikan yapi i¢inde diizgiin olarak dizilmis kollajen demetlerinin dagiliminm

degistirmesidir. Bunun disinda korneanin saydam kalabilmesi i¢in, onu ¢evreleyen
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stvilarin osmotik basinglarinin en az intersitisel sivi basinci kadar olmasi gereklidir

(Bengisu, 1985; Hart ve ark., 1987; William, 2012).

Kornea saydamliginin saglanmasinda kollajen demetlerinin islevinin yaninda
korneada kan damari, lenfatik damarlar ve bu sistemlere ait hiicrelerin bulunmamasi,
pigmentsiz olmasi, mineral ya da lipit birikiminin olmamasi, su girisinin kontrolii ile
relatif dehidrasyonun devam ettirilmesi ve prekorneal gézyasi tabakasi tarafindan

saglanan diizgiin bir optik yiizey bulunmasi gibi faktorlerin de etkisi vardir. (Saroglu,

2013; Samuelson 1991; Maggs 2002, Williams, 2012).

Korneada saydamligi bozan durumlar; 6dem, skar, pigmentasyon, stroma
iginde bulunan infiltrat ve hiicreler ile vaskiilarizasyondur (Gilger, 2008; Maggs
2002).

Korneanin Dehidrasyonu

Kornea kiitlesinin yaklasik % 75-80’1 sudan olusmaktadir. Korneanin

yapisinda bulunan su iceriginin miktari, ¢gesitli faktorlerce belirlenir. Bunlar:

» Endotel ve epitel tabakalardaki anatomik biitiinliigiin ¢esitli yollarla (mekanik,
kimyasal) bozuldugu durumlarda, korneada su tutulumu kaginilmazdir. Epitel
hiicreler gozyasina karsi, endotel hiicreler ise akdz siviya karsi bir bariyer
olustururken endotel hiicreler de bir yandan aktif bir pompa gibi gérev yaparak
dehidrasyonun saglanmasina katki saglarlar. Kornea epitelinde olusan bir kayip
durumunda korneal hidrasyon bozularak kornea kalinliginda % 200 oraninda artis
meydana gelirken endotel kaybinda ise bu durum konneada % 500 oraninda
kalinlik artistna neden olur (Wilkie ve Whittaker, 1997; Gum ve ark 1999,
Samuelson 1999; Hart ve ark., 1987).

» Kornea stromasi, yapisinda glikozaminoglikanlari bulundurdugu igin hidrofilik
0zellik gostermesi sebebiyle stromaya dogru bir s1vi akimi s6z konusudur.

» Korneanin metabolik bozukluklari, aktif pompa fonksiyonunu bozar ve korneda su

tutulumuna sebep olur.

» GO0z kiiresinin ylizeyinde olusan buharlagsma ile gozyasinin osmolaritesi artar ve bu

durum korneanin dehidrasyonuna yardimei olur.
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» GOz i¢i basincinin yiiksek olmasi, kornea endoteli fonksiyonlarinin bozularak
stromaya karsi akoz hidrostatik basincinin artmasina ve sonu¢ olarak kornea

odemine yol agar (Hart ve ark., 1987).

Kornea Gegirgenligi

Korneanin oksijen, glikoz ve ilaglara olan gecirgenligi, kornea katlarinin yap1
ozellilleri ile iligkilidir. Lipit yapida olan epitel kat, 6zellikle ilaglar i¢in dnemli bir
bariyer olusturur. Epitel katin kaldir1ldig1 durumlarda suda eriyen maddelerin kornea
icine girmesi logaritmik olarak artacaktir. Stroma hidrofilik yapida oldugu i¢in suda

eriyen maddelerin penetrasyonu daha kolay olurken lipofilik maddeler igin zordur.
Kornea gecirgenliginde etkili diger mekanizmalar;

» Maddenin kimyasal yapisi (hidrofilik-lipofilik)
» Maddenin molekiil agirligi ve konsantrasyonu

» pH diizeyi ve osmolaritesi
>

Yiizey gerilimi ve 1slanma agisidir (Hart ve ark., 1987).

Korneanin Inervasyonu

Kornea dokusu, sinir yoniinden olduk¢a zengin olup bulundurdugu sinirlerin
hepsi duyu sinirleridir. N. trigeminus’un oftalmik dalindan gelen bu uzun arka siliyer
sinirler 6n ve arka dala ayrilirlar. Bu sinir lifleri korneaya ulastiklart noktadan itibaren
miyelin kiliflarin1 kaybederler. On kisma dogru ilerleyen sinirler epitel bazal
membrani ve bazal hiicreler seviyesinde sonlanirlar. Buna ragmen endotel seviyesinde

sinir lifi bulunmamaktadir (Abdulla, 2008; William, 2012).

Bu sinirlerin yiizey kisminda yogun olarak bulunmasi sebebiyle derin olmayan
tilserlerde agr1 reaksiyonu, derin iilserlerden daha fazladir. Aksonal bir refleksin s6z
konusu oldugu anteriyor iiveitis gibi durumlarda bu sinirlerin sitlimiilasyonuyla,
miyozis refleksi, okiiler hiperemi ve akoz flare goriliir (Wilkie ve ark., 1997).
Korneada fonksiyonu tam olarak bilinmemesine ragmen sempatik sinir liflerinin
bulundugu da bildirilmistir (Abdulla, 2008).
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Korneanin Vaskiilarizasyonu

Kornea avaskiiler bir doku olup yapisinda lenfatik drenaj sistemi de
bulundurmaz. On siliyer arterler, oftalmik arterden dallanarak korneayr gepecevre
saran vaskiiler bir ag olusturur ve dis karotis arterin fasial dali ile anastamoz yapar. Bu
sebeple limbal vaskiiler ag, hem i¢ hem de dis karotid arterlerden beslenir. Korneanin
fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in glikoz ve oksijene ihtiyaci vardir. Korneanin
ithtiyact olan glikoz ve diger besin maddeleri, humor akdz ve korneanin kenarindaki

kapillerlerden saglanir (Hart ve ark., 1987).

Endotel tabakasi ve stromanin posteriorii, daha ¢ok humor akézden anteriyor
kornea ise daha c¢ok prekorneal gozyasi tabakasindan alinan atmosferik oksijenle
beslenir. Kornea epiteline oksijen girisinin aksadigi durumlarda, anaerobik glikoliz
sonucu kornea dokusunda laktik asit ve su birikimi dolayisiyla da kornea 6demi olusur
(Gum ve ark., 1999, Maggs, 2008a, William, 2012).

Uyku gibi goz kapaklarinin kapali oldugu ve atmosferik oksijen temasinin
engellendigi durumlarda ise korneanin oksijen kaynaginin biiyiik kism1 zengin damar

yapist olan iist palpepral konjunktivadan karsilanir (Sekil 2.22) (Hart ve ark., 1987).

Palpebral
konjuktival %/
kapillerler
Prekorneal film —L
Humor akunosus _[

Kornea \&\m
Limbal kapillerler —%

Sekil 2.22. Korneanin oksijen kaynaklar1 (Maggs, 2008).
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2.5. Kornea Hastaliklar1

Kornea hastaliklari, nedenlerine ve olusum zamanlarina gore; dogmasal,

yangisal ve yangisal olmayan keratopatiler olarak siniflandirilir (Saroglu, 2013).

2.5.1. Dogmasal Kornea Hastaliklar

2.5.1.1. Mikrokornea

Korneanin normal bir gozde olmasi gerekenden daha kiicliik olmasina
mikrokornea adi verilir. Olduk¢a seyrek karsilasilan bu anomaliye; Collie; Poodle
(Minyatiir ve Toy), Minyatiir Schnauzer, Klasik Ingiliz Coban kdpegi ve Saint Bernard
gibi irklar predispozedir. Bunun yaninda Avustralya Coban kopegi ve Dachshunds gibi
okiiler merle disgenezis bulunan ¢esitli irklarda da bildirilmektedir. Anomaliden
etkilenen korneada yatay ¢ap uzunlugu 12 mm’den daha kiigiiktiir Mikrokornea, daha
cok mikroftalmi, goniodisgenezisi ve kalici pupiller membran gibi diger goz
anomalileri ile birlikte goriliir (Sekil 2.23-24). Mikrokorneasi olan hayvanlarda
genellikle palpebral aralik kisalmis ve {igiincii goz kapagi, goz kiiresini gizleyecek
sekilde belirginlesmis, gorme azalmis veya tamamen kaybolmustur. Bu anomalinin

herhangi bir tedavisi bulunmamaktadir (Gilger, 2008).

Sekil 2.23. Albino bir Danua 1rki kopek yavrusunda bilateral merle okiiler disgenezis
olgusu (Goz kiireleri ayn1 boyutta degil) (Gelatt ve Plummer, 2017).
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Sekil 2.24. Boston Terrier melezi bir kdpek yavrusunda tek tarafli mikrokornea ve
mikroftalmi varken diger goz kiiresinde ise konjenital glaukoma bagli goz kiiresindeki
biiyiimenin goriiniimii (Gelatt ve Plummer, 2017).

2.5.1.2. Megalokornea

Korneanin normal bir gozde olmasi gereken 16-18 mm’lik yatay cap
uzunlugundan daha biiylik olmasina, megalokornea denir ve seyrek goriilen bir
anomalidir. Cogunlukla dogmasal glaukom ve buftalmi (megaloftalmi) gibi anomaliler

ile birlikte ortaya ¢ikar (Sekil 2.25) (Gilger, 2008).

Sekil 2.25. Konjenital glaukom bulunan Jack Russell Terrier irki kopek yavrusunda
g0z kiiresi geniglemesi ve 6demli korneanin gériiniimii (Gelatt ve Plummer, 2017).
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2.5.1.3. Kornea dermoitleri (koristom)

Deri hiicreleri veya dokusunun normalde bulunmasi gereken yerin disinda bir
yerde bulunmasina koristom veya dermoit denir. Dermoitlere daha ¢ok temporal
limbusta rastlanir. Ancak goz kapaklari, konjunktiva ve/veya korneada da olusmasi
miimkiindiir. Cogu zaman kopek yavrulart 1-2 haftalik olunca fark edilirler (Sekil
2.26) (Gilger, 2008). Dachshund, Dalmagyali, Doberman Pinscher, Alman Coban
kopegi ve St. Bernard gibi bazi irklarda kornea dermoitleri kalitsal olarak
goriilebilirken tek tarafli veya ¢ift tarafli sekillenebilmektedir (Gelatt ve Plummer,
2017).

Histopatolojik olarak incelendiginde dermoitlerin keratinize epitel, kil, kan
damarlari, fibr6z doku, yag, sinir, salg1 bezleri ve diiz kas liflerini icerdigi gozlenir
(bazen kikirdak dokusu bile tespit edilebilir) (Sekil 2.27). Eger dermoit kornea iizerine
yerlesmigse ve gOrmeyi engeliyorsa, Onerilebilecek en ideal tedavi yiizeysel
keratektomidir. Birkag kil folikiilii bulunan kii¢iik dermoidler klinik olarak sorun teskil
etmeyebilir ve uygulama yapilmaksizin birakilabilir (Gilger, 2008). Biiyiik kornea
dermoidlerine uygulanan yiizeysel keratektomi islemi sonrasinda kornea yiizeyine
cerrahi olarak yerlestirilen kopek amniyotik membranin iyilesmeyi arttirdigi ve kornea

skarini azalttig1 bildirilmistir (Kalpravidh, 2009).

Sekil 2.26. Saint Bernand 1rk1 kdpek yavrusunda dermoid (Gelatt ve Plummer, 2017).
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Sekil 2.27. Keratektomi ile alinmis dermoidin histopatolojik goriiniimii (hematoksilen
ve Eozin boyama) (Gilger ve Ledbetter, 2013).

2.5.1.4. Dogmasal Kornea Opasiteleri

On haftaliktan kii¢iik kdpek yavrularinda goriilen ve belirli bir yerlesimi olan
dogmasal kornea opasiteleri, infantil kornea distrofisi basligi altinda incelenir.
Yangisal bir nedenden kaynaklanmayan bu tipteki kornea bulutlanmalari, epiteliyum
kat altina yerlesir, kalitsal degildir ve kalic1 bir nitelik tasimaz. Bir¢cok kopek irkinda
goriilebilmekle birlikte en fazla Bichon Frise, Collie, Ingiliz Springer Spaniel,
Minyatiir Poodle, Shetland Coban Kopegi ve Yorkshire Terrier yavrularinda goriiliir.
Bir alana yerlesmis subepitel bir bulutlanma seklinde olabilecegi gibi, birden fazla
alana yerlesmis c¢ok sayida bulutlanma da séz konusu olabilir. Infantil kornea
distrofisinde korneadaki opasite(ler), zamanla kaybolmaya baslar. Bir¢ok olguda,
yavru 12-16 haftalik oldugunda tamamen ortadan kaybolur. Fonksiyonel goriis tizerine
bir etkisi olmadigindan, herhangi bir tedavi girisiminde bulunmaya gerek yoktur

(Gilger, 2008).

Dogmasal kornea opasiteleri, genellikle opasitenin derecesine gore
siiflandirilir. Bu siiflandirmaya gore; sinirlart belli belirsiz kiigiik ve diffuz nitelikli
hafif bulutlanmalara “nebula”, sinirlart ¢ok belirgin orta diizeyli opasitelere “makiila”,
beyaz renkli ¢ok yogun opasitelere de “lokoma” isimleri verilir. Eger iris dokusu,
opasitenin bulundugu bélgede korneanin arka yiiziine yapisacak olursa, buna “yapisik

16koma” adi verilir (Sekil 2.28) (Akin ve Samsar, 2005; Saroglu, 2013).
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A B wa
Sekil 2.28. Korneada skar tipleri. A, nebula; B, makiila; C, 1koma. (Maggs, 2008).
2.5.1.5. Kalict Pupillar Membran

Kopek yavrularinda dogumdan sonraki 2-4 haftalik siiregte, kollarette veya
pupilla araligindan ¢ikan tel ya da serit benzerindeki doku kalintilar1 goriilebilir.
Ancak, kopek 6 aylik oldugunda, bunlar ¢ogunlukla kaybolur. Kaybolmayan pupillar
membranlar kalic1 olarak degerlendirilir. Kalici pupillar membranlarin yapisik lokoma
gibi baz1 kornea lezyonlarina yol agmasi miimkiindiir. Kalic1 pupillar membran ile
iligkili kornea opasiteleri fokal ya da diffuz olabilir. Kopeklerde en yaygun goriileni
fokal opasitelerdir. Korneada fokal opasite seklinde izlenen kiiciik odaklar, aslinda
Descement membraninin kalinlasarak deformasyona ugradigi bolgelerdir. Diffuz
opasitelerde Descement membrani, ¢ok genis bir alanda etkilendigi i¢in yaygin bir
stroma 6demi s6z konusudur (Sekil 2.29). (Gilger, 2008).

Kopeklerde kalict pupillar membran kokenli 16komanin, muhtelif anteriyor
segment disgenezisinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikmasi da s6z konusudur (kopekler
hakkinda fazla bilgi bulunmayan bu bozukluga, insanlarda Peter anomalisi ad1 verilir).
Insalarda iristen sarkan doku seritlerinin korneaya yapistig1 diger bir anteriydr segment
anomalisi, Axenfeld-Reiger sendromudur. On segmentte dogmasal bir yarigin
bulunmasiyla karakterize bu anomalide; iris hipoplazisi, fokal iris atrofisi, korektopi,
katarakt ve iivea ektropionu gibi bozukluklarin varhigi da dikkat ¢eker. Boyle

hastalarin yaklasik % 50’si glaukom hastaligina yakalanir (Sekil 2.30) (Gilger, 2008).
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Sekil 2.29. Melez 1rk bir kopekte kalici pupiller membranlar (PPM) ve posterior
korneada pigmentli halka olusumu (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.30. Rottweiler 1rk1 bir kdpek yavrusunda PPM. PPM’lere bagli korneanin
posterioriinde opasite, lens kapsiiliiniin iizerindeki konjenital, pigmente, fokal ve
anteriyor katarakt olusumu (Ledbetter ve Gilger, 2013).
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Limbus Kolobomalar: ve Sitafilomlar

Kopeklerde limbus veya skleranin koloboma ya da sitafilomlar1 ile nadir
karsilasilir ve tizeri konjunktiva ile Ortiilmiis sari-kahverengimsi (gri ya da mavi de
olabilir) kabarik bir kitle olarak fark edilirler. Daha ¢ok beyaz tiiylii ve homozigot
merle geni tastyan minyatiir Dachshund, Collie ve diger irk kdpeklerde goriiliir.
Avustralya Coban Kopeklerinde bu defekt, ¢oklu okiiler anomalilerin bir parcasi

olarak ortaya ¢ikmaktadir (Gilger, 2008).

2.5.2. Yangisal Olmayan Kornea Hastaliklar

2.5.2.1. Kornea Yaralarn

Yiiz bolgesine gelen kiint travmalar korneada yaralanmalara neden
olabilmektedir. Trafik kazalari, yiiksekten diismeler, tas ve tekme darbeleri gibi
etkilerle korneada kiint yaralanmalar gelisebilir. Keskin metalik cisimler, hayvanlarin
bir biriyle kavga etmeleri (tirmik ya da isirik darbeleri) ve sagma tanelerinin goz
kiiresine isabet etmesi gibi durumlar, korneada penetre yaralanmalara yol acabilir.
Korneada sekillenen ylizeysel yaralanmalar oldukc¢a agrilidir. Bu durum bleforaspazm,
lakrimasyon, fotofobi ile karakterizedir ve genellikle tek taraflidir. Goze fluorescein
uygulamasi ile korneada epitelyal kaybin yeri ve genisiligi belirlenebilir. Kiigiik
epitelyal lezyonlar ¢abuk iyilesirken penetre kornea yaralari, intraokiiler yapilarin
prolapsusu ile komplike bir hal alabilir. Korneanin perfore kismi iivea dokusu ya da
fibrin kitlesi ile yaray1 kapatarak 6n kameranin yeniden sekillenmesini saglar (Saroglu,
2013).

Korneay1 etkileyen penetran yabanci cisimler; pisipisi otu gibi bitkisel
materyaller, tahta yongalari, metal ¢apaklari, cam ve boya dokiintiileri olabilir (Sekil
2.31). Yabanci cisimlerin intraokiiler penetrasyonu, goz kapaklar1 tarafindan
engellenebilir ya da kornea epiteliyumuna yapisip batabilir. Hastaligin klinik
goriinimii kornea yaralanmalarina benzerdir ancak semptomlar1 ve agr1 belirtileri
genellikle daha siddetlidir. Bu sebeple siddetli bleforaspazmi bulunan hastalar,

mutlaka yabanci cisimler yonilyle incelenmelidir. Yabanci cisimler; korneada
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yiizeysel abrasyon ve yaralanmalara neden olabilecegi gibi derin iilser, descement
fitig1, kornea perforasyonu, iris prolapsusu gibi derin lezyonlara da yol acabilir.
Yabanci cisimler korneaya penetre olduysa, irise temas edebildigi gibi lensin anteriyor
kapsulasina penetre olarak katarkt sekillenmesine de yol agabilir. Bazi hizli ivmeli
metalik yabanci cisimler; kornea, iris ve lensi gecerek posterior lens duvarindan vitrusa

kadar ulasabilir (Saroglu, 2013).

Sekil 2.31. Bir kopekte korneaya yabanci cismin (odun kiymigi) penetrasyonu
(Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.5.2.2. Korneanin Kimyasal Madde Yaniklart

A. Alkali maddeler;
Korneada alkali yanigina en ¢ok neden olan kimyasal maddeler, amonyum

hidroksit, sodyum hidroksit, potasyum hidroksik, magnezyum hidroksik ve kalsiyum
hidroksittir.
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Amonyum hidroksit: Deterjanlarda, giibrelerde ve sogutucularda bulanan amonyak
suda eriyerek (gozyast dahil) oldukga yakici olan amonyum hidroksite doniisiir.
Amonyum hidroksitin suda ve yagda ¢oziilebilir olmasi, okiiler yiizeylere ¢ok ¢cabuk
penetre olmasina (yaklasik sonra 1 dakikadan daha az bir siirede 6n kamaraya
ulasabilmesine) sebep olur. On kameraya ulasan kimyasal, siddetli intraokuler hasar

olusturur ve 6n kameraya ulastig1 i¢in topikal irrigasyonla uzaklastiritlamaz (Saroglu,

2013).

Sodyum hidroksit: Genellikle temizlik maddelerinde ve kostik sodalarda bulunan bu
kimyasal, temizlik malzemelerinin dikkatsiz kullanimi sonucunda okiiler yiizeye
ulagir. Goze penetrasyonu hizli olmakla birlikte amonyak kadar hizli degildir. Bu
kimyasalin korneaya temasindan 3-5 dakika sonra 6n kamarada alkali yogunlugu en

iist diizeye ulasir (Saroglu, 2013).

Kalsiyum hidroksit: Kireg, flaster, ¢imento, kire¢li har¢ ve beyaz temizlik
malzemeleri kalsiyum hidroksit igerir. Partikiiller genellikle goze diiserek ya da
sicrayarak ulasir ve konjunktiva keselerinde tutularak etkinin uzun siirmesine neden
olur. Bu madde, epitelyal hiicre membranlar1 ile birleserek kalsiyum sabunlari
olusturur. Amonyak ve sodyum hidroksite gére daha c¢ok yiizeysel hasar olusturur ve

korneada bulanikliga yol agar (Saroglu, 2013).

Potasyum hidroksit: Temizlik malzemeleri igerisinde yaygin olarak bulunur.

Penetrasyonu ve etki siddeti sodyum hidroksite benzerdir (Saroglu, 2013).

Magnezyum hidroksit: Isaret fisegi vb. maddelerin yapiminda kullanilmaktadir, cogu
kez termal kazalarla birlikte gozlenir. Magnezyum hidroksit tek bagina daha az

epiteliyal hasar olusturur (Saroglu, 2013).
B. Asit maddeler;

Korneada asit yanigina neden olan kimyasal maddeler siilfirik asit, siilferoz
asit, hidroflorik asit, asetik asit, kromik ve hidroklorik asittir (Saroglu, 2013; Ledbetter
ve Gilger, 2013). En siddetli kimyasal asit yaniklar1 hidroflorik asitten kaynaklanir.
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Hidroflorik asit diisiitk molekiil agirlig1 ve kiiclik yapisi sayesinde kornea stromasina
hizlica penetre olarak siddetli kornea ve 6n segment hasarina sebep olur. Hidroflorik
asit, endiistride ve laboratuvarlarda kullanilan bir kimyasal madde oldugu i¢in, evcil
hayvanlarin bu kimyasallarla temasi olduk¢a azdir (Saroglu, 2013). Asit kazalarinin
en sik karsilagilani siilfirik asittir. Otomobil akiilerinde bulunan siilflirik asit,
insanlarda go6ziin asidik yaniginin en yaygim nedenidir (Ledbetter ve Gilger, 2013).
Siilfirik asit, gozyas1 tabakasindaki su ile tepkimeye girerek 1s1 olusturur ve bu olusan
1s1 epiteliyum ile stromanin komiirlesmesine neden olur (Saroglu, 2013; Ledbetter ve

Gilger, 2013).

Korneanin kimyasal yaniklarinin tedavisine, goz kiiresi ve konjunktivay1 bol
suyla yikamayla baslanir. Kimyasal yaniklar sonrasi yikamanin amaci; kimyasal
maddeyi seyreltmek, var ise partikiil maddeyi uzaklastirmak ve okiiler ylizey pH'sini
normallestirmektir. G6zii yikama sirasinda steril fizyolojik tuzlu su veya dengeli tuz
¢ozeltisi kullanimi1 goze daha fazla zarar vermektedir. Yikama islemi, 15-30 dakika
boyunca veya okiiler yiizey pH'sin1 normal seviyeye getirene kadar devam etmelidir.
Okiiler pH, bir idrar tahlil seridinin pH boliimii ile belirlenebilir. Etkili bir yikama
islemi, genel anestezi veya sedasyon ile saglanabilir. Goz kapaklarini agik tutmak i¢in
g6z kapagina blefarosta takilabilir. Ugiincii goz kapag1 veya konjunktival kese icinde
bulunan herhangi bir partikiil maddeyi uzaklastirmak i¢cin pamuklu ekiivyon ¢gubugu
kullanilabilir. Tedavide antikollagenaz ilaclar, topikal antibiyotikler, midriatikler,
sistemik tetrasiklin ve sistemik steroid veya nonsteroid ilaglar kullanilir. Derin tilser
veya perforasyon durumlarinda, gézii korumak i¢in acil konjunktival veya amniyotik

membran greftleri uygulanabilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.5.2.3. Kornea Distrofileri

Kornea distrofisi terimi, korneada yangi ya da sistemik bir hastalikla iligkili
olmaksizin, bilateral olarak gozlenen primer genetik hastaliklar1 tanimlar. Kopeklerde
kornea distrofilerinin ¢ogu sentral ya da parasentral bolgede, beyaz, gri, bulutsu,
metalik ya da kristalize opasiteler seklinde kendini gosterir. Olgular daima bilateraldir
ve neredeyse simetrik bir yerlesim gosterir. Kornea distrofileri, dokunun farkli

derinliklerine yerlesebilir. Buna gore epiteliyum, stroma ve endoteliyuma yerlesim
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gosteren farkli tip distrofilerle karsilasilmaktadir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger,
2013). Bulanikligin siddeti olgu ya da tipe gore degisim gosterebilir. Bu opasiteler
genellikle nebula ya da makula seklindedir (Saroglu, 2013).

Kedi ve kopeklerde kornea distrofileri epiteliyum, stroma ve endoteliyum gibi
korneanin farkli katmanlarina lokalize olabilir. Kornea distrofisinde bulaniklik,
siirlar1 kolay belirlenebilen oval ya da sirkiiler sekillerde olabilir ve biiyiikligii klinik
tabloyu etkilerler. Bulaniklik stromada yerlesim gosterdiginde, iizerindeki epiteliyum
saglam hasarsiz oldugu icin genellikle fluorescein boyama negatiftir (Saroglu, 2013;
Ledbetter ve Gilger, 2013). Goziin lokal aydinlatma ile muayenesinde miyozis
gozlenebilir ve korneada kiiclik partikiiller belirgindir. Eger displazi kolestrol
kristallerinden kaynaklaniyorsa, sinirlar1 keskindir ve kristalize bir yap1 dikkati ¢eker.
Baz1 hastalarda sirkiiler ya da yuvarlak opasitelerin merkezinde saydam alanlar

izlenebilir (Saroglu, 2013).

Distrofileri, kornea infiltrasyonlar1 ve sistemik hastaliklardan ayirmak icin
serumda biyokimyasal parametrelerine bakilabilir. Serumda kolestrole ek olarak
yiiksek dansiteli lipoproteinler, diisiik dansiteli lipoproteinler, kan glukoz diizeyi,
trigliseritler, kalsiyum ve fosfor diizeyleri Olcililmelidir. Ayrica tiroid ve adrenal
fonksiyonlarin degerlendirilmeside olduk¢a 6nemlidir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve
Gilger, 2013).

Genel olarak, kornea distrofileri medikal tedaviye cevap vermez ve uygulanan
topikal antienflamatuar ilaglar, lezyonu siddetlendirebilir. Hastaligin ilerlemesini
onlemek i¢in az yagl diyetler 6nerilmektedir (Barsotti ve ark., 2008; Bentley ve ark.
2007). Opaklik goriisii onemli Olgiide engelliyorsa, kornea lezyonlar1 keratektomi ile
uzaklastirilabilir ancak keratektomi sonrasi opasitelerin tekrarlamasi olasiligt
sebebiyle cerrahi tedavi, sadece 6nemli derecede gérme kusuru olan kdpeklerde son
care olarak Onerilir ve keratektomiyle alinan kornea parcasinin histopatolojik olarak
incelenmesinde yarar vardir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013). Lezyonlu
alanlarin histopatolojik muayenesinde kornea epiteliyumunun hasarsiz ve normal

kalinlikta oldugu izlenir. Ekstraselliiler alanlarda kristal ve lipit yapilar1 baskindir.
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Kornea stromasinda ekstraselliiler ve intraselliiler olarak bulunan vakuoller, lipit ile

dolu olabilir (Saroglu, 2013).

A. Korneanin Stromal Distrofileri (KSD)

Korneanin stromal distrofileri, kopek irklarinda farkli klinik goriintimlerle

karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin bazilar su sekildedir:

Beagle Oval Lipit Distrofisi (BOLD)

Beagle 1rki kopeklerde lipit iceren korneanin stromal distrofileri ile
karsilasilmaktadir. Opasiteler genellikle korneanin orta ve dis ilicte birinde lokalize
olur. Lezyonlar horizontal olarak oval ve yaklasik 3-5 mm biiyiikliigiindedir.
BOLD’un tig¢ farkli klinik formu bulunmaktadir (Sekil 2.32) (Saroglu, 2013; Ledbetter
ve Gilger, 2013).

1) Nebular Form; Uniform buzlu cam goriintiisinde ve stromanin 6n 1/3’lik
kisminda gozlenir.

2) Diimen seklinde gozlenen form; Sinirlar1 daha belirgin sekildedir; koyu gri, oval,
halka seklinde ve kornea stromasinin tiim kalinligini igerir.

3) Beyaz kemere benzeyen form; Genelde nebular ya da diimen seklindeki
opasitenin igerisinde ve etrafinda beyaz graniiler ya da noktasal goriinlimde
subepitelyal plaklar ile karakterizedir. Beagle’larda gelisen bu distrofi tipinde
epiteliyum genellikle etkilenmemistir. Goézyas1 liretimi ve uzaklagsma siiresinde
herhangi bir anormallik yoktur. G6z kapaklarinda herhangi bir patoloji gozlenmez.
Serum kolestrol ve trigliserit miktarlart normal simirla igerisindedir. Korneal
birikintilerden yapilan histokimyasal c¢alismalarda notral yaglar, kolesterol ve
fosfolipitler belirlenir. Notral yaglar kerositlerin icerisinde ve stromada
gozlenirken, kolestrol ve fosfolipitler genellikle intraselliiler yerlesim gosterir.
Kornea stromasinin glikozaminoglikan diizeyi normal sinirlar igerisindedir

(Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013)
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Sekil 2.32. Beagle irk1 bir kdpekte kornea merkezini etkileyen kalitsal lipit stromal
distrofisi (Gelatt ve Plummer, 2017).

Sibirya Husky Kristalize Kornea Distrofileri (SHKKD)

Kristalize kornea distrofileri Sibirya Husky’lerde resesif genetik bir
bozukluktur. Bu distrofi seklinde ¢evresel veya horizontal, oval, diffuz, gri homojen
bulanikliklar vardir. Polikromatik kristaller anteriyor ya da anteriyo-posterior
stromada yerlesir. Kornea yangili degildir ve genellikle 5-27 aya kadar ortaya ¢ikar.
Histokimyasal calismalar sirasinda subepiteliyal stromada ve bazi keratositler
icerisinde lipite rastlanmistir. Distrofik bolgelerde nétral yaglar, fosfolipitler ve

kolestrol belirlenmistir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

SHKKD’si birbirini izleyen bes farkli klinik goriinimde ortaya ¢ikmaktadir.
[k ve en erken dénemde Descement membrana yakin posterior stroma bdlgesinde
yansima yapan polikromatik kristaller gelisir. Ikincisinde gri kahverengi, homojen,
arada etkilenmemis korneal stroma kalacak sekilde, anteriyor ve posterior stromada
dantela tarzinda birikmeler ve kristalin yogunlasmalar1 gozlenir. Ugiincii 6rnekte
anteriy0r stromada gri kahverengi homojen birikimler s6z konusudur. Dordiincii
formda posterior stromanin arka 2/3’tnii igeren birikimler dikkati ¢eker. Besinci
formda ise kornea stromasinin tiim girisini etkileyen gri kahverengi birikmeler

gozlenir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).
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Sheetland Coban Kopeklerinde Kornea Distrofisi

Sheetland Coban kopeklerinde gozlenen bilateral tipik goriiniimlii bir kornea
distrofisi seklidir. Yiizeysel lokalizasyona sahip bu distrofi tipinde korneal lipit
birikimlerinden olusan kristal benzeri yapilar bulunur. Multifokal, gri-beyaz, yaklasik
1-3 mm capinda sirkiiler ya da diizensiz alanlar belirgindir. Korneada lipit birikimleri
ve kristal yapilart igeren bu tip distrofi sentral ya da parasentral korneada gelisir.
Yaglanmayla birlikte bulaniklik ¢cevreye dagilabilir. Bazi olgularda bu distrofi tipine
kornea erozyonlarinin da eslik edecegi ve niiks edici kornea erozyunu gelisebilecegi
bildirilmektedir (Sekil 2.33). Boyle hastalarda fotofobi ve bleforospazm gézlenebilir.
Etkilenmis kornealarda vaskiilarizasyon yoktur, gdzyasi yarilanma zamani, distrofik
kopeklerde 10 saniyenin altina diiser. Hastaliga iliskin bir cinsiyet predispozisyonu
bulunmazken gelisme yasi 6 ay ile 6 yil arasindadir. Distrofik kopeklerde klinik
belirtiler ortalama 3-4 yasinda dikkati ¢eker. Histopatolojik muayene sirasinda
epiteliyum igerisinde nekrotik ve diskeratotik hiicreler gézlenmektedir. Epiteliyal
hiicreler pignotik ¢ekirdekli olabilir ve bazi alanlarda bazal membran lokal olarak
bulunmayabilir. Anteriyor kornea stromasindaki hiicre sayisi artmustir. Eger varsa
epitel kaybin sagaltimi i¢in lokal antibiyotik, atropin, siklosporin ve hiperozmotik
ilaglar kullanilabilir. Niiks edici kornea erozyonu klinik olarak belirginse;
debridement, multiple punktat keratotomi, yumusak kontakt lensler ve siiperfisial
keratektomilere yanit verir. Epiteliyal kaybi1 olmayan olgularda zaman zaman
kortikosteroidli damlalarin kullanimiyla hastalik kontrol altinda tutulabilmektedir.
Hastaliga iliskin spontan rezorbsiyonlar da gozlenebilir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve
Gilger, 2013).
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Sekil 2.33. Sheetland Coban Kopeginde multifokal korneal distrofi (Gelatt ve
Plummer, 2017).

Cavalier King Charles Spaniel’lerde Kornea Distrofisi

Cavalier King Charles Spaniellerin bazilarinda 2-4 yas arasinda subepiteliyal,
parasentral, korneal lipit birikimi gelisebilir. Korneal birikimler belirgin, kristalik
goriiniimdedir ve genellikle subepiteliyal stromada sinirlidir. Distrofik kopeklerin
serumlarinda kolestrol, trigliserid ve lipoproteinlerin diizeylerinde herhangi bir
degisiklik yoktur. Hastaligin gelisiminde poligenik genetik bir predispozisyon
bulunmaktadir. Ancak klinik goriiniimiin olusmasini dis iritasyonlarin tetikledigi

bildirilmektedir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

B. Korneanin Endoteliyal Distrofisi (KED)

Korneanin endoteliyal distrofisi, anormal distrofik endotel hiicrelere bagl
olarak gelisen spontan, progresif kornea 6demi hastaligidir. Distrofiye bagl olarak
endotelyal hiicrelerin humor akdézden korneaya girmeye calisan suyu geri pompalama
mekanizmast bozulmaktadir. Bunun sonucu olarak korneada diffuz olarak 6dem
meydana gelmektedir (Sekil 2.34). Kopeklerde bu hastalik cogunlukla kiiciik irklarda,
orta-ileri yaslarda ve ¢ogunlukla disilerde gelisir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger,
2013).
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Muayenede korneada vaskiilarizasyon ya da konjunktival hiperemi olmaksizin,
beyazims1 mavi goriiniiste korneal opasiteler gézlenmektedir. Odem genellikle
temporal agidan baslar ve yavasca ilerler. Aylar ya da yillar sonra tiim korneay etkisi
altina alabilir. Baslangigta lezyon iki gdzde asimetrik olarak geligir ancak zamanla tiim
korneay1 igerecegi ic¢in bilateral olarak tanimlanir. Biyomikroskopide kornea
kalinliginin artmasi, bulaniklik, epitelyal keseler ve subepitelyal nedbe dokusunun
olusumu dikkat ¢ekicidir. Lokal olarak uygulanan hiperozmotik ilaglar, epitelyal kese
olusumunu azaltabilir. Ancak bu ilaglarda ileri derecede kornea saydamliginin
saglanmasi igin yeterli degildir. Hiperozmotik ilaglar genellikle okiiler yiizeyde
irritasyon olusturdugu i¢in kullanimida oldukca sinirlidir. Sagaltim amaciyla lokal
kortikosteroidler de kullanmilabilmektedir, ancak etkileri genellikle yetersizdir.
Endotelyal distrofilerde en iyi sonug penetran keratoplasti ile elde edilir. Yaygin 6dem
nedeniyle goriisiin tamamen ortadan kalktigi hastalarda penetran keratoplasti
endikedir. Hasta se¢imi, dondr dokunun dikkatle elde edilmesi, dénor dokunun
kullanilabilirligi, cerrahi teknik ve dikis teknigi bu uygulamanin basarisini etkiler

(Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.34. Boston Terrier 1rki bir kdpekte ileri kornea endotel distrofisi. Odem tiim
korneay1 etkiledigi i¢in korliikle sonuglanmis (Gelatt ve Plummer, 2017).
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Endotelyal hiicre disfonksiyon ve dejenerasyon sendromu

Kopeklerde korneanin endotelyal hiicre disfonksiyon ve dejenerasyon
sendromu, insanlardaki posterior polimorf distrofi ile benzerlik gosterdiginden bu
isimle anilmaktadir. Lezyon multifokal, pigmentsiz, vezikiiler lineer goriiniimde
posterior kornea opasiteleri seklindedir. Cizgisel lamba ile dikkatle muayene
edildiginde opasitelerin endoteliyal tabaka ve Descement membran: bolgesinde sinirl
oldugunu goriiliir. Amerikan Coccer Spaniel’ler posterior polimorfoz distrofiye
predispozedir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.5.2.4. Kornea Dejenerasyonlari

Kornea dejenerasyonlari, korneada sekonder olarak meydana gelen patolojik
degisimleri tamimlar. Lipit, kolestrol, kalsiyum birikimleri ya da bunlarin
kombinasyonu seklinde gozlenebilmekle birlikte vaskiilarizasyon, yangi ve
pigmentasyon da dejenerasyona eslik edebilir. Kornea dejenerasyonlart oldukea farkli
sekillerde ortaya ¢ikabilir. Lezyon koyu beyaz, grimsi-beyaz, kristalize ya da kenarlar
keskin sinirli olabilir. Epiteliyal hasar ve korneal vaskiilarizasyon oldukc¢a yaygin olup
dejenerasyon ilerlerse, korneada kalsiyum ve lipit birikimleri gozlenir. Kornea
dejenerasyonlari, genetik bir bozukluk degildir. Okiiler anormalitelerinin ve 1rk

predispozisyonun hastaligin olusumuna etkili oldugu diisiiniilmektedir (Saroglu,
2013).

Korneada bazi bolgelerde epiteliyal hiicrelerin artmasi ve azalmasi nedeniyle
korneanin epiteliyum kalinligi degisiklik gosterir. Stromada genellikle ayrilmis
subepiteliyal hat ve VonKossa boyastyla boyanan siyah kalsiyum birikimleri goriiliir.
Anteriyor stromada bulunan igne benzeri yapilar kolestrolii gostermektedir. Bazi tip
dejencrasyonlarda stromanin merkezi daha fazla etkilenir. Yag globiilleri ve kolestrol
kristalleri stromanin derinliklerinde yer alir. Ekstraselliiler birikmelere ek olarak,
keratosit ve makrofajlarin sitoplazmasinda kolestrol ve yag birikimleri gozlenir.
Kollajen fibrilleri normal goriinmekle birlikte, fibril aralarinda kolesteroller ve yaglar
dikkati ¢eker (Sekil 2.35-36) (Saroglu, 2013).
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Korneada kalsiyum ve lipit dejenerasyonlar1 primer ya da sekonder olarak
meydana gelebilir. Kalsifiye bant keratopatide limbusta gri, dejeneratif halka
goriintiisi vardir ve kornea igerisinde aksiyal olarak ilerleyebilir. Kalsiyum
dejenerasyonlari, sistemik bir hastaligin ardindar sekonder olarak sekillenebilir.
Hiperkalsemi, hiperfosfotemi, hiperadrenokortizm, iiremi ve hipervitaminoz D,
sekonder kalsiyum dejenerasyonlarinin baslica nedenleridir. Korneal sikatriks dokusu,
uveitis ve phititis bulbi gibi diger okiiler nedenler de kalsifik dejenerasyona neden
olabilir. Yag dejenerasyonu ve hiyalin dejenerasyonu da kalsiyum dejenerasyonu

sonrasi gelisebilir (Saroglu, 2013).

Sekil 2.35. Rottweiler irki bir kopekte kornea dejenerasyonu (Gelatt ve Plummer,
2017).
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Sekil 2.36. Golden Retriever korneasinda ileri diizeyde lipit dejenerasyonu (Gelatt ve
Plummer, 2017).

2.5.3. Yangisal Kornea Hastaliklar

Yangisal kornea bozukluklari, kendi arasinda noniilseratif ve {ilseratif

keratitisler olarak siniflandirilir (Saroglu, 2013).

2.5.3.1. Noniilseratif Keratitisler

Siiperfisial Keratitisler

Stiperfisial keratitisler, korneanin yiizeysel katlarinin fokal ya da multifokal

yangist olup unilateral veya bilateral sekillenebilir (Saroglu, 2013).

Lokal olarak gbzlenen yiizeysel keratitisler, genellikle yabanci cisimler ve goz
kapaklarinda gelisen yapisal bozukluklar (entropium gibi) ve kirpik anomalileri
(ektopik silia, distisiazis gibi) goz kapaklarinin g¢evresindeki tiiylerin korneay1
irkiltmesiyle sonucu gelisir. Ozellikle arazide bulunan hayvanlarda (av kdpegi, coban
kopegi v.b.) yaz mevsiminin son doneminde ve sonbaharda bitkisel kokenli yabanci
cisimlerin olusturdugu irkiltiler de yiizeysel keratitis etiyolojisinde 6nemli rol oynar.

Bakteri, mantar, viriis, maya ve mikoplazmalarda superfisial keratitis olusumuna
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neden olabilir. Korneanin epitel tabakasinda meydana gelen herhangi bir yikimlanma
oldugunda, korneanin dogal savunma mekanizmasi bozularak korneada sekonder

enfeksiyon gelisebilir (Saroglu, 2013).

Stiperfisial keratitisin klinik gériiniimiinde; fotofobi, blefarospazm, epifora ilk
dikkati ¢ceken belirtilerdir olup hastalik kroniklestik¢e bu belirtiler azalir. Akintinin
karakteri ise genellikle serdzdiir ancak sekonder enfeksiyonlarin etkisiyle purulent-
mukopurulent karaktere doniisebilir. Baz1 olgulara kornea yangisina konjunktivitis
eslik eder. Boyle hastalarda palpebral ve bulbar konjunktivalar hiperemiktir. Siddetli
yangida konjunktival semozis de gelisebilir. Siiperfisial keratitisin yiizeysel kornea
tilserinden ayirmak oldukg¢a 6nemlidir. Bu amagla kornea epiteliyumunda kayip olup
olmadigin1 belirlemek i¢in fluorescein testinden yararlanilir ve siiperfisiyel
keratitislerde fluorescein testi negatiftir. Stiperfisial keratitisin oftalmoskopisinde,
korneada genellikle konjunktival kdkenli vaskiilarizasyon gozlenir. Kornea 6demlidir
ve O0dem gelisimine yangisal infiltrasyon eslik ederek korneanin az ya da cok
opaklagmasina neden olur. Korneanin yiizeysel yangisi kroniklestikce, olusan
damarlar korneaya pigment tasiyarak korneada pigment birikimine sebep olur

(Saroglu, 2013).

Siiperfisial Pigmentli Keratitis

Pigmentli keratitis, korneada kronik bir yangiyla beraber epiteliyal ve
subepiteliyal stromada pigment birikimiyle karakterize olup baz1 olgularda
vaskiilarizasyon da olaya eslik eder ve limbal melanositler kan damarlar1 araciligi ile
korneaya yayilirlar. Pigmentasyon limbal boélgeyi igerecek sekilde korneanin
periferinden baslayarak zamanla korneanin merkezine dogru ilerler. Pupillar alanin

pigmentli kornea ile kaplandig1 durumlarda goriis engellenir (Saroglu, 2013).

Stiperfisial pigmentli keratitis olusumunda korneada kronik irritasyona neden
olan entropium, ektropium, genis palpebral aralik gibi géz kapaginin yapisal
bozukluklarinin yaninda distisiyazis, trisiyazis ve nazal deri kivrimlari gibi anomalliler
onemli rol oynarken herhangi bir nedenle gelisebilen akut yiizeysel keratitisin

zamaninda ve ideal sagaltilamamasi da 6nemli bir etiyolojik faktordiir. Pug, Alman

55



Coban kopekleri ve Dachshund’lar diger irklara gore kornea yangisina daha fazla
pigmentasyonla yanit verir. Kedilerde ise pigmentasyon gelisimi brahisefalik irklarda

(Pers, Himalayan gibi) daha ¢ok gdzlenir (Saroglu, 2013).

Stiperfisial pigmentli keratitis, seyrine gore iki farkli klinik form altinda
incelenir. Bunlardan ilki lokal nonprogresif form olup genellikle brahisefalik irklarda
uzun siireli mekanik irkiltilere (entropium, ektropium, nazal deri kivrimi, yavas
ilerleyen kornea iilserleri gibi) bagh olarak sekillenir. ikinci klinik form ise sinsi bir
seyirle korneanin biitiiniinli ya da énemli bir kismininda etkili olarak goriis kaybina
neden olabilen diffuz ilerleyici keratitistir. Korneanin derin dokularda pigmentasyon
olusumu olduke¢a ender olup, olustugu durumlarda ise biiyiik oranda iivea dokusundan
kaynaklanir. Uveada meydana gelen persistent pupillar membran, 6n sinesi ya da
yirtilmig iris kistleri, derin kornea dokusunda pigmentasyona neden olur (Saroglu,

2013).

Stiperfisial pigmentli keratitisin tanisi, lokal 151k kaynagi1 yardimiyla kolaylikla
yapilabilir. Cizgi lamba mikroskopisi, klinik tablonun detaylarini belirlemede oldukca
yararlidir. Muayene sirasinda korneada aktif yangi varsa, agri, akinti ve
vaskiilarizasyon belirtileri dikkati ceker. Bu gibi vakalarda schirmer gdzyasi testi
uygulanarak gozyasit miktarinin belirlenmesi aktif bir yanginin varligi hakkinda bize

bilgi verir (Saroglu, 2013).
Kronik Siiperfisial Keratitis (Kornea Pannusu, Uberreiter Sendromu)

Kronik siiperfisial keratitis, genellikle kopeklerde gozlenen ve korliikle
sonuglanma potansiyeli olan anterior korneal stromaya l6kosit infiltrasyonu ile
karakterize, ilerleyici yangisal bir hastaliktir. Hastalik Alman Coban kopegi Pannusu,
Uberreiter Sendromu ve Dejeneratif Pannus olarak da adlandirilmaktadir (Saroglu,
2013, Ledbetter ve Gilger, 2013; Williams, 1999). Bu hastalik Alman Coban
Kopekleri ve melezlerinde yaygin gozlenmekle birlikte, tiim irklarda sekillenebilir.
Ozellikle Greyhound, Shetland Coban Kopegi, Borzoi, Border Collie, Golden
Retreiver, Sibirya Husky ve Dachshundlar hastaliktan etkilenen baslica irklardir
(Saroglu, 2013; Gilger, 2008).
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Kronik siiperfisial keratitis etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte klinik
belirtiler, immunohistopatolojik bulgular, topikal steroid ve siklosporin tedavilerine
yanit vermesi gibi nedenler dolayisiyla hastaligin immun kaynakli oldugu
diistintilmektedir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013; Chandler ve ark., 2008).
Bunun yaninda hastaligin yliksek rakimli bolgelerde daha yaygin goriilmesinin
nedenin ultraviyole 1518a daha fazla maruz kalinmasinin olabilecegi ileri siirtilmiis
(Chandler ve ark., 2008) ve ultraviyole isinlarin okiiler yiizeydeki doku spesifik
antijenleri aktive ederek korneada antijenite yaratir ve buna karsilik korneada hiicre
aracili yangi meydana gelir (Saroglu, 2013; Andrew, 2008; Maggs, 2008). Pannuslu
korneada, normal ve diger keratitisli kornealara goére mast hiicre sayisi ve degraniile
olmus mast hiicre sayilarinda belirgin bir artig vardir. Mast hiicrelerindeki bu artis
pannuslu kopeklerde kornea proteinlerine karsi hipersensibilite reaksiyonu gelistigini
(Saroglu, 2013) ve yapilan bir ¢alismada lezyonlu kornea epitelinin, saglikli kopek
korneasina gore anormal miktarda major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif 11

tirettigi rapor edilmistir (Williams, 2005).

Kronik stiperfisial keratitis, damar ve konnektif dokunun subepiteliyal
proliferasyonu ile karakterize ve bilateral gelisim gosteren bir hastaliktir. Klinik olarak
pannus baglangigta temporal ya da inferiotemporal limbusta kirmizi, vaskiilarize bir
konjunktival lezyon seklinde kendini gosterir (Sekil 2.37). Temporal korneadan
baglayan vaskiilarizasyon ve pigmentasyon, zamanla merkeze dogru ilerler. Zamanla
korneal vaskiilarizasyon nazal limbusta da baslar ve merkeze dogru ulasir. Yiizeysel
damarlagma igeren pek ¢ok kornea hastaliginda oldugu gibi bu hastalikta da limbal
melanositik pigment invazyonu gelisir. Hastaligin ge¢ donemlerine bile korneanin
siiperior boliimii, genellikle patolojik degisimlerden etkilenmeden kalir. Zamanla
korneanin tamamu vaskiilarize, pigmentli ve sikatriks dokusu i¢erecek bicimde tam bir
pannus goriiniimi alir. Baz1 kopeklerde niktitans membranin palpebral yiizeyinde,
kalinlasma ve pigmentasyon artis1 da klinik tabloya katilir (Saroglu, 2013). ilerleyen
korneal lezyonlarin yaninda soluk beyaz renkli korneal lipit infiltrasyonu, CD4+

tireten lenfosit varligindan kaynaklanmaktadir (Andrew, 2008).

Kronik siiperfisial Kkeratitis hastaligin seyri bakimdan degerlendirildiginde;

geng yaslardaki Alman Coban kopeklerinde (1-5 yas) sekillenen ve hizli ilerleyerek
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siddetli seyreden form ve hastaligin daha ge¢ yaslarda (4-6 yas) gozlendigi ve
lezyonlarin daha yavas ilerledigi hafif form olarak iki gruba ayrilir. Bu yoniiyle geng
hayvanlarda ortaya ¢ikip, hizli ilerleyen ve siddetli seyreden olgularin kontrol altina

alinip, olusacak goriis kaybinin engellenmesi oldukg¢a énemlidir (Saroglu, 2013).

Pannuslu kornealarin epitel katlar1 normale gore incedir. Hastaligin ilerlemesi
ile melanositler, histiyositler ve fibrositler anteriyor stromaya girer. Korneada
vaskiilarizasyon ve 6dem gelisir. Hastaligin ileri donemlerinde epiteliyum ve anteriyor
stroma agir bigimde pigmente ve vaskiilarize olur. Ayrica bazi durumlarda epiteliyum
keratinize olabilir. Kronik siiperfisial keratitis; pigmentli keratitis, keratokonjunktivitis
sikka ve korneal yaralarin iyilesme agamasinda gozlenen graniilasyon dokusu ile klinik

olarak ayirt edilebilir (Saroglu, 2013).

Kronik siiperfisial keratitis’de lezyon bolgesinde interferon gamma {iireten T
hiicrelerinin varhigi, siklosporin A’nin tedavi amaciyla kullanilabilecegini gosterir.
Tedavide topikal siklosporin ( % 0.2 krem veya % 1-2 yagli soliisyon); 6-8 saatte bir
uygulanmali sonra en diisiik tedavi dozuna disiiriilmelidir (Sekil 2.38) (William,
1999). Topikal siklosporin ile wuzun siireli tedavi, topikal Kkortikosteroid
uygulamasindan daha giivenli oldugu bildirilmistir (Andrew, 2008). Kronik stiperfisial
keratitis tedavisinde giinde 3 kere topikal deksametazon ile giinde iki kere siklosporin
uygulamalarinin karsilastirildigr bir ¢alismada iki uygulamaninda esit etki gosterdigi
rapor edilmistir (William, 1999).
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Sekil 2.37. Ug yasli Alman Coban Kopeginde kronik siiperfisial keratitis (Gelatt ve
Plummer, 2017).

Sekil 2.38. Greyhound 1rk1 kdpekte erken donemde pannusun goriiniimii (A), Alman
Coban kopeginde parke tasi goriiniimlii pannus. Siddetli yanginin tiim korneayi
etkiledigine dikkat edin. Bu tip pannus genellikle hizla ilerler ve kontrolii oldukca
zordur. (Gelatt ve Plummer, 2017).

Norojenik Keratitis

Norojenik keratitis, goz ve eklenti organlarinin uyarimindan sorumlu sinirlerin
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen bir kornea yangisidir. Norojenik keratitis iki
formda gozlenir. Bunlardan birincisi duyu innervasyonunun olmamasi ile kendinin
gosteren norotrofik keratitis iken digeri, goz kapaklarinda bulunan m. orbikularis okuli
kaslarinin innervasyon bozuklugu ile karakterize olan ndroparalitik keratitistir. Bu
ikinci form, fasiyal paraliz ile birlikte gozlenir. Norotrofik keratitis, korneanin sensorik
innervasyonunu saglayan trigeminal sinir hasarina bagli olarak gelisen kronik
keratopatinin bir formudur. Bu durum tiim hayvanlarda gozlenebilmekle birlikte
genellikle kedi ve kopeklerde travmayir takiben gelisir ve lokal sagaltima cevap

verebilir (Sekil 2.39-40) (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Noroparalitik keratitis, g6z kapagi haraketlerinin olmasi seklinde kendini
gosterir ve siddetli kornea {ilseri ile sonu¢lanmasi miimkiindiir ve bu durum goriis
kaybi ile sonuglanabilir. Hastaligin ilk doneminde epitel kaybi ve stromal 6dem gelisir.
Olgunun ilerlemesiyle korneada kuruma, vaskiilarizasyon ve opasifikasyon gelisir.
Ulseratif Kkeratitisin perforasyonla sonuglanmasi muhtemeldir (Saroglu, 2013;

Ledbetter ve Gilger, 2013).
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Norotrofik keratitisin tedavisi; hastaligin ilk evresinde sinirsel duyarlilik diizelene
kadar topikal yapay gdzyaslar1 ve antibiyotikler kullanilirken ikinci evrede, korneal
iilserin ydnetimi i¢in topikal oksitetrasiklin ve atropin endikedir. Ugiincii asamaya
ilerleyen olgularda, konjunktival veya amniyotik membran grefti uygulanabilir. Sinir
onarimt i¢in topikal sinir biiylime faktorii veya diger noropeptitler de diisiiniilebilir
(Campbell ve ark., 2005; Lambiase ve ark., 2003). Gegici tarsorafiler, kornea
travmasini ve kurumasini 6nleyebilir. Tedavide 2-3 hafta i¢cinde yanit alinmazsa, goz
kapaklarmin 6 aydan 1 yila kadar dikilmesiyle gegici bir tarsorafi uygulanabilir.
Tedaviye yanit tatmin edici degilse, kalic1 bir tarsorafi veya eniikleasyon gerekebilir

(Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.39. Bir kopekte kranial trigeminal sinir fonksiyon kaybina bagli olarak gelisen
norotrofik keratitis (Gelatt ve Plummer, 2017).
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Sekil 2.40. Bir onceki sekildeki kdpegin uzaktan goriiniimii. Temporal ve masseter
kaslarinda belirgin atrofi dikkati ¢ekicidir. (Gelatt ve Plummer, 2017).

Korneal Apse

Kornea apsesi, anteriydr ya da derin stromada yangisal hiicre artiklarinin
birikmesidir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013). Bu durum steril olabilecegi
gibi enfeksiyona bagl olarakta geligebilir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013,;
Ledbetter ve ark., 2007). Etkilenen korneada; belirgin, sinirli, beyaz ya da sarimsi
stromal opasite dikkati g¢eker (Sekil 2.41). Olguya ¢ogu kez siddetli kornea
vaskiilarizasyonu eslik eder. Kornea apsesinde, kornea kazintisi alinarak antibiyogram
ve mantar kiiltiirii gibi sensibilite testleri i¢in kullanilabilecegi gibi, histolojik muayene
amaciyla da laboratuvara gonderilebilir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).
Tedavide topikal antibiyotikler ve atropin kullanilabilir. Korneal apseye kiiretaj veya
keratektomi sonrast uygulanan konjunktival greft oldukga etkilidir (Ledbetter ve
Gilger, 2013).
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Sekil 2.41. Bir atta stromal apse olusumunun gériiniimii (Gelatt ve Plummer, 2017).

Siiperfisial Punktant Keratitis (SPK)

Stiperfisial punktant keratitiste kornea epiteliyumunda portakal kabugu
goriintiisiinde ¢ok sayida yiizeysel defektler bulunur (Sekil 2.42). Hastaligin
olusumunda kronik irritasyon, lokal anestezikler ve viruslar gibi ¢oklu faktorler soz
konusudur. Stiperfisial punktant keratitisin spesifik bir sagaltimi olmamasina karsin,
oncelikle hastaligin nedeni biliniyor ise ortadan kaldirilmasi ardindan lokal
antibiyotik, kortikosteroid, hiperozmotik ajanlar ve siklosporin uygulamalar ile
rezoliisyona yonelik sagaltim girisimleri disiiniilebilir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve
Gilger, 2013).
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Sekil 2.42. Minyatiir Dachshund 1rk1 bir kdpekte stiperfisial punktant Keratitisin
goriintimii (Gelatt ve Plummer, 2017).

Mikotik keratitisler

Mantar etkenlerinin neden oldugu kornea yangilari, kedi ve kopeklerde ¢ok
yaygin degildir. Buna ragmen Candida albikans ve Aspergillus tiirleri en gok izole
edilenlerdir. Alternaria, Acremonium, Cephalosporium, Curvularia, Pseudallescheria
ve Scedosporium kopeklerde mikotik keratitislerde izole edilen diger tiirlerdir
(Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013; Gilger, 2014)

Mikotik keratitislerde klinik goriiniim; {ilseratif ya da noniilseratif olabilir.
Candida’ya bagli lezyonlarda nemli, sar1 beyaz ya da gri beyaz plaklar ya da
tilserlesmis lezyonlar gozlenir. Aspergillus tiirlerinde ise genellikle {ilseratif lezyon
vardir ve asir1 stromal yangiyla erime séz konusudur (Sekil 2.43). Anamnezde
belirtilen uzun stireli antibiyotik ve kortikosteroid kullanma bilgisi ve tipik goriintiiler
tan1 koymada yardimceidir. Sitolojik muayene, mikrobiyal fungal kiiltiir ve keratektomi
yapilan parcalarin histopatolojik goriintiisii taniyr kesinlestirmek igin yapilabilecek
girisimlerdir (Ledbetter ve Gilger, 2013; Gilger, 2008). Bunun yaninda alinan kornea
orneklerinde mantar DNA'sin1 hizli bir sekilde tanimlamak igin gelistirilmis PCR
tabanl diagnostik mantar testleride bulunur (Hurst ve ark., 2001; Howard ve ark,
2009).
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Sekil 2.43. Bir kopekte iilser ve iridosiklitis meydana getiren mikotik keratitisin
gortiniimii (Gelatt ve Plummer, 2017).

Mikotik keratitisin tedavisinde kullanilacak antifungal ilaglar arasinda;
polienler (natamisin, nistatin, amfoterisin B), imidazoller (mikonazol, ketokonazol),
triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol) ve florlu pirimidinler (5-florositozin)
bulunur (Ledbetter ve Gilger, 2013). Bunlar arasinda mikonazol, filamentéz
mantarlara, maya ve gram pozitif bakterilere karsi genis aktiviteye sahip olup;
miikemmel kornea penetrasyonuna sahiptir ve kornea iyilesmesini geciktirmez veya
korneal epitel rejenerasyonu sirasinda patolojik degisikliklere neden olmaz (Head ve
ark., 1984; O’Day ve ark., 1988). Vorikonizol (% 1) ise korneaya iyi niifuz etmesi
diistik toksisiteye sahip olmas1 ve aspergillus ve fusarium'a kars1 oldukga iyi etkili olasi
one ¢ikmaktadir (Clode ve ark., 2006; Ghannoum ve ark., 2002; Grundon ve ark.,
2010).

Mikotik Kkeratitisin tedavisinde uygulanacak antifungal ilaglar, konjunktival
kese icine ilk 2-3 giin boyunca 1-2 saat araliklarla damlatilir. Tlag uygulama siklig
tedavinin 5. giiniine kadar 8 kereye, 10. giiniine kadar 6 kereye diisiiriiliir. Onuncu
giinden sonra giinde 4 kere uygulanir. Toplam tedavi siiresi 14-21 giin veya keratitis

iyilesinceye kadardir (Ledbetter ve Gilger, 2013).
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Kedilerin Eosinofilik Keratitisi

Eosinofilik keratitis yalnizca kedilerde gelisen proliferatif, progresif yiizeysel
bir keratitis ¢esidi olup, akut asamada lezyon igerisine eosinofil ve mast hiicreleri
invaze oldugu i¢in bu adi almigtir. Bunun yaninda proliferatif keratokonjunktivitis

terimi de hastaligi tanimlamak i¢in kullanilabilir (Saroglu, 2013).

Eosinofilik keratitiste hastaligin gelisim nedeni tam olarak anlagilamamakla
birlikte, hastanin immun sistemi ve feline herpesviriis 1 enfeksiyonu ile baglantili
olabilecegi tlizerinde durulmaktadir. Hastaligin klinik goriiniimiinde, genellikle
unilateral gelisim gosterirken bir slire sonra her iki gozii de etkileyebilen 6zel bir
kornea yangisi s6z konusudur. Korneanin tist temporal ya da alt nazal limbusa yakin
alanlarinda, pembe-beyaz graniilomatéz proliferasyon dokusu dikkati c¢eker.
Lezyonlar damarlidir ve diizensiz sekillerde olup ilerleyici Ozelliktedir ve bazi
olgularda tiim korneaya yayilabilir. Hastalik kroniklestik¢e lezyonun iizeri peynirimsi
beyaz bir hal alir (Sekil 2.44) (Saroglu, 2013).

Sekil 2.44. Dort yasindaki bir kedide eozinofilik keratitisin goriintimii (Gelatt ve
Plummer, 2017).
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Hastaliktan etkilenen kedilerde 6zellikle lezyon korneaya yayildiginda fotofobi
ve blefarospazm dikkati ¢eker. Baz1 hastalarda gdzyast miktar1 azalmistir. Lezyona
yakin alanlardaki bulbar konjunktiva, yangilidir ve konjunktivada proliferatif
graniilasyon dokusu gelisebilir. Bazi hastalarda tiglincti gz kapagi da yangilanir ancak
eozinofilik kompleksin tipik dermotolojik lezyonlar1 yoktur (Saroglu, 2013; Ledbetter
ve Gilger, 2013).

Hastalarin lezyonlu alanlarindan alinan biyopsi 6rneklerinde nétrofil, plazma
hiicresi, eosinofil, mast hiicresi ve histiyosit infiltrasyonu gozlenir. Eosinofil ve
notrofiller en baskin hiicre tipidir. Bazi hastalarin kanlarinda eosinofil belirgin olsa da
her hastada belirlenen patognomonik bulgu degildir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve
Gilger, 2013).

Kedilerin eosinofilik keratitisi, genellikle topikal % 0.1 deksametazon veya %
1 prednizolon asetat ile tedaviye iyi sekilde yanit verir. Bu ilaglarla hastaligin
tedavisinde, hastaligin siddetine bagh olarak giinde ii¢ ila dort kez olacak sekilde
baslanarak hastalig1 kontrol altinda tutmak i¢in lezyonun durumu devamli kontrol
edilmelidir. Tedavi siiresince ila¢ uygulama sikligi kademeli olarak azaltilmali ve

etkili olan en az kullanim dozu belirlenmelidir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.5.3.2.  Ulseratif Keratitis

Kedi ve kopeklerde en sik karsilasilan goz hastaliklarindan birisi iilseratif
keratitis veya bir bagka ifade ile “korneanin iilserlesmesi”dir. Korneanin epitel katinda
meydana gelen hasar sonucu stromanin agikta kalmasi kornea tilseri olarak tanimlanir.
Kornea iilseri; Klinik olarak lakrimasyon, blefarospazm, fotofobi, konjunktival
hiperemi, korneal 6dem ve bazen de miyozis ve akoz bulaniklik gibi belirtilerle
seyreder. Topikal olarak uygulanan fluorescein boyasinin kornea stromasi tarafindan

tutuluyor olmasi tani1 igin yeterlidir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Komplike olmamis yiizeysel kornea ilserleri, genellikle minimum skar
olusumu ile hizli bir iyilegsme gosterir. Komplike olmug enfekte derin kornea tilserleri;

cogunlukla ya goriis kaybina yol agan kornea skari ile ya da kornea perforasyonu
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sekillenen olgularda anterior sinesi ile neticelenirken siddetli seyreden iilseratif
keratitis olgular1 ise endoftalmitis, glaukom veya pitizis bulbi gibi komplikasyonlar

nedeniyle g6z kayiplari ile sonuglanabilir (Saroglu, 2013).

Kornea iilserleri; iilserin derinligine (ylizeysel, derin stromal ve descement
fit1g1 sekillenmis) ve altinda yatan nedene gore (bakteriyel, fungal, travmatik, immun
kokenli veya tembel gibi) siniflandirilir. Tiirii ne olursa olsun tiim kornea iilserlerinde
tedavide ilk yapilmasi gereken uygulama, altta yatan nedeni arastirilarak ortadan
kaldirilmasidir. Kornea tilserlerine yol acan neden bir géz kapagi bozuklugu (6rnegin
lagoftalmi, distisiyazis, ektopik kirpik veya neoplazi) olabilecegi gibi; yabanci cismin
yineleyen travmasi veya keratokonjunktivitis sikka da olabilir. Kronik enfekte olmus
ve ilerleyici seyreden kornea iilserlerinde, mutlaka 6rnek alinarak aerobik bakteriyel
ve fungal kiiltiir ile antibiyotik duyarlilik testleri yapilmalidir. Boyle olgularda kornea
kazintilarindan sitolojik muayene yapilmasinda da fayda vardir. Bu testlerden elde
edilecek sonuglar, medikal veya cerrahi tedavide spesifik antimikrobiyel ajanlarin

kullanilmasina rehberlik eder (Saroglu, 2013).

Niiks Edici Kornea Erozyonu

Niiks edici kornea erozyonu; tembel epiteliyal kornea erozyonu, inat¢i kornea
iilseri, yavas iyilesen iilser, Boxer iilseri ya da kemirici iilser gibi adlarla da anilir ve
yavas iyilesme egiliminde olup niiks etme orami yliksek olan iilserlerdir (Saroglu,
2013). Hastaligin, primer korneal epiteliyal ya da stromal distrofi seklinde gelistigi
diisiiniilmektedir. Hastalik ilk olarak Boxer’larda tanimlanmistir. Tembel epiteliyal
erozyon, ¢ogunlukla kopeklerde goriilmekle birlikte, kedilerde de olusabilir. Boxer,
Corgi, Poddle ve Samoyed irki kopekler hastaliktan daha ¢ok etkilenirler. Kedilerde
ise brahiosefalik (Pers, Himalayan) irklar hastaliga daha yatkindir. Niiks edici kornea
erozyonunda tilserler genellikle tek tarafli ortaya ¢ikarken bazen bilateral olusur, ancak
ikinci goz genellikle daha sonraki bir donemde etkilenir. Hastalik, olgularin yaklasik
% 50’sinde ayn1 goz ya da karsit gézde tekrar belirir. Genellikle orta ve ileri yash
hayvanlarda goézlenir. Boxer’larda goriilme yas1 ortalama altidir ve ¢ogunlukla sag
gbziin etkilendigi belirtilmektedir. Cinsiyet ayrimi yoktur. Son yillarda, korneal

epiteliyal kok hiicrelerin limbusta bulunmasi nedeniyle problemin bazal hiicrelerden
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cok limbusta olabilecegi ifade edilmektedir. Kedilerde goriilen niiks edici kornea
erozyonu, sentral ya da parasentral olarak gelisir. Kedilerde goriilme yas1 7.7 dir ve
cinsiyet ayrimi gostermemektedir. Etkilenen kedilerin % 72’sinde solunum yollar
enfeksiyonu ve niiks eden bir konjunktivitis bulundugu bilinmektedir. Bir¢ok olguda

felin herpes viriis ile birlikte goriilebilecegi ifade edilmektedir (Saroglu, 2013).

Niiks edici kornea erozyonunda lezyonlar, epiteliyumun bazal membrana
yapigsmasinda meydana gelen bir degisim ya da basit bir travmaya bagli sekillenir. Asil
sorun, korneal epiteliyumun, kornea stromasina yapigsmasindaki bir anormalliktir. Bu
durum, yapismada 6nemli bir role sahip olan hemidesmozomlarin azalmasi sonucu
ortaya ¢ikar. AnteriyOr stromal tabakalar cogalir ve yapilart degisir. Boylelikle goz,
erozyonlara yatkin hale gelir (Saroglu, 2013). Etkilenen bolgeler genellikle 3-4 mm
capinda, ¢evresi piiriizlii olup yogun bir agriya neden olur ve fluorescein ile boyanir.
Epiteliyum, bazal laminaya baglanamadigi i¢in kivrimli ve lezyonun kenarinda
birikmis bir goriintii olusturur. Hastalik 6dem ile goriilebilecegi gibi 6dem
olmaksizinda ortaya ¢ikabilir. Siddetli kornea 6demi bulunmayan erozyonlar, derin
dokulara ilerleme egimi az olan, epiteliyal iilserlerdir ve korneanin yiizeyine yayilirlar.
Vaskiilarizasyon stimiile edilinceye kadar aylar gecebilir ve iilserler, graniilasyon
dokusu olusumuyla iyilesir. Bu hastalik yiizlek epiteliyal erozyon ve gevsek epiteliyal
siirlar en belirgin klinik bulgulardir. Enfeksiyon ve yangi belirtileri genellikle
gdzlenmez. Ulser, bir kenarindan iyilesirken diger kenarindan genisleyerek kornea

cevresince yayilir (Saroglu, 2013).

Niiks edici kornea erozyonunda tani; esgal, anamnez ve tipik oftalmolojik
muayene neticesinde konulur. Hastalarin bir¢ogunda akut baglayan lakrimasyonla
birlikte okiiler agri, blefarospazm ve fotofobi belirtileri vardir. Hastalikta agrinin
siddeti degiskenlik gostermekte birlikte kronik olgularda azalir. Travma sikayeti
olmaksizin, ilser kendiliginden meydana gelir. Klinik bulgular tipik olup iilser
yiizeyseldir, stroma genellikle normal gozlenmekte ancak iilser alaninin kenarlarinda
stromadan ayrilmig yapigamayan epiteliyum gozlenebilir. Lokal fluorescein
uygulamasi tilser alaninin belirlenmesinde kolay uygulanan bir yontemdir (Saroglu,

2013).
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Feline Kornea Nekrozu (FKN)

Feline kornea nekrozu, kedilere 6zgii bir kornea hastaligi olup ilk kez 1965
yilinda tanimlanmasinin ardindan kornea mumufikasyonu, izole siyah lezyon, keratitis
nigrum, korneanin fokal dejenerasyonu, kornea sekesterizasyonu olarak da
isimlendirilir. Pers, Himalayan, Burma, Siyam irki kediler bu hastaliga yatkin olmakla
birlikte diger irklarda ve melez kedilerde de zaman zaman gozlenebilir. Adi gegen
irklarin hastaliga olan yatkinligi, direkt genetik kokenlerden degil brahisefalik olan
kafatas1 yapilarindan kaynaklanmaktadir. FKN, neonatal donem disinda kedilerin tiim
yasam evrelerinde gozlenebilir. Bildirilmis bir cinsiyet predispozisyonu yoktur
(Saroglu, 2013).

Feline kornea nekrozunun olusumunda; felin herpes viriis 1 enfeksiyonu ve
korneada kronik irritasyona yol acan durumlar (median alt gz kapagi entropiumu,
iyilesmeyen kornea iilserleri, trisiyazis gibi) etkili olabilmektedir. Niiks edici kornea
erozyonu olan kedilerde, iyilesme siirecindeki lezyonun kornea nekrozuna

dontisebildigi diistiniilmektedir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Pers ve Himalaya kedilerine uygulanan 28 keratektomi islemi sonrasi alinan
orneklerde PCR ile kornea sekanslarinin analizi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, %
18 FHV-1 DNA varlig1 tespit edilirken klinik olarak normal kontrol grubunda ise %
46 oraninda pozitiflik elde edilmistir. Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar, FHV-1'in
FKS icin bir¢ok Pers ve Himalaya kedisinde tetikleyici bir faktér olmadigim
gostermektedir (Stiles ve ark., 1997). Bu bulguyu destekleyen bir baska ¢aligmada ise
(Nasisse ve ark., 1998) FKS ile kiska kulakli evcil kedilerde PCR ile Pers veya
Himalaya kedilerinden 6nemli dlgiide daha yiiksek FHV-1 DNA saptanmustir.

Feline kornea nekrozunda lezyon, genellikle sentral ya da parasentral korneada
epiteliyum ve anteriyor stromayi etkisi altina alacak sekilde gelisir. Nekroze alanda
dikkati ceken siyah, koyu kahverengi goriintii, dejeneratif stromanin gozyasi
icerisindeki epinefrini absorbe etmesinden kaynaklanmaktadir. Bu bdlgenin
cevresinde dairesel bir epiteliyal kayip alani olabilir. Yiizeysel damarlagsma ve

cevresindeki 6demin siddeti, yanginin derecesine bagli olarak degisebilir. Diger klinik

69



bulgular; kahverengi okiiler akinti, {igiincii gozkapagi protriizyonu, blefarospazm ve
fotofobidir. FKN genellikle unilateraldir, ancak ileri donmelerde diger gozdede
gelisebilir. Eger hastalik sagaltilmaz ise kronik okiiler agri, goriis alaninda daralma,
g6ziin enfeksiyonu ve kornea perforasyonu olasi risklerdir. Hastaligin tipik klinik
goriinimii sayesinde tanist kolay olmasina karsin ilk bakida iris stafilomu ile

karisabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (Sekil 2.45) (Saroglu, 2013).

Sekil 2.45. Melez yavru bir kedide feline korneal nekrozun goriinimii (Gelatt ve
Plummer, 2017).

Stromal Kornea Ulserleri

Korneanin stromal iilserleri, yiizeysel ya da derin olabilir. Ulserin derinligini;
lezyonun nedeni, gecen siire, bolgede yerlesen mikroorganizma tipi ve aktiviteleri,
uygulanan sagaltimda yapilan hatalar ve hastanin kendi kendini travmatize etmesi gibi

nedenler etkiler (Saroglu, 2013).

Kornea iilserinin baslica nedeni, mekanik ve travmatik etkiler olup kiint ve sivri
travmatik cisim yaralanmalar1 (pisi pisi otu, kedi tirmig1 gibi), korneada stromal iilser
olusumuna neden olabilir. Entropium, ektropium, géz kapagi kolobomasi, géz kapagi

aplazisi, ektopik silia, tristiyazis ve distisiyazis gibi g6z kapaginin yapisal hastalik ve
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anomalileri korneada stromal iilser olusumuna neden olan baslica etkilerdir. Okiiler
yiizeyde gelisen yangi ve yaralanmalarda, hastanin kendini kasiyarak ya da hali ile

mobilyalara siirterek kornea iilserine neden olmasi da miimkiindiir (Saroglu, 2013).

Primer ya da sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ( Pseudomonas, Beta hemolitik
streptokok, Staphylococcus aureus gibi ) ve iist solunum yollarina yerlesim gésteren
primer viral hastliklar da (Canine distemper, Feline herpesviriis 1 gibi) kornea
stromasinda {ilser olusumuna yol acabilir. Kuru gbz sendromunda, kornea
metabolizmasi bozulur ve siirekli irritasyona maruz kalir. Baglangicta gelisen yangisal
reaksiyon, uzun dénemde epiteliyal kayba ve sekonder enfeksiyonunda etkisi ile

tilseratif degisimlere neden olur (Saroglu, 2013).

Korneada gelisen tilseratif yanginin ilk dikkat ¢eken bulgulari blefarospazm ve
fotofobidir. Korneada gelisen yiizeysel lezyonlar daha agrili oldugu i¢in derin
tilserlerde bu belirtiler azalir. Epifora, az ya da c¢ok tiim hastalarda gozlenirken
akintinin karakteri ilk 1-2 giin ser6z iken kisa siirede mukoprulent karaktere dondsiir.

(Saroglu, 2013).

Pek c¢ok stromal iilserde direk inspeksiyonla bile iilseratif lezyon
goriilebilirken, eger ilser yiizeysel ise ve fazla genis degilse, karartilmis bir odada
lokal 151k kaynagi ile muayeneyi ger¢eklestirmekte yarar vardir. Cogu olguda maddi
kayipli, diizensiz sekillerde, kiiglik ya da genis, yiizeysel ya da derin lezyonu
gorebilmek miimkiindiir. Oftalmoskopla muayenenin ardindan hastaya mutlaka
fluorescein boya testi uygulanmalidir. Bu sayede hem yanilgiya diisiilmesi
engellenmis, hem de epitelyal kayip alani kesin bigimde belirlenmis olur ( Sekil 2.46)
(Saroglu, 2013).
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Sekil 2.46. Bir kopekte stromal kornea iilserinin gériintimii (Gelatt ve Plummer, 2017).

Fluorescein boyamanin ardindan, serum fizyolojik ile boya artiklar
uzaklagtirilir. Karanlik ortamda lokal bir 151k kaynagi ile yapilan 6nden ve yandan
aydinlatma ile lezyonun sekli, genisligi ve derinligi muayene edilir. Eger boyanan
lezyonlu alanin ortasinda boya almayan bir bolge varsa, bu durum lezyonun
Descement membrana kadar ilerlediginin bir gostergesidir. Clinkii Descement
membran: fluorescein ile boyanmaz ve bu durum oldukc¢a 6nemlidir. Intraokiiler
basincin etkisi ve lezyonlu alandaki doku kaybi nedeniyle, Descement membrani disar1
dogru bombaj yapabilir (descement fitigi). Elastik fibrillerden zengin oldugu igin
esneme yetenegi olan Descement membrani, bazen korneanin dig seviyesine kadar
bombaj yapabilir, hatta kornea seviyesini asabilir. Descement membrani, korneanin
perforasyonlari i¢in son bariyerdir ve descement fitig1 belirlendiyse hasta perforasyon
riskine karst korunmaya alinmalidir. Muayene sirasindaki maniiplasyonlar sirasinda
cok dikkatli olunmalidir. Bu hastalar ve derin korneal iilserasyonda (yani kornea
lezyonunun derinligi kornea kalinliginin% 50'si veya daha fazlasi oldugunda) acil

cerrahi miidahale gereklidir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Genellikle hastalar, iilser gelisiminden birkag giin sonra hekime getirildigi i¢in
korneada vaskiilarizasyon, 6dem ve yangisal infiltrasyon gozlenir. Buna bagli olarak

tilserin etrafinda bulanik bir alan izlenir. Derin {ilserlerde damarlar siliyer alandan,
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yiizeysel olanlarda ise konjunktivadan koken alir. Bazi hastalarda ¢epe c¢evre (360
derece) limbal alandan korneaya damar girisi mevcuttur. Damarlarin uzunlugu aradan
gecen siire ile ilgili ipucu verebilir. Ciinkli korneaya giren damarlarin giinde 1 mm

ilerleyebildigi bilinmektedir (Saroglu, 2013).

Kornea {ilserleri bazi hastalarda korneanin tiim katlarinin perforasyonu ile
sonuglanarabilir. Bu durumda humor akéz perforasyon alanindan disar1 akar ve irisi
perforasyon alanina dogru ilerleyip deligi tikayarak korneaya gevsek olarak
yapisabilir. Bazi1 hastalarda ise iris kornea seviyesini asip disar1 ¢ikararki bu Klinik
gorliiniim, iris stafilomu olarak adlandirilir. Boyle bir durumda, tlserli alanin
ortasindan kahverengi, bazen kanli ve kirmizi, kronik olaylarda siyah bir dokunun
lezyonun ortasindan ¢iktigr goriiliir. Bu durumun anlasilmasi karsidan yapilan
aydinlatmalarda bazen gii¢liik yaratmaktadir. Bu hastalarin korneas1 karanlik ortamda

yandan aydinlatilarak muayene edilmelidir (Saroglu, 2013).

Tiim kornea {ilserlerinin sagaltiminda ilk yapilmasi gereken, iilser nedeninin
bulunarak ortadan kaldirilmasidir. Bu yoniiyle gozkapagr anomalileri, yabanci
cisimler, tekrarlayan travma ve keratokonjunktivitis sikka gibi nedenler varsa
diizeltilmelidir. Kronik enfekte ve progresif 6zellikte kornea tilserlerinde, aerobik
bakteriyel ve fungal kiiltiir ile duyarlilik testleri yapilmasinda yarar vardir. Bu kiiltiir
sonuglar1 operasyon sonrasinda ya da tedavi boyunca, spesifik antibiyotik kullanimini

olanakli kilar (Saroglu, 2013).

Ulser belirlendikten sonra hastaya Elizabeth yakaligi takilmasi ihmal
edilmemelidir. Kornea iilserinin medikal sagaltiminda giinliik olarak, okiiler yiizey
serum fizyolojik ile yikanarak akintilar ve yangisal iiriinler uzaklagtirilir. Bu sayede

mikrobiyel popiilasyon da azaltilmis olur (Saroglu, 2013).

Ulser ister derin olsun ister yiizeysel, primer ya da sekonder bakteriyel
mikroorganizmalarla miicadele son derece biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amacla genis
spektrumlu antibiyotikler siklikla okiiler yiizeye uygulanmalidir. Korneanin
oksijenizasyonunu engellememek igin damla seklinde ilaglar kullanilmalidir. Giinde

3-4 uygulama genellikle yetersiz kalir. Bunun i¢in ilk 2-3 giin 2 saatte bir baglanan
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antibiyotikli damlalar daha sonra giinde 5-6 kez 2-3 damla seklinde damlatilir. Lokal
damlalarin yani sira subkonjunktival antibiyotik enjeksiyonu da miimkiindiir ve
yararlidir. Korneanin vaskiilarize oldugu, siddetli konjunktival yanginin da eslik ettigi
olgularda, birka¢ giin sistemik antibiyotiklerde uygulanabilir. Eger mevcut
antibiyotikli damlalar enfeksiyonun kontroliinde yetersiz kalirsa, fortifiye edilmis
antibiyotikler kullanilabilir. Bu kavram enjeksiyonluk formiilasyonlarda piyasaya
stiriilen antibiyotiklerin, belirgin konsantrasyonlarda seyreltilerek goze lokal olarak

damlatilmasidir (Saroglu, 2013).

Kornea stromasini biiylik oranda kollajen olusturdugu i¢in, bu dokuyu stirekli
yikimlama egiliminde olan kollajenaz enziminin inhibisyonu, iilser sagaltiminin temel
noktalarindan birini olusturur. Bu amacgla EDTA, asetilsistein, tetrasiklinler, otojen
serum uygulamalart yaygin olarak kullanilmaktadir. Yan1 sira polisiilfat
glikozaminoglikan, epidermal gelistirici faktdr gibi uygulamalar inat¢i ilserlerin

sagaltiminda yararli olabilir (Saroglu, 2013).

Korneada ¢ap1 2 mm’yi asmayan kii¢iik perforasyonlarda, derin kornea iilseri,
descement fitig1 ve inatci kornea tilserlerinde izobiitil siyanoakrilat gibi kornea dokusu
yapistiricilarinin tedavi amaciyla kullanilmasi miimkiindiir. Yizeysel keratektomi
veya konjunktiva yamasi endikasyonu bulunan, ancak genel durumu genel anestezi
icin elverisli olmayan kopeklerdede doku yapistiricilart uygulanabilir. Yapistiricinin
daha hassas olarak uygulanabilmesi i¢in (eger 6nceden genel anestezi uygulanmamis
ise) topikal anestezi esliginde yapilmasinda yarar vardir. Yine gerekli ise uygulama
oncesinde iilser debridmani da yapilmalidir. Yapistiriciyr ylizeye tatbik etmeden once
ucu pamuklu ¢ubuk, seliilozik gazli bez veya sa¢ kurutma makinesi gibi ilik hava
iifleyen bir techizat yardimiyla bolge iyice kurulanir. ince bir ineden (27-30 numara)
yararlanarak yapistiric1 ilgili ylizeye ince bir tabaka halinde piiskiirtiiliir ve
siyanoakrilat polimerize oluncaya (sertlesinceye) kadar (yaklasik 15-60 saniye) goz
kirpma hareketlerine izin verilmez uygulama sirasinda dikkat edilmesi gereken en
onemli husus, yapistiricinin miimkiin oldugunca az kullamlmasidir. Kornea
perforasyonlar1 ile descement fitig1 vakalarinda, olasi okiiler toksisite nedeniyle
kornea yapistiricilarinin kullanilmasi genellikle tavsiye edilmez (Ledbetter ve Gilger,
2013)
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2.6.Kornea Hastaliklarinda Korneada Gelisen Reaksiyonlar
2.6.1. Odem

Endoteliyum, enerjiye ihtiyag duyan Na*/K" tasima pompalarin1 kullanarak
fiziksel bir bariyer gibi korneanin hidrasyon dengesini saglar. Endoteliyumun bariyer
fonksiyonu, zonula okludens olarak bilinen siki hiicresel baglantilar1 sayesindedir.
Kornea 6demi yani korneanin asir1 hidrasyonu, sivinin epitel veya stroma tarafindan
emilmesinden kaynaklanabilir. Korneanin seffafligi, hem korneanin fiziksel yapisina
hem de asir1 hidrasyonu 6nleyen korneal hidrasyon mekanizmasina baglidir. Kornea
O6deminin oOniindeki en biiyilk engel, endotel ve epitel katmanlaridir. Endoteliyal
hiicrelerdeki degisiklikler sonucunda kornea, humor akézii emerek korneanin 6demine
neden olur. Genel olarak kornea O0demi; artmus kalinlik, artan 1s1k sacilmasi ve
seffafligin azalmasiyla sonuglanan korneanin sivi igerigindeki artig olarak kabul edilir.
Kornea 6demi, stromal glikozaminoglikanlarin kaybini ve su alimini igerir. Kornea
0demi; endoteliyal distrofi, yasa bagli dejenerasyon, kalici pupiller membranla iligkili
endotel hasari, mekanik travma, toksik reaksiyonlar, anteriyOr iiveitis, endotelitis,
glaukom, korneal vaskiilarizasyon ve korneal iilserasyon gibi ¢esitli nedenlerden
kaynaklanabilir. G6z i¢i yangilarda, endotel gegirgenliginde bir artis ve Na */K* -
ATPase pompa aktivitesinde bir azalma meydana gelir ve bunun neticesinde kornea
6demi olusur. Anteriyor lens luksasyonu, travmatik olarak endotel hasari olusturarak
korneal 6dem olusumuna sebebiyet verebilir. Endotel travmasi ayrica
fakoemdilsifikasyon, intrakapstiler lens ekstraksiyonu ve goz i¢i lens uygulamalar gibi

g0z igine uygulanan cerrahi girisimlerden de kaynaklanabilir (Gilger, 2008).

Kornea epitel ve endotelinin su diizenleyici fonksiyonunun bozulmasi sonucu
meydana gelen 6deme bagli olarak, kollajen lamellalar birbirinden uzaklasir. Muayene
sirasinda kornea mavimsi beyaz renkte goriiliir (Sekil 2.47). Odem, lokalize bdlgeler
tarzinda ya da bir lezyonun ¢evresinde goriilebilirken endoteliyal disfonksiyonlarda

tiim kornea yiizeyinde de olabilir (Saroglu, 2013).
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Sekil 2.47. Afgan tazisinda canine adenoviriis tip 1 asis1 sonrasi diffuz korneal 6demin
goriiniimii (Ledbetter ve Gilger, 2014).

2.6.2. Vaskiilarizasyon

Saglikli kornea avaskiiler bir dokudur. Korneanin avaskiiler olarak kalmasi,
anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorlerin bir dengesi ile saglanir. Bu denge
bozuldugunda ve kornea stromasini etkileyen ¢esitli patolojik etkiler sonrasi stromal
iyilesme igin vaskiilarizasyon olusur ve bu durum Kkorneanin yapisinda bozulma,
opaklagma, pigmentasyon artis1 ve kornea saydamligi ve gormede azalma ile
sonuglanir. Bu yiizden korneadaki iyilesme siiresince olusan vaskiilarizasyonun,
epitelizasyon tamamlandiktan sonra yangi gidericiler (kortikosteroidler ya da non-

streoid antienflamatuar ilaglar) ile kontrol altina alinmasi 6nemlidir (Saroglu, 2013).

Vaskiilarizasyonu uyaran faktorler arasinda spesifik immun kdkenli yangi,
prostaglandin gibi kimyasal mediatorler, korneanin oksijen yogunlugundaki
degisiklikler, tiimor faktorleri ve korneanin fiziksel bozukluklar1 sayilabilir. Kornea
O6demi de doku yogunlugunu azaltarak vaskiilarizasyona neden olabilir. Ancak
O6demin, tek basina vaskiilarizasyon i¢in yeterli uyarim yapmadig: diisiiniilmektedir.
Buna gerekce olarak, kornea 6deminin ¢ogu hastada vaskiilarizasyon olmaksizin

gelismesi gosterilebilir (Saroglu, 2013).
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Korneada ¢esitli pataolojik nedenlerle ortayagikan kan damarlari, ylizeysel ya
da derin yerlesim gosterebilir. Yiizeysel damarlar, komsu konjunktival damarlardan
koken alir ve stromal damarlara gore tipik olarak daha uzun, dallanmis ve kirmizi
goriinimdedir. Korneanin yiizeysel damarlari, stromanin 1/3’iinde gozlenir ve
limbustaki konjunktival sirkiilasyonun devami seklindedir. Korneanin derin damarlar
ise anteriyor siliyer damarlardan koken alir ve genellikle daha kisa, daha az dallanmis
ve daha koyu kirmizidir (Sekil 2.48). Komplike olmus stroma lezyonlarinda, 6zellikle
korneadaki uyarimin devam ettigi olgularda, damarlar kollapsa ugramadigi gibi
korneada damarlasma artabilir ve graniilasyon dokusu sekillenebilir (Sekil 2.49)

(Saroglu, 2013).

Korneal 'hayalet damarlar’ 4 Konjunktival kizartklik

q
- 1
Biyiitme ile goriilebilir
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Lezyonda gerileme
4 Endotelyal gelisme
Damarlarda kiicitlme 4-7 giin
2

Y (ST TSN
s . 3
Derin  Yiizeysel
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Sekil 2.48. Korneal vaskiilarizasyonun kronolojik asamalarinin sematize goriiniimii
(Maggs, 2008).
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Sekil 2.49. Keratokonjunktivitis sikka bulunan bir kopekte siiperfisyal korneal
vaskiilarizasyonun gorinimii (Maggs, 2008).

2.6.3.Nedbe Dokusu Olusumu

Kornea stromasinin hasara ugramasi sonrasi onarim faaliyeyi ile olusan nedbe;
keratositler, fibroblast ve makrofajlarin yardimi ile gergeklestirilir. Onarim sirasinda
bu hiicreler tarafindan tiretilen kollajen fibriller, diizensiz yerlesimlidir ve bu nedenle
15181 gecirmez. Bu asamada nedbe dokusu, yanginin baskilanmasiyla biiyiik oranda
geriletilebilir, ancak asla tam olarak ortadan kaldirilamaz. Nedbe dokusunun ortadan
kaldirilmas1 gen¢ hayvanlar ile kedilerde daha kolaydir. Kopeklerde ise, nedbe
bolgesinde pigmentasyon gelisme ihtimali kedilere gore daha yiiksektir. Hatta kimi
zaman lipit birikimi de dikkat ¢ekebilir. Lezyonun derinligi arttik¢a, nedbenin daha
koyu ve kalici olusunun yani sira, saydamligin geri doniisii de o denli giigtiir (Saroglu,
2013).

Korneanin fibroz proliferasyonu nedeniyle gelisen nedbenin, klinik olarak
kornea 6deminden ayrilmasi gerekir. Nedbe dokusunda kornea kalinligi normal ya da
azalmigtir. Bununla birlikte kornea 6deminde kornea kalinligi da artar. Korneadaki
nedbe dokusunun gériiniimii, yeni prolifere olan keratositler ve biriken kollajenlerden
dolay1, korneal 6dem goriiniimiine gore daha yogundur. Nedbe dokusu, korneanin yara
iyilesmesinde beklenen bir sonug olup asir1 sekillendiginde g6z fonksiyonu igin

zararhidir (Saroglu, 2013).
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2.6.4.Pigmentasyon

Pigmentasyon, orta ya da siddetli kornea yangilarinda epiteliyum, stroma ve
endoteliyumda meydana gelen nonspesifik bir yanittir. Epiteliyum pigmenti,
konjuktiva hiicreleri gibi ayni1 kokten kaynaklanan bazal hiicre katinda gelisir. Stroma
pigmenti ise sadece limbustaki melanositlerin gogii ile sekillenebilecegi gibi
vaskiilarizasyonun yardimi ile de gelisebilir. Endotelde pigment birikimi ise uvea
kistlerinden kaynaklanabilir (Sekil 2.50) (Gilger, 2008).

Epiteliyum pigmentasyonu, genellikle siirekli uyari, irritasyon, kuruma gibi
kronik kornea lezyonlari sonucu meydana gelir. Bu gibi olaylarda, cogunlukla uyarinin
ortadan kaldirilmast ile pigmentasyon durdurulur. Ozellikle kdpeklerde siddetli kornea
yangisi ve vaskiilarizasyon, biiyiik bir stromal pigmentasyona yol acar (Sekil 2.51)
(Saroglu, 2013; Gilger, 2008; Gelatt ve Plummer, 2017).

Sekil 2.50. Uveal kistlerden kaynaklanan korneanin endotel yiizeyinde

pigmentasyonun goriiniimii (Ledbetter ve Gilger, 2014).
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Sekil 2.51. Pug wrki bir kopekte siiperfisial korneal pigmentasyonun goriiniimii
(Ledbetter ve Gilger, 2014).

2.6.5. Hiicresel Infiltrasyon

Korneada meydana gelen yangi siiresince lokositlerin korneaya ulasimi,
gbzyas! tabakasi araciligi ile olabilecegi gibi limbal ya da yeni sekillenen korneal
damarlardan veya humor akéz yoluyla da gergeklesebilir. Komplike olmus bakteriyel
iilserasyonda ve noniilseratif stromal nekrozda, noétrofilik infiltrasyon sekillenir.
Notrofillerin agirt miktarda olmasi, korneaya sarimsi beyaz bir goriintii verebilir ve bu
olgu pseudomonas aeruginosa nedeniyle olan enfeksiyonlar sirasinda siklikla
gozlenebilir. Bazi steril yangisal olgularda diger hiicre tipleri daha sik gbzlenir. Yangi
hiicreleri; lenfokinler, dejeneratif enzimler ve serbest oksijen radikalleri gibi
kemotaktik maddeler salgilayarak, kendileri gibi diger yangi hiicrelerini bolgeye davet

eder (Saroglu, 2013).

2.6.6. Dejenerasyon

Kornea dejenerasyonu kavram, lipit ya da kalsiyum veya her ikisinin beraber
birikimini tanimlar. Kornea epiteliyumu ya da stromas1 daha 6nce sekillenen kornea

tilseri, uveitis ya da phitizis bulbi gibi bir hastalik nedeniyle dejenere olabilir
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2.7. Korneal Yara Iyilesmesi

Korneada yiizeysel ya da derin birbirinden farkli bir¢ok lezyonlarin goriilebilir.
Bunlar arasinda en yaygini, kornea iilseri olup bunun disinda travmatik kornea
perforasyonu, kornea laserasyonu ve cerrahi ensizyon sayilabillir. Kornea hasarlarinda
iyilesme; epiteliyal, stromal ve endoteliyal olmak {izere ii¢ farkli kategoride incelenir
(Saroglu, 2013).

2.7.1. Epiteliyal lyilesme

Kornea epiteliyumu, yiiksek bir rejeneratif kapasiteye sahiptir. Hasardan kisa
bir siire sonra lezyonun etrafindaki saglam hiicreler, etkilenmis bolgeye dogru hareket
ederek kornea lezyonunun 4-7 giin ya da daha kisa bir siirede kapanmasini saglarlar.
Hiicreler defekti kapattigi zaman mitoz boliinme sekillenerek ¢ok katli epitel doku
tamamlanmig olur. Bu agamada polimorf niikleer 16kositler gdzyasi tabakasi ile
bolgeye ulasarak yaranin proteolitik debridementini yaparlar. Bu siirecte bazen

minimum diizeyde nedbe sekillenebilir (Saroglu, 2013).

2.7.2.Stromal Iyilesme

Korneanin stromal iyilesmesi vaskiiler ve avaskiiler olarak iki sekilde
gergeklesir (Gilger, 2008)

A. Avaskiiler Iyilesme

Kornea stromasinin avaskiiler iyilesmesi asagidaki diizende sekillenir.

1. Etkilenmis bolgedeki keratositler oliir ve ¢evredeki saglikli bolgelerdeki
keratositler fibroblastlara doniiserek bolgeye goc eder. Bu hiicreler temel maddenin,
kollajen ve mukopolisakkarit sentezini yaparlar. Bu duruma epiteliyal yayilma da

katilarak stromal iyilesmeyi hizlandirir.

2. Kemotaktik etki sayesinde nétrofiller lezyona dogru infiltre olup bu bdlgeyi
cevreler. Notrofiller, gdzyast tabakast ve limbal bolgedeki konjuktival damarlar

aracilig1 ile bolgeye ulasarak yaranin proteolitik debridementini saglarlar.
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3. Hasardan yaklasik 48 saat sonra, makrofajlar lezyona yerleserek hiicresel debrisi
ortadan kaldirir ve ge¢ donemde keratositlere dontisiirler. Bu sirada iyilesmekte olan
stromanin altinda uzayan kollajen fibriller, diizensizlesir ve bu yiizden kornea
saydamlig1 azalir. Korneadaki defektlerin derinligi, genigligi ve hayvan tiirline gore
farkli siirelerde 6dem ortadan kalkar ve kollajen fibriller diizenli paralel yapisina
kavusmasiyla kornea yeniden saydam hale gelir. Iyilesme siirecinde uygulanan lokal
antibiyotikler, defektin iyilesme siiresini kisaltir. Rejeneratif siirecin ardindan,
lezyonun siddeti ve iyilesmenin seyrine gore korneada az ya da ¢ok nedbe dokusu
geligebilir. Bu nedbe dokusu, deneyimli bir hekime daha 6nce yasanmis hastaliklarla

ilgili ipuglar1 verir (Saroglu, 2013).

B. Vaskiiler Iyilesme

Kornea stromasiin vaskiiler iyilesmesinde, hiicresel infiltrasyon ¢ok daha
siddetlidir. Bu siirecte bolgeye, pleksustan koken alan kan damarlar girmeye baslar.
Boylece graniilasyon dokusu sekillenir sonunda bu damarlar kollapsa ugrar ancak tam
olarak ortadan kalkmaz. Bunlar hayalet damarlar olarak adlandirilir ve biyomikroskopi
ile muayenede gozlemlenebilir. Yiizeydeki diizensizlikler epiteliyal hiicreler
tarafindan gosterilen reaksiyonla doldurulur. Lezyon ile birlikte hasara ugrayan
sinirler, zamanla rejenere olur ve bolgede duyarlilik yavas bir seyirle yeniden
sekillenir. Travmatik kornea hasarlar1 ve cerrahi ensizyonlar, hem epiteliyal hem de
stromal iyilesmenin kombinasyonu ile karakterizedir. Korneanin biitiin katmanlarinin
ensizyonu ve bunun mikrosiiturlari ile apozisyonunu takiben (katarakt cerrahisi gibi),
iyilesmenin, komplike olmamis sekilde gelismesi beklenir. Bununla birlikte
fibrovaskiiler yanit sekillenebilir. Bu durum, dikis materyalinin yabanci cisim etkisi
olusturmas1 sonucunda sekillenebilecegi gibi, ensizyon hattinin vaskiiler limbusa

yakin olmasi sonucunda da meydana gelebilir (Saroglu, 2013).

2.7.3. Endoteliyal Iyilesme

Korneanin Descement membrani hasara ugradiginda, elastikiyetinden dolay1
kivrilarak stromaya dogru yonlenir. Yasli hayvanlar, komsu endoteliyal hiicrelerde bu

kivrilmis bolgeye kayarak genisler ve yeni endoteliyum sekillenir. Siddetli lezyonlarda
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endoteliyum, yaray1 kapatamaz ve bolge siskinleserek stroma 6dematdz bir durum alir.
Endoteliyum, ¢ok nazik bir doku olup eger genis bir hasar sekillendiyse genellikle
kalic1 opasite ile sonuglanir. Endoteliyumun rejeneratif 6zelligi, tiirden tiire degisim
gosterir. Kedi ve kopeklerde endoteliyumun rejeneratif kapasitesi ¢ok iyi
anlagilamamakla birlikte, yavru kedi ve kopeklerde mitoz sayesinde hizli
rejenerasyonun miimkiin oldugu belirlenmistir. Ilerleyen yas, kullanilan ilaglar,
fakoemiilsifikasyon, lens alinmasi ve cerrahi girisimler sirasinda olusturulan travmatik

etkiler gibi pek ¢ok neden endoteliyal hiicre kaybina yol agar (Saroglu, 2013).
Korneal Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktirler

Korneal yaralarin iyilesme siirecinde; organizmanin yasi, beslenme durumu,
tekrarlayan travmalar, bakteriyel enfeksiyon varligi, yangi ve vaskiilarizasyonun
derecesi gibi faktorler 6nemli rol oynar. Bu faktorlerin yaninda fibronektinin hiicre
yapismasi, hiicre gocli ve sentezini uyardigi, biiyiime faktorlerinin ise epiteliyum

rejenerasyonu ve gogiinii arttirdigi bildirilmistir (Gilger ve Withley, 1991).

Korneada duyusal innervasyonun mekanizmasi, heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir ve bu duyusal innervasyonun yoklugunda hiicre gocii ve
adezyonunun biiylik 6l¢lide azaldigi bildirilmistir. G6zyasinin miktari, epitel katin
sagligt ve bitlinligl icin olduk¢a Onemlidir. Gézyasinin orta tabakasi olan akoz
tabakanin eksikligi durumlarinda; ylizeysel kuruluk, punktat epiteliyal boyanma,
mukus plagi ve iyilesmeyen epiteliyum defektleri gozlenir. Gozyasinin ist tabakasi
olan lipit tabakanin eksikligi durumlarinda ise, okiiler yiizey keratinizasyonu, yiizey
mikroplika kaybi, epiteliyum defekti, korneal iilserasyon ve keratomalazi meydana

gelir (Wagoner, 1997).

Okiiler tedavilerde kullanilan bazi ilaglarin korneal yara iyilesmesi lizerine
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Antibiyoterapi sirasinda diisiik dozda kullanilan
ilaglardan basitrasin (500pu/ml), gentamisin siilfat (3mg/ml), neomisin (3,5 mg/ml) ve
kloramfenikol (4mg/ml)’iin kornea’nin epitelizasyonu iizerine etkileri yok iken;
kloramfenikol disinda basitrasin (10.000 p/ml), gentamisin siilfat 10mg/ml) ve

neomisin (8 mg/ml)’in yiiksek konsantrasyonlarda epitelizasyonu belirgin bir bigimde
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inhibe ettikleri bilinmektedir (Gelatt ve Brooks, 2011). Tavsanlarda yapilan bir
calismada; % 5°lik sefazolin-Na ve neosporin (neomisin stilfat, polimiksin-B ve
gramisidin karisimi)’in epiteliyum iyilesme hizina ve kalitesine en az etkide
bulundugu; % 10’luk stilfasetemid-Na ve suni gozyasi preperatlarinin orta etkide
bulundugu; tobramisin, gentamisin siilfat ve kloramfenikol’iin ise kornea igin toksik

oldugu bildirilmistir (Fece, 2004),

Epiteliyum’un kapandigi korneal stromal yaralarda; olasi opasite olusumunu
onlemek, pigment iretimi ve vaskiilarizasyonu azaltmak, fibroplazi inhibisyonu
saglamak ve epitelizasyonu kontrol etmek i¢in kortikosteroidler kullanilir. Uygulanan
kortikosteroidler epiteliyum, stroma ve endoteldeki yara iyilesmesini inhibe ederek
polimorf niikleer 16kositlerin kollajenaz salinimini tesvik ederek iilserasyon riskini

arttirirlar (Gelatt ve Brooks, 2011; Slatter, 1990b).

Korneadaki stromal yikimlanma sonrasi kollajen fibrillerin fagositozuna neden
olan fibroblastik aktivite baslar. Baglayan bu fibroblastik aktivite sonrasi; kollajen
tiretimi, kollajenaz iiretimine doniistiirebilme ozelligine sahiptir. Matriks
metalloproteinaz enzimi olan kollajenaz, kollajen molekiillerini yikimlayarak
miktarini sinirlar. Mekanik yikimlanmalar sonrasi iyilesen, ancak keratokonuslu ve
aktif {lserli kornealar kalabilir. Matriks, kollajen ve glikozaminoglikan yapilarda
yikimlayici etki gosterebilmek icin Zn, Mn ve Ca gibi +2 iyon yiiklii minerallere
ihtiya¢ duyar. Bunlarin etkisi askorbat, sitrat, tetrasiklin, sentetik peptid, Na-EDTA,
asetil sistein gibi pek c¢ok ilag tarafindan inhibe edilmektedir. Alkali yanik ve
kollajenaz aktivitesinin gelistigi progresif korneal iilserlerde EDTA’nin sagaltimi

destekleyen antikollajenazik bir madde oldugu belirlenmistir (Saroglu, 1999).

2.8. Kornea Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi
2.8.1. Tarsorafi

Tarsorafi, tist ve alt goz kapaklarinin kismen ya da tamamen gegici veya kalici
olarak bibirine dikilmesi islemidir. Kalici tarsorafi uygulanirken iist ve alt goz
kapaklarinin kenarlarindan bir kisim eksize edilir ve dikislerle alt ve {ist goz

kapaklarinin birbirine yapisarak kapali kalmasi saglanir. Tam kalic1 tarsorafiler, goz
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kiiresinin uzaklastirildig1 eniikleasyon ve eksenterasyon prosediirlerinin bir pargasidir.
Kismi kalici tarsorafiler; norojenik keratitislerde, lagoftalmilerde ve kronik keratitis
gibi uzun siireli okiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilir. Gegici tarsorafi teknigi ise
hasarli kornea ve konjunktiva dokularinin birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar goz
kapaklarinin dikislerle kapatilmasidir. Tam gegici tarsorafi yonteminde tiim palpebral
kenar kapatilirken kismi teknikte palpebral kenarin sadece bir kismi (medial, merkezi
veya lateral) dikilir ki bu sekilde hastanin gérmesi, veteriner hekim tarafindan giinliik
muayene edilmesi ve goze topikal ila¢ uygulanmasi miimkiindiir (Sekil 2.52). Tam
gecici tarsorafi, cogu orbitotomiden sonra, bircok genis goz kapagi prosediiriinden
sonra, genis konjunktival cerrahiden sonra, niiks eden korneal {ilserlerden sonra ve
travmatik proptozisin tedavisi i¢in endikedir. Kismi gegici tarsorafi, konjunktival ve
kornea cerrahisinden sonra cerrahi bolgeye g6z kapagi travmasini azaltmak ve taze

greftlere temas ve basing saglamak i¢in siklikla kullanilir.

Sekil 2.52. Kalict kismi tarsorafinin sematize goriiniimii. G6z kapagi kenarinin
eksizyonu (A), Eksize edilen goz kapagi kenarinin dikisi (B) (Gelatt ve Brooks, 2011).

Kalic tarsorafi prosediiriinde, iist ve alt goz kapagi kenarlarindan 3-5 mm’lik
bir kisim eksize edilir. Bu uzaklastirilacak alan, genellikle g6z kapagi kenarinda
pigmentasyonun bittigi ve goz kapagi killarinin basladigi yerdir. Tam kalici tarsorafi
i¢in tlim goz kapagi kenarlar1 eksize edilir. Kismi kalici tarsorafi i¢in géz kapaginin
lateral ya da medial kantus bolgelerinden gerekli olan kadar kisim eksize edilir. Bu

operasyonda biiyiik irklarda iki kat dikis, minyatiir 1irklarda tek kat dikis yeterlidir.
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Tam ve kismi gegici tarsorafi uygulanirken, 4-0 ila 6-0 emilmeyen ip ile goz kapagi
kenarindan gri ¢izgiden gegirilerek dikis uygulanir. Gri ¢izginin yakinina veya igine
yerlestirilen dikisler, goz kapaklarini yirtmadan gz kapaklarini yeterince tutabilir. Bu
dikisler, goz kapaklarinin tiim katlarindan gegmedigi i¢in korneaya zarar vermez. Goz
kapaginin agilmasini saglayan kaslarin olusturdugi gerginligi dagitmak ve lokal kapak
sismelerini azaltmak icin stentler (lastik bantlar, serum hortumu, siinger pargasi vb.)

kullanilabilir (Sekil 2.53) (Gelatt ve Brooks, 2011)

Sekil 2.53. Gegici tam tarsorafi (A), Gri ¢izgiden gegen dikisler (B) (Gelatt ve Brooks,
2011).

Uciincii goz kapag flebi, iigiincii géz kapagmin lezyonlu bélgeyi ortecek
sekilde tlist goz kapaginin lateral acisina 1-3 hafta siireyle tespit edilmesi islemidir. Bu
siire icerisinde tliglincli goz kapagmin i¢ yliziindeki damarlardan gelen dogal
antikollejenazlar calisir ve lezyonlu bdlgede iyilesme hizlanir. Teknigin en biiytlik
dezavantajlari, lezyonun bu siiregte goriilerek takip edilememesi, hastanin bu sirada
gorememesi, uygulanan lokal ilaclarin bolgedeki etkinliginin kisitlanmasi, yangi
tirtinleri ve akintilarin kornea yiizeyinden uzaklagsmasinin engellenmesidir (Saroglu,

2013).
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2.8.2. Yiizeysel Keratektomi

Yiizeysel keratektomi; dermoidler, tembel (atonik) kornea iilserleri, kornea
neoplazileri, kornea sekesterleri, kornea yabanci cisim ve apseleri, kristalimsi kornea
dejenerasyonu ve bakteriyel ya da fungal keratitislerin tedavisinde uygulama alant
bulur. Yiizeysel keratektomi uygulamalari, konjunktival greft veya kaydirma islemleri

ile birlikte gerceklestirilir (Gelatt ve Brooks, 2011).

Yiizeysel keratektomi i¢in tanimlanmis pek ¢ok teknik olup en uygun teknigin
secilmesinde lezyonun tipi ve derinligi nemlidir. Eger korneadaki lezyonun derinligi,
toplam kornea kalinliginin 1/2’sinden daha biiyiik ise, keratektomi sonrasinda
olusacak defektin iizerini konjunktival kaydirma flebi ile kapatmak gerekir. Kornea
stromasinin rejenerasyon yetenegi oldukca sinirli oldugu igin keratektomi islemi,
korneanin ayni bolgesinde farkli zamanlarda olmak sartiyla en fazla 2-3 kere
yapilabilir. Ancak yiizeysel keratektominin karbondioksit veya excimer (Excited
dimer/uyarilmig gazlar) lazer ablasyonu ile yapilmasi da miimkiindiir. Hangi teknik
kullanilirsa kullanilsin islemin mikroskop altinda gergeklestirilmesi zorunlulugu

akildan ¢ikarilmamalidir (Gelatt ve Brooks, 2011).

Yiizeysel keratektominin tam ensizyonlu ve kismi ensizyonlu olmak iizere iki
teknigi vardir. Ilk teknikte, baslangigta yapilan kornea ensizyonu, uzaklastirilacak
lezyonun tamamini ¢cepegevre saracak sekilde yapilirken ikinci teknikte, lezyona yakin
kiiciik bir kornea ensizyonu gerceklestirilir. Tam ensizyonlu keratektomi tekniginde
lezyonlu alan1 kusatan kornea ensizyonu, lezyonun tamamen uzaklastiriimasini
saglayacak bir derinlikte olmalidir. Korneada hem genislik hem de derinlik olarak
uygun bir ensizyon gerceklestirmek i¢in, mikrometre ile elmas bigakli kornea trepani
veya mikro cerrahi bistriisinden yararlanilir. Bu ilk ensizyon, ¢ogunlukla dairesel
olarak gerceklestirilse de kare veya iiggen seklinde olmasi da miimkiindiir. Ilk
ensizyonu takiben uzaklastirilacak kornea, bir ucundan pens ile tutularak kornea
disektorii (Martinez kornea disektorii, 64 numara Beaver mikrocerrahi bistriisi, iris
spatiilii) yardimiyla korneaya paralel diseksiyon yapilmaya baglanir. Kornea
lamellalar1 ayrilarak yapilan bu diseksiyon sirasinda, baslangicta ayarlanan ensizyon

derinliginden daha derine inmemeye 6zen gosterilir. Diseksiyonun tiim ensizyon alan1
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boyunca tamamlanmasi ile lezyonlu kornea kat1 uzaklastirilmig olur. Kismi ensizyonlu
keratektomi yonteminde, uzaklastirilmasi planlanan lezyonlu bdlgenin bitisiginde
korneaya kii¢lik bir ensizyon uygulanir. Ensizyon genisligi, lamellar diseksiyonda
kullanicak aletin (Martinez kornea disektorii,64 numara Beaver mikrocerrahi bistriisi,
iris spatiilii) girebilecegi kadar olmasi yeterlidir. Ancak ensizyon derinliginin lezyon

derinligine gore ayarlanmasi gerekir (Sekil 2.54) (Gelatt ve Brooks, 2011).

Hangi yontemle gerceklestirilmis olursa olsun ylizeysel keratektomi
tamamlandiktan sonra korneada olusan defektin, bir kornea iilseri gibi tedavi edilmesi
gerekir. Olas1 enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in topikal genis spektrumlu antibiyotiklerden,
silier spazm ve agriyt Onlemek igin iSe topikal atropin uygulamalarindan
yaralanilmahdir. Yiizeysel keratektomi isleminin en can sikict ve yikilmayicl
komplikasyonu, keratektomi bdlgesinin enfeksiyonu ve buna baghh kornea
perforasyonudur. Keratektomi derinligi ve genisligi arttik¢a, bolgenin enfekte olma
potansiyeli de o denli artar. Ancak konjunktiva kaydirma flebi veya diger destekleyici
cerrahi uygulamalar sayesinde, olas1 perforasyonlar biiyiik dl¢lide dnlenebilmektedir.
Operasyon sonrasi bolgenin sik sik kontrol edilmesi (florescein boyast ile iyilesmenin
izlenmesi) ve topikal antibiyotik kullanimi ile bir¢ok postoperatif komplikasyonun

Oniine gegilebilir (Gelatt ve Brooks, 2011).
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Sekil 2.54. Siiperfisial keratektominin asamalarinin  sematize  gOriinimii.
Uzaklastirilacak kornea kisminin ¢evresi 0.2-0.3 mm kalinligina kadar kesilir (A),
doku stromadan bistiiri yardimiyla diseke edilir (B), mikrocerrahi bigagi daha derine
ilerlememesi i¢in korneaya parelel tutulur (C), bu asamada Martinez kornea bigagi
kullanilir (D), diseksiyon iglemi sonrasi lezyonlu doku uzaklastirildig i¢in korneada
defekt olusturulmus olur (E) (Gelatt ve Brooks, 2011).

2.8.3. Konjunktival Greft Uygulamalari

Konjunktival flep ya da greft uygulamalari, kronik enfekte olmus veya
ilerleyici 6zellik sergileyen kornea iilserlerinde en sik bagvurulan tedavi tekniklerinden
biridir. Uygulanacak greft, lezyonlu korneayr dis etkilerden korunmasina, defektin
fibrovaskiiler bir dokuyla dolmasina ve lezyonlu alana kan dolasiminin baslatiimasina
bu sayede kan-kokenli immun bilesenler, sistemik olarak tatbik edilmis antibiyotik
molekiilleri ve oz-makroglobulin gibi dogal antikollajenazlarin lezyonlu bolgeye
ulagarak iyilesmenin hizlanmasina yardimci olur. Tam konjunktiva fleplerine kiyasla
kismi konjunktiva fleplerinin belirli avantajlar1 vardir. Kismi flep uygulamalarinda,
korneanin sadece lezyonlu bdlgesinin kaydirilan konjunktiva ile kapatilmasi
dolaysiyla, hekimin diger kornea alanlarini ve anteridr segmenti gorsel olarak
muayene etmesi ve topikal ilag uygulamasi her zaman i¢in miimkiin olabilmektedir.

Ulser iyilesmesi sirasinda gérsel muayenenin devamli yapilabiliyor olmasi, hem
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iyilesmenin hem de olas1 anteridr tiveitis komplikasyonunun takibi agisindan oldukca
onemlidir. Kismi flep uygulamasinin diger bir avantaji da, hastanin goriisiine engel

olmamasidir (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

Giiniimiizde kornea lezyonlarint kapatmak icin kurgulanmis farkli
konjunktival yamalama teknikleri vardir Bu teknikler arasinda en sik bagvurulanlari
koprili (veya iki pedikiillii), sapka sekilli (veya 180°) ve tek pedikiillii konjunktiva
yamalaridir. Konjunktiva yamalama iglemleri, ince bir konjunktiva dokusunun cerrahi
girisim ile bulundugu yerden kaldirilarak lezyonlu kornea bolgesine tespit edilmesidir.
Bu amagla en c¢ok bulbar konjunktivadan yararlanilir, ancak tarsal (palpebral)
konjunktivanin kullanilmas1 da (tarsokonjunktival greft denir) miimkiindiir.
Tarsokonjunktival greftlerin ¢ok fazla tercih edilmemesinin nedeni, gbz kapagi
hareketleri neticesinde yama alaninda degisen derecelerde gerginlik olusturmasidir
(yaranin agilma riski oldukea yliksektir). Bulbar konjunktiva flepleri, bulbus okiili ile
birlikte hareket ettigi i¢in yama bdolgesinde herhangi bir gerginlige neden olmaz.
Ulserli alanin kenarina dikilerek tespit edilecek konjunktival yamalama islemlerinden
once, korneadaki yama yatagi ve llser kuralina uygun olarak hazirlanmalidir. Bu
amacla lezyonlu bolgenin debridmani yapilarak, gevsemis epitel kat ve 6lmiis kornea
dokusu uzaklastirilir. Genelde saglam kornea epiteli lizerine konjunktivanin temas
etmesi yapisma ile sonuglanmaz. Debridman yapilmadan gergeklestirilen yamalama
islemleri, greft altinda epitel migrasyonu sekillenmeyecegi i¢in yaranin agilmasi ile
sonuglanir (kornea epiteli ile kaydirilan konjunktiva epitelinin temas halinde olmasi,
yapisma i¢in tek basina yeterli degildir). Debridman sirasinda korneada perforasyona
yol agmamak i¢in azami 6zen gosterilmelidir (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger,
2013).

2.8.3.1. Kaopriilii veya Iki Pedikiillii Konjunktiva Yamasi

Lineer olarak kaldirilan limbusa yakin bulbar konjunktivanin, kornea iizerine
koprii seklinde iki tarafli kaydirildigi bir yamalama teknigidir. Bu teknige, daha ¢ok
korneanin uzun ve lineer lezyonlarinin kapatilmasinda bagvurulur (6rnegin lineer
kornea yaralarinda yara dikildikten sonra yara hattinin iizerinin Ortiilmesinde veya

daha fazla vaskiiler destege ihtiya¢c gOsteren korneanin merkezine yakin ilserlerin
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yamalanmasinda). Bu teknigin ilk asamasinda, limbusa yakin bulbar konjunktivada
yaklasik 1801ik ve birbirine paralel iki ensizyon gerceklestirilir. Ensizyonlar arasi
mesafe yani koprii kalinligi, korneadaki lezyonun boyutuna uygun olarak yaklasik 5-
8 mm kadar olmalidir. Iki ensizyon hatti arasindan yapilan diseksiyonla bulbar
konjunktiva, altindaki fibroz tenon kapsiiliinden transparan bir zar seklinde ayrilir. Bu
ayirma islemini takiben serbest hale gelen serit seklindeki konjunktiva, lezyonlu
kornea {izerine dogru g¢ekilerek kornea {lizerinde konjunktivadan bir koprii
sekillendirilmis olur. Daha sonra, konjunktival koprii tam lezyonun iizerine gelecek
sekilde basit ayr1 dikisler ile korneaya tutturulur. Yamanin kaldirildigi bolgedeki
bulbal konjunktiva yarasi ise, basit siirekli dikis teknigi ile kapatilir. Bu teknigin en
onemli avantaj1; koprii seklinde kaldirilan konjunktivadaki kan desteginin, kopriiniin
her iki ucundan da saglanmiyor olmasidir (Sekil 2.55) (Gilger, 2008, Ledbetter ve
Gilger, 2013).

Sekil 2.55. Kopriilii konjunktiva yama uygulamasinin sematize goriiniimii (Ledbetter
ve Gilger, 2014).
2.8.3.2. Sapka Seklinde (180°1ik) Konjunktiva Yamasi

Perifere yakin kornea lezyonlarmin ortiilmesine yonelik kurgulanmis bir yamalama
teknigidir. Lezyonlu bolge tarafindaki bulbar konjunktivaya limbusa yakin olarak 180

derecelik bir ensizyon gergeklestirilir. Diseksiyonla bulbar konjunktiva altindaki

91



fibroz dokudan ayrilir. Bu ayirma islemini takiben serbest hale gelen konjunktiva,
lezyonlu kornea {izerine dogru yarim ay (sapka) seklinde ¢ekilerek tespit edilir (Sekil

2.56) (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.56. Sapka seklinde konjunktiva yama uygulamasinin sematize goriiniimii
(Ledbetter ve Gilger, 2014).

2.8.3.3. Tek Pedikiillii Konjunktiva Yamasi

Veteriner oftalmologlar tarafindan en ¢ok tercih edilen ve en kullanigh (¢ok
amagcli) konjunktival yamalama teknigi, rotasyonel greft olarak da isimlendirilen “’tek
pedikiillii konjunktival yamalama®’ teknigidir. Islemin ilk ve en kritik asamalarindan
birisi, bulbar konjunktivadan kaldirilacak pedikiiliin tabaninin nerede planlanmasidir.
Buna, ortiilmesi gereken lezyonun korneadaki lokalizasyonuna goére karar verilir.
Pedikiil, taban kismi lezyona en yakin limbus bolgesinde olacak sekilde
olusturulmalidir. Pedikiil tabaninin nerede olacagina karar verildikten sonra tabandan
1-1.5 cm ileride, limbusa dik olacak sekilde kiigiik bir bulbar konjunktiva ensizyonu
gerceklestirilir. Limbusa dik olarak gerceklestirilen bu kiiclik ensizyon, kaldirilacak
konjunktiva flebinin en u¢ kismini olusturacaktir. Dolayisiyla bu ensizyonun
uzunlugu, en az lezyon ¢apinin uzunlugu kadar olmalidir. Dik ensizyonun altindan
kiint diseksiyon yapilarak flebin u¢ kismi serbest hale getirilir. Transparan bir zar
seklinde altindaki fibroz dokudan ayrilan u¢ kismin, her iki kenarindan baglayan ve

onceden kararlagtirilmig pedikiil tabanina kadar ulasan 2 yeni konjunktiva ensizyonu
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gerceklestirilir. Limbusa ve birbirine paralel olarak gergeklestirilen bu ensizyonlarin
arasinda kalan bulbar konjunktiva, altindaki fibroz tenon kapsiiliinden diseke edilerek
ayrilir. Boylelikle serit seklinde bir bulbar konjunktiva flebi kaldirilmis olur.
Kaldirilan flep, ucu korneadaki lezyonu ortecek sekilde kornea merkezine dogru
kaydirilir. Daha sonra birkag basit ayr1 dikis ile flep ucu, dnceden debride edilmis iilser
kenarlarma 7-0 veya 9-0 poliglaktin 910 ya da naylon ip kullanilarak tespit edilir. Ik
dikis pedikiil ucunun en distaline uygulanir ve dikisler arast mesafenin 1-1.5 mm
olmasi yeterlidir. Pedikiildeki kan dolagiminm1 engellememek i¢in, defektli alan
disindaki pedikiil boliimlerine (lezyonun proksimalinde kalan konjunktiva flebine)
dikis uygulanmaz. Son olarak, yamanin kaldirildig1 bélgede olusan bulbar konjunktiva
yarast 7-0 veya 9-0 poliglaktin 910 ip kullanilarak siirekli basit dikis teknigi ile
kapatilir (Sekil 2.57).

Korneadaki defektli bolgenin, bulbar konjunktivadan kaldirilan vaskiiler parca ile
ortiilmesi sonrasinda, konjunktiva ile kornea lezyonu arasinda yapisma meydana
gelmesi ve iizerinde epitel kat1 bulunmayan lezyon ¢evresindeki korneanin epitelize
olmas1 kaginilmazdir (ancak saglikli epitel yapisina sahip kornea bolgelerinde yapisma
sekillenmesi s6z konusu degildir). Yamalama uygulandiktan en ge¢ 8 hafta sonra,
limbustaki  pedikiill tabani enlemesine kesilerek yamanin kan destegi
sonlandirilmahidir. Bunu gerceklestirmek i¢in goéze topikal bir anestezik damlatilir ve
limbusa yakin bir bolgede konjunktiva pedikiilii ile kornea arasina (iki doku arasinda
yapisma meydana gelmemis bolge) Stevens tenotomi makasiyla girilerek pedikiil
boydan boya kesilir. Kan desteginin bu sekilde sonlandirilmasi, konjunktival yamanin
kiigiilerek zamanla yok olmasi ve dolayisiyla korneadaki skar olusumunun en az

diizeyde kalmasi ile sonuglanir (Gilger, 2008; Ledbetter ve Gilger, 2013).
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Sekil 2.57. Tek pedikiillii konjunktiva yama uygulamasinin sematize goriiniimi
(Ledbetter ve Gilger, 2014).

2.8.3.4. Ada Seklinde Konjunktiva Yamasi

Damar baglantis1 olmayan serbest bir konjunktiva parcasinin korneanin
lezyonlu bélgesine yamalanmasidir. Ozellikle kornea perforasyonlar ile derin kornea
lezyonlari i¢in bu teknikte, defektli alana bagimsiz bir konjunktiva dokusu transplante
edilmektedir. Transplante edilecek konjunktiva parcasi, hem bulbar hem de tarsal
(palpebral) konjunktiva yilizeyinden elde edilebilir. Verici bolgede, altindaki fibroz
dokudan diseke edilerek eksize edilen konjunktiva parcasi, korneadaki defektli alana
dikislerle tespit edilir. Buradaki dikkat edilmesi gereken husus, konjunktivanin epitel
yiizii istte kalacak sekilde transplante edilmesidir (aksi halde konjunktiva yamasi
lezyona yapismaz). Yamanin korneaya tespit edilmesinde basit ayr1 dikislerden ya da
basit ayr1 ve siirekli dikisin birlikte kullanilmasindan yararlanilabilir. Ada seklinde
yamalanan konjunktiva grefti, operasyondan once lezyon etrafinda var olan kornea
vaskiilarizasyonunun derecesine gore degismekle birlikte genellikle 3-5 giin i¢inde
yeniden vaskiilarize olur. Ada seklinde konjunktiva yamasi uygulamanin en énemli
avantajlari; yamanin ¢ok kolay elde edilebilir olmasi, su gecirmez bir yama olmasi,
korneadaki defektin 360° kapatilmasina olanak tanimasi ve pedikiillii yamalarda
oldugu gibi operasyonun iizerinden belirli bir siire gegtikten sonra kan destegini
sonlandirmak ic¢in kesilmeye ihtiyag duymamasidir. Diger yandan, yamanin ilgili

bolgede pozisyonlandirilip tespit edilmesi i¢in genellikle daha fazla dikise ihtiyac
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duymasi, bu teknik i¢in 6nemli bir dezavantaj olarak degerlendirilir (Sekil 2.58)
(Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.58. Ada seklinde konjunktiva yama uygulamasinin sematize goriiniimii
(Maggs, 2008).

2.8.3.5. Total (360”1ik) Konjunktiva Yamasi

Bu yama sekli korneanin tamamini orter ve korneanin biiylik kisminda yaygin
lezyon oldugunda kullanilir. Bu yama seklinin digerlerine gore seyrek kullanilmasinin
nedeni, korneanin tamaminda lezyon geligsme sikliginin ender olmasidir. Uygulamada
genellikle bulbar konjunktivanin tamami, limbusun 8-10 mm gerisinden ensize edilir
ve kornea iizerine cekilir. Daha sonra konjunktiva u¢ uca gelecek sekilde ortada
biizligiip birlesetirilerek (Sekil 2.59) yada yatay olarak (Sekil 2.60) dikilir. Total
konjunktiva yama uygulamasi kolaydir ve korneada yaygin lezyon oldugu durumlarda
etkilidir. Bununla birlikte hastanin goriisii sekteye ugrar ve lezyon takip edilemez

(Gilger, 2008).
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Sekil 2.59. Total konjunktiva yama uygulamasinin sematize gériiniimii. Konjuktivanin
ensizyonu (A), konjunktivanin diseksiyonu (B), konjunktivanin biiziilerek dikisi (C-
D) (Ledbetter ve Gilger, 2014).
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Sekil 2.60. Total konjunktiva yama uygulamasimnin sematize goriinimii.
Konjunktivanin yatay dikisi (Ledbetter ve Gilger, 2014).

Kornea lezyonuna tespit edilmis yamanin agilmasi, yukarida siralanan
konjunktival yamalama tekniklerinin tiimii i¢in sdz konusu olan ve en yaygin
karsilasilan ortak komplikasyondur. Korneadaki lezyonun (iilserin) hala ilerlemeye
devam etmesi (gevsemeye neden olur), yamalamadan 6nce lezyonun yetersiz debride
edilmis olmasi ve dikis iplerinin gegtigi noktalardaki korneanin yikimlanmasi bu
yaygin komplikasyona zemin hazirlayan olasi nedenlerdir. Bunlara ek olarak,
yamalama i¢in hazirlanan konjunktivanin tizerindeki fibroz tenon kapsiiliiniin kalmasi
ve yamanin tespit edildigi bolgede asir1 yiiklere maruz kalmasi da greftin erkenden
acilmasina neden olabilir. Yama i¢in konjunktivanin olabildigince ince hazirlanmasi,
yamanin saglikli korneaya uygun dikislerle tespit edilmesi ve uygulamadan sonra
gerekli ila¢ tedavisine kesintisiz devam edilmesi gibi 6nlemler, bu komplikasyonun

ortaya ¢ikisini biiyiik oranda engelleyecektir (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

Yama Materyali Olarak Amniyon Zarinin Kullamilmasi: Korneada yama materyali
olarak amniyon zarinin kullanilmasi ilk kez korneanin genis alanli keratomalazileri ve
bulldz keratopatileri i¢in tanimlanmistir. Ancak amniyon zarinin tiim kornea katlarini
igeren keratotomilerden sonra greft materyali olarak da kullanilabilecegi, klinik ve
deneysel calismalar ile ortaya konmustur. Amniyon zarinin sagladigi en Onemli
avantajlar; bu materyalin antifibrotik, antianjiogenik, antiproteaz ve antienflamatuvar
ozelliklere sahip olmasi ve bu ozellikleri nedeniyle korneada azami diizeyde skar

sekillenmesine yol agmasidir. Deneysel caligmalarda, amniyon zarinin nétrofil
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infiltrasyonunu, lipit peroksidasyonunu ve keratosit yikimimi azalttigi ortaya
konmustur. Gerektigi zaman ¢ozdiirerek kullanmak iizere amniyon zar1 hazirlanabilir
[amniyon zar1 ayni hayvan tiirlinden elde edilebilecegi gibi, farkli bir tiiriin
(ksenogreft) amniyon zar1 da kullanilabilir]. Bunun i¢in kiint diseksiyonla koryon
zarindan ayrilan allantoamniyon, gentamisin gibi bir antibiyotik iceren steril serum
fizyolojik iginde bir giin buzdolabinda bekletilir. Daha sonra tekrar kiint diseksiyon
yardimiyla allantoinden ayrilan amniyon zar1, yamalamaya uygun biiyiikliikte parcalar
haline getirilir. Bu amniyon parcalar1 nitroseliiloz membran lizerine yayilarak, i¢inde
gliserol penisilin, streptomisin, neomisin ve amfoterisin-B bulunan Dulbecco’nun
modifiye Eagle vasatina yerlestirilir ve -180%de saklanir (Gilger, 2014, Ledbetter ve
Gilger, 2013).

Yama Materyali Olarak Ince Bagirsak Submukozasimn Kullamilmasi:
Domuzlarin ince bagirsak submukozasindan hazirlanmis yama materyallerinin,
kopeklerde kornea iilserinin tedavisinde kullanilabilecegi uzun siireden beri
bilinmektedir. Bu yama materyali ticari olarak satilan bir malzemedir ve hazirlanmasi
i¢cin fazladan bir ¢aba sarf etmeye gerek yoktur. Kornea iyilesmesi sirasinda iskelet
islevi gorerek incelmis kornea dokusunun yapisal olarak desteklenmesine yardimci
olur. Steril paketler i¢inde, yaprak veya disk seklinde liyofilize edilmis halde satilan
bu greftin, konjunktiva greftleri ile birlikte (ilave destek amaciyla) kullanilmasi da
mimkiindiir (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

Korneaskleral veya Korneokonjunktival Transpozisyon: Korneoskleral veya
korneokonjunktival transpozisyon islemi; korneadaki bir defekti onarmak i¢in, defekt
yakinindaki kornea ve korneaya bagli skleradan (veya bazen korneaya bagh
konjunktivadan) kaldirilan bir pedikiiliin defekte dogru kaydirilmasi esasina dayanan
bir ¢esit otojen yamalama teknigidir. Etrafinda yamalama i¢in yeterli ve saglikli kornea
dokusu bulunan sentral, derin veya perfore kornea lezyonlarini kapatmak igin
basvurulabilecek bir yamalama teknigidir. Onceden perfore olmus ya da islem
sirasinda perfore olan kornea defektlerinde, islemin tamamlanmasini takiben anterior
segmentin yeniden uygun bir siv1 ile doldurulmasi gerekir. Bunun i¢in tiiberkiilin
enjektoriine tutturulmus 27-30 numara hipodermik igne ile 6n kamaraya laktatli ringer

soliisyonu veya dengeli tuzlu su verilmesi yeterlidir (igne yamalama yapilan bdlgenin
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aksi istikametindeki limbustan sokularak, 6n kamaraya dogru ilerletilmelidir).
Korneoskleral/konjunktival kaydirma teknigi kullanildiginda, konjunktival ve diger
yamalama tekniklerine kiyasla, daha az skar dokusu sekillenir (kornea saydamliginda
daha az kayip meydana gelir). En 6nemli dezavantaji, aktif iilser veya lezyon yatagina
ilerletilen saglikli kornea dokusunun da enfekte olabilmesidir (Sekil 2.61) (Gilger,
2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

® ®
) _
® | ®

Sekil 2.61. Korneaskleral transpozisyonun asamalarinin gériiniimii. Mikrocerrahi
bicag ile tiim nekrotik ve siipheli kornea dokusu dikkatlice eksize edilir. (A), Korneal
yamanin hazirlanmasi i¢in hasarli bolgeni kenarindan limbusa dogru iki ayr1 ensizyon
yapilir. (B), Limbusta bulbar konjunktiva ve fasiya skleray1 ortaya ¢ikarmak igin
diseke edilir. (C), Kornea insizyonlar1 skleraya kadar ilerletilir. (D), Korneaskleral
yama ucundan tutularak stromadan diseke edilir. (E). Yama korneal ve skleral
dokuladan ayrildiktan sonra taban1 makas ile kesilir. (F), 7-0 ila 9-0 emilebilir ip ile
basit ayr1 dikis yontemiyle dikilir. (G), Bulbar konjunktiva 7-0 ila 9-0 emilebilir iple
limbusa dikilir. (H), Bir kedide postoperatif 3. hafta gériinimii (Gelatt ve Brooks,
2011).
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Korneoskleral/konjunktival transpozisyon ve konjunktival yamalama
islemlerinden sonra uygulanmasi gereken postoperatif tedaviler olduk¢a benzerdir.
Topikal antibiyotik tedavisi (operasyondan once alman Orneklerin = kiiltiir,
antibiyogram ve sitoloji sonug¢larina dayanmalidir) yaninda postoperatif iiveitiS ve
agriyt kontrol altina almak i¢in topikal atropin Ve sistemik non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar kullanilir (Gilger, 2008, Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.8.4.Keratoplasti

Hastalikli korneanin, saglikli kornea ile degistirilmesi islemine kornea
transplantasyonu (kornea nakli) veya keratoplasti adi verilir. Kusurlu korneanin
saglam kornea ile degistirilmesi fikri ilk olarak 1813’te Himley tarafindan onerilerek
bir hayvanin opak korneasmnin baska bir hayvanin saydam korneasi ile
degistirilmesiyle denenmistir. Insan iizerinde ilk denemeler aradan uzun zaman
gectikten sonra 1838 yilinda Richard Kissan tarafindan yapilmustir. Ik denemelerde
domuz korneas1 kullanilmis ancak doku hemen bulaniklagmistir. 1872 yilinda Henry
Power insan ve hayvan iizerindeki deneylerini yayinlamistir. Bu yayinda greftin uygun
yerlestirilmesinin 6nemi, enfeksiyonun énlenmesi, taze dondr kullanilmasi, endotelin
korunmasi gibi konulardan ilk kez bahsedilmistir (Tasman ve Jaeger, 2002).
Insanlarda ilk basrili penetran keratoplasti operasyonu; 1905°te Eduard Konrad Zirm
tarafindan kire¢ yanigina bagli kornea kesafeti olan 45 yasindaki bir hastada (Anwar
ve Teichmann, 2002), hayvanlarda ise ilk kez 1837'de Bigger tarafindan bir ceylanda
gerceklestirilmistir (Gelatt ve Brooks, 2011).

Tiirkiyede veteriner hekimlik alaninda ilk defa 2001 yilinda 20 kopekte
deneysel olarak otogreft ve allogreft penetran keratoplastinin (kornea nakli)

karsilastirildigr bir ¢alisma yapilmistir (Gokge ve ark., 2001).

Transplantasyon, ayni birey iizerinde veya bir bireyden digerine organ veya
dokunun nakledilmesi olup, nakledilen dokuya greft, ‘transplant’ veya ‘yama’,
dokunun alindig1 bireye verici (donor), dokunun nakledildigi bireye alici (recipient)
denir. Transplante edilen dokular, alic1 ve verici arasindaki genetik yakinlik derecesine

gore siniflandirilirlar (Diker, 1998):
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» Otogreft: Bir bireyin bir bolgesinden alinip baska bir bolgesine nakledilen
dokulardir (6rnegin; derideki maddi kaybi kapatmak igin, viicudun bagka bir
bolgesinden alinan derinin nakledilmesi).

> lzogreft (Singreft): Bir tiiriin ayn1 genetik yapiya sahip bireyleri (singenik,
izogenik) arasinda nakledilen dokulardir (6rnegin; tek yumurta ikizleri arasinda
nakledilen dokular).

» Allogreft: Bir tiirlin, genetik yonden farkli bireyleri (allogenik) arasinda nakledilen
dokulardir (6rnegin; yakin akraba olmayan veya farkli irklardan bireyler arasinda
nakledilen dokular). Allogreftler lizerinde yabanci olarak taninan molekiilllere
‘alloantijen’ denir. Alloantijenlerle reaksiyona giren lenfositler ve antikorlar ise
‘alloreaktif’ olarak nitelenir.

> Ksenogreft (heterogreft): iki farkli tiirden hayvanlar arasinda nakledilen

dokulardir (6rnegin; képekten maymuna nakledilen dokular).

Bir greftin alici viicudunda yasama sansi, direkt olarak verici ile alict
arasindaki doku uyumuna baghdir. Bir doku veya organ genetik bakimdan farkli bir
hayvana nakledildiginde, greftin hiicreleri iizerindeki bir¢ok antijene karsi immun
yanit olusur ve bunlara transplantasyon antijenleri denir. Doku reddine sebep olan ii¢
onemli grup transplantasyon antijeni vardir. Bunlar, major histokompatibilite
kompleksi (MHC) smif I antijenleri, MHC smif II antijenleri ve kan grubu
antijenleridir. Bu antijenlerin tiimii, greft hiicreleri tizerinde bulunur fakat dagilimlari
farkli olabilir. MHC-I antijenleri hemen tiim ¢ekirdekli hiicreler {izerinde, ana kan
grubu antijenleri eritrositler ve g¢ekirdekli hiicreler lizerinde, MHC-II antijenleri
immun sistem hiicreleri ile bazi hayvanlarda damar endoteli tizerinde bulunur (Diker,

1998).

Transplantasyon sonrasi proinflamatuar sitokinler, adezyon molekiilleri ve pro-
angiogenik faktorlerin artigi, korneada immun hiicrelerin infiltrasyonu, yeni kan ve
lenf damarlari olusumu ile sonuglanir. Yangisal ortamda MHC-I1 molekiillerini edinen
antijen sunan hiicreler korneadan ¢ikarak lenf damarlar1 yoluyla lenf diiglimlerine
ulagir ve burada ThO T hiicrelerine alloantijenleri sunarlar. Daha sonra bu T hiicreleri

IFN-gama salgilayan CD4+ THI1 hiicrelerine farklilasir. Alloreaktif TH1 hiicreleri kan
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damarlar1 yoluyla grefte dogru hareket ederler ve allojenik dokuya kars1 gecikmis tip
hipersensitivite yanitini baglatirlar ve sonug olarak greftte opaklagsma ve bozulma
sekillenir (Amouzegar ve ark., 2016). Allogreft reddinde CD8+ veya sitotoksik T
hiicrelerinin de rolii bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda bu hiicrelerin greft reddinde
yiiksek risk faktorii oldugu belirtilirken, diger bazi ¢aligmalarda CD8+ T hiicreleri
yetersiz farelerde de korneal allogreft reddinin sekillendigi bildirilmistir (Yamada J ve
ark., 2001; Niederkorn JY ve ark., 2006). Sonug¢ olarak CD8+ T hiicre yanitinin
korneal allogreft reddinde mutlaka gerekli bir durum olmadig1 ancak antijen sunan
hiicrelerin uyarimlari ile birlikte CD8+ T hiicrelerinin greft reddinde rol oynadig1 rapor

edilmistir (Boisgerault ve ark., 2001).

Rutin klinik uygulamalarda greftin yasam siiresini uzatmak i¢in ¢esitli tibbi
uygulamalar yapilarak dogal kosullarda kisa siirede reddedilen greftlarin yagsama sansi
arttirtlir. Transplantasyondan once yapilan islemler; alic1 ve verici arasindaki doku
uyumunun saptanmasidir. Bunun i¢in, birinci derecede onemli olan kan gruplar
uyumudur. Doku tiplendirilmesinde serolojik testler, karisik lenfosit reaksiyonu ve
normal lenfosit transfer testi kullanilir. Bu testler neticesinde en uygun verici belirlenir
(Diker, 1998).

Greft reddini 6nlemek icin alic1 ve verici gesitli islemlerle transplantasyona
hazirlanabilir. Bu amagla alicinin immun sistemi ¢esitli yonlerden baskilanabilir.
Bunun icin, T hiicreleri ¢esitli ilaglarla lize edilebilir veya fonksiyonlar1 engellenebilir;
B hiicreleri inhibe edilebilir veya 6nceden olusmus dogal antikorlar dolasimdan
uzaklagtirilabilir; alic1 grefte karsi toleransli hale getirilebilir. Alict immun sistemini
baskilamak ve yangisal reaksiyonlarin olusumunu engellemek i¢in sitotoksik ilaglar,

antimetabolitler ve antienflamatuar ilaglar kullanilir (Diker, 1998).

Kornea, viicudun immun denetiminden gizlenen dokular arasinda kabul
edilmektedir ve kornea allogreftleri normal kosullar altinda reddedilmez. Baslangigta
bunun korneaya lenf drenaji olmamasindan ve sitotoksik hiicrelerin ulasamamasindan
kaynaklandig1 sanilirdi. Ancak, bugiin viicudun korneada yangi olusumunu diger

yollarla kontrol altinda tuttugu anlasilmistir. Bunlar; kan doku bariyerinin varligi,
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diisik diizeyde MHC antijenlerine sahip olmasi, ve TGF B gibi immunsupresif
sitokinler igermesidir. (Diker, 1998).

Keratoplastinin baslica amaglari; hastaya gorme yetenegini kazandirmak,
kornea hastaliginin eliminasyonu, binokiiler goriisiin saglanmast ve agrinin

giderilmesidir. Bu amagla keratoplastinin endikasyonlar1 dort grupta toplanabilir.

1. Optik endikasyonlar: Gorme keskinliginin artirilmasi amaciyla hastalikli kornea
dokusunun saydam kornea ile degistirilmesidir. En sik goriilen optik endikasyon
biilloz keratopatidir. Bunun disinda keratokonus, kornea distrofisi ve dejenerasyonlar,

kornea skar1 ve keratitisler de endikasyonlari arasinda yer alir.

2. Tektonik endikasyonlar: Goziin anatomik biitiinliigliniin korunmasi amaciyla

yapilir. Stromal incelme ve descement fitig1 gibi durumlari igerir.

3. Terapotik endikasyonlar: Medikal tedaviye cevap vermeyen durumlarda
inflamasyonlu kornea dokusunun ¢ikarilmasi amaciyla yapilir. Gérme seviyesindeki

artis ikinci plandadir.

4. Kozmetik endikasyonlar: Goziin dis goriintiisiiniin diizeltilmesi amaciyla yapilir.

Hastanin gorme sans1 yoktur (Tasman ve Jaeger, 2002).

Keratoplasti korneaya tam kat uygulandiginda penetran keratoplasti, kismi
kalinlikta uygulanirsa lamellar keratoplasti adin1 alir. Greftin alindig1 dokuya gore
allokeratoplasti ve otokeratoplasti olarak tanimlanir. Allokeratoplasti i¢in greft ayni
tirde baska bir bireyden saglanirken otokeratoplastide hastanin kendi korneasi
kullanilir. Otokeratoplasti ayn1 gozdeki santral opasitenin yerinin degistirilmesi
seklinde (rotasyonel otogreft) veya diger gozden alinan kornea dokusunun

kullanilmasi seklinde (kontrolateral otogreft) olabilir. (Trimarchi ve ark., 2002).

A. Lamellar Keratoplasti

Lamellar kornea cerrahisi tibbin temel prensiplerinden biri olan “Gnce zarar

vermeme” ilkesine dayanmaktadir. Bu teknik ile korneanin sadece hastalikli olan
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kismu ¢ikartilir ve alicinin saglikli kornea dokulari yerinde birakilmaktadir. Lamellar
keratoplasti cerrahisi; giiniimiizde alic1 endotelindeki 6nemsenmeyecek kadar az kayip
olmasi, diisiik red oran1 ve uzun greft 6mrii nedeniyle keratokonus ve diger durumlarda
siklikla tercih edilen bir yontemdir. Lamellar keratoplasti, baslica anteridr ve posterior
lamellar keratoplasti olarak ikiye ayrilir (Cursiefen ve ark, 2016; Espandar ve ark.,
2013; Terry MA, 2000).

Anterior Lamellar Keratoplasti (ALKP)

Anterior lameller keratoplasti, korneanin sadece On tabakalarini tutan
hastaliklarin tedavisi veya korneal incelmelerde gili¢clendirme amaci ile uygulanir. Tam
kat greftler genelde dairesel oldugu halde, lameller greftler ihtiyaca gore degisik
kalinlik, sekil ve genislikte olabilir. Anteridr lameller keratoplastide; hastanin anterior
stromal lameli uzaklastirilir ve parsiyel kalinlikta stroma, bazal lamina ve epiteliyumu
igeren dondr kornea transplante edilir. Stroma, kornea kalinliginin yaklasik % 90’1
kadardir ve 300-500 lamelladan olusmaktadir. Yiizeyde lameller ¢ok i¢ ice girmistir
ve oblik yerlesimlidir. Arka 2/3 kisminda ise lameller kornea yiizeyine paralel
yerlesmektedir. Bu 6zelliklerden dolay1 kornea lamellerini 6nde soymak daha zorken

arkada soymak daha kolaydir (Sutphin ve ark., 2003).

Anterior lamellar keratoplastide en Onemli asama alici kornea yataginin
hazirlanmasidir. Hem maksimum derinlikte alic1 yatak elde edilmesi hem de elde
edilen yiizeyin muntazam olmasi cerrahinin basarisi ile yakindan iliskilidir. Alict yatak
hazirlanmasi i¢in stroma manuel ya da degisik teknikler yardimiyla soyulabildigi gibi
mikrokeratom ve femtosaniye lazer kullanilarak da uzaklastirilabilir. Anterior lamellar
keratoplasti otomatize lameller terapétik keratoplasti, mikrokeratom teknigi ve
femtosaniye lazer yardimli lameller keratoplasti yontemleri kullanilarak uygulanir

(Cetinkaya, 2014)
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Posterior Lamellar Keratoplasti (PLKP)

Posterior lameller keratoplasti, biilloz keratopati gibi kornea endotel yetmezligi
ile seyreden patolojilerde sadece hastalikli posterior korneal tabakalarin
uzaklastirilarak dondr doku ile degistirilmesini amaclar. Posterior lamellar keratoplasti
Descement zar1 endotelyal keratoplasti, Descement soymali otomatize endotelyal

keratoplasti yontemleri kullanilarak uygulanir (Cetinkaya, 2014)

Descement soymali otomatize endotelyal keratoplasti islemi; kisaca alic
yataktan endoteliyum ve descement membranin soyulmasi, ince bir arka donor stroma,
onun lizerinde Descement membran1 ve endotelinden olusan dokunun buraya
nakledilmesidir. Dondriin lameller diseksiyonu i¢in 16 mm ¢apinda korneoskleral
dondr rim artifisyal kamara iizerine yerlestirilir. Mekanik mikrokeratom ile anterior
lameller kisim uzaklastirilir. Dondriin kalan arka kismi ve endoteli, endotel yukari
gelecek sekilde donor punch iizerine yerlestirilir ve istenilen capta kesilir. Bu sekilde
lameller donér hazirlandiktan sonra transplantasyon yapilacak hastanin korneasi
disaridan marker ile isaretlenir. Sinirlanmis descement membrani alant 6zel soyucu
aleti kullanilarak soyulur. Bu sekilde alic1 bolge hazirlandiktan sonra dondr doku
katlanir. Goosey Forceps’si veya benzeri bir ara¢ yardimiyla 6n kamaraya sokulur.
[rrigasyon veya hava enjeksiyonu ile dondr 6n kamarada endotel tarafi asag1 bakacak
sekilde acilir. Donér dokusu iyice santralize edildikten sonra 6n kamaraya hava

kabarcig1 verilerek donoriin hastanin korneasina basingla yapismasi saglanir (Melles

ve ark., 2002; Price, 2005).

Descement zar1 endotel keratoplastinin  Descement soymali otomatize
endotelyal keratoplastiden farki, verici korneada stroma olmaksizin sadece Descement
zar1 ve endotelin nakledilmesidir. Descement zar1 endotel keratoplasti Descement
soymal1 otomatize endotelyal keratoplasti ile kiyaslandigi zaman daha az dokunun
nakledilmesi sebebiyle tedavi siiresi kisa ve red riski daha azdir. Greft reddinin daha
az gorlilmesi, dondr dokuda stroma olmadigi i¢in immiinojenik reaksiyonun daha az

olmasina baglanmistir (Ple-Plakon ve Shtein, 2014).
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B. Penetran Keratoplasti

Penetran keratoplasti, hastalikli kornea dokusunun tiim katlari ile saglikl1 donor
dokusu ile degistirilmesidir. Diinyada en fazla uygulanan solid doku transplantasyonu

penetran keratoplastidir (Arslan ve ark., 2000).

Penetran keratoplastide basari orani kornea anatomisi ve fizyolijisinin daha iyi
anlasilmasi, immiinolojik prensiplerin saptanmasi, kornea saklama yontemlerinin
gelismesi, mikrocerrahi yontem ve teknolojisindeki ilerlemeler ile antienflamatuar,
immunosupresif ve antibakteriyel ilaglarin kullanilmasiyla % 90’lara ulagmistir

(Albert, 1996; Mannis ve Krachmer, 1981; Forstot ve Kaufman, 1977).

Penetran keratoplastide kullanilacak dondr kornea, 6liim sonrasi en geg 24 saat

icinde alinmahidir (Bengisu, 1985).

Cerrahi Yontem

Penetran keratoplasti operasyonu ana hatlart ile skleral destek halkasinin
yerlestirilmesi, greftin santralizasyonu, alic1 korneanin trepanasyonu, alic1 kornea
yataginin hazirlanmasi, dondr korneanin hazirlanmasi ve donér korneanin dikilmesi

asamalarindan olusur (Barron, 1998).

1. Skleral Destek Halkasinin Yerlestirilmesi

Hasta kornea dokusunun uzaklastirilmasi sonrasi, pozitif vitreus basincinin
etkisiyle iris, lens ve vitreusun 0n tarafa dogru yer degistirmesi sklera kollaps1 olarak
adlandirilir ve sklera kollapsini engellemek i¢in ¢esitli tiplerde sklera destek halkalar
gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilan1 gbziin biiyiikliigiine gore degisik
ebatlar1 olan McNeil- Goldman (Sekil 2.62) ve Flieringa (Sekil 2.63) halkalardir.
McNeil-Goldman sklera ve blefarosta halkas1 goze yerlestirildiginde, 6n halka bulbar
konjunktivaya, arka halka fornikslere, bleforosta ise kapak anteriériine gelmektedir.
Yerlestirilen halka 5-0 bir iple skleraya dikilir, siitiirasyonun diizgiin yapilmas1 olas1

korneal distorsiyon ve astigmatizmanin engellenmesin i¢in 6énemlidir. Bunun ig¢in
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genellikle dort dikis yeterlidir ve nadiren de olsa dikis islemi sirasinda subkonjunktival

kanamalarin olabilecegi unutulmamalidir (McNeill ve ark., 1977; Olson, 1981).

Sekil 2.62. McNeil- Goldman sklera ve blefarosta halkasit (Anonim-3).

Sekil 2.63. Flieringa halkasit (Anonim-4).
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2- Greftin Santralizasyonu

Penetran kerotoplasti i¢in santralizasyon isemi, doku reddi ve postoperatif
astigmatizma olmamasi agisindan olduk¢a Onemlidir. Bunun yaninda santralize
olmamis greft, periferik anterior sinesiye de neden olabilir. Ancak bazi durumlarda
(6rnegin; enfeksiydoz bir korneal iilser sonucu korneanin periferinde gelisen
perforasyon) desantralize greftler endikasyonu da mevcuttur (Barron, 1998; Van ve
ark., 1985).

3- Alict Korneanin Trepanasyonu

Penetran keratoplastinin endike oldugu kornea hastaliginin boyutuna ve
lokalizasyonuna gore alic1 yatagi hazirlanir. Genel olarak kesi genisligi ne kadar fazla
ve greftin biiylikliigii ne kadar ¢ok ise korneal gref reddinin riski de o kadar fazladir.
Kornea Kkesisinde genellikle 7-8 mm c¢aplar1 arasindaki korneal trepanlar
kullanilmaktadir. Ancak infeksiy0z keratitis gibi baz1 durumlarda daha genis bir trepan
kullanildig1 gibi daha kiigiik goz yapisina sahip olgularda kiiclik ¢apli trepanlar da
kullanilabilir. Eger doku yatag:i olusturulacak kornea vaskiilarize ise limbustaki
yiizeysel damarlar trepanasyon oncesi koterize edilebilir (Barron, 1998; Price ve ark.,
1996).

Korneada diizglin ve iyi sinirli kesi yapabilmek igin ¢esitli tiplerde korneal
trepanlar gelistirilmistir. Alict korneanin kesilmesi i¢in {i¢ ayr1 trepan tiirii vardir.
Bunlar; basit manuel trepan, motorize trepan ve vakumlu trepanlardir. Standart
trepanlar genel olarak sirkiiler ¢elik bir bigcak ve buna ilaveten elle tutulan bir
boliimden olusur. Korneal trepanasyon sirasinda trepan bigagi, miimkiin oldugunca
korneaya dik olacak sekilde tutulmali ve bagparmakla isaret parmagi arasinda rotasyon

uygulanarak kesi yapilmalidir (Barron, 1998).

Barron radial vakumlu trepan, korneaya uygulanan trepanasyon sirasinda
olusturdugu vakum sayesinde korneayi fikse ettigi i¢in olduk¢a yaygin ve popiilerdir.
Bu trepanin govdesi, elle tutmak ve sabitlemek i¢in gerekli olan vakum ¢emberinden

olugmaktadir. Trepanasyonun bigak kismi saat yoniinde cevrildiginde alcalir (kesi
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yapar), saat yoniiniin tersinde ¢evrildiginde ise yiikselir ve kesi alanindan uzaklasir.
Barron radial vakumlu trepan her 90 derecelik rotasyonu ile 0.06 ml ilerlemektedir.
Bu trepanin c¢aplar1 6 ile 9 mm arasinda olup 0.5 mm’lik araliklarla gesitli ¢aplari
bulunmaktadir. Trepanasyon uygulamasi esnasinda trepanin 6n kameraya girilmeden
Descement membrana miimkiin mertebe yaklasilana kadar kesilmesi onerilir. On

kamaraya girildiginde daha fazla rotasyon iris ve lense zarar verebilmektedir (Barron,
1998).

4. Alict Kornea Yatagimin Hazirlanmast

Trepan ile yapilan kesi dudaklar forseps kullanilarak ayrilir ve bistiiri ile
kornea kesilerek 6n kamaraya girilir. On kamaraya bistiiri ile girmek igin en uygun yer
sag elini kullanan cerrahlar i¢in saat 9 yonii iken sol elini kullananlar i¢in ise saat 3
yoniidiir. Ensizyon sirasinda 6n kamera sivisinin yara dudaklari arasindan geldigi
goriilmelidir. On kameradan s1vi geldigi goriilmez ise Descement membranin dekole
oldugu (ayrildigi) diisiiniiliir. 6n kamaradan sivi geldiginin farkina varilmadigi
durumda, tiim Descement membrani siyrilir ve postoperatif gref yetmezligi gelisir
(Barron, 1998; Brown ve ark., 1965).

5. Donor Korneamin Hazirlanmasi

Dondr kornea hazirlanirken kornea ¢apinin kag mm olacagi olduk¢a 6nemlidir.
Dondr kornea trepan ¢api, alici korneayi kesmek i¢in kullanilan trepanin ¢apina, lensin
durumuna ve 6n kamera agisina baglidir. Dondr korneanin ¢apinin alici kornea ¢apina
gore genis olmasi postoperatif donemde kornea diklesmesine neden olmakta ve bu da
sonucu olarak hastada miyopati gelismesine neden olmaktadir. Hasarli korneaya gore
belirlenen alic1 trepanin ¢ap1 7 mm’den kiigiik veya 9 mm’den biiyiikse, hazirlanacak
gref 1 mm daha biiyiik olmalidir. Eger trepan ¢api 7-9 mm arasinda ise 0.5 mm daha
biiyiik greft kullanilmaktadir. 7.5 mm’lik bir alic1 yataga 8 mm’lik gref yerlestirilmesi
4 D’lik bir myopiye, 8 mm’lik alict yatagi 8.5 mm’lik daha greft yerlestirilmesi ise
2.5D’lik bir myopiye neden oldugu ve 7.5 mm’lik bir alic1 yatagi 0.25 mm daha biiyiik
bir greft konmasinda ise herhangi bir refraktif bozuklugun olusmadig bildirilmistir
(Barron, 1998; Goble ve ark., 1994; Spadea ve ark., 1996).
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6. Donor Korneanin Dikilmesi

Dikis i¢in ¢ogunlukla naylon veya polyester ip kullanilir. Naylon ipin kullanimi
kolaydir, ancak hidrolize olabilen bir materyal olmasi sebebiyle kendiliginden
kopabilir. Naylon ipin elastik olmas1 diigiim sikiliginin ayarlanmasinda sorun yaratan

ve bu nedenle 6zen gosterilmesi gereken bir durumdur (Frueh ve ark., 1992).

Polyester ip oldukca giiclii bir yapiya sahiptir, ancak elastik olmamasi nedeniyle
kullanim1 ve diigiim sikili§inin ayarlanmasi oldukca zordur. Polyester ipler dokulari
zedeleyici etkisi sebebiyle dikkatli kullanilmalidir (Frucht-Pery, 1995; Bertram ve
ark., 1992).

Penetran keratoplastide; basit ayri, siirekli, kombine ve ¢iftli siirekli dikis
teknikleri kullanmilmaktadir. Tiim dikis tekniklerinde oncelikli olarak dort adet kardinal
(saat 12,6,3,9 yonlerinde) dikis atilmaktadir. ilk dikis saat 6 yoniinde, ikinci dikis ise
180 derece karsisina (saat 12 yoniinde) atilir. ikinci dikisin tam karsiya atilmasi
dokularin dagilimin belirledigi i¢in olduk¢a Onemlidir. Eger ikinci dikis uygun
olmayan sekilde uygulanirsa postoperatif donemde astigmatizmaya neden olur.
Ucgiincii ve dordiincii dikis, ilk iki dikise 90 derece acida olacak sekilde (saat 3 ve 9
yoniinde) uygulanir. (McNeill ve Kaufman,1977; McNeill ve Wessels, 1989; Lin ve
ark.,1990; Assil ve ark., 1992; Hope-Ross ve ark., 1993; Filatov ve ark., 1993; Clinch
ve ark.,1993; Murta ve ark., 1994; Hovding, 1994; Serdarevic ve ark., 1994; Filatov
ve ark., 1996; Chell ve ark, 1996)

Ayr dikisler kardinal dikislere benzer sekilde uygulanmaktadir. 10-0 naylon ip
Descement membranin hemen Oniinden ve alict korneada yara dudagmma 1 mm
uzakliktan gecirilir. Uygulanacak mesafe kornea ¢ok ince ise limbusa hatta daha ileriye
kadar uzatilabilir. Bazi cerrahlar dikis sirasinda korneanin tiim katlarin1 gegmektedir.
Bu tam kat dikis teknigi daha ¢ok endotel hasarina sebep verirken dikis yolu boyunca
sizdirmaya ve alic1 yatakta doku hasar1 ve yirtilmalara neden olabilmektedir. Ayr dikis
konulacaksa genel olarak 16 siitiir kullanilir. Bu dort kardinal dikis arasina atilacak

ticer dikis seklindedir (Barron, 1998).
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Siirekli dikis ayr1 dikise gore daha ¢abuk uygulanir. ilk dikis alic1 yataktan
gecirilerek siirekli 24 dikis atilir ve her doniisten sonra dikis forseps kullanilarak
paralel bir sekilde sikistirilir. Eger dikis paralel olarak sikistirilmazsa ve tutulmazsa
kopabilir. En son dikis korneal greftin tiim g¢evresini dondiikten sonra greftten
gecirilerek baslangigtaki ucla diigiimlenir ve yara yerine gomiiliir. Diiglimden once
kardinal dikis uzaklastirilir ve daha sonra sikigtirma islemi uygulanir. Siirekli dikis
tekniginin baz1 dezavantajlar1 vardir. Istenilen 6lciide doniis elde edilemediginde
diizeltme yapilamaz ve eger igne ucu korlesirse geri kalan dikisler zorlasabilir. Ip
koptugunda bagka bir ip kopan ipin ucuna gelene kadar atilir ve sonunda bu uglar 6nce
tic kez sonra iki kez diiglimlenerek yara yerine gomiliir. Devamli dikis ile
astigmatizmanin intraoperatif olarak diizeltilmesi diigiim siklig1 ile saglanabilir. Bu
ayarlamadan once sklera destek halkasi ¢ikarilir ve kornea tamponlanmis tuzlu su ile
slatilarak anteridr yiizeyi keratoskopla incelenir. Diizgiin bir kornea ylizeyinde
refleksiyon halkasi sferiktir. Eger bu durum oval ise bu astigmatizmanin olduguna

isaret eder ve bu dogrultuda gerekli diizeltmeler yapilabilir. (Barron, 1998).

Kombine dikis; ayr1 ve siirekli dikislerin birlikte uygulanmasidir. Kombine
dikiste ayr dikis sayis1 genellikle 8, 12 ya da 16°dir. Diiglim ucu iyice kisaltilip alici
korneaya dogru dondiiriilerek kornea igerisine gomiiliir. Bu sayede kornea operasyon
sonrasi irritasyon ve dikise bagl vaskiilarizasyondan korunmus olur. Diiglimii eger
alict yatak cok ince degilse, greft icine gommemek gerekir. Ciinkii dikis
uzaklagtirilirken korneal greft iizerine traksiyon uygulanabilir ve yara yeri tekrar
acilabilir. Eger dikis esnasinda alic1 yatakta herhangi bir doku defekti olusursa bu doku
defekti atilan dikise dik gelecek tarzda 11-0 iple ya da aym1 yondeki ilk dikisten daha
uzun bir dikisle kapatilabilir (Barron, 1998).

Cift ve siirekli dikislerde 10-0 siitiir ile 16 doniis yapilarak kornea etrafi dikilir
ve sonrasinda 11-0 siitiir kullanilarak ayn1 doniis tekrarlanir. Dikisler tamamlandiktan
sonra yara yerinin sizdirip sizidirmadigi iiggen sponj kullanilarak kontrol edilmelidir.
On kameraya viskoelastik madde verilen olgularda kullanilan viskoelastik madde yara
kismini tikayarak operasyon sonrasi donemde sizintiya sebep olabilir. Eger ki ayri
dikis konulmussa sizintinin oldugu yere ek bir siitiir uygulanabilir. Devamli dikis

uygulandig1 durumlarda, sizint1 yerine ayr1 dikis konmasi postoperatif donemde diger
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yara bolgelerinden de sizintiya sebep olabilir. Devamli dikis uygulanan vakalarda
sizintiy1 tedavi i¢in ip diigliimlenmemisse sikistirilabilir. Diiglimlenmis ise ag¢ilmali ve
sikistirilarak yeni bir diiglim i¢in yeterli uzunlukta ip elde edilmelidir veya tiim kornea

cevresine ayri dikis uygulanmalidir (Barron, 1998).

Penetran keratoplasti sonrasi gevseyen ve vaskiilarize olan dikisler
uzaklastirilir. Operasyon sonrasi dikisler yaranin iyilesmesiyle uzaklastirilabilir.
Ancak yaranin iyilesmesinin tespitinde yaranin klinik goriiniimii her zaman yeterli
olmamaktadir. Penetran keratoplasti sonrasi dikisin uzaklastirmasi ic¢in belirlenmis
kesin ve giivenli bir zamanlama kriteri yoktur. Penetran keratoplasti sirasinda ayri
dikis kullanilmigsa dikisler genellikle postoperatif 6-12 ay arasinda uzaklastirilabilir.
Eger ayr1 ve devaml dikisler birlikte uygulanmissa postoperatif 3. aydan baglayarak
ayri dikisler alinabilir. Cift devamli dikis kullanildigi durumlarda 10-0 ip kullanilarak
atililan dikisler postoperatif 3. ayda uzaklastirilabilirken, 11-0 ip ile atilan dikisler en
az 1 yil siireyle yerinde birakilmalidir (Barron, 1998).

7. Postoperatif Tedavi

Penetran keratoplasti sonrasi ilk hafta giinde dort kez olmak iizere topikal
antibiyotikli damlalar kullanilmaktadir. Ozellikle aminoglikozit tiirii gz damlalari,
epitel doku lizerine toksik etkisi nedeniyle uzun siire kullanilmamalidir. Eger penetran
keratoplasti enfeksiydz bir keratitis sonucunda yapilmais ise topikal antibiyotikler daha
uzun siire ve daha sik kullanilabilir. Korneal perforasyonu olan vakalarda sistemik
antibiyotikler de kullanilmas1 gerekebilir. Fungal Keratitis bulunan olgularda
postoperatif birka¢ hafta topikal olarak natamisin ve oral yoldan flukanazol
kullanilabilir. Fungal keratitis bulunan olgularda fungal etkenler alic1 yatakta ve 6n
kamera s1visinda bulunsa dahi goziin durumu iyiye giderek neredeyse hemen hemen
hi¢ endoftalmi goriilmeksizin iyilesirler (Barron, 1998). Herpes keratitisinde klinik
acidan latent olgularda, topikal antiviral tedavi uygulanmalidir (Barney ve Foster,
1994; Simon ve Pavan-Langston, 1996). Postoperatif donemde greft reddini 6nlemek
amaciyla subkonjunktival 0.5-1 ml metil prednizolon asetat (80 mg/ml) ya da topikal
kortikosteroidler (% 1°lik prednizolon asetat, % 0,1’lik dekzametazon fostat) giinde 4-

6 kez bir damla seklinde kullanilir ve {i¢ ay icerisinde yavas yavas azaltilir. Yiiksek
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greft reddi bulunan olgularda kortikosteroidler daha sik ve daha uzun siire
kullanilabilir. Ayrica bu vakalarda sistemik yoldan kortikosteroidler de
uygulanabilmektedir (Barron, 1998). Postoperatif déonemde korneaya uygulanan
antibiyotik ve kortikosteroidlerin sebep olabilecegi epitel defektler yoniinden kornea
stk sik kontrol edilmeli ve tedavi yonlendirilmelidir. Keratoplasti sonrasi epitelin
normal morfolojisine donmesi birka¢ ay stirmektedir. Epitel defektinin {i¢ haftadan
daha uzun slirmesi durumlarinda stromada erime riskine karsin vakalarda gegici

tarsorafi yapilabilir (Barron, 1998).

2.9. Biyolojik Kan Uriinleri

Keratoplasti operasyonlari sonrasinda hizli greft reepitelizasyonu ve saglam bir
epitelyumun korumasi, postoperatif gorme keskinligi, greft saydamligi, greft sag
kalimi, stromanin enfeksiyon ve erimelere karsi korunmasinda, biiyiime ve
epitelyotrofik faktorlerden zengin biyolojik kan iirlinleri 6nemli rol oynar. Zengin
biiyiime faktorleri kaynagi olan ve akut okiiler yiizey tedavisinde topikal olarak
kullanilan biyolojik kan tiriinleri arasinda otolog kan serumu, gobek kordonu serumu
ve trombositten zengin plazma bulunmaktadir (Liang ve ark., 2009; Panda ve ark.,
2012; Semeraro ver ark., 2014; Sharma ve ark., 2011; Sharma ve ark., 2015; Sharma
N, 2016).

2.9.1. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma, tam kanin santrifiij edildikten sonra trombositten
zengin olan plazma kisminin ayristirilmasi ile elde edilen bir kan tiriiniidiir. Bu kan
tirliniin tedavi amagli kullanilmasinin temelinde, yara iyilesmesinde daha az gorev alan
eritrositlerin, trombositlere oranini azaltmak ve yara iyilesmesi i¢in oldukca faydali
olan biiyiime faktorlerinin % 94’¢ yakin oranda olmasidir. (Dhillon, 2012).
Trombositlerin yapisinda transforming biiyiime faktéri (TGF)-al ve TGF-a2,
epidermal bliylime faktorii (EGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF-2) ve platelet kaynakli growth faktorii (PDGF)’tin 3
izomeri (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF AB) gibi bir ¢cok biiyiime faktorleri yaninda
tromboplastin, trombospondin, koagiilasyon faktorleri, endostatin, kalsiyum,

seratonin, histamin ve hidrolitik enzimleri de yer alir. Trombositlerde bulunan bu
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biiylime faktorleri ve sitokinleri hiicrelerin rejenerasyonunda 6nemli rol oynar (Jang

ve ark., 2012).

Tablo 2.1. Trombositten zengin plazma igeriginde bulunan biiyiime faktorleri ve
fonksiyonlart (Dhillon ve ark., 2012).

Biiyiime faktorii

Fonksiyonlari

Transforming biiylime faktori

B (TGF-B)

Fibroblast bliytime faktorii
(FGF)

Trombosit kaynakli biiyiime
faktorii a ve b (PDGF)

Epidermal biiylime faktori
(EGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime

faktorii (VEGF)
Konnektif doku  biiylime
faktorii (CTGF)
Insiilin ~ benzeri  biiyiime

faktori (ILGF 1 ve 2)

Platelet faktor 4 (PF-4)
Interldkin 8 (IL-8)

Kerotinositik growth faktorii
(KGF)

Farklilagmamis mezenkimal hiicre proliferasyonunu
uyarir.

Endotelyal, fibroblastik ve osteoblastik mitogenezisi
regiile eder

Kollojen sentezini ve kollagenaz sekresyonunu regiile
eder.

Diger biiyiime faktorlerinin mitojenik etkisini regiile
eder.

Endotelyal kemotaksisi ve anjiogenezisi stimiile eder.
Makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder.
Makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder.
Mezenkimal hiicreler, kondrositler ve osteoblastlar i¢in
mitojeniktir.

Mezenkimal hiicreler ve osteoblastlar i¢in mitojeniktir.
Diiz kas, glial ve fibrobast hiicrelerinde mitogenezi ve
kemotaksisi stimiile eder.

Kollojen sentezini ve kollagenaz sekresyonunu regiile
eder.

Makrofaj ve ndtrofil kemotaksisini stimiile eder.
Endotelyal kemotaksisi veya anjiogenezi stimiile eder.
Kollojenaz sentezini regiile eder.

Epitelyal veya mezenkimal mitogenezi stimiile eder.
Anjiogenezi ve damar permabilitesini arttirir

Endotel hiicreleri i¢in mitogenezi stimiile eder.
Anjiogenezi destekler

Kartilaj rejenerasyonu

Fibrozis ve platelet adezyonu

Fibroblastlar i¢in kemotaktiktir ve protein sentezini
stimiile eder.

Kemik formasyonunu arttirir.

Notrofillerin yaradaki baglangi¢ etkilerini stimiile eder

Fibroblastlar i¢in kemozis arttirici
Proinflamatuvar mediator
Inflamatuar hiicreleri giiglendirici

Endotelyal hiicrelerin biiylimesini, migrasyonunu,
adezyonunu ve sag kalimini destekler.

Anjiogenezis
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2.9.2.0tolog Kan Serumu

Serum, kanin sekilli elemanlarindan ve pihtilagsma faktorlerinden ayrilmis olan
stvi kismi olup EGF, fibronektin, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), P
madddesi, IGF-1, TGF-B, NGF, PDGF, albumin, o 2 makroglobulin, vitamin A gibi
epitel lizerine etkili bir¢ok faktorii icermektedir. Serumun A vitamini, TGF-f, IGF-1,
NGF, fibronektin ve lizozim yogunluklar1 gozyasindan fazla iken IgA, EGF ve C
vitamini yogunluklar1 gézyasindaki diizeylerden diisiiktiir (Chen ve ark., 1999;
Tsubota ve Higuchi, 2000). Fibronektin, hiicre migrasyonunu etkileyen en 6nemli
faktorlerden biridir. EGF, epitel hiicrelerinin migrasyonunu arttirir ve antiapopitotik
etki gosterir. TGF-B, stroma ve epitel tamirinde gorev alirken a2 makroglobulinin
antikollajenaz, albuminin ise antiapoptotik etkileri vardir. A vitamini eksikligi; goblet
hiicre kaybina, keratinizasyona, kornea ve konjunktiva epitel metaplazisine yol acar.
PDGF, korneal fibroblast proliferasyonunu diizenler ve yara iyilesmesinde
migrasyonu arttirir. HGF, kornea epitel hiicrelerinde proliferasyonu, motiliteyi ve
diferansiyasyonu diizenler. FGF, direkt olarak ve TGF-B aracili hiicre
proliferasyonunu aktive ederek yara iyilesmesini uyarir (Berman, 1975; Higuchi,
2007; Kim, 2009; Klenkler, 2004; Roberts, 2002; Quinto ve ark., 2008).

Serum, biyokimyasal (osmolalite, pH) ve biyomekanik 6zellikleri bakimindan
dogal gozyasina benzerlik gostermesi yaninda biiylime faktorleri ve vitaminler gibi
okiiler ylizeyin saglikli kalabilmesi i¢in gerekli maddeleri igermektedir. Ayrica
lizozim, 1gG ve komplemanlar gibi bakteriyostatik bilesenleri de bulunmaktadir
(Geerling ve ark., 2004; Geerling ve ark., 2005). Kanin pihtilagsmaya birakilma siiresi
farklr ¢aligmalarda 15 dakika ile 72 saat arasinda degismektedir. Bekleme siiresi
arttikca daha yiiksek yogunluklarda EGF, TGF-B1 ve HGF elde edildigi gosterilmistir.
Bu durum pihtilagma siiresinin uzamasi ile trombositlerin alfa graniillerinde depolanan

biiylime faktorlerinin saliniminin artmasi ile agiklanabilir (Geerling ve ark., 2005).

Otolog serumun igeriginde yer alan biiylime faktorlerinin bir bolimiiniin 24
saatlik bekleme sonunda % 50°den fazla oranda azaldig1 gosterilmistir (Bradley ve ark.,
2009). Siiphesiz en etkin otolog serum her giin taze olarak hazirlanandir. Ancak otolog

serumun her giin yeniden hazirlanmasi hastanin damarina her giin islem yapilmasi,
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ayni ig giiclinlii her glin harcamasi nedeniyle rutinde uygulanabilir gériinmemektedir
(Egrilmez, 2010). EGF, TGF, fibronektin gibi biiyiime ve yara iyilesme faktorlerinin
4°C’de 1 aya, -20°C’de 3 aya kadar saklanabilmesi sebebiyle giinliik dozlara boliinmiis
cok sayida serumun bir defada hazirlanmasi daha uygulanabilir olarak kabul edilmistir.
(Geerling ve ark., 2005; Tsubota ve ark., 1999).

2.9.3. Gobek Kordon Serumu

Gobek kordon kani serumu, okiiler yiizey tizerine iyilestirici etkileri olan EGF,
A vitamini, TGF-B, IGF-1, P maddesi, NGF gibi faktorlere sahiptir. icerdigi EGF,
NGF, TGF-B ve P maddesi yogunluklari periferik kan serumundan yiiksek, A vitamini
ve IGF-1 diizeyleri ise daha diisiiktiir. Ancak gobek kordun serumunda bulunan A
vitamini diizeyi gozyasindan yiiksektir (Choi ve ark., 2007; Vajpayee, 2003). Bazi
calismalarda akut kimyasal yaralanma sonrasi okiiler yiizey restorasyonunda kordon
kan1 serumunun, otolog serum ve yapay goOzyasina gore daha etkili oldugu

bildirilmistir (Jang, 2012; Vajpayee RB, 2003).

Biyolojik Kan Uriinlerinde Bulunan Biiyiime Faktorii ve Sitokinleri

Kornea yiizeyinin biitiinliigli hiicresel proliferasyon, farklilagma, motilite ve
apoptozis arasindaki denge sayesinde korunur. Kornea fonksiyonlarinin
stirdiiriilebilmesinde epitel, stroma ve endotel tarafindan tiretilen biiylime faktorleri ve
reseptorlerinin  kritik onemi vardir. Biiylime faktorleri, okiiler yiizeyde epitel
hiicrelerinin dongiisiinii regiile ederek korneal rejenerasyona katki saglar (Klenkler ve
Sheardown, 2004). Trombositten zengin plazma, otolog serum ve gobek kordon

serumunda bulunan bazi biliylime faktorleri ve sitokinlerinin 6zellikleri su sekildedir.

1. Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF), trombositlerin a graniillerinde
depolanir ve pihtilagsma sirasinda salinarak tiim yara iyilesmelerinde dnemli rol oynar.
PDGF trombositler ic¢in birincil biiylime faktorii olmasina ragmen monositler,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve diger endotelyal hiicreler tarafindan da sentezlenip

salinirlar. Trombositlerin kan pihtisinda bulunmasi1 nedeniyle yara iyilesmesinde
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PDGF birincil biiyiime faktorii olarak salinarak revaskiilarizasyonu ve kollajen
sentezini destekler. Yara bolgesinde trombositler degraniilasyona ugrayarak
PDGF’nin yara bolgesinde dagilmasini saglar. PDGF’nin etkinligi diger biiylime
faktorlerinin varligina da baglidir. PDGF diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar
ve lokositler i¢in kuvvetli bir kemoakraktif 6zellige sahiptir. PDGF kemikte DNA ve
protein sentezini uyarir ve kemik rezorpsiyonunu da baslatir. PDGF hedef aldigi
hiicrelerde yiizey reseptorlerine baglanarak etkinligini gostermeye baglar. Bu
baglanma yiiksek enerjili fosfat baginin olusmasi, sitoplazmik sinyal proteinlerinin
uyarilari ile mitozis, anjiyogenezis ve makrofajlarin aktivasyonu gibi spesifik olaylar
gerceklesir. Iyilesme hiicrelerinde mitozis, anjiyogenezis, makrofaj aktivasyonu ile
diger biliylime faktorlerinin salinimi ve hiicrelerin aktivasyonu gibi 6zel goérevler

tistlenir (Beccheroni ve ark. 2003; Carlson ve ark. 1998; Kupp ve ark. 2003).

2. Fibronektin; plazma, beyin-omurilik sivisi, amniyotik sivi, tiikkriik, humor akoz
ve goOzyast gibi viicut sivilarinda bulunan yiiksek molekiil agirligina sahip bir
glikoproteindir. Hiicre adezyonunda, migrasyonunda ve farklilasmasinda rol 6nemli
oynar. Lokosit ve makrofajlarin fagositik aktivitelerini arttirarak etki gosterir.
Fibronektin, okiiler yiizeyde bulunan korneal yaralarin iyilesmesinde 6nemli rol oynar.
Okiiler yiizey hasarlanmalarinda viicudun yanitt gozyasi miktarinda artma ve
konjunktival damarlarda dilatasyondur. Okiiler yiizeyde meydana gelen doku
hasarinda konjunktival damarlarda meydana gelen dilatasyon ile plazmada bulunan
fibronektin, prekorneal gozyasi tabakasina sizar. Buna ek olarak korneal yara
iyilesmesi sirasinda korneal epitel hiicreleri ve keratositler tarafindan da fibronektin

tiretimi olmaktadir (Balerio-Lukas, 1996).

3. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF- p); birbirlerine distilfit baglar
ile bagh iki zincirli bir polipeptit olup kemikte ve trombositlerde yiiksek
yogunluklarda bulunur (Carlson ve ark., 1998). Bunun yaninda osteoblastlar,
makrofajlar ve diger bazi hiicrelerde de bulunur ve salgilanir. TGF-  otokrin ve
parakrin mekanizmalarin her ikisinde de gorev alan diizenleyici bir molekiildiir.
Trombositler veya makrofajlar tarafinda salindiginda TGF- B’nin etkinliklerini
fibroblastlar, kemik iligi kok hiicreleri, endotelyal hiicreler ve preosteoblastlari igeren

komsu hiicreler iizerinde gosterir. TGF- [, fibronektin, anjiyogenezis,
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glikozaminoglikanlar ve konnektif dokudaki kollajen iiretimini uyarir. TGF-f,

osteoblast Oncii hiicrelerinin mitogenezisi saglar (Akgay ve ark. 2004; Carlson ve ark.,
1998).

4. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF); endotelyal hiicreler, fibroblastlar, renal
hiicreler, mezensimal hiicrelerden kaynaklanan glial hiicreler {izerinde mitojenik,
proapoptik ve migrasyonu ile farklilagsma aktivitesini destekleyici potansiyele sahiptir.
Bunun yaninda epitelizasyonu da destekledigi bildirilmistir (Eppley ve ark., 2004) Ott,
2010’nin yaptig1 bir ¢alismada trombosit miktarindaki artisa bagli olarak biiyiime
faktorlerinin yogunlugununda yiikseldigi ve elde edilen TZP’ deki biiyiime faktorii
yogunlugunun tam kandan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Enomoto ve ark.,
2012’ nin yaptig1 calismada ise TZP’deki biiylime faktdrii yogunlugunun kan

serumununkinden 2-3 kat fazla oldugu bildirilmistir.

5. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF); glial hiicre kaynakli norotropik faktor, nérotropin-3
ve 4 gibi norotropik faktorler ve reseptorleri kornea epitelinde bulunur. Bu faktorler
kornea epitelinin proliferasyonuna ve duyusal fonksiyonuna destek olur (Volcker,
2000). Korneal sinirler, kornea fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olup
korneadaki bir innervasyon kaybi, epitel metabolizmasina zarar vererek lilserasyona
yol agar. Sinirlerden salgilanan ndrotropinler doku homeostazisinde dnemlidir (Aloe,
1998). NGF, proliferasyonu ve diferansiyasyonu arttirir. Ancak etkinligi EGF’ye gore
¢ok daha azdir (Kruse ve ark., 1993).

6. P maddesi (PM);duyusal sinir liflerinden salinan bir néropeptitdir. Norotransmitter
ve noromodiilator olarak gorev yapmaktadir ve okiiler dokular tizerinde etkili oldugu
gosterilmigtir. PM ve IGF-1"nin tek basina kornea epitel hiicre gociine etkisi olmadig:
halde kombinasyonlarinin sinerjistik olarak kornea epitel hiicre goglinii arttirdigi
gosterilmistir. Norotrofik keratopatiye bagli persistan korneal epitel defektinin IGF-1
ve SP igeren goz damlasi ile etkili bir sekilde tedavi edildigi gosterilmistir (Nishida,
2012).
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7. Keratinosit Biiyiime Faktorii (KGF); fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ailesinden,
28 kDa molekiil agirligina sahip bir polipeptiddir. Kornea epitel hiicrelerinde bulunur.
EbF, FbF ve TGF-a ile ayni uyar1 yolagimi kullanir (Rubin ve ark., 1989). KGF,
heparine baglanir ve ihtiya¢ durumunda salinmak {izere ekstra selliiler matriks’de
depolanir. KGF reseptorleri yalnizca kornea epitelinde bulunur, ancak KGF
transkripsiyonu stromada gergeklesir (Iguchi ve ark., 2000). KGF, kornea epitel
hiicrelerine parakrin yolla etki eder. KGF, kornea epitel hiicrelerinin migrasyon ve
diferansiasyonunu etkilemeden selektif olarak proliferasyonu uyarir. Korneal hasarin
olmadigi durumlarda da KGF’nin bazal ekspresyonun devam etmesi korneal epitel

biitiinliigliniin siirdiiriilmesini saglar (Chen ve ark., 1999 ).

8. Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF); 90 kDa molekiil agirliginda ekstraseliiler
matrikse baglanan glikopreteindir. Korneal epitel hiicreleri tizerindeki etkilerini c-Met
trozin kinaz protoonkogen HGF reseptorii (HGFR) ile gergeklestirir. HGFR
aktivasyonu; epitel hiicrelerinde proliferasyonu, motiliteyi ve fibroblast benzeri
fenotipe donilisimii uyarir. HGF, temel olarak stromal fibroblastlarda iiretilir.
Gozyasinda (200 pg/ml) ve lakrimal bezde bulunur. Kornea epitel hiicrelerini parakrin
yolla etkiler ve korneal epitelin sagliginin siirdiiriilmesine katkida bulunur (Chen ve

ark., 1999)

9. Trombosit Kaynakli Epidermal Biiyiime Faktorii (PDEGF); epidermal
rejenerasyonu ve anjiyogenezisi uyarir. Dermal fibroblast ve keratinosit
proliferasyonunu uyararak yara iyilesmesini diizenler ve hizlandirir. PDEGF, diger
biiylime faktorlerinin tiretimini ve etkilerini destekler (Carlson ve ark., 1998; Kupp ve
ark., 2003).

10. Trombosit Kaynakli  Anjiyojenezis  Faktorii (TKAF);, invivo olarak
vaskiilarizasyonu indiikleme kapasitesine sahip olan bir faktor olup vaskiiler
endotelyal hiicreleri direkt ve indirekt yollarla stimiile eder ve devaskiilarize doku
icerisine kan damarlarinin invazyonuna yardimci olur. IGF-l, TGF -, TGF -a
(Transforming Growth Factor- Alfa), PDGF, bFBF (basic Fibroblast Growth Factor),
PDEGF ve IL-1 B (Interlékin-1 Beta) gibi sitokin ve biiyiime faktdrlerini diizenler. Bu
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faktor hipoksi durumlarinda bol miktarda salinmaktadir (Carlson ve ark., 1998; Kupp
ve ark., 2003).

11. Trombosit Faktor 4 (TF-4); notrofiller igin kemoakraktan olup a graniillerinden
salinarak nétrofillerin yara bolgesine ulasmasindan kismi olarak sorumludur. Bunun
yaninda, fibroblastlar i¢in kemoakraktan olarak hareket eder ve kuvvetli bir

antiheparin ajamdir. (Dhillon ve ark., 2012)

12. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF); endoteliyal hiicre prolifrasyonu, kollajen
sentezi, anjiyogenezis, matriks sentezi ve epitelizasyonu uyarici etki gosterir (He ve
ark. 2009; Klepeis ve ark.,, 2002). FGF, yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptoriine

baglanir. Epitel, endotel ve stroma i¢in mitojeniktir (Aoki ve ark., 2001).

13. Sitokinler; hiicre bityiimesi, farklilagmasi, bagisiklik, inflamasyon, yara iyilesmesi
ve apoptozis gibi bircok fonksiyonu olan diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir.
Korneani hasarlanmasindan sonra dakikalar i¢inde salinimi baslar. Interlokin-1 (IL-
1), kornea yara iyilesmesinde en o6nemli role sahip sitokindir. IL-1 a ve f’nin
mRNA'lar1 ve proteinleri kornea epiteli, IL-1 reseptorleri ise keratositlerden ve korneal
fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Yalnizca korneanin hasarlandigi durumlarda
keratositlerde ve myofibroblastlarda IL-1 saptanir. Hasarlanmis epitel hiicrelerinden
saliman IL-1 ve TNF-a Fas/Fas ligand sistemini aracilif1 ile keratosit ve fibroblast
apopitozunu indiikler. IL-1, Keratositler tarafindan iiretilen HGF ve KGF'nin primer
diizenleyicisidir. HGF ve KGF, keratosit ve myofibroblastlardan salinir. Stroma ve
epitel arasindaki iligkiyi diizenler. Epitel hiicrelerinin proliferasyonunu, hareketini ve
farklilagmasini saglar. Hasarlanma sonrasinda IL-1, HGF ve KGF'nin iiretimini
uyararak epitel hiicrelerinin tamir siirecini diizenler. Keratositler tarafindan {iretilen
kollajenaz, metalloproteinaz gibi enzimlerin liretimini arttirir. Bu enzimler ile korneal

yara iyilesmesi sirasinda kollajende remodeling saglanir (Wilson ve ark., 1999).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali

Hayvan materyalini, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilen 120 Yeni
Zelanda Tavsani (Oryctolagus Cuniculus) ile gobek kordon serumunun elde
edilmesinde kullanmak tizere Fakiiltemiz Hayvan Hastanesine gli¢ dogum sikayetiyle
getirilen Pir1t irki bir koyun olusturdu. Calisma, MAKU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Bagkanliginin 19.07.2018 tarih ve 371 sayili izni ile gerceklestirildi.

3.1.2. Muayenede Kullanilan Geregler

Calismaya dahil edilecek tavsanlarin genel klinik ve gdz muayenesinde
(oftalmoskopi, schirmer testi, jones testi, fluorescein boyama, tonometri) kullanilan

gerecler asagida siralandi.

»  Direk oftalmoskop (Heine beta 200, Almanya)

»  Schirmer test stribi (Erc schirmer tear test strip, Tiirkiye)

»  Korneal boyama ve Jones testi i¢in fluorescein sodyum (Erc fluorescein test
strip, Tiirkiye)

>  Schidtz tonometre (Eickemeyer veterinary equipment, Ingiltere)

3.1.3. Anestezide Kullanilan Gerecler

Calismadaki tavsanlarin penetran keratopastisinin anestezi igin kullanilan

geregler:

22 G'lik angiocut (Kit kath, Beybi)
Butorfanol (Butomidor 10 mg/ml, Interhas),
Ksilazin (Rompun % 2, Bayer)

Ketamin (Ketasol % 10, Interhas)

YV V. V V V

Proparakain (Alcaine % 0.5 mg/ml, Alkon)
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> Oksijen konsantratorii (Respironics Ever Flo, Philips)
> Hastabagt monitori (BLT m9000 hastabasi monitorii, biolight meditech)

> Sicak su termoforu

3.1.4. Penetran Keratoplastide Kullanilan Geregler

3.1.4.1. Donor korneanin elde edilmesinde kullanilan gerecler

Caligmada penetran keratoplastide kullanilacak olan donér korneanin elde

edilmesinde kullanilan gerecler:

Ksilazin (Rompun % 2, Bayer)

Ketamin (Ketasol % 10, interhas)

Pentobarbital sodyum (Nembutal, Ceva)

% 5’lik Polivinilpirolidon iyot (Batticon, Adeka ilag)
Steril goz serviyeti

Bistiiri ucu (11 numara bistri ucu, Plusmed medikal)

Egri u¢lu kornea makasi (McGuire korneal makasi, Storz)
Steril cam petri kab1

Fosfat tampon ¢ozeltisi (BSS goz i¢i irrigasyon soliisyonu, Alkon)

YV V.V V V V V V V VY

Vakumlu punch trepan (CORONET® Donor Corneal Trephine Vacuum
Punch, Network Medical Products) (Sekil 3.1-A)
> Steril viskoelastik (Duovisc, Alkon) (Sekil 3.1-B)

122



SADECE GOZ iCi KULLAN

TEK KULLANIMLIKTIR (R)

KULLANIM KILAVUZUNU OKUN4A6AN
BU URUNU KULLANMAYINIZ

URUN [STERILE[A]
PRIMER KAP [STERILEIEQ] c € 0123

Sekil 3.1. 7.25 mm ¢apinda vakumlu punch trepan (A) ve viskoelastik (B).

3.1.4.2. Operasyon oncesi, strasi ve sonrast donemde kullanilan geregler

Calismada tavsanarin penetran keratoplastisi Oncesi, sirast ve operasyon

sonras1 donemde kullanilan geregler:

% 5 moksifloksasin topikal antibiyotik damla (Vigamox, Alkon)
% 2’lik pilokarpin (Pilosed % 2, Bilim ilag)

% 20’lik mannitol (PF % 20 mannitol, Polifarma)

Steril goz serviyeti

% 5’lik Polivinilpirolidon iyot (Batticon, Adeka ilag)
Keratoplasti mikrocerrahi seti (Sekil 3.2)

Operasyon mikroskobu (SETA Corporation) (Sekil 3.3)

YV V. V V V V VYV V

Kornea trepant (CORONET® Recipient Corneal Vacuum Trephine, Network
Medical) (Sekil 3.4)

Viskoelastik (Duovisc, Alkon) (Sekil 3.1-B)

10-0 naylon siitiir (US-1002LZN, Usiol)

> 2, 5, 10 ml enjektor (Beybi)

YV Vv
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% 0.1 deksametazon (Onadron, Ibrahim Etem Ulugay)
Trombositten zengin plazma kiti (Tlab PRP kiti, T-Biyoteknoloji) (Sekil 3.5)
Otolog kan serumu ve gobek kordon serumu i¢in kan tiipii (Vacutainer, BD)

Santrifiij Cihaz1 (NF 800R, Niive).

YV V V VY
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Sekil 3.2. Penetran keratoplastide kullanilan mikrocerrahi seti.
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Sekil 3.3. Operasyon mikroskobu

Sekil 3.4. 7 mm capindaki alici kornea vakum trepant (CORONET® Recipient
Corneal Vacuum Trephine)
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Sekil 3.5. Trombositten zengin plazma kiti.

3.1.5. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Boyamada Kullanilan Gerecler

Calismadaki tavsanlarin keratoplastisi sonrasi enokiile edilen gozlerin

histopatolojik ve immunohistokimyasal boyamasinda kullanilan geregler:
Histopatolojik boyama gerecleri:

% 10’luk nétral tamponlu formaldehit

Doku takip kasedi (Marienfeld)

Otomatik doku takip cihazi (ASP 3005S, Leica)
Parafin dagitic1 (EG-1120, Leica)

Mikrotom (2155, Leica)

% 90, % 80, % 70’lik alkol
Hematoksilen-Eozin boya (Merck)

YV V. V V V V V VY

Lam, lamel (isolab)

126



Immunohistokimyasal boyama geregleri

YV V.V V V V VY

A\

Poli-I-lizinli lam (APES soliisyonu ile hazirlandi)

Ksilol

% 3’liikk H202

PBS

Sitrat buffer (PH: 6)

Otoklav (OT 4060, Niive)

Protein bloklama soliisyonu (Vector Lab Cat No: S-1012 2.5% Normal Goat
Serum Blocking Solution)

Primer sulandirici (Large Volume UltrAb Diluent, TA-125-UD; Lab Vision)
Primer antikor (CD8 alpha Antibody, NB100-64021, 0.1 mg, Novus
Biologicals; Anti-CD4 antibody [KEN4] BD Biosciences 553625; MHC Class
I1 Antibody (TH14B), NBP2-61026, 0.1 mg, Novus Biologicals)

Sekonder antikor (Goat anti-mouse 1gG (H+L), biotin conjugate SA00004-1),
Streptavidin-peroksidaz (Vector Lab Cat. No: SA-5704 Streptavidin,
Horseradish Peroxidase)

Kromojen AEC (TA-060-SA LabVision/ThermoScientific AEC Chromogen
& Substrate System)

Mayer hematoksilen (MERCK 109249 Mayer hemalum)

Su baz1 lamel yapistirict (TA-060-UG LabVision/ThermoScientific Vision
Mount 60ml)

Mikroskop (BX51, Olympus)

Mikroskop kamerasi (DP74; Olympus)
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3.2. Yontem
3.2.1.Deney Hayvanlarinin Gruplamast

Calismaya dahil edilecek tavsanlar, genel klinik ve g6z muayenesinden
(inspeksiyon, direk oftalmoskopi, schirmer testi, jones testi, fluorescein boyama,
Schidtz tonometri) gecirildi (Sekil 3.6, Sekil 3.7 ve Sekil 3.8) ve neticede saglikli
oldugu tespit edilen 120 tavsan calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 120 tavsan, asagidaki sekilde gruplara ayrildi ve sag
kulaklarina tanitict bilgilerin yer aldig1 kiipe takildi.

1- Penetran kertoplasti sonrast TZP uygulanan grup (TZP) [20 adet]

2- Penetran kertoplasti sonrasi1 OKS uygulanan grup (OKS) [20 adet]

3- Penetran kertoplasti sonrast GKS uygulanan grup (GKS) [20 adet]

4- Penetran kertoplasti sonrasi bir uygulama yapilmayan grup (PK) [20 adet]

5- Kontrol grubu (Penetran keratoplasti yapilan tavsanlarin diger gozlerinden rasgele
elde edilen 20 adet).

6- Dondr kornealarin elde edildigi Donor Grubu (40 adet).

Penetran keratoplasti uygulanan TZP, OKS, GKS ve PK’da yer alan tavsanlar;
kendi igerisinde postoperatif 7, 14, 21 ve 84 giin siireyle takip edilmesi sonrasi dtanazi
edilerek histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemenin gerceklestirilecegi

beserli alt gruplara ayrildi
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Sekil 3.6. Yeni Zelanda tavsaninda preoperatif goz muayenesi

Sekil 3.7. Yeni Zelanda tavsanina Schirmer (A) ve fluorescein (B) testinin uygulanist.
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Sekil 3.8. Yeni Zelanda tavsaninda Jones testi (A) ve Schidtz tonometri (B) ile g6z ici

basincinin 6l¢iilmesi.

3.2.2. Donor Korneanin Elde Edilmesi

Tavsanlarin preanestezisi ve sedasyonu i¢in kas i¢i yolla 0.1 mg/kg dozda 5
mg/kg dozda ksilazin uygulandi. Sedasyonun saglanmasi ardindan anestezi, 50 mg/kg
dozda ketamin HCL’iin kas i¢i yolla uygulamas: ile gergeklestirildi. Derin anestezi
saglandiginda damar i¢i uygulanan pentobartital sodyum ile 6tenazi uygulandi. Gz
kapaklarina spekulum yerlestirilmesinin ardindan 11 numara bistiiri ile goz kiiresinin
pars plana bolgesine stab ensizyon uygulandi (Sekil 3.9-A). Ensizyon bolgesinden egri
kornea makasi ile girildi ve tiim kornea gevresince kesilerek kornea goz kiiresinden
ayrildi (Sekil 3.9-B)6. Bu sekilde elde edilen kornea, steril petri kabi iginde bulunan
fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) igine birakildi ve bir vakumlu punch trepan
(CORONET®) kullanilarak 7.25 mm ¢apinda kornea kesildi (Sekil 3.10). Vakumun
giderilmesini takiben dondr korneanin epitel ve endotel kisimlarma viskoelastik

uyguland1 ve kapagi kapatilarak nakledilmek tizere muhafaza edildi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.9. Bistiiri ile goz kiiresinin pars plana bdlgesine stab ensizyon (A) ve yapilan
ensizyon bdlgesinden baglayarak egri kornea makasi kullanilarak tiim kornea
cevresine dairesel kesi (B) uygulamasi.

Sekil 3.10. Kornenin punch trepan yatagina yerlestirilerek vakumlanmasi (A) ve
rehbere yerlestirilen trepan yardimiyla 7.25 mm capinda kesilmesi (B).
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Sekil 3.11. Verici korneanin kesme islemi sonrasi viskoelastik ile kaplanmasi (A) ve
kapak yardimiyla uygulama anina kadar saklanmasi (B).

3.2.3. Penetran Keratoplasti
3.2.3.1.0perasyon oncesi uygulamalar

Penetran keratoplastiden 2 giin 6nce tavsanlara giinde 4 kez olacak sekilde %
5 moksifloksasin topikal antibiyotik damla uygulandi. Operasyondan 12 saat dnce
baslayarak gida alimi kisitlamasi yapildi. Operasyonda pupillada miyozis saglamak
igin cerrahi girisimden 1 saat dnce baslanarak, her 15 dakikada bir toplamda 3 kere
olmak {izere % 2’lik pilokarpin kullanildi. Bu sayede operasyon boyunca lensin olasi

travmalardan korunmasi hedeflendi.

3.2.3.2.Anestezi protokolii

Penetran keratoplasti yapilacak olan tavsanlarin anestezisi 6ncesi lateral kulak
venalarina 22 numara angiocut yerlestirilerek damar yolu agildi (Sekil 3.12).
Katererizasyonu takiben pozitif vitreus basincini azaltmak amaciyla intravendz yolla

% 20’lik mannitol soliisyonundan 1 g/kg dozunda uygulandi. Tavsanlarin
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preanestezisi ve sedasyonu icin kas i¢i yolla 0.1 mg/kg dozda butorfanol, 5 mg/kg
dozda ksilazin uygulandi. Sedasyonun saglanmasi ardindan anestezi, 50 mg/kg dozda
ketamin HCL tin kas i¢i yolla uygulamasi ile gergeklestirildi. G6ziin lokal anestezisi
ise topikal 2-3 damla proparakain uygulamasi ile saglandi. Tiim tavsanlara anestezi
boyunca nazal oksijenasyon uygulandi. Anestezi siirecinde hastanin yasam
fonksiyonlarimi takip etmek ic¢in hastabasi monitorii ile tavsan monitorize edilerek

nabiz, solunum, pulse oksimetre degerleri takip edildi (Sekil 3.13).

Sekil 3.12. Yeni Zelanda tavsaninin lateral kulak venasina angiocut yerlestirilmesi (A)
ve sabitlenmesi (B).
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Sekil 3.13. Anestezi siirecinde nazal oksijenizasyon, sicak su torbasiyla isitma
uygulamalar1 ve arteriyel kan basinci, nabiz, solunum, elektrokardiyografi, pulse
oksimetre ile yagam fonksiyonlarinin takip edilmesi.

3.2.3.3. Intra-operatif uygulamalar

Goz c¢evresi, goz kapagi ve kirpikleri igerecek sekilde % 5°lik
polivinilpirolidon iyot emdirilmis gazli bez ile temizlendi. Konjunktival bosluk, 1/20
sulandirilmis polivinilpirolidon iyot ile yikanmasi sonrasi gz ¢evresi, yapiskanli steril
serviyet ile sinirlandirildi. G6z kapaklarma spekulumun yerlestirilmesinin ardindan
(Sekil 3.14) trepanin bigagi mikroskop altinda sifirlandi ve trepan kornea {izerinde
ortalanip korneay: isaretlemek i¢in hafifce bastirildi ve merkezde oldugundan emin
olmak i¢in trepan uzaklastirildi (Sekil 3.15). Operasyona bu asamadan sonra 6 kat
bliylitmede operasyon mikroskobu altinda devam edildi. 7 mm capindaki alic1 kornea
vakum trepani saat yoOniiniin tersine 3 c¢eyrek tur cevrildi. Kornea merkezine
yerlestirilen trepana vakum uygulandi, saat yoniinde 3 ¢eyrek tur doniisle sifir
noktasina geri getirildi. Trepan Descement membrana gelinceye kadar saat yoniinde
4-5 geyrek tur ilerletildi (Sekil 3.16). Sonra vakum giderilerek trepan ¢ikartildi. On
kameraya mikrocerrahi bigakla kontrollii bir sekilde girildi. On kameraya viskoelastik
verilerek 6n kameranin dolmasi saglandi. Colibri forseps kullanilarak korneanin kenari
kaldirilds, iris diizlemine paralel sekilde kornea makasi (sag-sol) kullanilarak kornea

kesilip cikartildi (Sekil 3.17). On kameray: tekrar sekillendirmek, lens ve dondr
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endotelini korumak amaciyla 6n kamera agisina viskoelastik uygulandi. Donér kornea

alic1 yatak {izerine epitel katmam dista olacak sekilde yerlestirildi (Sekil 3.18).

Sekil 3.14. Antisepsis uygulanmis g6z kiiresinin serviyet ile sinirlandirilmasi ve goz
kapaklarinin spekulum ile agilmasi.

Sekil 3.15. 7 mm capindaki alic1 kornea vakum trepanin kornea iizerine yerlestirilmesi
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Sekil 3.17. Alic1 korneanin kenarinin colibri forseps ile kaldirilarak, iris diizlemine
paralel olarak kornea makasi (sag-sol) yardimiyla kesilmesi.
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Sekil 3.18. Verici korneanin alici kornea yatagina lens loop yardimiyla yerlestirilmesi.

Dondr kornea colibri forsepsi kullanilarak radyal ve esit uzunlukta 16 adet 10-
0 naylon dikisle saglamlastirildi. Dikisler sirasiyla saat 12, 6, 9, 3 hizasinda atilip,
kalan 12 dikis ise hep bu dikislerin arasina olacak sekilde uygulandi (Sekil 3.19-20-
21-22). Dikigler yara kenarlarmin 0.75-1 mm uzaginda ve derinligini ise kornea
kalinliginin % 90’1 kadar olmasi1 saglandi. Siitiir baglama teknigi olarak 3-1-1
seklindeki cerrahi diigiim teknigi kullanildi. Vannas makasi1 kullanilarak diigiim uglar
kesildi. On kamerayr doldurmak igin dengeli tuz soliisyonu veya viskoelastik
uygulandi. Diigiim uglart viskoelastik stiriiliip yikandiktan sonra baglama forsepsiyle
alic1 tarafina gomiildii. Islem sonras1 6n kameradaki viskoelastik uzaklastirilarak 6n
kamera BSS soliisyonu ile doldurulup, subkonjunktival deksametazon (2mg/0.5ml),

sefazolin (100mg/0.5ml) enjeksiyonu yapildi.
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Sekil 3.19. Penetran keratoplasti sirasinda saat 12 yoniinde ilk dikisin uygulanmasi.

Sekil 3.20. Penetran keratoplasti sirasinda saat 6 yoniinde ikinci dikisin uygulanmasi.
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Sekil 3.21. Penetran keratoplasti sirasinda ilk dort (kardinal) dikisin uygulanmasi.

Sekil 3.22. Penetran keratoplasti sonrasi korneanin goriiniimdi.
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3.2.3.4. Postoperatif Uygulamalar

Penetran keratoplasti uygulanan TZP, OKS ve GKS’da yer alan tavsanlara;
eniikleasyon yapilacagi postoperatif 7, 14, 21 ve 84 giine kadar, i¢inde yer aldig1 gruba
gore TZP, OKS ya da GKS giinde alt1 kez topikal olarak uygulandi. Bunun yaninda
tim tavsanlarin (PK dahil) keratoplasti yapilan gozlerine; topikal antibiyotik (% 5
moksifloksasin damla) ve % 1 deksametazon damla, 3 hafta siireyle giinde 4 kere
uygulanirken topikal immiinmodilator olarak % 0.05 siklosporin damla, giinde 3 hafta
stireyle giinde 2 kere olacak sekilde uygulandi. Postoperatif donemde yapilan klinik
muayenelerde elde edilen (korneal opasite, korneal vaskiilarizasyon ve korneal
boyanma) (Sekil 3.23-24-25) bulgular kaydedildi.

Sekil 3.23. OKS-8 (A) ve PK-8 (B) numaral1 Yeni Zelanda tavsanlarinin postoperatif
Klinik muayeneleri sirasindaki seffaf kornea goriiniimii.
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Sekil 3.24. TZP-10 (A) ve GKS-9 (B) numarali Yeni Zelanda tavsanlarinin
postoperatif klinik muayeneleri sirasindaki korneal vaskiilarizasyonunun gériiniimii.

Sekil 3.25. GKS-4 (A) ve TZP-5 (B) numaral1 Yeni Zelanda tavsanlarinin postoperatif
klinik muayenelerindeki sirasiyla korneal opasite ve korneal boyanmanin goriiniimii.

3.2.4. Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanist

TZP igin gerekli olan kan, TZP kiti icerisinde bulunan flebotomi seti kullanilarak
tiiplere toplam 18 ml kan alindi (Sekil 3.26). Tiipler agilir rotorlu santrifiij cihazi
kullanilarak 1.500 G ile 8 dk boyunca santrifiij edildi. Tiip igeriginin gozle goriliir bir
sekilde 3 katmanindan en altta kalan koyu kirmizi katman kirmizi kan hiicrelerinden
olusur. Hemen iizerindeki buffy coat katmani, ¢ok ince olup beyaz kan hiicreleri ve

trombositlerin kiimelendigi ve toplam kanin % 1'in den daha az olan bir alandir. En
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iist katman ise agik sar1 renkte olup gozle ayrilamayan iki katmandan olusur. TZP, bu
acik sar1 katmanin alt boliimiinde yani buffy coat katmaninin hemen tizerindeki 2ml'lik
boliimdiir. Bu kismin alinmasi, set igerigindeki uzun igne kullanilarak gergeklestirildi
(Sekil 3.27). 5ml'lik enjektore toplanan TZP, uzun igne ¢ikarilmadan re-siispansiyon
tiiptine aktarildi. Bu tiip 5 ml olup her iki tiipten elde edilecek toplam 4 ml TZP bu
tiipe aktarildi. Tiip yan ¢evrilerek 30sn - 1dk boyunca el ile nazikge galkalandi. Hemen
kullanilacak TZP kismu taze olarak + 4 C° de, kalan TZP ise 1 ml’ lik PCR tiiplerine
aktarilarak -20 C° de saklandi.

Sekil 3.26. Trombositten zengin plazma hazirlamak i¢in vena jugularisten kan alimai.
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Sekil 3.27. Uzun igne kullanilarak buffy coat katmaninin hemen tizerindeki 2 ml'lik
TZP kisminin aspire edilmesi

3.2.5. Gobek Kordon Serumunun Hazirlanist

Gobek kordon kani, kontrollii olarak gebe birakilan Yeni Zelanda tavsanindan
yeterli miktarda elde edilemedi. Bunun iizerine ¢alismada kullanilacak olan gobek
kordon kani; Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine giic dogum sebebiyle getirileren ve sezeryana alinan bir koyunun
yavrularindan elde edildi (Sekil 3.28). Vena umblikalisten alinan kanin onbes dakika
3000 devirde santrifiij edilmesi sonrasi gobek kordon serumu elde edildi ve -20 C°de

muhafaza edildi.
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Sekil 3.28. Sezaryen operasyonu sirasinda kuzunun vena umbilikalisinden kan alimi.

3.2.6. Otolog Kan Serumunun Hazirlanisi

Otolog serum uygulanacak tavsanlarin vena jugularislerinden 20 ml kan
alinarak kan tiiptine aktarildi (Sekil 3.29). Kanlar laboratuvara tasinarak +4 C°de 2
saat bekletildi. 15 dakika siireyle 3000 devir giliciinde yapilan santrifiijiin ardindan elde
edilen kan serumlar izotonik % 0.9 NaCl ile 1/3 oraninda sulandirilarak hemen

kullanilacak kismi +4 C°, ilerki siirecte kullanilacaklar ise -20 C° de saklandi.

Sekil 3.29. Otolog kan serumu hazirlamak i¢in vena jugularisten kan alimi.
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3.2.7. Goz Kiiresinin Eniikleasyonu

Keratoplasti uygulanan tavsanlar; postoperatif 7, 14, 21, 28 ve 84. giinlerde
Otenazi edildi ve Gtenazi sonrasi goz kiireleri eniikle edildi. (Sekil 3.30, Sekil 3.31).
Alinan g6z kiiresi i¢ine Iml % 10’luk nétral tamponlu formaldehit enjekte edilmesi
(Sekil 3.32) sonrasinda gozler, iginde % 10’luk nétral tamponlu formaldehit bulunan
numune tagima kabinda histopatolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme i¢in

patoloji laboratuvaria gonderildi.

Sekil 3.30. OKS 22 numarali Yeni Zelanda tavsanin 6tenazi yapilarak eniikleasyona
hazirlanmasi.

Sekil 3.31. OKS 22 numarali Yeni Zelanda tavsaninin sag goziiniin eniikleasyonu.
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Sekil 3.32. PK 9 numarali Yeni Zelanda tavsaninin sag goz kiiresine eniikleasyon

sonrast goz icine % 10’luk tamponlanmis formaldehit enjeksiyonu.

3.2.8. Histopatolojik Muayene

Calismadaki tavsanlarin penetran keratoplasti yapilan gozlerinin eniikleasyonu
ile elde edilen goz kiireleri, % 10’luk ndtral tamponlu formaldehit igerisinde bir giin
stireyle tespit edildi. Tespiti takiben gozler uzunlamasina ikiye Kkesilerek kasetlere
alindi. Kasetler otomatik takip cihazi ile rutin takip protokollerinden gegirildi. Takip
sonrast dokular parafine gomiildii ve mikrotomda 4 mikrometre kalinliginda kesitler
alindi. Lam {izerine alinan dokular deparafinizasyon islemi icin ksilolden gegirildi.
Ardindan rehidrasyon islemi i¢in dokular sirasiyla % 90, % 80, % 70’lik alkollerden
gecirilerek suya alindi. Dokular Hematoksilen-Eozin soliisyonunda boyandi.
Boyamay1 takiben lamlar entellan kullanilarak lamel ile kapatildi. Histopatojik
kesitlerde dondr ve alic1 korneasinin baglant1 bolgelerinde; kornea kalinligi, damar
sayisi, yangisal hiicre sayisi, stromal nekroz, paralel lamella, stromal biitiinliik, stromal
overgrowth, epitel restorasyonu, endotel bitiinliigii, epitel kalinligi, nedbe dokusu,
Descement membran biitiinligli, ruptur ve epitelyal downgrowth yoniinden

incelemeler yapildi.
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Muayene sirasinda kornea kalinligi, damar sayisi, yangisal hiicre sayisi, epitel
kalinlig: olgiildii. Kollajen fibrillerin dagilimi birbirlerine paralellik gdstermelerine
gore 0-3 arasinda (0; birbirlerine paralel, 1; hafif daginik, 2; orta derecede daginik, 3;
ileri derecede daginik) skorlandi. Dokularda stromal nekroz, stromal biitiinliik, stromal
overgrowth, epitel onarim, endotel biitiinliikk, nedbe dokusu, Descement membran
biitiinltigii ve epitelyal downgrowth bulunup bulunmadigr muayene edildi. Elde edilen

mikroskobi bulgulari form tizerine not edildi ve fotograflanarak kayit altina alindi

3.2.9. Immunohistokimyasal Muayene

Calismada penetran keratoplasti sonrast uygulanan biyolojik ajanlarin (GKS,
OKS ve TZP) nakli gergeklestirilen korneanin postoperatif doku uyumunda hangi
Olctide etkili olabildigini anlamak amaciyla immunohistokimyasal olarak MHC-II,

CD4+ ve CD8+ diizeyleri incelendi.

Bu amagla calismada immunohistokimya boyama islemi, ana hatlar ile

asagidaki sirayla gergeklestirildi.

1- Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile elde edilen 5 pm’lik kesitler

APES soliisyonu kullanilarak hazirlanan poli-I-lizinli lamlara gekildi.

2- Deparafinizasyon islemi icin kesitler 2 defa 10’ar dk siire ile ksilolden
gecirildikten sonra, 100 derecelik alkolde 5 dk x 2, 90, 80 ve 70 derecelik alkollerde
5’er dk stire ile rehidre edildi, ardindan dokular 5 dk distile su icerisinde yikandi.

3- Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in lamlar nemli odaciga
almip % 3’likk H202 uygulandi ve ardindan dokular 5’er dk siire ile 2 defa PBS ile
yikandi.

4- Her bir antikor i¢in iiretici tarafindan 6nerilen antijen aciga ¢ikarma islemi
uygulandi. Buna gore her {i¢ antikor i¢in de 1s1 islemiyle antijen aciga ¢ikarma iglemi
yapildi. Bu amagla dokular sitrat buffer (pH:6) igerisinde 121 derecede 15 dakika

otoklavda tutuldu.

5- Dokular 5’er dk stire ile 2 defa PBS ile yikandi.
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6- Protein bloklama soliisyonu dokularin {izerini kapatacak sekilde eklendi ve

30 dk oda 1s1sinda inkibe edildi.

7- Protein bloklama solusyonu uzaklastirildiktan sonra yikama islemi
yapilmaksizin lamlarin {stliine uygun oranda sulandirici ile sulandirilmis primer
antikorlar konularak dokular bir gece boyunca inkiibasyona birakildi. Her {i¢ antikor
icin de 1:1000 sulandirma orani kullamldi. Inkiibasyonu takiben primer antikor

uzaklagtirildi ve lamlar 5’er dk siire ile 2 defa PBS ile yikandi.

8- Sekonder antikor 1/500 oraninda sulandirilarak dokularin tizerini kapatacak
sekilde uygulandi ve 60 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Ardindan lamlar 5’er dk siire ile
2 defa PBS ile yikandi.

9- Lamlar iizerine streptavidin-peroksidaz (Vector Lab Cat. No: SA-5704
Streptavidin, Horseradish Peroxidase) eklendi ve 60 dk oda 1sisinda inkiibe edildi.
Ardindan lamlar 5’er dk siire ile 2 defa PBS ile yikandi.

10- Lamlar tizerine kromojen olarak 15-30 dakika boyunca AEC uygulandi,

ardindan lamlar akar suda 5 dk yikandi.

11- Mayer hematoksilende ¢ekirdekler mavilesinceye kadar (25-30 sn) karsi

boyama yapildiktan sonra lamlar akar suda 5 dk yikandu.

12- Lamlar havada kurutmay1 takiben, su bazi yapistirici kullanilarak lamelle

kapatildi.

Boyama sonrasi korneal iyilesme bolgelerinde 40x biiyiitmede 3 farkli alanda
immun pozitif hiicreler sayilarak form iizerine not edildi ve fotograflanarak kayit altina

alind1.

3.2.10. Istatistiksel Analiz

Elde edilen tim degiskenler dnemlilik testlerine gegilmeden 6nce normallik
yoniinden parametrik test varsayimlarindan Shapiro Wilk testi, varyanslarin
homojenligi yoniinden ise Levene testi ile incelendi. ilgili parametrelerin alt gruplar,
gruplar ve haftalar arasindaki farkliligin belirlenmesinde Kruskal-Wallis testinden

yararlamld. Ilgili nitel degiskenlerin gruplar ve haftalar acisindan iliskisi Ki-kare
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analizi ile yapildi. Muayene parametrelerinin alt gruplar, gruplar ve haftalar yoniinden
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullamildi. Yangisal hiicre sayisi, CD4+,
CD8+, MHC-II, damar sayisi, kornea kalinlig1, epitel kalinlig1 ve opasite arasindaki
iliski Spearman korelasyon katsayisi ile belirlendi. Tim istatistiksel analizler
minimum % 5 hata payu ile incelendi. SPSS for Windows 14.01 (Lisans No: 9869264)

paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alismada Yeni Zelanda tavsanlarinda deneysel keratoplasti sonrasi
goze topikal olarak damlatilan biyolojik ajanlarin (TZP, OKS ve GKS) korneal
iyilesme tizerine etkileri Klinik, histopatolojik ve immunohistokimyasal muayene

bulgulari olarak ii¢ ana baslikta ele alindi.

4.1. Postoperatif Klinik Muayene Bulgular:

Caligmadaki PK, TZP, OKS ve GKS uygulama gruplarinda yer alan tavsanlarin
postoperatif klinik muayenesinde keratoplasti yapilan gozler; korneal opasite, korneal
vaskiilarizasyon, korneal boyanma bakimdan incelendi. Elde edilen bulgular;
uygulama gruplar1 (PK, OKS, TZP, GKS) ve haftalara gére uygulama gruplari (1 hafta
[PK-1, OKS-1, TZP-1, GKS-1], 2 hafta [PK-2, OKS-2, TZP-2, GKS-2], 3 hafta [PK-
3, OKS-3, TZP-3, GKS-3], 12 hafta [PK-12, OKS-12, TZP-12, GKS-12]) olarak ele

alind1.

4.1.1. Korneal Opasite

Caligmada keratoplasti uygulanan tavsanlarin Gtenazi dncesi yapilan son klinik
muayenelerinden elde edilen korneal opasite skoru degerleri ortalamalar1 (korneanin
saydamligin1 kaybederek goz kiiresine gelen 15181 degisik derecelerde engellemesi
[Sekil 4.1-2]), alt uygulama gruplarina gore Tablo 4.1°de, uygulama gruplarina gore
Tablo 4.2°de ve haftalara gore uygulama gruplarinda ise Tablo 4.3’de verildi.

Keratoplasti sonras1 tavsanlarin son muayenesinde, korneal opasite skorlari
bakimindan alt uygulama gruplar: arasinda (Tablo 4.1, Sekil 4.3), uygulama gruplari
arasinda (Tablo 4.2, Sekil 4.4) ve haftalara gore uygulama gruplar1 arasinda (Tablo
4.3, Sekil 4.5) istatistiksel olarak herhangi bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.1. OKS grubunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda tavsaninin korneasinda
opasitenin 14. giindeki goriinimii.

Sekil 4.2. OKS grubundaki 8 numarali Yeni Zelanda tavsaninda korneanin
postoperatif donemdeki seffaf goriiniimii.
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Tablo 4.1. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma  Hata
5 0,20 0,45 0,20 0,00 0,00 1,00
5 1,00 1,00 0,45 1,00 0,00 2,00
5 1,20 1,30 0,58 1,00 0,00 3,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,20 0,45 0,20 0,00 0,00 1,00
OKS-2 5 0,40 0,55 0,24 0,00 0,00 1,00
OKS-3 5 0,20 0,45 0,20 0,00 0,00 1,00
OKS-12 5 1,40 1,14 0,51 1,00 0,00 3,00

5

5

5

5

5

5

5

5

PK-1
PK-2
PK-3
PK-12
OKS-1

TZP-1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TZP-2 0,60 0,55 0,24 1,00 0,00 1,00
TZP-3 1,20 1,10 0,49 1,00 0,00 3,00
TZP-12 0,60 0,55 0,24 1,00 0,00 1,00
GKs-1 0,40 0,55 0,24 0,00 0,00 1,00
GKS-2 0,80 1,30 0,58 0,00 0,00 3,00
GKS-3 0,80 1,10 0,49 0,00 0,00 2,00
GKS-12 0,80 0,84 0,37 1,00 0,00 2,00

Alt Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Opasite Bulgular:

1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0
Q& «&, Q&, %’ %’ %’ \ \ Q ‘,\ \ %’ % ,\

Sekil 4.3. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite bulgular grafigi.
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Tablo 4.2. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite degerleri.

Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 0,60 0,94 0,21 0,00 0,00 3,00
OKS 20 0,5 0,83 0,18 0,00 0,00 3,00
TZP 20 060 0,75 0,17 0,50 0,00 3,00
GKS 20 0,70 0,92 0,21 0,00 0,00 3,00

Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Opasite Degerleri

0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

BPK =OKS = TZP mGKS

Sekil 4.4. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite degerleri grafigi.

Tablo 4.3. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal opasite degerleri.

Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 0,20 0,41 0,09 0,00 0,00 1,00
2Hafta 20 0,70 0,86 0,19 0,50 0,00 3,00
3Hafta 20 0,85 1,04 0,23 0,50 0,00 3,00
12Hafta 20 0,70 0,86 0,19 0,50 0,00 3,00
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Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Opasite Bulgulan

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10

0,00
1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 12 Hafta

Sekil 4.5. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal opasite bulgular1 grafigi.

4.1.2. Korneal Vaskiilarizasyon

Yapilan ¢alismada Yeni Zelanda tavsanlarinin 6tenazi 6ncesi yapilan klinik
muayenelerde elde edilen vaskiilarizasyon skoru degerleri ortalamalar1 (korneada
goriilen kan damarlarina gore [Sekil 4.6-7]); alt uygulama gruplarina goére Tablo
4.4’de, uygulama gruplarina gore Tablo 4.5’de ve haftalara gére uygulama gruplarinda
ise Tablo 4.6’da verildi.

Yapilan muayene sirasinda korneal vaskiilarizasyon skorlar1 bakimindan alt
uygulama gruplar1 arasinda (Tablo 4.4, Sekil 4.8) ve uygulama gruplar1 arasinda
(Tablo 4.5, Sekil 4.9) istatistiksel olarak herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Korneal vaskiilarizasyonun haftalara gore degerlendirilmesinde 3 ve 12 haftalik
gruplarin ortalamalart 1 haftalik gruplarin ortalamasina gore yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4.6, Sekil 4.10) (p<0,05).
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Sekil 4.6. GKS uygulama grubunda yer alan 5 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
korneal vaskiilarizasyonun postoperatif 21. giindeki goriiniimii.

e

Sekil 4.7. GKS uygulama grubunda yer alan 6 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
avaskiiler korneanin postoperatif 84. giindeki goriiniimii.
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Tablo 4.4. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal vaskiilarizasyon degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 0,80 0,45 0,20 1,00 0,00 1,00 abc
PK-2 5 0,80 0,45 0,20 1,00 0,00 1,00 abc
PK-3 5 1,40 1,14 0,51 1,00 0,00 3,00 ab
PK-12 5 0,60 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 abc
OKS-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 C
OKS-2 ) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 Cc
OKS-3 5 1,00 1,00 0,45 1,00 0,00 2,00 abc
OKS-12 5 1,40 0,89 0,40 1,00 1,00 3,00 ab
TZP-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 C
TZP-2 5 0,80 0,84 0,37 1,00 0,00 2,00 abc
TZP-3 3] 1,20 1,10 0,49 1,00 0,00 3,00 ab
TZP-12 5 1,60 1,34 0,60 1,00 0,00 3,00 a
GKS-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 Cc
GKS-2 5 0,40 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 bc
GKS-3 5 0,40 0,55 0,24 0,00 0,00 1,00 bc
GKS-12 5 1,20 0,84 0,37 1,00 0,00 2,00 ab
Alt Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Vaskiilarizasyon Degerleri

1,80

1,60

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00
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Sekil 4.8. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal vaskiilarizasyon degerleri
grafigi.
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Tablo 4.5. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal vaskiilarizasyon degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata
PK 20 0,90 0,79 0,18 1,00 0,00 3,00
OKS 20 0,60 0,88 0,20 0,00 0,00 3,00
TZP 20 0,90 107 024 1,00 0,00 3,00
GKS 20 0,50 0,76 0,17 0,00 0,00 2,00
Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Vaskiilarizasyon Degerleri
1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

EPK mOKS

TZP =mGKS

Sekil 4.9. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal vaskiilarizasyon degerleri

grafigi.

Tablo 4.6. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal vaskiilarizasyon

degerleri.
Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 0,20 0,41 0,09 0,00 0,00 1,00 b
2Hafta 20 050 0,69 0,15 0,00 0,00 2,00 ab
3Hafta 20 1,00 0,97 0,22 1,00 0,00 3,00 a
12Hafta 20 1,20 1,01 0,22 1,00 0,00 3,00 a
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Haftalara Gore Uygulama Gruplarinda Ortalama
Korneal Vaskiilarizasyon Degerleri.

1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20

0,00
1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 12 Hafta

Sekil 4.10. Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal vaskiilarizasyon
degerleri.

4.1.3. Korneal Boyanma

Calismadaki tavsanlarin 6tenazi Oncesi yapilan klinik muayenelerinde elde
edilen korneal boyanma skoru degerleri ortalamalari (Sekil 4.11), alt uygulama
gruplarina gore Tablo 4.7°de, uygulama gruplarina gére Tablo 4.8”de ve haftalara gore
uygulama gruplarinda ise Tablo 4.9°de verildi.

Yapilan muayene sirasinda korneal boyanma skoru degerleri bakimindan alt
uygulama gruplari arasinda TZP-1 grubu OKS-1, PK-1 ve GKS-1 gruplarina gore
(Tablo 4.7, Sekil 4.12), uygulama gruplarina gore ise TZP grubu GKS, OKS ve PK
gruplarina gore yiiksek ve anlamli bulundu (Tablo 4.8, Sekil 4.13) (p<0,05). Korneal
boyanmanin haftalara gére degerlendirilmesinde 1 haftalik gruplarin ortalamalar1 12
haftalik gruplarin ortalamasina gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Tablo 4.9, Sekil 4.14) (p<0,05).
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Sekil 4.11. OKS uygulama grubunda yer alan 3 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
korneanin fluorescein ile boyanmasi.

Tablo 4.7. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma degerleri.

Grup N Arit. Std. Std.  Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
PK-2 5 040 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 ab
PK-3 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
PK-12 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
OKS-1 5 040 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 ab
OKS-2 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
OKS-3 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
OKs-12 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TZP-1 5 080 0,45 0,20 1,00 0,00 1,00 a
TZP-2 5 040 0,55 0,24 0,00 0,00 1,00 ab
TZP-3 5 040 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 ab
TZP-12 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
GKS-1 5 0,40 0,55 0,24 0,00 0,00 1,00 ab
GKS-2 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GKS-3 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GKs-12 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Sekil 4.12. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma degerleri grafigi.

Tablo 4.8. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal boyanma degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
PK 20 0,10 0,45 0,10 0,00 0,00 2,00 b
OKS 20 0,10 0,45 0,10 0,00 0,00 2,00 b
TZP 20 0,40 0,60 0,13 0,00 0,00 2,00 a
GKS 20 0,10 0,31 0,07 0,00 0,00 1,00 b
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0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

Uygulama Gruplarina Gore Ortalama Korneal
Boyanma Degerleri

EPK =0OKS

TZP

GKS

Sekil 4.13. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal boyanma degerleri grafigi

Tablo 4.9. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal boyanma degerleri.

Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 0,40 0,60 0,13 0,00 0,00 2,00 a
2Hafta 20 0,20 052 0,12 0,00 0,00 2,00 ab
3Hafta 20 0,10 045 0,10 0,00 0,00 2,00 ab
12 Hafta 20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 b
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Haftalara Gore Uygulama Gruplarinda Ortalama
Korneal Boyanma Degerleri

0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05

0,00
1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 12 Hafta

Sekil 4.14. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal boyanma degerleri
grafigi.

4.2. Histopatolojik Muayene Bulgulari

Caligmada yer alan PK, TZP, OKS ve GKS uygulama gruplarindaki
tavsanlarda elde edilen Kkornealar histopatolojik olarak; kornea kalinligi,
vaskiilarizasyon (damar sayisi), yangi (yangisal hiicre sayisi), stromal lamellar dizilim,
epitel kalinlik, stromal nekroz, stromal biitiinliik, stromal overgrowth, epitel
restorasyon, endotel biitlinliik, nedbe dokusu, Descement membran biitiinliigii ve
epitelyal downgrowth bakimdan incelendi. Elde edilen bulgular; haftalara gore alt
uygulama gruplar1 (PK-1, PK-2, PK-3, PK-12, OKS-1, OKS-2, OKS-3, OKS-12, TZP-
1,TZP-2, TZP-3, TZP-12, GKS-1, GKS-2, GKS-3, GKS-12, Kontrol), uygulama
gruplar1 (PK, OKS, TZP, GKS) ve haftalara gore uygulama gruplar1 (1 hafta [PK-1,
OKS-1, TZP-1, GKS-1], 2 hafta [PK-2, OKS-2, TZP-2, GKS-2], 3 hafta [PK-3, OKS-
3, TZP-3, GKS-3], 12 hafta [PK-12, OKS-12, TZP-12, GKS-12]) olarak
degerlendirildi.
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4.2.1. Korneal Kalinlik

Calismada, tavsanlarin ilgili gozlerin eniikleasyonu ile elde edilen
kornealarinin ortalama kalinlik degerleri (anteridr epitelyumdan posteridr endotel
yiizeye kadarki bolge [Sekil 4.15]) alt uygulama gruplarina gore Tablo 4.10° de,
uygulama gruplarina gore Tablo 4.11” de ve haftalara gére uygulama gruplar1 Tablo
4.12’de verildi.

Entikleasyon sonrasi elde edilen kornealarin alt uygulama gruplarinin ortalama
kalinlik degerleri; PK-2 (884.93 pm), PK-3 (858,66 pm), OKS-3 (845,20 um), TZP-1
(873,86 pum), TZP-2 (806.73 um) ve GKS-12 (797,86 um) gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlam teskil edecek 6lgiide yiiksek bulundu (p<0,05)
(Tablo 4.10 ve Sekil 4.16).

(3) Length 427,79 pym

(2) Length 460,88 um

(1) Length 484,87 uym

l 200 pm |

Sekil 4.15. Kontrol grubunda yer alan 12 numarali tavsanda kornea kalinliginin
o6l¢iildiigi histopatolojik goriiniim (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).
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Tablo 4.10. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal kalinlik degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
PK-1 5 597,93 188,26 84,19 677,33 262,00 697,66 ab
PK-2 5 884,93 131,82 58,95 923,00 730,66 1042,00 a
PK-3 5 858,66 350,32 156,67 780,33 571,00 1431,33 a
PK-12 5 625,80 102,02 4562 62500 510,66 766,33 ab
OKS-1 5 576,33 180,83 80,87 458,66 429,00 811,33 ab
OKS-2 5 618,06 109,64 49,03 609,00 466,33 770,66 ab
OKS-3 5 845,20 338,43 151,35 787,00 457,00 1376,33 a
OKS-12 5 678,13 21899 97,94 760,00 377,33 913,33 ab
TZP-1 5 873,86 149,32 66,78 911,66 70566  1055,33 a
TZP-2 5 806,73 208,94 9344 893,66 453,33 990,66 a
TZP-3 5 699,20 280,37 125,38 619,00 443,66 1118,00 ab
TZP-12 5 675,86 197,87 88,49 674,33 479,66 935,33 ab
GKS-1 5 734,20 201,75 90,22 722,00 462,33 968,33 ab
GKS-2 5 642,86 152,42 68,16 649,66 447,66 865,66 ab
GKS-3 5 699,40 227,15 101,59 74566 332,33 914,66 ab
GKS-12 5 797,86 220,34 9854 821,33 523,33  1038,00 a
Kontrol 10 431,60 13363 42,26 380,83 281,33 676,66 b
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Sekil 4.16. Alt uygulama gruplarinin ortalama korneal kalinlik degerleri grafigi

Calismadaki uygulama gruplarinin toplam korneal kalinlik ortalama degerleri
arasinda (Tablo 4.11, Sekil 4.17) ve haftalara gére uygulama gruplarinin toplam
korneal kalinlik ortalama degerleri arasinda (Tablo 4.12, Sekil 4.18), istatistiksel

olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 4.11. Uygulama gruplarinda ortalama korneal kalinlik degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 741,83 239,00 5344 693,83 262,00 1431,33

OKS 20 67943 233,76 5227 679,00 377,33 1376,33

TZP 20 763,91 213,26 47,69 799,83 443,66 1118,00

GKS 20 71858 194,60 4351 697,67 332,33 1038,00
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Uygulama Gruplarina Gore Kornea Kalinhgi
Bulgular
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Sekil 4.17. Uygulama gruplarma gore ortalama kornea kalinligi degerleri grafigi

Tablo 4.12. Haftalara gore tiim uygulama gruplarinin toplam korneal kalinlik ortalama
degerleri.

Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

1Hafta 20 69558 206,44 46,16 701,66 262,00 1055,33

2Hafta 20 738,15 182,65 40,84 749,16 447,66 1042,00

3Hafta 20 77561 288,99 64,62 763,00 332,33 1431,33

12 Hafta 20 694,41 186,99 41,81 676,17 377,33 1038,00
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Haftalara Gore Kornea Kalinhiginin Degisimi
800
780
760
740
720
700
680
660

640
1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 12 Hafta

Sekil 4.18. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama kornea kalinligi degisim
grafigi

4.2.2. Korneal Damar Sayist

Calismadaki tavsanlarin PK sonrasi kornealarin histopatolojik muayenesi ile
tespit edilen ortalama korneal damar sayilar1 (Sekil 4.19); alt uygulama gruplarina gore
Tablo 4.13’ de, uygulama gruplarina gore Tablo 4.14° de ve haftalara gore uygulama
gruplari ise Tablo 4.15’da paylasildi.

Histopatolojik muayenede kornealarin alt uygulama gruplarina gére damar
sayis1 ortalama degerleri; PK-3 (22,8), PK-12 (30), OKS-3 (27), gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulundu (Tablo 4.13, Sekil 4.20)
(p<0,05).
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Sekil 4.19. OKS uygulama grubunda yer alan 16 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
histolojik olarak korneal damarlarin goriiniimti (Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.13. Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
PK-1 5 6,60 8,32 3,72 5,00 0,00 21,00 cd
PK-2 5 1440 9,79 4,38 13,00 5,00 25,00 abcd
PK-3 5 22,80 21,95 9,82 24,00 1,00 54,00 abc
PK-12 5 30,00 31,69 14,17 18,00 8,00 85,00 a
OKS-1 5 9,00 8,15 3,65 6,00 0,00 21,00 bcd
OKS-2 5 1580 9,34 4,18 17,00 2,00 28,00 abcd
OKS-3 5 27,60 20,57 9,20 27,00 0,00 58,00 ab
OKS-12 5 1440 13,28 5,94 20,00 0,00 30,00 abcd
TZP-1 5 2,40 3,58 1,60 0,00 0,00 8,00 cd
TZP-2 5 12,80 17,31 7,74 5,00 0,00 42,00 abcd
TZP-3 5 12,60 12,99 5,81 13,00 0,00 30,00 abcd
TZP-12 5 16,80 13,74 6,14 25,00 0,00 30,00 abcd
GKS-1 5 6,60 3,36 1,50 8,00 3,00 10,00 cd
GKS-2 5 3,20 4,55 2,03 2,00 0,00 11,00 cd
GKS-3 5 11,80 16,30 7,29 3,00 0,00 39,00 abcd
GKS-12 5 16,80 10,83 4,84 16,00 2,00 32,00 abcd
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 d
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Sekil 4.20. Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi grafigi

Penetran Kkeratoplasti uygulanan gruplarina gore damar sayisi ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.14
Sekil 4.21) (p>0,05).

Tablo 4.14. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal damar sayisi degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std.  Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 1845 20,71 4,63 12,00 0,00 85,00

OKS 20 16,70 1439 3,22 17,50 0,00 58,00

TZP 20 11,15 13,07 2,92 4,50 0,00 42,00

GKS 20 9,60 10,74 2,40 5,50 0,00 39,00
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Uygulama Gruplarina Gore Damar Sayis1 Bulgular
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Sekil 4.21. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal damar sayis1 grafigi

Haftalara gore uygulama gruplarinda damar sayis1 bakimindan gruplar arasinda
1 hafta damar sayisi ile 3 ve 12 hafta bulgular arasinda istatistiksel olarak farklilik
tespit edildi ve postoperatif donemde siireg ilerledikge damar sayisinin arttig1 saptandi

(Tablo 4.15, Sekil 4.22) (p<0,05).

Tablo 4.15. Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi
degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 6,15 6,29 141 5,00 0,00 21,00 b
2 Hafta 20 1155 11,47 257 8,00 0,00 42,00 ab
3Hafta 20 18,70 1815 4,06 17,50 0,00 58,00 a
12 Hafta 20 19,50 18,78 4,20 19,00 0,00 85,00 a
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Haftalara Gore Damar Sayisi1 Bulgularinin Degisimi
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Sekil 4.22. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal damar sayisi1 grafigi.

4.2.3. Yangisal Hiicre Sayist

Histopatolojik muayenede elde edilen ortalama korneadaki yangisal hiicre
sayist degerleri (Sekil 4.23), alt uygulama gruplarina gore Tablo 4.16° da, uygulama
gruplarina gére degerleri Tablo 4.17° de ve haftalarina gore ise Tablo 4.18’de

paylasildi.

Yangisal hiicre sayis1 bakimindan alt uygulama gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu. TZP-12, OKS-12, GKS-12 gruplarinin ortalamalari,
kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.16, Sekil
4.24) (p<0,05).
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Sekil 4.23. GKS grubundaki 9 numarali Yeni Zelanda tavsanin korneasinda yangi
hiicrelerinin goriiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.16. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal hiicre sayisi

degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 18,40 17,90 8,00 13,00 0,00 46,00 d
PK-2 5 57,00 56,50 25,27 25,00 11,00 147,00 bcd
PK-3 5 120,40 126,08 56,38 86,00 5,00 300,00 bcd
PK-12 5 63,00 41,50 18,56 56,00 3,00 114,00 bcd
OKS-1 5 113,00 216,63 96,88 27,00 1,00 500,00 bcd
OKS-2 5 46,20 53,95 24,13 20,00 8,00 140,00 cd
OKS-3 5 38,80 49,17 21,99 21,00 1,00 125,00 cd
OKS-12 5 187,00 144,64 64,68 200,00 5,00 400,00 bc
TzZP-1 5 12,60 14,72 6,58 13,00 0,00 36,00 d
TZP-2 5 34,80 45,33 20,27 24,00 0,00 110,00 cd
TZP-3 5 56,60 42,74 19,11 70,00 0,00 105,00 bcd
TZP-12 5 336,60 301,72 13493 297,00 1,00 82500 a
GKS-1 5 57,20 80,58 36,04 27,00 7,00 200,00  Dbcd
GKS-2 5 14,20 15,12 6,76 8,00 3,00 40,00 d
GKS-3 5 2520 32,64 14,60 10,00 0,00 80,00 d
GKS-12 5 206,60 140,69 62,92 300,00 12,00 31500 ab
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 d
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Alt Uygulama Gruplarina Gore Yangisal Hiicre
Sayilari
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Sekil 4.24. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal hiicre sayilari
grafigi

Yapilan istatistiksel degerlendirmede yangisal hiicre sayis1 bakimindan
uygulama gruplari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (Tablo 4.17, Sekil
4.25) (p>0,05).

Tablo 4.17. Uygulama gruplarina gore ortalama korneadaki yangisal hiicre sayisi
degerleri.

Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 64,70 76,46 17,10 35,50 0,00 300,00

OKS 20 96,25 138,47 30,96 27,00 1,00 500,00

TZP 20 110,15 195,64 43,75 31,00 0,00 825,00

GKS 20 75,80 109,87 24,57 21,50 0,00 315,00
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Sekil 4.25. Uygulama gruplarina gére ortalama korneadaki yangisal hiicre sayisi

grafigi.

Yangisal hiicre sayisi agisindan haftalara gére uygulama gruplar: arasinda 12

hafta bulgular1 1 hafta, 2 hafta ve 3 hafta bulgularina gore istatistiksel olarak yiiksek

ve anlaml1 bulundu (Tablo 4.18, Sekil 4.26) (p<0,05).

Tablo 4.18. Haftalara gore uygulama gruplarindaki ortalama korneadaki yangisal
hiicre sayis1 degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 50,30 114,23 25,54 15,00 0,00 500,00 b
2Hafta 20 38,05 45,06 10,07 22,00 0,00 147,00 b
3Hafta 20 60,25 76,58 17,12 26,50 0,00 300,00 b
12 Hafta 20 198,30 194,94 4359 160,00 1,00 825,00 a
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Sekil 4.26. Haftalara gére uygulama gruplarindaki ortalama korneadaki yangisal hiicre
sayist grafigi.

4.2 .4.Paralel Lamella

Calismadaki tavsanlardan elde edilen korneadaki ortalama paralel lamella
degerleri (stromadaki lamella dizilimine gore [Sekil 4.27]); alt uygulama gruplarina
gore Tablo 4.19” da, uygulama gruplarina gére Tablo 4.20° de ve penetran keratoplasti

sonrasi uygulama haftalarina gore gruplarda ise Tablo 4.21° de verildi.

Elde edilen haftalara gore paralel lamella degerleri; PK-1, PK-2, PK-3, OKS-
2, TZP-1,TZP-2, GKS-1, GKS-2, GKS-3 alt uygulama gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (Tablo 4.19, Sekil 4.28)
(p<0,05).
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Sekil 4.27. PK uygulama grubunda yer alan 8 numarali Yeni Zelanda tavsaninda

korneal lamella dizilimi (Hematoksilen-Eozin boyama, 100x).

Tablo 4.19. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal paralel lamella degerleri.

Grup N Arit.  Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma  Hata
PK-1 5 1,40 1,52 0,68 1,00 0,00 3,00 abcd
PK-2 5 1,80 0,84 0,37 2,00 1,00 3,00 abcd
PK-3 5 2,60 0,55 0,24 3,00 2,00 3,00 a
PK-12 5 0,80 0,84 0,37 1,00 0,00 2,00 de
OKS-1 5 1,20 1,64 0,73 0,00 0,00 3,00 bcde
OKS-2 5 1,60 1,14 0,51 2,00 0,00 3,00 abcd
OKS-3 5 1,00 1,00 0,45 1,00 0,00 2,00 cde
OKS-12 5 0,60 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 de
TZP-1 5 2,20 0,84 0,37 2,00 1,00 3,00 abc
TZP-2 5 2,40 0,89 0,40 3,00 1,00 3,00 ab
TZP-3 5 1,00 1,22 0,55 1,00 0,00 3,00 cde
TZP-12 5 1,00 0,71 0,32 1,00 0,00 2,00 cde
GKS-1 5 2,00 1,00 0,45 2,00 1,00 3,00 abcd
GKS-2 5 1,60 0,55 0,24 2,00 1,00 2,00 abcd
GKS-3 5 1,40 1,14 0,51 1,00 0,00 3,00 abcd
GKS-12 5 0,60 0,55 0,24 1,00 0,00 1,00 de
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 e

176



Alt Gruplarin Paralel Lamella Bulgulan

2,5
2
1,5
1
0,5
0
» > A" ,\ ’» N '\»

; ; o >
Q“'Q‘*’Q‘*’%@@@@'&w @6&@&@’@&‘

Sekil 4.28. Alt gruplarda ortalama korneal paralel lamella degerleri grafigi.

Penetran keratoplasti uygulama gruplarinda paralel lamella bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Tablo 4.20, Sekil 4.29) (p>0,05).

Tablo 4.20. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal paralel lamella degerleri.

Grup N  Arit.  Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 1,65 1,14 0,25 2,00 0,00 3,00

OKS 20 1,10 1,17 0,26 1,00 0,00 3,00

TZP 20 1,65 1,09 0,24 1,50 0,00 3,00

GKS 20 1,40 0,94 0,21 1,00 0,00 3,00
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Sekil 4.29. Uygulama gruplarinda ortalama korneal paralel lamella degerleri grafigi.

Korneal paralel lamella bakimindan haftalara gore uygulama gruplarinda 1, 2
ve 3 hafta bulgularinin ortalamalar1 12 hafta bulgularinin ortalamalarina gore yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.21, Sekil 4.30), (p<0,05).

Tablo 4.21. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal paralel lamella
bulgulari.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 1,70 1,26 0,28 2,00 0,00 3,00 a
2Hafta 20 185 0,88 0,20 2,00 0,00 3,00 a
3Hafta 20 1,50 1,15 0,26 1,50 0,00 3,00 a
12 Hafta 20 0,75 0,72 0,16 1,00 0,00 2,00 b
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Sekil 4.30. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal paralel lamella
degerleri grafigi.

4.2.5. Epitel Kalinligt

Histopatolojik muayene sirasinda elde edilen ortalama korneal epitel kalinlig
degerleri (korneanin epitel katmaninin anteridriinden posterioriine kadar olan bolge
[Sekil 4.31]); alt uygulama gruplarinda Tablo 4.22° de, uygulama gruplarina gore
Tablo 4.23” de ve penetran keratoplasti sonrasi uygulama haftalarina gére ise Tablo
4.24°de paylasildi.

Epitel kalinlig1 bakimindan alt uygulama gruplari arasinda (Tablo 4.22, Sekil
4.32), uygulama gruplari arasinda (Tablo 4. 23, Sekil 4.33) ve haftalara gére uygulama
gruplar arasinda (Tablo 4.24, Sekil 4.34) istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.31. GKS uygulama grunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
kornea epitel kalinliginin histolojik yontemle 6l¢iilmesi (Hematoksilen-Eozin boyama,
200x).

Tablo 4.22. Alt uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel kalinlik degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 43,60 31,15 13,93 39,00 6,00 80,00
PK-2 5 73,29 35,36 1581 80,00 23,46 110,00
PK-3 5 67,29 53,13 23,76 47,00 23,00 152,00
PK-12 5 4434 25,08 11,21 29,85 24,20 73,33
OKS-1 5 48,80 48,34 21,62 40,00 0,00 130,00
OKS-2 5 47,00 3481 15,57 48,00 0,00 92,00
OKS-3 5 89,00 73,64 32,93 65,00 26,00 214,00
OKS-12 5 49,00 25,48 11,39 46,00 26,00 90,00
TZP-1 5 42,60 27,59 12,34 40,00 5,00 75,00
TZP-2 5 68,80 38,09 17,03 56,00 30,00 115,00
TZP-3 5 54,60 51,29 22,94 23,00 10,00 120,00
TZP-12 5 44,00 20,43 9,14 50,00 20,00 65,00
GKS-1 5 41,20 7,29 3,26 43,00 33,00 51,00
GKS-2 5 50,20 13,83 6,18 48,00 36,00 73,00
GKS-3 5 42,60 25,18 11,26 30,00 20,00 78,00
GKS-12 5 67,00 38,16 17,06 60,00 38,00 133,00
Kontrol 10 32,30 9,06 2,86 30,50 22,00 55,00
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Sekil 4.32. Alt uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel kalinlik degerleri grafigi

Tablo 4.23. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel kalinlik degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 57,13 37,17 831 50,00 6,00 152,00

OKS 20 5845 4851 10,85 47,00 0,00 214,00

TZP 20 5250 3498 7,82 4500 5,00 120,00

GKS 20 50,25 2454 549 44,00 20,00 133,00
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Sekil 4.33. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal epitel kalinligi degerleri

grafigi

Tablo 4.24. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel kalinlik

degerleri.

B PK

HOKS = TZP mGKS

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

1Hafta 20 4405 2961 6,62 40,00 0,00 130,00

2 Hafta 20 59,82 3163 7,07 51,50 0,00 115,00

3Hafta 20 6337 5229 11,69 48,550 10,00 214,00

12 Hafta 20 51,09 2750 6,15 48,00 20,00 133,00
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Sekil 4.34. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel kalinligi
grafigi

4.2.6.Stromal Nekroz

Calismadaki tavsanlardan elde edilen kornealarda stromal nekrozun var ya da
yoklugu (normal lamellar yapinin bozularak keratositlerin siddetli kaybi veya
yokluguna gore [Sekil 4.35]); uygulama gruplarina gore Tablo 4.25° da ve penetran

keratoplasti sonrasi uygulama haftalarina gore Tablo 4.26°de verildi.

Stromal nekroz bakimindan uygulama gruplar: (Tablo 4.25, Sekil 4.36) ve
haftalara gore uygulama gruplarinda (Tablo 4.26, Sekil 4.37) istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 4.35. OKS 17 numarali Yeni Zelanda tavsaninda stromal nekrozun goriiniimii
(Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.25. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal stromal nekroz degerleri.

STROMAL NEKROZ

Uygulama YOK VAR
Gruplan % % % % % %
N  Stromal Grup Toplam N Stromal Grup Toplam
nekroz nekroz

PK 16 22,2 80 20 4 50 20 5
OKS 17 23,4 85 21,3 3 37,5 15 3,8
TZP 19 26,4 95 23,8 1 12,5 5 1,3

GKS 20 27,8 100 25 0 0 0 0
Toplam 72 100 90 90 8 100 10 10
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Sekil 4.36. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal stromal nekroz degerleri
grafigi.

Tablo 4.26. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal stromal nekroz
degerleri.

STROMAL NEKROZ

Uygulama YOK VAR
Haftalan % % % % % %
N Stromal Hafta Toplam N Stromal Hafta Toplam
nekroz nekroz

1 hafta 18 25 90 22,5 2 25 10 2,5
2 hafta 18 25 90 22,5 2 25 10 2,5
3hafta 17 23,6 85 21,3 3 37,5 15 3,8
12 hafta 19 26,4 95 23,8 1 12,5 5 1,3
Toplam 72 100 90 90 8 100 10 10
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Sekil 4.37. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalamma korneal stromal nekroz
degerleri grafigi

4.2.7. Stromal Biitiinliik

Calismadan elde edilen kornealarda korneal stromal biitlinliigiin var ya da
yoklugu (korneal birlesim hattindaki biitiinliigiiniin var ya da yoklugu [Sekil 4.38-39]);
uygulama gruplarina gore Tablo 4.27° de, penetran keratoplasti sonrasi uygulama
haftalarina gore Tablo 4.28°da verildi.

Korneal stromal biitiinliikk bakimindan uygulama gruplar: (Tablo 4.27, Sekil
4.40) (p>0,05) ve haftalara gore uygulama gruplarinda (Tablo 4.28, Sekil 4.41)
(p=0,051) istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski tespit edilmedi.
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Sekil 4.38. TZP uygulama grubunda yer alan 12 numarali Yeni Zelanda tavsaninda
stromal biitiinligl saglanmamis korneanin histopatolojik goriiniimii (Hematoksilen-
Eozin boyama, 100x).

Sekil 4.39. GKS uygulama grubundaki 10 numarali1 Yeni Zelanda tavsaninda stromal
biitiinliigiin histopatolojik gortiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 100x).
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Tablo 4.27. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal stromal biitiinliik degerleri.

STROMAL BUTUNLUK
Uygulama YOK VAR
Gruplan % % % % % %
N  Stromal Grup Toplam N  Stromal Grup Toplam
biitiinliik biitiinliik

PK 3 37,5 15 3,8 17 23,6 85 21,3
OKS 2 25 10 2,5 18 25 90 22,5
TZP 2 25 10 2,5 18 25 90 22,5
GKS 1 12,5 5 1,3 19 26,4 95 23,8

Toplam 8 100 10 10 72 100 90 90
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Sekil 4.40. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal stromal biitiinliik degerleri

grafigi

Tablo 4.28. Haftalara gére uygulama gruplarindaki stromal biitiinliik bulgulari.

STROMAL BUTUNLUK
Uygulama YOK VAR
Haftalan % % % % % %
N Stromal Hafta Toplam N  Stromal Hafta Toplam
biitiinliik biitiinliik

1 hafta 5 62,5 25 6,3 15 20,8 75 18,8
2 hafta 2 25 10 2,5 18 25 90 22,5
3 hafta 1 12,5 5 1,3 19 26,4 95 23,8
12 hafta 0 0 0 0 20 27,8 100 25
Toplam 8 100 10 10 72 100 90 90
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Sekil 4.41. Haftalara gére uygulama gruplarinda ortalama korneal stromal biitiinliik
degerleri grafigi.

4.2.8. Stromal Overgrowth

Kornealarin histopatolojik muayenesinde ortalama stromal overgrowth’un
mevcudiyeti (Descement membraninin altina dogru sekillenen stromal tiremeler [Sekil
4.42]), uygulama gruplarma gore Tablo 4.29’da, penetran Kkeratoplasti sonrasi
uygulama haftalarina goére Tablo 4.30’da paylasildi.

Uygulama grubuna gore stromal overgrowth bulgulari incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Tablo 4.29, Sekil 4.43)
(p>0,05). Haftalara gore incelenmesinde ise 1 hafta (% 2,5), 2 hafta (% 8,8), 3 hafta
(% 13,8) ve 12 hafta (% 5) gruplarinda stromal overgrowth tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4.30, Sekil 4.44) (p<0,05).
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Sekil 4.42. TZP uygulama grubundaki 5 numarali Yeni Zelanda tavsaninda stromal
overgrowth gériinimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 100x).

Tablo 4.29. Uygulama gruplarina gore ortalama stromal overgrowth degerleri.

STROMAL OVERGROWTH
Uygulama YOK VAR
Gruplan % Stromal % % N Yo Stromal % %
overgrowth Grup  Toplam overgrowth Grup Toplam
PK 10 17,9 50 12,5 10 41,7 50 12,5
OKS 17 30,4 85 21,3 3 12,5 15 3,8
TZP 13 23,2 65 16,3 7 29,2 35 8,8
GKS 16 28,6 80 20 4 16,7 20 5
Toplam 56 100 70 70 24 100 30 30
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Sekil 4.43. Uygulama gruplarina gore ortalama stromal overgrowth degerleri grafigi

Tablo 4.30. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama stromal overgrowth
degerleri.

STROMAL OVERGROWTH
Uygulama YOK VAR
Haftalan % Stromal % % % Stromal % %
overgrowth Hafta Toplam overgrowth Hafta Toplam

1 hafta 18 32,1 90 22,5 2 8,3 10 2,5
2 hafta 13 23,2 65 16,3 7 29,2 10 8,8
3 hafta 9 16,1 45 11,3 11 45,8 15 13,8
12 hafta 16 28,6 80 20 4 16,7 5 5
Toplam 56 100 70 70 24 100 10 30
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Sekil 4.44. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama stromal overgrowth
degerleri grafigi
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4.2.9. Epitel Restorasyon

Yapilan histopatolojik muayenede korneal epitel restorasyonun durumu (epitel
katmanin iyilesme siirecini tamamlayarak biitiinliigiinii saglamast [Sekil 4.45]),
uygulama gruplarina gére Tablo 4.31° de penetran keratoplasti sonrasi uygulama
haftalarina gore Tablo 4.32’de verildi.

Korneal epitel restorasyon bakimindan uygulama gruplari (Tablo 4.22, Sekil
4.46) ve haftalara gore uygulama gruplarinda (Tablo 4.23, Sekil 4.47) istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Sekil 4.45. PK uygulama grubunda yer alan 3 numarali1 Yeni Zelanda tavsaninda epitel
restorasyon (Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.31. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal epitel restorasyon degerleri.

EPITEL RESTORASYON
Uygulama YOK VAR
Gruplan % Epitel % % % Epitel % %
N
restorasyon Grup Toplam restorasyon Grup Toplam

PK 3 42,9 15 3,8 17 23,3 85 21,3
OKS 2 28,6 10 2,5 18 24,7 90 22,5
TZP 0 0 0 0 20 27,4 100 25,
GKS 2 28,6 10 2,5 18 2477 90 22,5
Toplam 7 100 8,8 8,8 73 100 91,3 91,3
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Sekil 4.46. Uygulama gruplarma gore korneal epitel restorasyon degerleri grafigi.

Tablo 4.32. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel restorasyon
degerleri.

EPITEL RESTORASYON
Uygulama YOK VAR
Haftalan N % Epitel % % N % Epitel % %
restorasyon Hafta Toplam restorasyon Hafta Toplam

1 hafta 18 42,9 15 3,8 17 23,3 85 21,3
2 hafta 18 28,6 10 2,5 18 24,7 90 22,5
3hafta 17 14,3 5 1,3 19 26 95 23,8
12 hafta 19 14,3 5 1,3 19 26 95 23,8
Toplam 72 100 8,8 8,8 73 100 91,3 91,3
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Sekil 4.47. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal epitel restorasyon
degerleri grafigi.

4.2.10. Endotel Biitiinliigii

Histopatolojik muayenede korneal endotel biitiinliigiin var ya da yoklugu
(endotel tabakay1 olusturan hiicre dizilimine gore [Sekil 4.48]); uygulama gruplarina
gore Tablo 4.33” de ve penetran keratoplasti sonrasi uygulama haftalarina gore ise
Tablo 4.34’de verildi.

Korneal endotel biitiinliik agidan uygulama gruplari (Tablo 4.33, Sekil 4.49) ve
haftalara gore uygulama gruplarinda (Tablo 4.34, Sekil 4.50) istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.48. PK 3 numarali Yeni Zelanda tavsaninda endotel biitiinliigiin gériiniimii
(Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.33. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal endotel biitiinliik degerleri.

ENDOTEL BUTUNLUGU
Uygulama YOK VAR
Gruplan % % % % % %
N Endotel Grup Toplam N Endotel Grup Toplam
biitiinliigii biitiinliigii

PK 7 19,4 35 8,8 13 29,5 65 16,3
OKS 6 16,7 30 75 14 31,8 70 17,5
TZP 13 36,1 65 16,3 7 15,9 35 8,8
GKS 10 27,8 50 12,5 10 22,7 50 12,5
Toplam 36 100 45 45 44 100 55 55
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Uygulama Gruplarina Gore Endotel Biitiinliik
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Sekil 4.49. Uygulama gruplarina gore ortalama korneal endotel biitiinliik degerleri

grafigi.

Tablo 4.34. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal endotel biitiinliik
degerleri.

ENDOTEL BUTUNLUGU
Uygulama YOK VAR
Haftalan % % % % % %
N Endotel Hafta Toplam N Endotel Hafta Toplam
biitiinliigii biitiinliigii

1hafta 11 30,6 55 13,8 9 20,5 45 11,3
2 hafta 10 27,8 50 12,5 10 22,7 50 12,5
3 hafta 7 19,4 35 8,8 13 29,5 65 16,3
12 hafta 8 22,2 40 10 12 27,3 60 15
Toplam 36 100 45 45 44 100 55 55
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Sekil 4.50. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal endotel biitlinliik
degerleri grafigi

4.2.11. Nedbe Dokusu

Yapilan histopatolojik muayenede nedbe dokusunun var ya da yoklugu
(stromal iyilesme sirasinda rejenerasyon yoluyla iyilesmenin saglanamadigi
durumlarda fibrotik iyilesmenin varligi [Sekil 4.51]), uygulama gruplarina gore Tablo

4.35’da, penetran keratoplasti sonrasi uygulama haftalarina gére Tablo 4.36°de verildi.

Nedbe dokusu bakimindan uygulama gruplar: arasinda (Tablo 4.35, Sekil 4.52)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken (p>0,05). haftalara gore (Tablo 4.36,
Sekil 4.53) yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu
(p<0,05). Haftalara gore tiim gruplarda toplam % 53,8 nedbe dokusu tespit edildi.
Haftalara gore 1 hafta (% 20), 2 hafta (% 80), 3 hafta (% 60) ve 12 hafta (% 55)
gruplarinda nedbe dokusu tespit edildi.
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Sekil 4.51. PK grubundaki 8 numarali Yeni Zelanda tavsaninda nedbe dokusunun
goriinimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 40x).

Tablo 4.35. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal nedbe dokusu degerleri.

NEDBE DOKUSU

Uygulama YOK VAR
Gruplan % % % % % %
N Nedbe Grup Toplam N Nedbe Grup Toplam
dokusu dokusu

PK 9 24,3 45 11,3 11 25,6 55 13,8
OKS 9 24,3 45 11,3 11 25,6 55 13,8
TZP 10 27 50 12,5 10 23,3 50 12,5
GKS 9 24,3 45 11,3 11 25,6 55 13,8
Toplam 37 100 46,3 46,3 43 100 53,8 53,8

198



Uygulama Gruplarina Gore Nedbe Dokusu Bulgulari
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Sekil 4.52. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal nedbe dokusu degerleri grafigi

Tablo 4.36. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal nedbe dokusu
degerleri.

NEDBE DOKUSU

Uygulama YOK VAR
Haftalan % % % % % %
N Nedbe  Hafta Toplam N Nedbe Hafta Toplam
dokusu dokusu
1 hafta 16 43,2 80 20 4 9,3 20 5
2 hafta 4 10,8 20 5 16 37,2 80 20
3 hafta 8 21,6 40 10 12 27,9 60 15
12 hafta 9 24,3 45 11,3 11 25,6 55 13,8
Toplam 37 100 46,3 46,3 43 100 53,8 53,8
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Sekil 4.53. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal nedbe dokusu
degerleri grafigi.

4.2.12. Descement Membran: Biitiinliigii

Kornealarin  histopatolojik muayenesinde ortalama korneal Descement
membran biitiinligi (Descement membranin ug¢ uca gelerek biitlinliigiinii saglamasi
[Sekil 4.54]), uygulama gruplarina gore Tablo 4.37°de, penetran keratoplasti sonrasi
uygulama haftalarina gére Tablo 4.38’de paylasildi.

Descement membran biitiinliigi bakimindan uygulama gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 4.37, Sekil 4.55). Tiim gruplarda
toplam % 16,3 Descement membran biitiinliigi tespit edildi. Uygulama gruplarinda
sirastyla PK (% 30), OKS (% 20) GKS (% 15) ve TZP (% 0) Descement membran
biitiinliighi gozlendi. Haftalara gore yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 4.28, Sekil 4.56) (p>0,05).
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Sekil 4.54. OKS grubunda yer alan 22 numarali Yeni Zelanda tavsaninda Descement

membran biitiinligiiniin gériiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 100x).

Tablo 4.37. Uygulama gruplarina gére ortalama korneal Descement membrani
biitiinligi degerleri.

DESCEMENT MEMBRANI BUTUNLUGU

Uygulama YOK VAR
Gruplan % % % % % %
Descement Grup Toplam N Descement Grup Toplam
membrani membrani
biitiinliigii biitiinliigii
PK 14 20,9 70 17,5 6 46,2 30 7,5
OKS 16 23,9 80 20 4 30,8 20 5
TZP 20 29,9 100 25 0 0 0 0
GKS 17 25,4 85 21,3 3 23,1 15 3,8
Toplam 67 100 83,8 83,8 13 100 16,3 16,3
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Sekil 4.55. Uygulama gruplarma goére ortalama korneal descement membran:
biitiinliigl degerleri grafigi.

Tablo 4.38. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal Descement
membran biitliinligii degerleri.

DESCEMENT MEMBRANI BUTUNLUGU

Uygulama YOK VAR
Haftalan % % % % % %
N Descement Hafta Toplam N Descement Hafta Toplam
membrani membrani
biitiinliigii biitiinliigii
1hafta 15 22,4 75 18,8 ) 38,5 25 6,3
2 hafta 18 26,9 90 22,5 2 15,4 10 2,5
3hafta 19 28,4 95 23,8 1 7,7 5 1,3
12 hafta 15 22,4 75 18,8 5 38,5 25 6,3
Toplam 67 100 83,8 83,8 13 100 16,3 16,3
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Sekil 4.56. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama korneal descement
membran: biitiinliig degerleri grafigi.

4.2.13. Epitelyal Downgrowth

Kornealarin histopatolojik muayenesinde ortalama epitelyal downgrowth’un
var ya da yoklugu (epitel katmanin stromaya dogru ilerlemesi [Sekil 4.57]; uygulama
gruplarina gore Tablo 4.39° da, penetran keratoplasti sonrasi uygulama haftalarina

gore Tablo 4.40°de verildi.

Epitelyal downgrowth agisindan uygulama gruplar: (Tablo 4.39, Sekil 4.58) ve
haftalara gore uygulama gruplarinda (Tablo 4.40, Sekil 4.59) istatistiksel olarak
anlaml bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.57. PK uygulama grubunda 5 numarali Yeni Zelanda tavsaninda epiteliyal
downgrowth goriiniimii (Hematoksilen-Eozin boyama, 200x).

Tablo 4.39. Uygulama gruplarina gore ortalama epitel downgrowth degerleri.

EPITEL DOWNGROWTH

Uygulama YOK VAR

Gruplan N % Epitel % % N % Epitel % %
downgrowth Grup Toplam downgrowth Grup Toplam

PK 13 21,7 65 16,3 7 35 35 8,8
OKS 15 25 75 18,8 5 25 25 6,3
TZP 15 25 75 18,8 5 25 25 6,3
GKS 17 28,3 85 21,3 3 15 15 3,8
Toplam 60 100 75 75 20 100 25 25,0
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Sekil 4.58. Uygulama gruplarina gore ortalama epitel downgrowth degerleri grafigi.

Tablo 4.40. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama epitel downgrowth
degerleri.

EPITEL DOWNGROWTH
Uygulama YOK VAR
Haftalar % Epitel % % N % Epitel % %
downgrowth Hafta Toplam downgrowth Hafta Toplam

1hafta 12 20 60 15 8 40 40 10
2 hafta 14 23,3 70 17,5 6 30 30 7,5
3hafta 15 25 75 18,8 5 25 25 6,3
12 hafta 19 31,7 95 23,8 1 5 5 13
Toplam 60 100 75 75 20 100 25 25
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Sekil 4.59. Haftalara gore uygulama gruplarinda ortalama epitel downgrowth degerleri
grafigi.

4.3 Immunohistokimyasal Muayene Bulgulari

Calismadaki PK, TZP, OKS ve GKS uygulama gruplarindan elde edilen
kornealar; uygulanan immunohistokimyasal boyamalar sonrasi CD4+, CD8+ ve
MHC-II bakimindan incelendi.

4.3.1. CD4+ Hiicreler (Yardimct T Hiicreleri)

Kornealarin immunohistokimyasal yontemlerle boyanmasiyla elde edilen
CDA4+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri (kahverengi olarak boyanan hiicreler [Sekil
4.60]) alt uygulama gruplarina gére Tablo 4.41°de, uygulama gruplarina gore Tablo
4.42’ de ve haftalara gore uygulama gruplari ise Tablo 4.43’de paylasildi.

CD 4+ sayis1 bakimindan alt uygulama gruplarinin ortalama degerleri; OKS-
12 (68), TZP-12 (109,4) ve GKS-12 (54) gruplarinin ortalamalari, kontrol grubunun
ortalamasindan istatistiksel olarak 6nemli derecede yliksek bulundu (Tablo 4.41 , Sekil
4.61) (p<0,05).
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Sekil 4.60. TZP 7 numarali Yeni Zelanda tavsanin korneasinda CD4+ hiicrelerin
gortinimii (Avidin-biotin kompleks metot, AEC, 400x).

Tablo 4.41. Alt uygulama gruplarina gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 1,80 3,03 1,36 0,00 0,00 7,00 c
PK-2 5 2,20 2,17 0,97 3,00 0,00 5,00 c
PK-3 5 4,00 4,90 2,19 4,00 0,00 12,00 c
PK-12 5 15,00 10,61 4,74 14,00 0,00 27,00 c
OKS-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
OKS-2 5 1,60 1,52 0,68 2,00 0,00 3,00 c
OKS-3 5 7,00 15,65 7,00 0,00 0,00 35,00 c
OKS-12 5 68,00 50,12 22,41 72,00 0,00 12800 b
TZP-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
TZP-2 5 1460 2561 11,45 5,00 0,00 60,00 c
TZP-3 5 12,00 20,40 9,12 4,00 0,00 48,00 c
TZP-12 5 109,40 73,69 32,95 106,00 0,00 184,00 a
GKS-1 5 2,20 4,92 2,20 0,00 0,00 11,00 c
GKS-2 5 0,60 1,34 0,60 0,00 0,00 3,00 c
GKS-3 5 3,00 4,47 2,00 0,00 0,00 10,00 c
GKS-12 5 54,00 52,14 23,32 33,00 0,00 13400 b
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
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Sekil 4.61. Alt uygulama gruplarina gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama degerler
grafigi.

Caligmadaki uygulama gruplarinin CD4+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri.
arasinda (Tablo 4.42, Sekil 4.62) istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmazken (p>0,05), haftalara gore uygulama gruplarinin CD4+ hiicre sayilarinin
ortalamalar1 degerlendirildiginde (Tablo 4.43, Sekil 4.63), 12 hafta bulgularinin
ortalamasi diger gruplara gore yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4.42. Uygulama gruplarina gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri.

Grup N Arit.  Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 5,75 7,90 1,77 3,00 0,00 27,00

OKS 20 19,45 37,75 844 0,00 0,00 128,00

TZP 20 34,00 5827 13,03 2,00 0,00 184,00

GKS 20 1495 3343 7,48 0,00 0,00 134,00
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Sekil 4.62. Uygulama gruplarima gére CD4+ hiicre sayilarinin ortalama degerler

grafigi.

Tablo 4.43. Haftalara gore uygulama gruplarinda CD4+ hiicre sayilarinin ortalama

degerleri.
Grup N  Arit Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 1,00 285 0,64 0,00 0,00 11,00 b
2 Hafta 20 4,75 1320 295 1,00 0,00 60,00 b
3 Hafta 20 6,50 12,70 2,84 0,00 0,00 48,00 b
12 Hafta 20 61,60 58,88 13,17 36,50 0,00 184,00 a

209



Haftalara Gore CD4+ Bulgularn
70

60
50
40
30
20

10

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 12.Hafta

Sekil 4.63. Haftalara gore uygulama gruplarinda CD4+ hiicre sayilarinin ortalama
degerler grafigi.

4.3.2. CD8+ Hiicreler (Sitotoksik T Hiicreleri)

Immunohistokimyasal yontemle boyanarak elde edilen CD8+ hiicre sayilarinin
ortalama degerleri (kahverengi olarak boyanan hiicreler [Sekil 4.64]) alt uygulama
gruplarina gore Tablo 4.44°de, uygulama gruplarina gore Tablo 4.45” de ve haftalara
gore uygulama gruplar1 Tablo 4.46 ’da verildi.

CD8+ hiicre sayis1 bakimindan alt uygulama gruplarinin ortalama degerleri;
OKS-12 (37,8), TZP-12 (77) gruplarmin ortalamalari, kontrol grubunun
ortalamasindan istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek bulundu (Tablo 4.44, Sekil
4.65) (p<0,05).
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Sekil 4.64. TZP uygulama grubunda yer alan 10 numarali Yeni Zelanda tavsanin
korneasinda CD8+ hiicrelerinin goriiniimii (Avidin-biotin kompleks metot, AEC,
400x).

Tablo 4.44. Alt uygulama gruplarina gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata

PK-1 5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
PK-2 5 3,00 2,12 0,95 3,00 0,00 5,00 c
PK-3 5 0,60 1,34 0,60 0,00 0,00 3,00 c
PK-12 5 9,40 13,41 6,00 4,00 0,00 32,00 c
OKS-1 4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
OKS-2 5 0,80 1,30 0,58 0,00 0,00 3,00 c
OKS-3 5 9,80 15,69 7,02 0,00 0,00 36,00 c
OKS-12 5 37,80 36,89 16,50 40,00 0,00 83,00 b
TZP-1 4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
TZP-2 5 3,00 6,71 3,00 0,00 0,00 15,00 c
TZP-3 5 9,20 12,48 5,58 5,00 0,00 30,00 c
TZP-12 5 77,00 62,92 28,14 67,00 0,00 175,00 a
GKS-1 5 0,40 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 c
GKS-2 5 0,80 1,79 0,80 0,00 0,00 4,00 c
GKS-3 5 1,20 1,79 0,80 0,00 0,00 4,00 c
GKS-12 5 25,80 24,83 11,11 31,00 0,00 60,00 bc
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
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Sekil 4.65. Uygulama gruplarinin haftalara gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama
degerler grafigi

Uygulama gruplarimin CD8+ hiicre sayilarinin CD8+ hiicre sayis1 ortalama
degerleri arasinda (Tablo 4.45, Sekil 4.66) istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmazken (p>0,05), haftalara gore uygulama gruplarinin CD8+ hiicre sayisi
ortalamalar1 degerlendirildiginde (Tablo 4.46, Sekil 4.67), 12 hafta bulgularinin
ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel olarak 6nem teskil edecek derecede yliksek

ve anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4.45. Uygulama gruplarina gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri.

Grup N  Arit.  Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 3,25 7,33 1,64 0,00 0,00 32,00

OKS 19 12,74 2470 5,67 0,00 0,00 83,00

TZP 19 2347 4490 10,30 0,00 0,00 175,00

GKS 20 7,05 1596 3,57 0,00 0,00 60,00
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Sekil 4.66. Uygulama gruplarina gére CD8+ hiicre sayilarinin ortalama degerleri

grafigi.

Tablo 4.46. Haftalara gore uygulama gruplarindaki CD8+ hiicre sayilarinin ortalama

degerleri.
Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 18 0,11 0,47 0,11 0,00 0,00 2,00 b
2 Hafta 20 1,90 3,57 0,80 0,00 0,00 15,00 b
3 Hafta 20 5,20 10,26 2,29 0,00 0,00 36,00 b
12 Hafta 20 37,50 44,07 9,85 31,50 0,00 175,00 a
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Sekil 4.67. Haftalara gore uygulama gruplarinda CD8+ hiicre sayilarinin ortalama
degerleri grafigi.

4.3.3. MHC |l Pozitif Hiicreler (Major Histokompatibilite Kompleksi Sinif 11)

Kornealarin immunohistokimyasal olarak boyanmasiyla elde edilen MHC-1I
pozitif hiicre sayilarinin ortalama degerleri (kahverengi olarak boyanan hiicreler [Sekil
4.68]) alt uygulama gruplarina gére Tablo 4.47°de, uygulama gruplarina gore Tablo
4.48’ da ve haftalara gore uygulama gruplar1 Tablo 4.49°da aktarildi.

MHC-I1 sayis1 bakimindan alt uygulama gruplarinin ortalama degerleri; OKS-
12 (60,4), TZP-12 (74,4) ve GKS-12 (45,4) gruplarinin ortalamalari, kontrol grubunun
ortalamasindan yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.47, Sekil 4.69)
(p<0,05).
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Sekil 4.68. TZP 7 numarali Yeni Zelanda tavsanin korneasinda MHC-II pozitif
hiicrelerin goriiniimi (Avidin-biotin kompleks metot, AEC, 400x).

Tablo 4.47. Alt uygulama gruplarina gore MHC-II pozitif hiicre sayilarinin ortalama
degerleri.

Grup N Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 1,40 1,95 0,87 0,00 0,00 4,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 10,60 13,52 6,05 3,00 0,00 32,00 c
5 3,60 8,05 3,60 0,00 0,00 18,00 c
OKS-2 5 0,40 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 c
OKS-3 5 11,20 23,40 10,47 0,00 0,00 53,00
OKS-12 5 60,40 68,80 30,77 46,00 0,00 176,00

5

5

5

5

5

5

5

5

PK-1
PK-2
PK-3
PK-12
OKS-1

o O O

o 292 O

TZP-1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TZP-2 7,40 11,24 5,03 5,00 0,00 27,00 c
TZP-3 21,40 17,85 7,98 24,00 0,00 45,00 bc
TZP-12 7440 56,74 25,37 68,00 0,00 143,00 a
GKS-1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
GKS-2 0,40 0,89 0,40 0,00 0,00 2,00 c
GKS-3 1,40 1,95 0,87 0,00 0,00 4,00 c
GKS-12 45,40 46,58 20,83 32,00 2,00 121,00 ab
Kontrol 10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 c
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Sekil 4.69. Alt uygulama gruplarina gére MHC-II pozitif hiicre sayilarinin ortalama
degerleri grafigi

Uygulama gruplarinin MHC-II pozitif hiicre sayis1 ortalama degerleri arasinda
(Tablo 4.48, Sekil 4.70) istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmazken
(p>0,05), haftalara gore uygulama gruplarinin MHC-II pozitif ortalama sayilarinin
degerlendirilmesinde (Tablo 4.49, Sekil 4.71), 12 hafta bulgularinin ortalamasi diger
gruplara gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 4.48. Uygulama gruplarima gére MHC-II pozitif hiicre sayilarinin ortalama
degerleri.

Grup N  Arit.  Std. Std. Medyan Min. Maks.
Ort. Sapma Hata

PK 20 3,00 7,74 1,73 0,00 0,00 32,00

OKS 20 18,90 41,79 9,34 0,00 0,00 176,00

TZP 20 25,80 40,77 9,12 5,00 0,00 143,00

GKS 20 11,80 29,22 6,53 0,00 0,00 121,00
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Uygulama Gruplarina Gore MHC-II Bulgulari
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Sekil 4.70. Uygulama gruplarina gére MHC-II pozitif hiicre sayilarinin ortalama
degerleri grafigi

Tablo 4.49. Haftalara gore uygulama gruplarinda MHC-I1I pozitif hiicre sayilarinin
ortalama degerleri.

Grup N  Arit. Std. Std. Medyan Min. Maks. Harf
Ort. Sapma Hata
1Hafta 20 0,90 4,02 0,90 0,00 0,00 18,00 b
2Hafta 20 2,40 6,06 1,35 0,00 0,00 27,00 b
3 Hafta 20 8,50 16,16 3,61 0,00 0,00 53,00 b
12 Hafta 20 47,70 5256 11,75 32,00 0,00 176,00 a
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Sekil 4.71. Haftalara gore uygulama gruplarinda MHC-II pozitif hiicre sayilarinin
ortalama degerleri grafigi.

4.4. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Veriler Arasindaki Korelasyon

Bulgular:

Yapilan ¢alismadan elde edilen bazi histopatolojik ve immunohistokimyasal
veriler arasinda (yangisal hiicre sayisi ile CD4+, CD8+ ve MHCII pozitif hiicre sayilari
arasinda, yangisal hiicre Sayisi ile damar sayisi arasinda, kornea kalinligr ile epitel
kalinlig1 bulgular1 arasinda) korelasyonun olup olmadigi bakimdan istatistiksel analiz

yapildi.

Keratoplasti uygulanan tiim gruplar ele alinarak yapilan istatistiksel
degerlendirmede; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif hiicre sayisi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi (Tablo 4.50).
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Tablo 4.50. Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; yangisal hiicre sayisi, CD4+,
CD8+ ve MHC-I1 pozitif hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

Yangi MHC-II
Tiim Gruplar Hiic. HiiEDSAra-F - Hiicc:DS8a+ - pozitif
Sayisi - >ay - >ay Hiic. Sayis1
Correlation 1 0,739%*  0631*  0,606**
Yangi Coefficient

Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001

N 80 80 78 80

Correlation

o *% *% *%

= CD4+ Coefficient 0,739 1 0,724 0,747
»  Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001

S N 80 80 78 80
€ Correlation . . .

§ CD8+ Coefficient 0,631 0,724 1 0,793
& Hiic.Sayis  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001

N 78 78 78 78

i Correlation o o o
MOHZ(iZthlI Coefficient 0,606 0,747 0,793 1
. . Sig. (2-tailed)  <0,001 <0,001 <0,001
. - N 80 80 78 80

** Korelasyon <0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Uygulama gruplart (PK, TZP, OKS ve GKS) bireysel olarak ele alinarak
yapilan istatistik degerendirmede; TZP, OKS ve GKS gruplarinda yangisal hiicre,
CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif hiicre say1s1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmasi
yaninda PK grubunda yangisal hiicre sayisi ile CD4+, CD8+ hiicre sayisi arasinda,
CD4+ ile MHC-II pozitif hiicre sayisi arasinda ve CD8+ ile MHC-II pozitif hiicre
sayisi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (Tablo 4.51, 4.52, 4.53 ve 4.54).
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Tablo 4.51. PK grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif
hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

Yangi MHC-II
PK Grubu Hiic, HFDS‘” HPDSB”L pozitif
SaylSl uc.D>ayisli uc.Dayisl Hiic.Saynsn
Correlation 1 0,694** 0,543* 0,135
Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,001 0,013 0,572
N 20 20 20 20
o Correlation 0,694** 1 0,513* 0,368
< CD4+ Coefficient
o Hiic.Sayin  Sig. (2-tailed) 0,001 0,021 0,111
S N 20 20 20 20
g Correlation 0,543* 0,513* 1 0,666**
s CD8+ Coefficient
& Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,013 0,021 0,001
N 20 20 20 20
Correlation 0,135 0,368 0,666** 1
I\gon(i:t};I Coefficient
Hiic.Sayisi Sig. (2-tailed) 0,572 0,111 0,001
N 20 20 20 20

* Korelasyon 0.05 diizeyinde ve ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Tablo 4.52. OKS grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC Il pozitif
hiicre sayisi arasinda yapilan korelasyon analizi.

MHC-II
OKS Grubu Hii‘iaglag)lfm Hii(i[;i;m Hii(i[;i;m pozitif
) ) ) Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,665* 0,609** 0,565**
Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,001 0,006 0,009
N 20 20 19 20
° Correlation 0,665* 1 0,837** 0,767**
< CD4+ Coefficient
o Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,001 <0,001 <0,001
S N 20 20 19 20
g Correlation 0,609** 0,837** 1 0,950**
< CD8+ Coefficient
& Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,006 <0,001 <0,001
N 19 19 19 19
Correlation 0,565** 0,767** 0,950** 1
I\gon(i:t};I Coefficient
Hiic.Sayis1 Sig. (2-tailed) 0,009 <0,001 <0,001
N 20 20 19 20

* Korelasyon 0.05 diizeyinde ve ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.
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Tablo 4.53. TZP grubunda yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif
hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

MHC-II
TZP Grubu Hi?iaglag;fls1 Hiﬁ[;i;m HiiCiDS8a;ls1 pozitif
) ) ) Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,840** 0,853** 0,920**
Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001
N 20 20 19 20
° Correlation 0,840** 1 0,737** 0,905**
< CD4+ Coefficient
o Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001
S N 20 20 19 20
g Correlation 0,853** 0,737** 1 0,876**
s CD8+ Coefficient
& Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001
N 19 19 19 19
Correlation 0,920** 0,905** 0,876** 1
I\gon(i:t};I Coefficient
Hiic.Sayist Sig. (2-tailed) <0,001 <0,001 <0,001
N 20 20 19 20

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Tablo 4.54. GKS grubunda; yangisal hiicre sayisi, CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif
hiicre sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

MHC-II
GKS Grubu Hi?iaélag;fls1 Hi?cDSi;m Hii(ilDS?\;ls1 pozitif
) ) ) Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,697** 0,516* 0,613**
Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,001 0,020 0,004
N 20 20 20 20
° Correlation 0,697** 1 0,799** 0,777**
< CD4+ Coefficient
o Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,001 <0,001 <0,001
S N 20 20 20 20
g Correlation 0,516* 0,799** 1 0,694**
< CD8+ Coefficient
& Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,020 <0,001 0,001
N 20 20 20 20
Correlation 0,613** 0,777** 0,694** 1
I\gon(i:t};I Coefficient
Hiic.Sayis1 Sig. (2-tailed) 0,004 <0,001 0,001
N 20 20 20 20

* Korelasyon 0.05 diizeyinde ve ** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.
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Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; yangisal hiicre sayisi ile damar sayisi

arasinda pozitif bir korelasyona rastlandi (Tablo 4.55).

Tablo 4.55. Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; damar sayis1 ve yangisal hiicre
sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizi.

. Damar Yangi
Tiim Gruplar Sayisi Hiic.SagyISI
Correlation 1 0,639**
Damar Coefficient
Sayisi Sig. (2-tailed) <0,001
Spearman’s N 80 80
rho Correlation 0,639** 1

Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) <0,001
N 80 80
** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Uygulama gruplar1 bireysel olarak ele alinarak yapilan istatistik
degerendirmede; PK, TZP ve GKS gruplarinda damar sayisi ile yangisal hiicre sayisi
arasinda pozitif bir korelasyon varken OKS grubunda herhangi bir korelasyon
saptanmadi (Tablo 4.56, 4.57, 4.58 ve 4.59).

Tablo 4.56. PK uygulama grubunda damar sayisi ve yangisal hiicre sayisi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Damar Yangi
PK Grubu Sayisi Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,627**
Damar Coefficient
Sayisi Sig. (2-tailed) 0,003
Spearman's N 20 20
rho Correlation 0,627** 1

Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,003
N 20 20
** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.
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Tablo 4.57. OKS uygulama grubunda damar sayis1 ve yangisal hiicre sayisi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Damar Yangi
OKS Grubu Sayisi Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,327
Damar Coefficient
Sayisi Sig. (2-tailed) 0,159
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,327 1

Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,159
N 20 20

Tablo 4.58. TZP uygulama grubunda damar sayisi ve yangisal hiicre sayisi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Damar Yang
per Gruel Sayisi Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,773**
Damar Coefficient
Sayisi Sig. (2-tailed) <0,001
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,773** 1

Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed)  <0,001
N 20 20
** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Tablo 4.59. GKS uygulama grubunda damar sayisi ve yangisal hiicre sayisi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Damar Yangi
GKS Grubu Sayisi Hiic.Sayis1
Correlation 1 0,649**
Damar Coefficient
Sayisi Sig. (2-tailed) 0,002
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,649** 1

Yangi Coefficient
Hiic.Sayis1  Sig. (2-tailed) 0,002
N 20 20
** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.
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Keratoplasti uygulanan tiim gruplarda; kornea kalinligi ile epitel kalinlik

arasinda pozitif bir korelasyonun varligi belirlendi (Tablo 4.60).

Tablo 4.60. Tim keratoplasti uygulan tavsanlarin kornea kalinligi ve epitel kalinlig
arasinda yapilan korelasyon analizi.

.. Kornea Epitel
Tim Gruplar Kalinhg Kaflnllgl
Correlation 1 0,388**
Kornea Coefficient
Kalinhg:  Sig. (2-tailed) <0,001
Spearman’s N 90 90
rho Correlation 0,388** 1
Epitel Coefficient
Kalinhg:  Sig. (2-tailed) <0,001
N 90 90

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Uygulama gruplarina gore yapilan istatistiksel degerlendirmede kornea
kalinlig: ile Epitel kalinlik arasinda TZP uygulanan grupta pozitif bir korelasyon
saptanmasina ragmen PK, OKS ve GKS gruplarinda herhangi bir korelasyon tespit
edilemedi (Tablo 4.61, 4.62, 4.63 ve 4.64).

Tablo 4.61. PK uygulama grubunda kornea kalinligi ve epitel kalinlig1 arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Kornea Epitel
PK Grubu Kalinhgi Kalinhgi
Correlation 1 0,244
Kornea Coefficient
Kalinhg  Sig. (2-tailed) 0,300
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,244 1
Epitel Coefficient
Kalinhg Sig. (2-tailed) 0,300
N 20 20
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Tablo 4.62. OKS uygulama grubunda kornea kalinlig1 ve epitel kalinligi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Kornea Epitel
OKS Grubu Kalmh@  Kalmhgt
Correlation 1 0,220
Kornea Coefficient
Kalinhg  Sig. (2-tailed) 0,351
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,220 1
Epitel Coefficient
Kalnh@  Sig. (2-tailed) 0,351
N 20 20

Tablo 4.63. TZP uygulama grubunda kornea kalinligi ve epitel kalinlig1 arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Kornea Epitel
TZhg"bou Kalinhg Kalinhg
Correlation 1 0,668**
Kornea Coefficient
Kalinhg: Sig. (2-tailed) 0,001
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,668** 1
Epitel Coefficient
Kalinh@  Sig. (2-tailed) 0,001
N 20 20

** Korelasyon 0.01 diizeyinde (2-tailed) anlamlidir.

Tablo 4.64. GKS uygulama grubunda kornea kalinlig1 ve epitel kalinligi arasinda
yapilan korelasyon analizi.

Kornea Epitel
GKS Grubu Kalmh@  Kalnhgt
Correlation 1 0,166
Kornea Coefficient
Kalinh@:  Sig. (2-tailed) 0,485
Spearman’s N 20 20
rho Correlation 0,166 1
Epitel Coefficient
Kahnhg1 Sig. (2-tailed) 0,485
N 20 20
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5. TARTISMA

Evcil hayvanlarda endotel distrofisi, endotel dejenerasyonu, kalici korneal
opasite, korneal skar (nedbe), derin korneal iilser, descement fitig1 ve korneal nekroz
gibi ¢esitli kornea hastaliklar1 sebebiyle saglikli bir goriisiin saglanamadigi ve
uygulanan medikal tedaviler ile olumlu bir sonug elde edilmedigi durumlarda penetran
keratoplastiye bagvurulur (Yanoff ve Duker, 2007; Hersh ve ark., 2012; Gelatt ve
Brooks, 2011).

Korneal yara iyilesmelerinde, bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler 6nemli rol
oynar. Amniyotik membran, otolog kan serumu, gébek kordon serumu ve trombositten
zengin plazma gibi biiyiime faktorii bakimindan oldukg¢a zengin olan biyolojik ajanlar,
gliniimiizde kornea yiizeyi tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Liang ve ark., 2009;
Panda ve ark., 2012; Semeraro ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2011; Sharma ve ark.,
2015; Sharma ve ark., 2016)

Periferik (otolog) kan serumu; EGF, asidik ve bazik FGF, PDGF, HGF, vitamin
A, TGF-B, P maddesi, IGF-1, NGF, fibronektin ve a2 makroglobiilin gibi serum
antiproteazlarini igerir. Kan serumu okiiler yiizey epitelinin proliferasyonu,
migrasyonu ve diferansiyasyonuna olduk¢a yararli olmasinin yaninda gézyasindan
daha ytiksek miktarda vitamin A, TGF-B, IGF-1, NGF, fibronektin ve lizozim igerirken
daha diisiik immiinoglobulin A, EFG ve vitamin C konsantrasyonuna sahiptir (Kojima
ve ark., 2005). Gobek kordon serumunun ise otolog kan serumuna gore daha fazla
miktarda EGF, TGF-beta, NGF ve PDGF gibi biiyiime faktorlerini icermesi sebebiyle
korneal hastaliklarda otolog kan serumuna gére daha etkili oldugu bildirilmistir (Choi
ve ark., 2007).

TZP igeriginde gozyasina gore daha fazla miktarda bulanan A vitamini, EGF,
TGF-beta ve diger sitokinlerden dolayr son yillarda oftalmolojide oldukga popiilerlik
kazanmistir. A vitamininin goblet hiicre apoptozisi ve epitelde skuamoz metaplaziyi
engellemesi, EGF’nin epitel rejenerasyonda gorev almasi, TGF-beta’nin ise yanginin
giderilmesinde etkili olmas1 gibi 6zellikler TZP’yi oldukg¢a 6n plana ¢ikarmistir (Alid
ve ark., 2007).
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Yapilan bu tavsan modelli deneysel ¢alisma ile penetran keratoplasti sonrasi
korneal iyilesme siirecinde uygulanan OKS, TZP ve GKS’nin etkileri; klinik (korneal
opasite, vaskiilarizasyon ve fluorescein boyama), histopatolojik (kornea kalinligi,
damarlagma, yangi, epitel kalinligi, stromal biitiinliik, stromal overgrowth, paralel
lamella, nedbe dokusu, epiteliyal downgrowth, descement membran: biitiinliigi,
endotel biitlinliigii, stromal nekroz) ve immunohistokimyasal (CD4+, CD8+, MHC-1I

pozitif hiicre sayis1) parametrelerle degerlendirildi.

Penetran keratoplasti sonrasi iyilesme siiresi igerisinde kornea iizerinde
bulunan endoteliyal pompalarin gérevini tam olarak yerine getirememesi sonucu 6n
kameradan korneanin su almasi ile olusan korneal 6dem (opasite) ve buna bagli kornea
kalinliginda bir artis meydana gelir. (Wilson ve Kaufman, 1990; Wilhelmus ve ark.,
1995). Kato ve arkadaslarinin tavsanlar lizerinde PK sonrasi kornea iyilesmesini
arastirdig1 calismasinda, PK sonrasi kornea kalinligin1 7 giin siireyle takip etmis ve
postoperatif 3. glinde yara bolgesi kornea kalinliginin normalin iki kat1 7. glinde ise
1.5 kat1 oldugunu tespit etmislerdir (Kato ve ark., 2000). Calismamizdaki tavsanlarin
haftalara gore korneal opasite yoniinden yapilan klinik muayenesinde, uygulama
gruplar1 arasinda ve haftalara gére uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05). Yara bolgesi kornea kalinligt
degerlendirildiginde, postoperatif 1 haftalik grupta Kato ve arkadaslarina benzer
sekilde normalin (431,6 um) yaklasik 1,5 kat1 (695,58 pm) oldugu tespit edildi. Buna
ilaveten yara bolgesi kornea kalinliginin 1, 2 ve 3 haftalik gruplarda zamanla arttig1, 3
haftalik gruptan itibaren diisiise gecerek 12 haftalik grupta normalin yaklasik 1,5
katina (694,41 um) kadar geriledigi ortaya konuldu.

Yara bolgesi kornea kalinligir ortalama degeri, uygulama gruplar1 arasinda
istatistiksel bir fark olusturmazken konrol grubu ile kiyaslandiginda TZP-1, PK-2,
TZP-2, PK-3, OKS-3 ve GKS-12’de anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). 12
haftalik tim uygulama gruplarindaki korneal kalinlik ortalama degerleri kendi
aralarinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmazken GKS’nin
kontrol grubu ile mukayesinde, GKS’nin istatistiksel olarak anlamli bir kalinlik

artigina yol ag¢tig1 saptandi.
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PK sonrasi hizli greft re-epitelizasyonu ve saglam bir epitelyum korumast;
gorme keskinligi, greft saydamligi, greft sag kalimi, stromanin enfeksiyon ve
erimelerine kars1 kritik 6neme sahiptir (Cunnusamy ve ark., 2010). Korneal yaralarda
meydana gelen epitel iyilesme dort fazdan olusur. Birinci fazda zedelenen hiicreler
apoptozise ugrayarak gozyasi filmine dokiiliir. Bu faz birkag saat siirebilir ve bu sirada
hiicre proliferasyonu ve migrasyonu yoktur. ikinci fazda defektin kenar bdlgelerindeki
bazal epitel hiicreler defekt bolgesine dogru hiicre proliferasyonu olmaksizin sadece
migrasyon seklinde kayar. Uciincii fazda defekt bolgesinde re-epitelizasyon
sekillenerek bu hiicrelerde proliferasyon baslar. Uciincii faz mitoz béliinme ve
olgunlagma ile normal kornea kalinlig1 saglanana kadar devam eder. Dordiincii faz ise
epitel hiicrelerin hemidezmozomlar sayesinde bazal membrana baglandiklar fazdir.
Korneal hasar sirasinda eger bazal membranda hasar gérmiisse re-epitelizasyon hizla
sekillenebilir ama kornea epitelinin normal fonksiyonun geri kazanilmasi haftalar
alabilir (Labelle, 2017; Kamble ve ark., 2017). Kato ve arkadaslar1 tavsanlarda PK
sonrasin ligiincii giinde korneal epitel hiicrelerinin ve polimorfoniikleer 16kositlerin,
alic1 verici baglant1 bolgesine gog ettigini, bu siirecte epitel hiicrelerin yara iizerine
dagilmis oldugunu fakat bazal membranin heniiz tam olarak sekillenmedigini
bildirmistir. PK sonrasi 7. giinde epitel katmanin normale dondiigiinii fakat tam olarak
tamamlanmadigin gérmiisler, bir ay sonrasinda ise hasarli epitelyal bazal hiicrelerin

tamaminin rejenere oldugunun tespit etmistir (Kato ve ark., 2000).

Korneal re-epitelizasyonun klinik olarak fluorescein boyama ile
degerlendirildiginde 12 haftalik tiim alt uygulama gruplarinda % 100 oraninda epitel
restorasyonun saglandigi histopatolojik incelemede ise tiim gruplarda % 91,3, TZP’de
% 100, GKS’de ve OKS’de % 90, PK’da % 85 oranminda gerceklestigi belirlendi. Bu
bilgilere gore PK sonrasi korneal re-epitelizasyonun degerlendirilmesinde kullanilan

fluorescein boyanma ile histopatolojik verilerin uyumlu oldugu saptandi.

Korneal stromada iyilesme; baslangicta kollajen fibrillerin diizensiz bir sekilde
birikimiyle sonu¢landigi i¢in ve korneal saydamlik azalir. Yeniden modellenme aylar
ve hatta yillar alabilir ve boylece saydamlik geri kazanilir. Rejeneratif iyilesme ii¢ faza
ayrilir; keratositlerin migrasyonu, biiyiime faktorlerinin, proteazlarin ve ekstraseliiler

matriksin sekresyonu ile myofibroblastlara farklilagsarak yaranin kapanmasi (bu
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hiicreler kontraktil ve hareketsiz olup ekstraseliiler matriksi yeniden modeller) ve
myofibroblastlarin apoptozisi/nekrozu asamalarindan ibarettir (Labelle, 2017). Kato
ve arkadaglari tavsanlarda yaptigi ¢alismada; PK sonrasi 3. giinde keratositlerin yara
bolgesine go¢ ederek esktraseliiler matriks sentezledigini 7. giinde ise birlesim
bolgesinin yeni sentezlenmis ekstraseliiler matriks ile doldugunu gozlemlemistir.
Postoperatif 1 ay sonrasinda stromal kollajen lamella diziliminin diizensiz oldugunu,
stromal kollajen lamellalarin ancak 3 aylik siire sonunda paralel yerlesim gosterdigi
not etmistir (Kato ve ark., 2000). Calismamizda PK sonrasi stromanin paralel lamella
dizilimi degerlendirildiginde; PK grubunun 12 haftada ulastigi degere OKS ve TZP
uygulanan gruplarin 3 haftada ulagsmasi, OKS ve TZP’nin PK sonrasi stromanin paralel
lamella dizilimini hizlandigin1 ortaya koydu. Bunun yani sira 1, 2 ve 3 haftalik
gruplardan elde edilen bulgularin ortalamalari, 12 haftalik gruba goére yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Buna gore PK sonrasi kornea iyilesmesinde
onemli bir faktor olan stromal paralel lamella diziliminin saglanmasi i¢in 12 haftalik

bir siirecin gerektigi olacag diistiniildii.

Yapilan calismada PK  sonrasi  korneanin  stromal  biitiinligu
degerlendirildiginde; uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmezken (p=0,774) haftalara gore yapilan gruplandirmada stromal
biitiinliigiin % 100 saglandig1 12 haftalik grup ile digerleri mukayese edildiginde elde
edilen 6nem araligina yakin bir “‘p>”> degeri belirlenmistir (p=0,051). Bu veriye gore
korneal iyilesmede 6nemli bir parametre olan stromal biitniiliigiin saglanmasi ig¢in PK

sonrasi en az 3 aylik bir siirenin gegmesinin gerekli oldugu sonucuna varildu.

Kato ve arkadaslar1 tavsanlarda PK sonrasi 3. giinde descement membranin
stroma igerisine kivrildigini, 7. giinde membranin kesit kenarlarinda herhangi bir
degisimin olmadigimi1 ve 3 aylik donemde ise yalnizca ince bir membran sentezinin
sekillendigi fakat tam membran biitiinliigiiniin saglanmasinin ¢ok miimkiin olmadig
belirtilmektedir (Kato ve ark., 2000). Calismamizda descement membran: biitiinligii
agisindan yapilan incelemede PK, TZP; OKS ve GKS gruplarinda toplam 13 korneada
(% 16,3) ince bir membran seklinde gozlenmistir. Bu veriye gore PK sonrasi

descement membrani biitiinliigiiniin oldukg¢a sinirl oranda saglandigi sdylenebilir.
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Korneal iyilesmenin bir komplikasyonu olan stromal overgrowth,
myofibroblastlarin asirt  ekstraselliler matriks {iretmesi sonucu descement
membraninin altina dogru sekillenen stromal tiremelerdir (Labelle, 2017). Kurz ve
D’ Amico’nun yaptig1 calismada, PK sonrasi doku reddi bulgularina sahip 41 olgudan
34 tanesinde stromal overgrowth goriildiigiini bildirmistir (Kurz ve D’ Amico 1968).
Bizim ¢alismamizda PK sonrasi tavsanlarin % 30’unda stromal overgrowth tespit
edildi. Uygulama gruplarina gore degerlendirildiginde ise PK’da % 50, TZP’de % 35,
GKS’de % 20 ve OKS’de % 15 oranlarinda stromal overgrowth gézlendi. Uygulama
gruplar: arasinda stromal overgrowth gelisimi bakimindan istatistiksel olmayan fakat
gozleme dayali bir fark oldugu belirlenmistir. Bu veriler 1s18inda TZP, GKS ve

OKS’nin PK sonras1 gelisebilen stromal overgrowth gelisimini azalttig1 sdylenebilir.

Korneal yaralanmalarda meydana gelen epitelyal hasar; korneal yara iyilesmesi
icin epitelyal migrasyonun uyarilmasina, epitelyal biiylime faktorlerinin {iretilerek
salinimina ve stromal yanitin baglatilmasina katkida bulunur. Epitelyal zedelenme IL-
1, IL-6 ve TNF alfa sitokinlerinin salinimina yol agar. IL-1 yara iyilesmesini EGF,
HGF, KGF, FGF ve PDGF ile birlikte diizenler. Epitelyal hasar1 takip eden biiyiime
faktoriilerinin ve sitokinlerin artig1 epitel hiicrelerinin proliferasyonunu ve gociinii
uyarir (Labelle, 2017). Kurz ve D’ Amico’un ¢alismasinda PK sonrasi graft reddine
dair bulgularin gozlendigi 41 vakadan 2 tanesinde epitelyal downgrowth gézlenmistir.
Epitelyal downgrowth’un keratoplasti sonrasinda nadir olarak gozlenen bir

komplikasyon oldugu belirtilmistir (Kurz ve D’ Amico 1968).

Calismamizda epitelyal downgrowth agisindan uygulama gruplari arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Haftalara gore yapilan degerlendirmede ise 1
haftalikta % 40, 2 haftalikta % 30, 3 haftalikta % 25 ve 12 haftalikta % 5 oraninda
epitelyal downgrowth gézlenmistir. Buna gore operasyon sonrasi birinci haftadan 12.
haftaya kadar epitelyal downgrowth oraninda siirekli bir diisiisiin gézlenmis olmast,
epitelyal downgrowth’un zamanla kaybolabilen bir komplikasyon oldugunu

diistindiirm{istiir.

Stromal hasarlarin onarimi sirasinda yeterli rejenerasyon saglanmadiginda

korneanin seffafligini kalic1 olarak etkileyen ve nedbe olarak adlandirilan fibrotik bir
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doku olusumu meydana gelir. Bu fibrotik iyilesmeyi yaygin korneal hasar, derin veya
tam kat kornea zedelenmesi, siddetli notrofil infiltrasyonu ve enfeksiyoz
organizmalarin varhigi gibi faktorler uyarir. Korneanin yara gevresinde nedbe dokusu
olusturan fibrotik bir iyilesmenin meydana gelmemesi i¢in; korneal hasarin tek ve
yiizeysel olmasi, sepsisin bulunmamasi, stromanin saglikli olmasi, normal gézyasi
filminin bulunmasi, korneada nétrofil sayisinin az olmasi ve korneal onarimi
destekleyen biiyiime faktorlerinin yeterli miktarda olmasi gereklidir (Labelle, 2017).
Calismamizda PK sonrasi korneada nedbe dokusu gelisimi gruplara gore
degerlendirildiginde, istatistiksel bir fark bulunmamistir. Buna gore TZP, OKS ve
GKS’nin nedbe dokusu gelisimi iizerine etkisinin olmadigi sdylenebilir. Korneada
nedbe dokusu gelisimi haftalara gore degerlendirildiginde ise Kato ve arkadaslarina
benzer sekilde bir haftalik grupta baslayip, 2 haftalik grupta en yiiksek seviyeye
ulasmis ve 3 haftalik gruptan itibaren azalarak 12 haftalik grupta % 55 seviyesine

inmistir.

Stromal nekroz, korneada paralel lamella yapisinin bozulmasi ve siddetli
keratosit kayb1 olarak tanimlanir. Kurz ve D’ Amico’nun greft reddi meydana gelmis
kornealar iizerinde yaptig1 ¢alismada 41 olgunun 19’unda stromal nekrozun bulundugu
rapor edilmistir (Kurz ve D’ Amico, 1968). Calismamizda PK uygulamasini takiben %
10 oraninda stromal nekroz bulundugu, haftalar bazinda yapilan degerlendirmelerde
ise istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadig tespit edilmistir. Uygulama
gruplarina gore yapilan degerlendirmede en fazla stromal nekroz sirasiyla PK (4), OKS
(3) ve TZP (1) de gozlenmis olup GKS uygulanan grupta ise hi¢ stromal nekroz

belirlenememistir.

Korneal vaskiilarizasyon, normal kornea stromasi avaskiiler olmasi sebebiyle
daima patolojik bir durum olarak degerlendirilir ve olusan kan damarlar1 limbusdan
korneal stromaya dogru ilerler. Korneal vaskiilarizasyon, temelde VEGF araciligiyla
gergeklesir ve korneal hasari takiben 24 saat igerisinde bolgesel VEGF diizeyleri
artarak limbal kan damarlarinda dilatasyon meydana getirir. Endotel hiicrelerinin
limbustan hasarli bolgeye dogru gog etmesiyle vaskiiler tiip olusurak damarlasma
tamamlanir. Damarlagma siirecini baglatan neden ortadan kaldirildiginda ya da kontrol

altina alindiginda damarlagsma sona erer (Labelle, 2017).
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Caligmamizda PK sonrasi korneal vaskiilarizasyon bakimindan yapilan klinik
muayenede; uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmazken
(p>0,05) haftalara gore degerlendirilmesinde 3 ve 12 haftalik gruplarin ortalamalar1 1
haftalik gruba gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Histopatolojik muayenede yara bolgesi damar sayisi ortalama degerlerinin haftalara
gore siirekli arttig1 ve hem uygulama gruplarinda hem de 12 haftalik alt uygulama
gruplarinda OKS, TZP ve GKS’nin PK ya gore istatistiksel olmayan ancak gozleme
dayal1 diistik oldugu dikkat ¢ekti. Bu verilere gore kullanilan biyolojik ajanlarin, PK
sonrast yara bolgesi damar sayisini azaltarak greft sag kalim {izerine olumlu yonde

katki saglamis olabilecegi seklinde degerlendirildi.

Cesitli sebeplerle korneada meydana gelen yaralanma sonrasi bolgeye salinan
yangisal mediyatorler; keratositlerden matriks metalloproteinaz ve kollajenaz
tiretimini, keratosit apoptozisini ve notrofil gogiinii uyarir (Labelle, 2017). Williams
ve Coster yaptigi bir ¢alismada, PK sonrasi orta-siddetli derecede mononiikleer
yangisal hiicre infiltrasyonunun immiinolojik doku reddi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (Williams ve Coster, 1985). Nishi ve arkadaslarinin yine ratlar iizerinde
yaptig1 diger bir ¢alismada; PK sonras1 14. giinde doku reddi sekillenen olgularin
histopatolojik incelemesinde, siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonun varligi
gozlemlenmistir (Nishi ve ark.,, 1993). Liu ve arkadaslarmin Yeni Zelanda
tavsanlarinda yaptigi bir bagka ¢alismada da, PK sonrasi doku reddi sekillenen
kornealarda siddetli stromal 6dem ile birlikte yangisal hiicre infiltrasyonun varligi
bildirilmistir (Liu ve ark. 2016). Yaptigimiz ¢alismada PK sonrasi korneadaki yangisal
hiicre sayisi, haftalara paralel olarak zaman igerisinde artmis ve 12 haftalik grupta
onceki haftalara gore istatistiksel olarak anlaml Sl¢iide yiiksek bulunurken uygulama
gruplarina gore yapilan degerlendirmede ise PK, OKS, TZP ve GKS gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Bu verilere gore ¢alismada PK
sonrasi uygulanan biyolojik ajanlarin, korneadaki yangisal hiicre sayisi artisina neden

olmayarak doku reddine katk: saglamadig ortaya konuldu.

Katzin ve Kuo’nun yaptig1 bir ¢alismada PK sonras1 korneal damarlasma ile

yangisal hiicre infiltrasyonu arasinda iliski oldugu bildirilmis (Katzin ve Kuo, 1948),
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buna paralel olarak bizim ¢alismamizda da keratoplasti sonrasi yangisal hiicre sayisi

ile damar say1s1 arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir

Transplantasyon sonrasi proinflamatuar sitokinler, adezyon molekiilleri ve pro-
angiogenik faktorlerin artisi; korneada immun hiicrelerin infiltrasyonu, yeni kan ve
lenf damarlart olusumu ile sonuglanir. T hiicrelerinin antijenleri taniyabilmesi i¢in
antijenleri yakalayip onlar1 T-lenfositlere sunan 6zellesmis hiicrelere “antijen sunucu
hiicre (antigen presenting cell, APC)” denir (Murphy ve ark., 2011 Amouzegar ve ark.,
2016b). Yangisal ortamda MHC-II molekiillerini edinen APC’ler, korneadan ¢ikarak
lenf damarlar1 yoluyla lenf nodiillerine ulagir ve burada ThO T hiicrelerine
alloantijenleri sunarlar. Daha sonra bu T hiicreleri, IFN-gama salgilayan CD4+ Thl
hiicrelerine farklilagir. Alloreaktif Thl hiicreleri kan damarlar yoluyla grefte dogru
hareket ederler ve allojenik dokuya karst gecikmis tip hipersensitivite yanitini
baslatirlar ve sonug olarak greftte opaklasma ve bozulma sekillenir (Amouzegar ve
ark. 2016). Diger yandan diizenleyici T hiicreler, tolerojenik dendritik hiicreler,
immunsupresif epitel kokenli molekiiller ve noropeptitler greftin tolere edilmesi
destekler (Foulsham ve ark., 2018). Allogreft reddinde CD8+ veya sitotoksik T
hiicrelerinin de rolii bulunmaktadir. Korneal allogenik greftin red olup olmayacagi bu
iki mekanizma arasindaki dengeye baglidir. Bazi ¢aligmalarda bu hiicrelerin greft
reddinde ytiksek risk faktorii oldugu belirtilirken, diger bazi ¢alismalarda CD8+ T
hiicreleri yetersiz farelerde de korneal allogreft reddinin sekillendigi bildirilmistir
(Yamada ve ark., 2001; Niederkorn ve ark., 2006). Sonu¢ olarak CD8+ T hiicre
yanitinin korneal allogreft reddinde mutlaka gerekli bir durum olmadig1 ancak antijen
sunan hiicrelerin uyarimlari ile birlikte CD8+ T hiicrelerinin greft reddinde rol
oynadigi rapor edilmistir (Boisgerault ve ark. 2001). Bu nedenle caligmamizda
korneada histopatolojik olarak yangisal hiicre infiltrasyonlarinin varligint ve
immunohistokimyasal olarak da CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif hiicrelerin diizeyini
inceledik.

Korneada bulunan dentritik hiicrelerin, epitel hiicrelerin, vaskiiler endotel
hiicrelerin, keratositlerin ve makrofajlarin yangi durumunda immun yanit1 arttirma
yetenegine sahip MHC-II eksprese edilebilecekleri bildirilmistir (Gerritsen ve ark.,
1993; Iwata ve ark., 1992; Seo ve ark., 2001). Keratoplasti sonrasi alloantijenlerin
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taninmasi direkt ve indirek iki mekanizma ile gergeklesir. T hiicrelerin donér
tizerindeki intakt (bozulmamis) allogenik MHC molekiilleri tarafindan uyarilmasiyla
donor 16kositlerinin konake1 lenfoid dokuya gogii sonucu direkt yanit meydana gelir
(Benichou ve ark., 1992; Fangmann ve ark., 1992; Liu ve ark., 1992). Indirekt yamitta
ise alict APC’lerin yiizeyindeki MHC molekiilleri ile iliskili alloantijenler rol oynar
(Benichou ve ark., 1994). Trasnplantasyon sonrasi erken donemde her iki tip allograft
yanitinin bulunmasina ragmen, direk yanit siklikla akut doku reddini uyaran gii¢ olarak
diisiiniilmektedir. Indirekt yanitta alloantijenlerin alict MHC-II APC’leri tarafindan
sunulmast ise kronik doku reddi siirecinde kritik bir rol oynamaktadir (Fluck ve ark.,
1999; Suciu-Foca ve ark., 1998; Vella ve ark., 1997).

Yapilan ¢alismada; CD4+, CD8+ ve MHC-I1I bakimindan TZP, OKS, GKS ve
PK uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmezken,
haftalara gore yapilan degerlendirmede 12 haftalik grup diger haftalara gore yliksek
ve anlaml1 bulundu (p<0,05). Alt gruplara gore yapilan degerlendirmede ise MHC-II
ve CD4+ bakimindan OKS-12, TZP-12 ve GKS-12 gruplarinda diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,05). PK sonrasi ilk ii¢ haftalik
stirecte OKS, TZP ve GKS’nin, PK’ ya gére MHC-II ve CD4+ hiicre aktivasyonu
arttirmadig fakat uygulanan kan {irlinlerinin 12. haftada MHC-Il ve CD4+ sayisini
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigr tespit edildi (p<<0,05). 12 haftalik grupta
CD8+ hiicre sayisinin OKS-12 ve TZP-12 alt uygulama gruplarinda anlamli bir yiiksek
oldugu dikkati ¢ekti. OKS, TZP’nin, PK’ ya goére postoperatif ilk {i¢ haftada CD8+ T
hiicre aktivasyonunda artisa neden olmadigi fakat 12 haftada istatistiksel olarak
anlamli derecede bir artisin sekillendigi goriildii. Bu reaksiyonlarin OKS ve TZP
aracili olarak hem CD4+ hem de CD8+ T lenfosit yanitini i¢erdigi goriilmiis, GKS
aracili olarak ise daha ¢ok CD4+ T hiicre aracili yanitin sekillendigi dikkati ¢ekmistir.
Bununla beraber her ii¢ biyolojik ajanin da MHC-I11 pozitif hiicre sayisinda artisa neden
oldugu goriilmiistiir. Tiim bu veriler 1518inda OKS, TZP ve GKS’nin PK sonrast 12
hafta siireyle kullaniminin indirekt immiinolojik doku reddine yol agabilecegi
diistiniildii. Bunun yaninda PK sonrasi yangisal hiicre sayisindaki artis ile CD4+,

CD8+ ve MHC-II pozitif hiicreler arasinda pozitif bir korelasyon bulunmasi yangisal
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hiicre sayisindaki artisin immiinolojik doku reddi ile iliskilendirilebilecegi sonucuna

varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu tavsan modelli deneysel ¢alisma ile penetran keratoplasti sonrasi
OKS, TZP ve GKS’nin korneal iyilesme iizerine olan etkileri klinik, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal verilere gore degerlendirildiginde:

1. Penetran keratoplasti sonrasi greft re-epitelizasyonunun PK grubunda % 85, TZP
% 100, GKS’de ve OKS’de % 90 oraninda gerceklesmesi, biyolojik ajanlarin greft
re-epitelizasyonu lizerine olumlu etkisinin olabilecegi,

2. 1k haftadan baslayarak 12. haftaya kadar epitelyal downgrowth oraninda siirekli
bir diislisiin gézlenmis olmasi, epitelyal downgrowth’un zamanla kaybolabilen bir
komplikasyon oldugu,

3. Kornea stromasinin paralel lamella dizilimi dikkate alindiginda, PK grubunun 12
haftada ulastig1 degere OKS ve TZP grubunda 3 haftada ulagsmasi, OKS ve TZP’nin
stromal paralel lamella dizilimini hizlandirabilecegi,

4. Stromal overgrowth gelisiminin PK’da % 50 iken TZP’de % 35, GKS’de % 20 ve
OKS’de % 15 olmasi, stromal overgrowth gelisimi iizerine TZP, GKS ve OKS’nin
olumlu katki saglayabilecegi,

5. Descement membrani biitiinliigiiniin tim gruplarda toplam 13 korneada (% 16,3)
normale gore daha ince bir katman seklinde saglanmasi, onarimin olduk¢a sinirl
diizeyde gerceklesebilecegi,

6. Yara bolgesi damar sayisinin OKS, TZP ve GKS’de PK’ya gore diisiik olmasi,
kullanilan biyolojik ajanlarin yara bolgesi damar sayisimi azaltmada etkili
olabilecegi,

7. PK sonrasi olusan korneadaki yangisal hiicre sayisinin; tiim gruplarda zaman
igerisinde artarak 12 haftalik grupta onceki haftalara gore istatistiksel olarak
anlamli olglide yiiksek seviyeye ulasmasi ve ¢alismada higbir olguda greft reddi
olusmadig: disiiniildiigiinde bu artisin dikkate alinir diizeyde olmadigi,

8. Kornea yara bolgesinde CD4+, CD8+ ve MHC-II pozitif hiicre sayis1 bakimindan
uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmezken,
haftalara gore yapilan degerlendirmede 12 haftalik alt gruplarda diger haftalara gore
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmasinin doku uyum siireci ile iligkili

olabilecegi sonucuna varildi.
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