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ÖZET 

 

DENEYSEL OLARAK OLUŞTURULAN KORNEAL PERFORASYONLARDA 

TOPİKAL ANKAFERD KULLANIMININ YARA İYİLEŞMESİNE ETKİSİ 

 
AMAÇ: Deneysel olarak oluĢturulan doku kayıplı korneal perforasyonlarda N-bütil-2-

siyanoakrilat ve Ankaferd uygulamasının tedavi etkinliğini, klinik ve histopatolojik 

olarak değerlendirmek ve karĢılaĢtırmak. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM: ÇalıĢmaya alınan 29 adet Yeni Zelanda tavĢanının 34 gözü, 

rasgele olarak 4 gruba ayrıldı. 1. grup topikal Ankaferd ve kan uygulanan 10 tavĢan, 2. 

grup sadece topikal otolog kan uygulanan 9 tavĢan, 3. grup N-bütil-2-siyanoakrilat 

uygulanan 10 tavĢan, 4. grup ise hiçbir uygulama yapılmayan 5 tavĢandan oluĢan 

kontrol grubu olarak belirlendi. TavĢanların bir gözünün santral korneasından 

“disposable punch”  ile 1 mm boyutunda tam kat doku çıkarılarak perforasyon 

oluĢturuldu. Uygulama sonrası tavĢanların 1-2-3-7-14 ve 21. günlerdeki oftalmolojik 

muayenesinde korneal ödem, ön kamara (ÖK) derinliği, ön segmentte inflamasyon ve 

yara yerinden sızıntı varlığı değerlendirildi. 21. günde tüm tavĢanlar sakrifiye edildi ve 

iyileĢmiĢ yara dokusundaki korneal saydamlık mikroskobik olarak değerlendirildi. 

Histopatolojik inceleme; epitel tabakasının rejenerasyonu, fibrozisin Ģiddeti, yangısal 

hücre infiltrasyonunun varlığı ve vaskülarizasyon göz önüne alınarak yapıldı. Tüm 

deneklerin operasyon günü video ile postoperatif takip günleri ise fotoğraflanarak kayıt 

altına alındı. 

 

BULGULAR: Postoperatif ilk gün grup 1 ve 3‟ teki sızıntı yokluğu ve ÖK oluĢumu 

grup 2 ve 4‟ e göre istatistiksel olarak anlamlıydı (grup 2‟ye göre p=0.018, grup 4‟ e 

göre p<0.001). Ġlk bir haftada sızıntı varlığı görülen deneklerin istatistiksel 

karĢılaĢtırmasında, grup 1‟ in diğer gruplara göre yara yeri sızıntı varlığının daha az 

olması anlamlı bulundu (grup 2‟ ye göre p=0.033, grup 3‟ e göre p=0.019, grup 4‟ e 

göre p=0.001). Benzer Ģekilde ilk bir haftadaki normal ÖK derinliği görülen deneklerin 

istatistiksel karĢılaĢtırmasında, grup 1‟ de diğer gruplara göre ÖK sığlaĢması daha az 

olup anlamlı bulundu (grup 2‟ ye göre p=0.011, grup 3‟ e göre p=0.003, grup 4‟ e göre 

p<0.001). Postoperatif ilk 14 gün boyunca, grup 1 ve 3‟ te kontrol grubuna göre daha az 

inflamasyon görülmesi istatistiksel açıdan anlamlıydı (ilk iki gün p=0.025, 3. gün 
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p=0.003, 7. ve 14. gün p=0.001). Grup 2‟ nin kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında ise 

ilk üç gün anlamlı sonuç görülmezken, 7. ve 14. günlerde istatistiksel olarak daha az 

inflamasyon görüldü (ilk üç gün p>0.05, 7. gün p=0.016, 14. gün p=0.001). Ġlk gün 

korneal ödem açısından gruplar arasında anlamlı fark görülmedi (p=0.212). 2. gün grup 

1‟ de grup 2 ve 4‟ e göre daha az korneal ödem görülürken (p=0.038), 3. gün sadece 

grup 1‟ in kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında korneal ödem açısından anlamlı fark 

bulundu (p=0.031). 14. gün ilk üç grupta kontrol grubuna göre korneal ödem yokluğu 

istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0.006). Ayrıca, grup 3‟ de 4 tavĢana tekrar yapıĢtırıcı 

uygulaması yapılırken, diğer gruplarda ek uygulama yapılmadı ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.012). Grup 1‟ in diğer gruplarla karĢılaĢtırılmasında, 

iyileĢmiĢ perforasyon alanındaki korneal saydamlık grup 1 lehine anlamlı bulundu 

(p=0.027). Histopatolojik incelemede; grup 1‟ in grup 2, 3 ve 4 ile karĢılaĢtırılmasında, 

fibrozis yoğunluğunun ve inflamatuvar hücre infiltrasyonun daha az görülmesi 

istatistiksel açıdan anlamlıydı (grup 2‟ ye göre; p=0.004 ve p=0.012, grup 3‟ e göre; 

p=0.002 ve p=0.007, grup 4‟ e göre;p=0.022 ve p=0.001). 

 

SONUÇ: Doku kayıplı korneal perforasyonlarda Ankaferd uygulaması,  oküler yüzeyde 

ciddi bir yan etki ve tekrar uygulama gereksinimi olmaksızın hızlı bir iyileĢme 

sağlamaktadır. Oldukça yaygın kullanılan N-bütil-2-siyanoakrilat„a göre,  “Ankaferd “ 

daha baĢarılı bulunmuĢtur. Ayrıca, histopatolojik olarak diğer gruplara göre çok daha 

düĢük seviyede stromal fibrozise yol açtığı görüldü. Deneysel olarak daha büyük çapta 

oluĢturulan korneal doku defektlerinde, tedavi etkinliğinin diğer cerrahi doku 

yapıĢtırıcılarıyla karĢılaĢtırılması uygun olacaktır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Ankaferd, N-bütil-2-siyanoakrilat, korneal perforasyon 
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF TOPICAL ANKAFERD USE ON THE RECOVERY OF 

WOUND IN EXPERIMENTALLY FORMED CORNEAL PERFORATIONS 

 

 

OBJECTIVE: To assess and to compare the treatment efficiency of N-butyl-2-

cyanoacrylate and Ankaferd clinically and histopathologically in experimentally 

formed corneal perforations with tissue loss.  

 

MATERIAL AND METHOD: 34 eyes of 29 New Zealand rabbits included in the 

study were randomly grouped in 4. The first group included 10 rabbits which received 

Ankaferd and blood, the second group included 9 rabbits which received only topical 

autologous blood, the third group included 10 rabbits which received N-butyl-2-

cyanoacrylate and the fourth group included 5 rabbits which did not receive any 

application. Perforation was formed by taking out a full layer of 1 mm tissue from the 

central cornea of rabbits‟ eyes with “disposable punch”. On the post-application first, 

second, third, seventh, fourteenth and twenty first days ophthalmologic examination of 

rabbits, corneal edema, anterior chamber (AC) depth, inflammation in the anterior 

segment and presence of leakage from the wound were assessed. On the 21st day, all the 

rabbits were sacrificed and corneal transparency on the healed wound tissue was 

assessed with microscopy. Histopathological examination was conducted by taking into 

consideration the regeneration of epithelium layer, the intensity of the fibrosis, presence 

of inflammatory cell infiltration and vascularization. The operation days of all the 

subjects were videoed while their postoperative follow-up days were recorded with 

photos.  

 

RESULTS: Absence of leakage and formation of AC in groups 1 and 3 in the 

preoperative first day were statistically significant when compared with groups 2 and 4 

(p=0.018 when compared with group 2, p<0.001 when compared with group 4). In the 

statistical comparison of the subjects which were found to have leakage in the first 

week, it was significant that Group 1 had less wound leakage when compared with other 

groups (p=0.033 compared with group 2, p=0.019 compared with group 3, p=0.001 

compared with group 4). Similarly, in the statistical comparison of the subjects which 
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were found to have normal AC depth in the first week, group 1 was found to have less 

AC shallowing when compared with the other groups (p=0.011 compared with group 2, 

p=0.003 compared with group 3, p<0.001 compared with group 4). Less inflammation 

in groups 1 and 3 during the first 14 days when compared with the control group was 

statistically significant (first two days p=0.025, third day p=0.003, 7
th

 and 14
th

 day 

p=0.001). In the comparison of the second group with the control group, no significant 

results were seen in the first three days, statistically less inflammation was seen on the 

7th and 14
th

 days (the first three days p>0.05, 7
th

  day p=0.016, 14
th

 day p=0.001). No 

significant difference was found between groups on the first day in terms of corneal 

edema (p=0.212). On the 2nd day, less corneal edema was seen in group 1 when 

compared with groups 2 and 4 (p=0.038), significant difference was found in the 

comparison of group 1 with the control group (p=0.031). On the 14th day, absence of 

corneal edema in the first three groups was statistically significant when compared with 

the control group (p=0.006). In addition, readhesion application was conducted on 4 

rabbits in the third group, while no extra applications were conducted in the other 

groups and this difference was statistically significant (p=0.012). In the comparison of 

group 1 with other groups, corneal transparency in the recovered perforation area was 

found to be in favor of group 1 (p=0.027). In  terms of histopathological examination, 

when group 1 was compared with groups 2, 3 and 4, volume of fibrosis and occurrence 

of less inflammatory cell infiltration were statistically significant (p=0.004 and p=0.012 

when compared with group 2; p=0.002 and p=0.007 when compared with group 3; 

p=0.022 and p=0.001 when compared with group 4). 

 

CONCLUSION: The application of Ankaferd in corneal perforations with tissue loss 

causes fast recovery without a serious side effect on ocular surface and the need for 

reapplication. “Ankaferd” has been found to be more successful when compared with 

N-butyl-2-cyanoacrylate, which is commonly used. In addition, a much lower level of 

stromal fibrosis was seen when compared with other groups. It will be suitable to 

compare treatment efficiency with other surgical tissue adhesives in corneal tissue 

defects which are formed experimentally in bigger sizes. 

 

KEY WORDS: Ankaferd, N-butyl-2-cyanoacrylate, corneal perforation  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

  
Kornea perforasyonları ciddi görsel kayıplara ve oküler morbiditeye yol açar. 

BaĢta mikrobiyal keratit, travma ve immün hastalıklar olmak üzere enfektif ve enfektif 

olmayan nedenler kornea perforasyonu oluĢturabilir. DüĢük prevelansına rağmen sineĢi, 

üveit, glokom ya da endoftalmi gibi komplikasyonları önlemek ve gözün anatomik 

bütünlüğünü korumak için acil müdahele edilmesi gerekmektedir. Lineer korneal 

laserasyonlar geleneksel sütür tedavisiyle onarılmaktadır. Ancak sütür tedavisinin aktif 

olarak yara iyileĢmesine etkisi yoktur ve belli sakıncaları vardır. Kornea dokusunda ek 

travma oluĢturması, korneal inflamasyon ve vaskülarizasyonu arttırarak skar oluĢumuna 

yol açması, düzenli ve düzensiz astigmata yol açması, dikiĢler alındığı zaman oluĢan ek 

travmanın yanında enfeksiyon riskinin oluĢması, kazanılmıĢ cerrahi deneyim 

gerektirmesi baĢlıca dezavantajlarıdır. Bununla birlikte, stromal erimeyle seyreden 

korneal ülserler ve doku kaybına yol açan travmatik yaralanmalarda tek baĢına sütür 

tedavisi yetersiz kalmaktadır. Perforasyon alanının büyüklüğüne, lokalizasyonuna ve 

doku kayıplı olup olmamasına bağlı olarak çeĢitli cerrahi prosedürler (doku 

yapıĢtırıcıları, amniyon membran transplantasyonu, konjonktival flepler, tektonik yama 

grefti, penetran keratoplasti ve keratoprotez) uygulanmaktadır. 

Siyanoakrilat doku yapıĢtırıcılarının progresif korneal incelmelerinde ve küçük 

korneal perforasyonlarda (<2-3 mm) kullanımı giderek artmaktadır. Fakat uygulama 

sonrası hemen sertleĢir ve hastanın gözünde irritasyon oluĢturur. Kolayca yerinden 

ayrılabilir ve tekrar uygulama gerektirebilir. Yerinde kaldığı sürece, klinik muayeneyi 

ve hastanın görmesini engeller. Ġntraoküler temasta toksik etkisi vardır. Fibrin doku 

yapıĢtırıcıların ise uzun hazırlık süresi gerektirmesi (30 dakika), potansiyel viral 

transmisyon riskini önlemek amacıyla otolog plazma gerektirmesi, otolog plazmanın en 

az 24 saatte hazırlanması ve iĢlemin pahalı olması, korneal yaraları kapatmak için 

kullanımındaki zorluk ve antibakteriyel etkilerinin olmaması dezavantajlarıdır.  

Ankaferd, geleneksel olarak Türk tıbbında kullanılan beĢ bitkisel içeriğin çeĢitli 

oranlarda kullanılması suretiyle hazırlanan hemostatik bir ajandır.  Uygulanması kolay, 

antibakteriyel özelliğe sahip, antiinflamatuvar, hızlı etki gösteren, normal dokuya zarar 

vermeyen, antianjiyojenik etkili, iyi bir hemostatik ajanın sahip olması gereken 

özellikleri taĢıyan bir bitkisel karıĢımdır. Ancak, korneal perforasyonlarda yara 

iyileĢmesi üzerine etkisini gösteren herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu çalıĢma 

ile Ankaferd‟ in, korneal yara iyileĢmesi üzerindeki etkisi incelenecek ve diğer çalıĢma 

gruplarıyla karĢılaĢtırılacaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kornea 

 

2.1.1. Kornea Embriyolojisi 

Kornea embriyolojik olarak incelendiğinde nöroektoderm, yüzeyel ektoderm ve 

mezenĢim olmak üzere üç dokudan köken almıĢtır. Nöroektoderm korneanın endotel 

tabakası ile iris ve retina dokusunu, yüzeyel ektoderm lens ve korneanın epitel 

tabakasını, mezenĢim ise kornea stromasını oluĢturur. 

6. haftada lens vezikülü yüzeyel ektodermden ayrılır. Lens vezikülünün 

önündeki ektoderm kornea epitelini, lens vezikülü ile yüzeyel ektoderm arasına gelecek 

hücreler ise stroma tabakası hariç korneanın diğer katlarını oluĢturur. 8. haftada kornea 

endoteli ve Desme membranı oluĢur. 5. ayda mezenĢim dokusunun göçüyle kornea 

stroması ve yüzey tabakada bu hücrelerin yoğunlaĢmasıyla da Bowman katı geliĢir. 

3. ayda korneaya giren duyu sinirleri, 5. ayda epitel katına ulaĢır. Ġntrauterin 

hayatın dördüncü ayında saydamlaĢan insan korneası hayatın altıncı yılında geliĢimini 

tamamlar (1-3). 
 
 

2.1.2. Kornea Anatomisi 
 

Kornea göz küresinin ön tarafında bulunan, skleraya adeta saat camı gibi 

yerleĢmiĢ olan saydam ve avasküler bir dokudur. Kornea dıĢ yüzeyinin dikey çapı 

yaklaĢık 11,7 milimetre (mm), yatay çapı ise 12,6 mm‟ dir (4). Ön yüzeyin kırma gücü 

+48,8 diyoptri, arka yüzeyin kırma gücü -5,8 diyoptri olmak üzere toplam kırma gücü 

+43 diyoptridir. Kornea gözün toplam kırma gücünün yaklaĢık %70‟ ini oluĢturur. 

Refraktif indeksi 1,376‟ dır (5). Kornea ön yüzeyinin eğrilik çapı merkezde ve periferde 

farklıdır. Hafifçe içe ve aĢağı kaymıĢ olan 4 mm‟ lik kornea merkezi tamamen sferiktir, 

perifere doğru gidildikçe kornea düzleĢir. Bu düzleĢme iç ve üst tarafta daha fazladır. 

Korneanın arka yüzeyi ön yüzeyinden daha eğimli olduğu için periferde yaklaĢık 700 

mikron (μm) olan kornea kalınlığı, santralde 500 μm civarındadır (6). 

Kornea ciltten 300-400 kat daha yoğun olan sinir ağına sahiptir ve vücudun 

duyusal innervasyonunu trigeminal sinirin oftalmik dalından gelen uzun posterior silyer 

sinirden alır. Limbus çevresinde sinir halkası oluĢturan uzun silyer sinir, periferik 

stromaya derinden ve radyal olarak girer,  limbusun 1-2 mm ilerisinde myelin kılıflarını 

kaybeder. Daha sonra Bowman tabakasını geçip pleksus oluĢturur ve kornea epitelinin 
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kanat hücreleri seviyesinde sonlanır. Buna karĢılık endotel seviyesinde sinir lifi yoktur 

(7). 

Kornea avasküler bir dokudur. Korneanın besleyici damarları olan siliyer arterler 

oftalmik arterden köken alarak limbus bölgesindeki epitel altında yüzeyel marjinal 

pleksus oluĢtururlar. Kornea vaskülarizasyonu yüzeyel marjinal pleksusta yer alan 

kapiller ve venüllerden kaynaklanmaktadır (8). Korneada lenfatik sistem bulunmaz. 

Limbusta epitel altında bulunurlar. DıĢ taraftakiler preauriküler lenf bezlerine, iç 

taraftakiler submandibüler lenf bezlerine drene olurlar (9). 

Kornea anatomik açıdan epitel ve bazal membran, Bowman tabakası, stroma, 

Desme membranı ve endotel tabakası olmak üzere beĢ farklı tabakadan oluĢmaktadır. 

 

2.1.2.1. Epitel ve Bazal membran 

Kornea epiteli; en üstte bulunan ve yaklaĢık 50 μm kalınlığında, keratinize 

olmayan, skuamöz, çok katlı yassı epitel yapısındadır. Konjonktiva epitelinin devamıdır 

ve kornea kalınlığının yaklaĢık %10‟ unu oluĢturur. Santralde 5-6 kat, periferde ise 8-10 

kat dizilmiĢ hücre grubu bulunur (ġekil 1). Bu yerleĢim pürüzsüz yüzey ve saydam 

ortam oluĢumu için gereklidir (10). Kornea epiteli; bazal hücreler, kanatsı hücreler ve 

yüzeyel hücreler olmak üzere üç farklı tipte hücre grubundan oluĢur. 

 

 

Şekil 1: Kornea epiteli (Yanoff & Duker. Ophthalmology. 3. baskı, Elsevier, 

2008). 
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Gerçek membran yapısına sahip bazal membran tip IV kollajen, fibronektin, 

laminin, heparin ve fibrin içerir. Bu glikoproteinler epitel hücrelerinin migrasyonu ve 

adezyonunda rol oynarlar. Epitel hücrelerini stromadan ayırır ve epitel tabakasına 

yapısal destek sağlar. Yokluğunda epitel hücreleri stromaya invaze olur. Travma 

durumunda epitel hücreleri tarafından bazal membran yenilenir (11). 

En altta bulunan bazal epitel hücreleri küboidal Ģekilde olup, tek sıra halinde 

dizilirler. Altlarındaki bazal membrana hemidesmozomlarla, çevresindeki hücrelere de 

desmozomlarla bağlanmıĢlardır. Bu bağlantıların bozulması tekralayan ve persistan 

epitel defektlerine neden olur. Bazal epitel hücrelerinin kaynağı limbusta yerleĢmiĢ olan 

kök hücrelerdir. Bazal hücrelerde aktin filamanlar ve tonofilamanlar bulunur. 

Tonofilamanlar ile hücrenin iskeleti korunur. Aktin filamanlar ise yara iyileĢmesi 

döneminde hücre göçünde rol alır (12). Limbusta oluĢan hücreler çoğalarak merkeze, 

daha sonra da yüzeye göç ederek kornea epitel tabakasının diğer katlarını meydana 

getirirler. Epitel tabakasının %50‟ sini oluĢtururlar.  

Bazal hücrelerin üzerinde bulunan, yassı, iki-üç sıra halinde dizilim gösteren 

kanatsı hücreler, bazal hücrelerin çoğalıp faklılaĢmasıyla oluĢurlar. Bu hücreler az 

miktarda mitokondri içerirler ve birbirleriyle olan bağlantıları bazal hücre bağlantılarına 

göre daha sağlamdır (13). 

En üstte bulunan ve en yaĢlı olan yüzeyel hücreler ise çok yassı, iki-üç sıra 

halinde dizilim gösterirler. Bunlar çok sayıda mikrovillus ve mikrofilaman içerirler. Bu 

yapılar gözyaĢı filminin mukus tabakasıyla sıkı teması sağlarlar ve bu sayede yüzeyin 

düzgünlüğü sağlanır. Yüzeyel hücreler diğer hücre gruplarına göre birbirlerine daha sıkı 

bağlanmıĢlardır. Mikroorganizmaların, suyun ve elektrolitlerin korneaya girmesini 

engellerler. Kornea epiteli sadece yağda eriyen maddelere karĢı geçirgendir (13). 

 

2.1.2.2. Bowman Tabakası 

Epitel bazal membranın altında yer alan, 8-14 μm kalınlığında, hücre içermeyen 

bir tabakadır. Embiyonel hayatta stromanın ön yüzünde bulunan keratositler tarafından 

salgılanmıĢtır. Lifleri stromaninkilere göre daha kısa ve düzensizdir. Korneal sinir 

dallarının geçiĢ noktaları için çok sayıda kanal içerir. Travmaya karĢı dirençlidir ancak 

yenilenme yeteneği yoktur. Bu nedenle travmada hasara uğrarsa, yerinde skar dokusu 

geliĢir (14). Mikroorganizma ve tümör hücrelerinin korneaya invazyonuna karĢı bariyer 

oluĢturur. Bowman tabakasının kalınlığı hayat boyu değiĢmez (15). 
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2.1.2.3. Stroma 

YaklaĢık 500 μm kalınlığındadır ve kornea kalınlığının %90‟ ını oluĢturur. 

Korneanın fiziksel gücü, Ģekli, Ģeffaflığı ve birçok anatomik ve biyokimyasal özelliği 

stromanın yapısına bağlıdır. Stroma yaklaĢık %78 oranında su içermektedir. Geriye 

kalan kuru ağırlığının %80‟ i kollajen fibrillerden, %15‟ i ekstrasellüler matriksten 

(ESM) ve %5‟ i hücresel yapılardan oluĢmuĢtur. BaĢta keratan ve kondritin sülfat içeren 

mukopolisakkarit ara madde içerisinde birbirine paralel sıralanmıĢ büyük oranda Tip I, 

az miktarda Tip III ve Tip V kollajen, çok az sayıda keratosit bulunmaktadır (16). 

Kollajen lifler paralel ve sabit açılarla birbirine bağlı, 250-300 banddan oluĢan 

stromal lamelleri meydana getirirler ve kollajen lifler aynı çapta olup yaklaĢık 300μm 

boyutundadır. Kollajen lifler stromanın ön 1/3‟ ünde oblik, arka 2/3‟ ünde ise paralel 

lameller oluĢturur. Glikozaminoglikan (GAG) ve proteoglikan yapıya sahip ESM, 

keratan sülfat, kondritin sülfat ve dermatan sülfat içerir. Major proteoglikan keratan 

sülfattır. Heparan sülfat ise bazal membranda bulunur. Kollajen lifler arasında bulunan 

matriks, lifler arasındaki mesafeyi koruyarak korneanın saydamlığını sağlar. Bununla 

birlikte ESM hücrelerin geliĢimi, migrasyonu, proliferasyonu, Ģekillenmesi ve metabolik 

fonksiyonlarının sağlanmasında ve fiziksel yapı ve iskeletin korunmasında aktif rol 

oynar. ESM‟ nin yıkımı matriks metalloproteinazlarla (MMP) olur (17,18). 

Stroma içerisinde az oranda bulunan tek hücre grubu olan keratosit adı verilen 

fibroblast kökenli hücreler bulunmaktadır. Sayıları 200 milyon ile 1,5 milyar arasında 

değiĢmektedir. Sitoplazmalarında bulunan glikojen granülleri, damarsız korneanın enerji 

deposunu oluĢtururlar. Keratositler kollajen lameller arasında yerleĢmiĢlerdir. Normal 

koĢullarda yavaĢ ama sürekli bir aktivite ile ESM‟ nin devamlılığını sağlayan bu 

hücreler, akut ödem veya yaralanma sonrasında fibroblastlara dönüĢebilirler (19). 

 

2.1.2.4. Desme Membranı 

YaklaĢık 10 μm kalınlığında olan Desme membranı, kornea endotelinin bazal 

membranıdır. Anterior çizgili zon ve posterior çizgisiz zon olmak üzere iki kısımdan 

oluĢur. Öndeki stromaya komĢu kısım, intrauterin dönemde kollajen lifler ve 

glikoproteinden oluĢmuĢtur. Arkadaki endotele bitiĢik kısım, doğumdan sonra endotel 

tarafından salgılanmıĢtır. Yapısında bulunan kollajenler stromadakilere göre 

kollajenazlara karĢı daha dirençlidir. Bu nedenle ağır korneal ülserlerde perforasyona 

karĢı bariyer fonksiyonu görür. Desme membranı stromaya gevĢek olarak tutunmaktadır 

ve göz içi basıncı sayesinde stromaya yapıĢık kalmaktadır (20,21). 
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2.1.2.5. Endotel 

Korneanın arka yüzeyinde bulunan, humör aközle temasta olan tek katlı dizilmiĢ 

altıgen Ģekilli hücrelerden oluĢmuĢtur. Endotel hücreleri yaklaĢık 5 μm kalınlıkta, 18-20 

μm geniĢliktedir. Endotel hücrelerinin mitotik aktiviteleri doğum sonrasında durur. 

Travma nedeniyle hasar gördüğünde, çıplak kalmıĢ olan Desme zarı yüzeyi, komĢu 

endotel hücrelerinin uzaması ve geniĢlemesi ile doldurulur. Endotel hücre sayısı yaĢla 

birlikte azalır. Doğumda 3500-4000 hücre/mm² iken eriĢkinde bu sayı 2500-3500 

hücre/mm² civarında olup, 500 hücre/mm² altına indiğinde korneal fonksiyonlar 

bozulmaya baĢlar. Hasar gördüğünde stromada ödem oluĢmakta, kollajen lifleri 

arasındaki mesafe artmakta ve kornea saydamlığını kaybetmektedir (22,23). 

 

2.1.3. Kornea Metabolizması 

Endotel için gerekli oksijen humör aközden, epitel için kapak konjonktivasından, 

limbal damarlardan ve gözyaĢında çözünmüĢ olan oksijenden, stroma için ise her iki 

kaynaktan elde edilir. Humör aköz yetersizliğinde limbus damarları ve gözyaĢı kornea 

beslenmesini sağlayamaz. Normalde humör aközden glukoz alınımı ile humör aköze 

laktat atılımı arasında bir denge vardır. Ancak korneadaki oksijen konsantrasyonu 

azaldığında stromadaki laktat miktarı artar. Laktat birikimi osmotik yük oluĢumuna ve 

lokal stromal asidoza yol açar. Sonuçta stromal ödem, endotel yapısında ve 

fonksiyonunda bozukluklar meydana gelir (24). Katarakt ameliyatlarında kullanılan 

infüzyon sıvılarının (laktatlı ringer solüsyonu, Bss plus) osmotik basınçları yüksek 

olduğundan bu sıvıların kornea stromasına girmesini önlenir. YanlıĢlıkla fizyolojik 

serum gibi osmotik basıncı düĢük solüsyonlar kullanılırsa, ameliyattan sonra stromada 

su miktarı çok artar ve kornea saydamlığını kaybeder (1,11,25). 

 

2.1.4. Kornea Saydamlığı 

Kornea gözün en fazla kırma gücüne sahip olan kısmıdır. Bu özelliğinden dolayı 

düzgün yüzeyli ve saydam olması gerekmektedir. Epitel yüzeyinde bulunan mikrovillus 

ve mikrofilamanlar sayesinde, gözyaĢı filminin en altında bulunan müsin tabakası 

korneaya yapıĢarak pürüzsüz bir yüzey elde edilir. Bununla birlikte, epitel hücrelerinin 

plazma zarlarında bulunan lipidler, epitel yüzeyinin hidrofobik olmasını ve suyu 

geçirmemesini sağlayarak korneanın saydamlığına katkıda bulunur (11). 
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Korneanın avasküler ve kısmen asellüler yapısı da saydamlığı için gerekli olan 

bir diğer özelliğidir. Kollajen liflerinin çapının küçük olması, birbirlerine yakın ve aynı 

uzaklıkta bulunmaları sebebiyle ıĢık saçılmadan korneadan geçer. Stroma hidrasyonu 

arttığında kollajen liflerin arası açıldığından saydamlık bozulur. Stromada bulunan 

glikozaminoglikanların suyu stroma içine çeken yaklaĢık 60 mmHg‟ lik osmotik basınca 

sahip olması ve göz içi basıncının etkisinden dolayı kornea stroması suyu içine çeker. 

Epitel ve endotel ise bu hidrofilik eğilime karĢı bariyer fonksiyonu ile suyun stromaya 

geçiĢini azaltır, pompa fonksiyonu ile de suyun stromadan atılmasını sağlar. Korneanın 

hidrasyonu su ağırlığının kuru ağırlığına oranıdır ve bu oran 3.45/1‟ dir. Bowman 

tabakası elastik değildir, ancak Desme membranı elastik yapıdadır. Bundan dolayı 

korneal ödemde ĢiĢme arkaya doğru olmaktadır  (26,27). 

 

2.2. Kornea Yara İyileşmesi 

Kornea yara iyileĢmesi; epitel hücreleri, stromal keratositler, kornea sinirleri, 

lakrimal bezler, gözyaĢı tabakası ve immün sistem hücreleri arasındaki sitokin aracılı 

etkileĢimi kapsayan karmaĢık bir süreçtir. Korneal yara iyileĢmesiyle ilgili bilgilerin 

çoğu deneysel çalıĢmalardan elde edilmiĢtir. Ancak türler arasında anatomik farklılıklar 

vardır. Örneğin tavĢanlarda Bowman tabakası yoktur, bu nedenle insan ve hayvanlar 

arasında klinik bulguları değerlendirirken dikkatli olmak gerekir (28). 

 

2.2.1. Epitel Yara İyileşmesi 

Hayvan çalıĢmalarında epitel yara iyileĢmesinin latent faz, migrasyon fazı ve 

proliferasyon fazı olmak üzere üç aĢamadan oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir (29). 

 

Latent faz: TavĢan ve maymunlarda yapılmıĢ bir çalıĢmada, deneysel olarak 

oluĢturulan kornea debrimanını takiben 4-6 saat içinde korneal yara kenarlarından bazal 

epitel hücrelerinin hareketinin baĢladığı görülmüĢtür (28). Bu gecikme süreci hızlı hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu öncesinde anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal hazırlık 

için gereklidir. Hasarlanan epitel hücreleri veya üzeri açılan bazal membrandan, komĢu 

sağlıklı hücrelere dolaĢım yoluyla veya gözyaĢı filmi aracılığıyla sinyaller yayılır. Daha 

sonra komĢu hücrelerin yapısında ve hücreler arası bileĢkelerde değiĢimin baĢladığı bir 

latent dönem yaĢanır (30). Bazal hücrelerdeki sıkı hemidesmozom bağları kaybolur. 

Latent fazın son aĢamasında yara yerini çevreleyen bazal epitel hücreler filopodia, 
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lamellopodia ve tırtıklı kenarlar gibi uzantılarla hareket kazanırlar ve bu hücrelerin 

bazal membran üzerinden defektif alana göç etmesiyle ikinci aĢama baĢlar (31). 

 

Migrasyon fazı: Latent faz tamamlandığında, oküler yüzey epitelini yeniden 

meydana getirmek için yaraya komĢu bazal hücreler göçe baĢlar. Bazal hücrelerin 

hareketi baĢta hücre içi aktin filamanlarının kontraksiyonu ve formasyonu olmak üzere 

talin, vinkülin ve integrin gibi protein komponentleri sayesinde olmaktadır. Hücre 

zarının sitoplazmik tarafında fokal yapıĢma plaklarında bulunan vinkülin proteini 

aracılığı ile aktin lifleri hücre zarı proteinine bağlanır. Talin proteini ise bir yapıĢma 

proteini olan integrin ile bağlanır. Bu yapıĢma protein kompleksleri (vinkülin-talin-

integrin) göçeden hücrelerin ilerleyen kenarında yoğundur ve hemidesmozom 

yokluğunda bazal membrana yapıĢmayı sağlarlar (32). Hücreler bir baĢka hücre ile 

temas ettiğinde göç hareketleri durur. Defekt tek hücre katıyla örtüldükten sonra mitozla 

normal epitel kalınlığı sağlanır (33). 

 

Proliferayon Fazı: 3. aĢamada epitel mitoz bölünmeyle normal kalınlığına 

ulaĢmaktadır. Mitotik aktiviteye sahip bazal epitel hücrelerinin kaynağı ise limbusta 

bulunan limbal kök hücreleridir. Kök hücreler yüksek çoğalma kapasitesine sahip, 

dokuda bulunan en az geliĢmiĢ hücre grubudur (34,35). Büyüme faktörleri hücre 

çoğalmasını stimüle ederken, keratositleri de aktive ederler ve kollajen sentezini 

hızlandırırlar. Böylece, yüzey gerilimi kuvvetini artırarak da yara yerini desteklerler 

(36). Epitel iyileĢmesi sırasında bazal hücrelerle limbal kök hücreler arasında bir denge 

bulunmaktadır. Bu görüĢ Thoft‟ un “X,Y,Z”  hipotezi ile ortaya konmuĢtur (ġekil 2). 

 

Şekil 2: Thoft‟ un XYZ hipotezi (Steele ve arkadaĢlarının çalıĢmasından (28) 

alınmıĢtır). 

X; bazal epitel hücre çoğalmasını, Y; limbal hücre çoğalmasını ve santrale 

göçünü, Z; yüzeyden epitel hücre kaybını yansıtmak üzere denge konumunda X+Y=Z 
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olmalıdır. Epitel tabakası normal kalınlığına ulaĢtıktan sonra epitel yüzey hücrelerinde 

mikrovillusların, mikroplikaların ve glikokalikslerin geliĢimi baĢlar. Bu sırada hücreler 

ve ESM ile bazal membran arası bağlantı kompleksleri oluĢturulur (37). 

 

2.2.2. Bazal Membran Yara İyileşmesi 

Korneada bazal membran, bazal epitel hücreleri tarafından salgılanır ve bazal 

epitel hücreleri migrasyon sırasında zemin olarak bazal membranı kullanır. Eğer 

yaralanma bazal membranı da içeriyorsa, yeni bazal membran geliĢimi bir haftadan 

uzun zaman aldığından, yaralanmadan hemen sonra sentezlenen fibronektin geçici 

subepitelyal matriks oluĢturarak hücre göçüne zemin oluĢturur. Ayrıca hücreler arası 

adezyonu güçlendirerek bazal membranın hasar gördüğü olgularda hücre dökülmesini 

önler. Fibronektin ile geçici matriks oluĢurken lezyona komĢu alanda göçe hazırlanan 

bazal epitel hücrelerinin hemidesmozom ve bağlantı filamentleri çözülür. Hücreler bir 

baĢka hücre ile temas ettiğinde göç hareketleri durur. Bu aĢamada bazal epitel 

hücrelerinden plazminojen aktivatörü üretimi uyarılır ve plazminojen plazmine 

dönüĢerek epitel hücrelerinin altındaki subepitelyal matriksle olan bağlantıları kesilmiĢ 

olur. Bazal membranın geliĢiminin tamamlanmasını takiben, bazal membran ile 

Bowman tabakası ya da stroma arasında sıkı bağlantılar oluĢmalıdır. Eğer, bu 

bağlantılar oluĢmazsa klinikte tekrarlayan epitel erozyonları görülür. Bazal membranda 

bulunan Tip VII kollajen içeren bağlantı filamentleri, stroma içindeki kollajen fibrillerle 

bağlantı kurarlar (38-40). Kalıcı hemidesmozal bağlantıların ne kadar hızlı oluĢacağını, 

korneal yaralanma sonrası bazal membranın sağlam olup olmaması belirler. Maymun 

gözlerinde yapılan çalıĢmada, fotorefraktif keratektomi sonrası parçalanmıĢ bazal 

membran tabakasının tip VII kollajen içeren bağlantı filamentlerinden yoksun olduğu ve 

iyileĢmenin 18 aya kadar sürdüğü gösterilmiĢtir (28). 

 

2.2.3. Stroma Yara İyileşmesi 

Stroma kısmen avasküler olduğundan, diğer bağ dokulara oranla daha yavaĢ 

iyileĢir. Yaralanma sonrası hasar gören asellüer Bowman ise iyileĢmez ve hasar görmüĢ 

uçları retrakte olur, geri çekilir. Stromal iyileĢme epitel hücreleri ve keratositler 

arasındaki koordineli etkileĢime bağlıdır ve peptit yapılı büyüme faktörleri ve sitokinler 

bu etkileĢimde önemli rol oynamaktadır. Hasar gören epitel tabakasının altındaki 

keratositlerde apopitozis gözlenir. Hasarlı epitel ve apopitozise uğrayan keratositlerden 

sitokinlerin salınmasıyla iyileĢme kaskadı baĢlamaktadır. Kornea yeni epitel ile 
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tamamen örtülene kadar keratositler aktifleĢemez. Yara yerinin çevresindeki keratositler 

yaklaĢık 48-72 saat sonra mitozla miyofibroblastlara dönüĢüm gösterir ve yeni bağ doku 

sentezlenirken bu dönüĢüm 3-6 günde maksimuma ulaĢır. Miyofibroblastlar yeni 

stromal ESM için kollajen, glikoprotein ve proteoglikanları üretir. Ġnsan stroması, Tip I-

III-V ve VI kollajen içerir. Tip VI kollajen, stromal kollajen liflerinin arasındaki 

bağlantı filamentlerinde bulunan en baskın kollajen tipidir. Tip 1 kollajen ise stromada 

yaklaĢık %71 oranla en fazla bulunan kollajen tipidir. Normal stroma Tip I kollajenden 

oluĢurken, korneal skar dokusu ise büyük oranda Tip III kollajenden oluĢur. 

Yaralanmadan sonra yeni sentezlenen kollajen fibrillerinin çapı normal fibrillere göre 

daha büyük ve kondroidin, dermatan sülfat konsantrasyonu yaralanmadan sonra üç-dört 

aya kadar daha yüksektir. Normal stromada ise dermatan sülfat konsantrasyonları daha 

düĢüktür. Bu kollajen fibrillerinin çaplarındaki değiĢiklik, yara iyileĢmesi sonrası kornea 

saydamlığının bozulmasına ve skar oluĢumuna yol açmaktadır. Proteoglikanlar sülfatlı 

GAG içerdiğinden dolayı asidiktir ve güçlü hidrofilik yapıya sahiptirler. Buda erken 

yara iyileĢmesi döneminde normal stromadaki düzenli sıralanmıĢ kollajen fibrillerin 

dağınık olarak yerleĢmesine neden olmaktadır. MMP, jelatinaz ve kollajenazların etkisi 

sayesinde stromal yara iyileĢmesinin kontrollü olduğu gösterilmiĢtir. Hasarlı kollajen 

fibrillerinin uzaklaĢtırılması, epitel yara iyileĢmesinde olduğu gibi PMNL‟ ler ve 

proteolitik enzimler tarafından sağlanır. Bu yüzden insanlarda stromal skar oluĢumu 

dinamik bir süreçtir ve yaralanmadan iki yıl sonra kollajen fibrillerinin deseni normal 

desene yaklaĢır, ancak korneal skar dokusunun dayanıklılığı asla yaralanmamıĢ kornea 

dokusunun dayanıklılığına ulaĢamaz (41-45). 

 

2.2.4. Endotel Yara İyileşmesi 

Ġnsanlarda ve primatlarda endotel hücreleri mitozla çoğalamaz, bu nedenle yara 

alanının çevresindeki endotel hücrelerinin geniĢleyip göç etmesiyle endotel yara 

iyileĢmesi sağlanır. TavĢanlarda ise endotel hücrelerinin yoğun, kedilerde ise sınırlı 

mitotik aktivitesi vardır (46). Ġnsanlarda ise stroma ve Desme membranı seviyesinde 

fibronektin alt matriksi üzerinde kayan endotel hücreleri ile endotel tabakası tamiri olur. 

Endotelin santralinde oluĢan bir hasar sonrası periferal ve santral hücre yoğunluğu ile 

hekzagonal hücre yüzdesi düĢer, buna karĢın hücre boyutlarındaki çeĢitlilik yani 

polimegatizm artar (47). Defekt bir kez kapatıldıktan sonra, normal hekzagonal yapının 

oluĢturulması için hücreler yeniden düzenlenir. Bu düzenlenme sırasında hücreler 

birbirinden kopmaz. Birkaç hafta sonra zedelenme alanını kaplayan endotel yeni Desme 
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membranını salgılayarak ortalama iki-üç ay içinde homojen, hekzagonal bir yapı 

oluĢturur (28,48). 

 

2.3. Korneal Yara İyileşmesinin Endojen Modülasyonu 

Yara iyileĢmesinin düzenlenmesinde baĢta interlökin (ĠL) 1 ve IL 6 olmak üzere 

sitokinler anahtar rol oynamaktadır. Bu sitokinler Epitelyal Büyüme Faktörü (Epithelial 

Growth Factor, EGF), Transforme edici Büyüme Faktörü (Transforming Growth Factor, 

TGF), Hepatosit Büyüme Faktörü (Hepatocyte Growth Factor, HGF), Keratosit Büyüme 

Faktörü (Keratocyte Growth Factor, KGF) ve Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü 

(Platelet Derived Growth Factor, PDGF) gibi büyüme faktörlerinin sentezini 

etkilemektedir (49). Bu sitokinler ve büyüme faktörleri korneal yara iyileĢmesi 

döneminde hücrelerde görülen apopitoz, migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon 

aĢamalarını düzenlemektedir. Epitel hücrelerinin iç kısmında bulunan Mitojen aktive 

Protein Kinaz (MAPK), Fosfatidilinozitol 3-Kinaz (Phosphatidylinositol 3-Kinase, PI-

3K), Rho ailesi ve Protein Kinaz C (PKC) tarafından aktive edilen sinyal yolları 

sayesinde yara iyileĢmesi düzenlenir (50). Ayrıca proteaz aktivasyonu ve ESM 

proteinlerininde yara iyileĢmesi döneminde etkileri vardır. 

Kornea epiteli travmasını takiben epiteldeki çeĢitli sitokinlerin seviyesi artar. 

Bunların en önemlileri ĠL-1, ĠL-6 ve Tümör Nekroz Faktör alfa (TNF-a)‟ dır. ĠL 1 ve 6 

düzeylerinin yaralanma Ģiddetiyle doğru orantılı olarak arttığı gösterilmiĢtir. ĠL 6, epitel 

hücrelerinde integrin reseptörlerinin sentezini arttırarak epitel hücre göçünü kolaylaĢtırır 

(51,52). ĠL 1‟ in ise EGF ile sinerjik etki oluĢturarak yara iyileĢme hızını arttırdığı ve 

HGF ile KGF‟ nin ekspresyonunda rol oynadığı gösterilmiĢtir (53). Aynı zamanda 

keratosit apopitozu, lökosit infiltrasyonu ve MMP üretimi gibi stromal değiĢiklikleride 

uyardığı gösterilmiĢtir (54,55). Anjiyojenik ve nötrofil kemotaktik faktör olan ĠL 8‟ in 

düzeyleri de ĠL1 tarafından arttırılmaktadır. TNF a ise ĠL 1 ile benzer Ģekilde yara 

iyileĢmesini hızlandırır, ancak daha az seviyede keratosit apopitozu ve lökosit göçünü 

destekler, bunula birlikte ĠL 8 düzeylerini arttırdığı görülmüĢtür (56). Yani sitokinler 

epitel travması sonrası büyüme faktörlerini uyarır, epitel migrasyonunu teĢvik eder ve 

stromal yara iyileĢmesine aracılık eder. 

Sitokinler tarafından uyarılan büyüme faktörleri hücre çoğalmasını, göçünü ve 

hayatının devamını uyaran, bazı durumlarda ise bunları engelleyen peptid yapısında 

moleküllerdir. KGF ve HGF‟ nin sentezi ĠL 1 tarafından uyarılır ve bu faktörler epitel 
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hücre proliferayon hızını arttırırlar (57). Ġn vitro çalıĢmalarda HGF‟ nin merkezdeki 

keratositler, KGF‟ nin ise limbal bölgedeki keratositler üzerinde etkilerinin daha güçlü 

olduğu gösterilmiĢtir (58). EGF‟ nin yara iyileĢmesi hızlandırdığı, ancak etkinliğinin 

yaralanmanın tipine bağlı olduğu gösterilmiĢtir. Epitel hücreleri, fibroblastlar ve endotel 

hücrelerinin yüzeyinde transmembran glikoproteinlerden oluĢmuĢ EGF reseptörleri 

bulunmaktadır. Deneysel bir çalıĢmada EGF‟ nin korneal epitel yara iyileĢmesini %25-

45 oranında hızlandırdığı görülmüĢtür (28). EGF varlığı gözyaĢında gösterilebilmiĢken, 

aköz hümörde gösterilememiĢtir. Bu nedenle, gözyaĢı bezinin EGF için ana kaynak 

olduğu düĢünülmüĢtür. TGF alfa ise EGF‟ ye yapısal olarak çok benzeyen bir baĢka 

polipeptit hormondur, gözyaĢı bezinden salınır ve gözyaĢında bulunur. Bu iki ana 

büyüme faktörü gözyaĢı bezinden salınarak otokrin ve parakrin yollarla epitel 

hücrelerine etki ederler (59). Ġn vitro yapılan bir çalıĢmada TGF alfa‟ nın epitel 

migrasyonunu arttırdığı, diferansiyasyonunu ise inhibe ettiği gösterilmiĢtir (60). PDGF 

ise, epitel hücrelerinin göçünü arttırmasının yanında stromal keratositlerin migrasyonu 

ve proliferasyonunu uyarır, ayrıca TGF beta‟ nın keratosit-miyofibroblast farklılaĢması 

etkisini arttırır (61). Benzer Ģekilde TGF beta‟ da epitelde lokalize olmasına rağmen 

bazal membranın hasarlandığı yaralanmalarda stroma içine girer ve keratositleri etkiler. 

TGF beta epitel hücreleri üzerindeki EGF, KGF ve HGF‟ nin mitojen aktivitelerini 

inhibe eder. Yara yeri kenarlarında göç eden lokal hücrelerin proliferasyonunun 

engellenmesinden ve stromal yara iyileĢmesi döneminde keratosit-miyofibroblast 

farklılaĢması ile tip III kollajen sentezinden yani skar oluĢumundan sorumludur (62,63). 

Fibroblast Büyüme Faktörü (Fibroblast Growth Factor, FGF) ve Ġnsülin benzeri 

Büyüme Faktörü (Insulin-like Growth Factor, IGF) özellikle stromada bulunmaktadır. 

FGF ve EGF keratosit, endotel ve epitel hücrelerinin proliferayonunu uyarır. IGF, 

keratositleri uyarır ve EGF‟ nin endotele etkisi arttırır (64). Yaralanma sonrası artan bu 

büyüme faktörleri epitel migrasyonunu uyarır, proliferayonu düzenler ve ek olarak 

stromal yara iyileĢme üzerine etkilidirler. 

Yaralanma döneminde büyüme faktörleri ve sitokinlerin hücre membran 

reseptörlerine bağlanmasıyla hücre içi sinyal yolları aktifleĢir. Epitelyal EGF 

reseptörlerinin stimülasyonunu takiben hücre içi MAPK ve PI-3K sinyal yolları 

aktifleĢir. Bu reseptör ya da hücre içi yolakların bloke edilmesiyle hücre migrasyon ve 

proliferasyonu inhibe edilir (65). ESM proteinleri ve büyüme faktörlerinin integrinlerle 

bağlanması, lamellipodia, filopodia Ģeklinde hücre uzantıları için gerekli olan 
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sitoskeletal aktin filamentlerin polimerizayonunu ve fokal adezyonları sağlar (66). Rho 

GTPaz, yara iyileĢmesinin geç döneminde sıkı bağlantıların kurulması ve hücre 

proliferasyonundada rol oynar. HGF ve KGF‟ nin kendi reseptörlerine bağlanmasını 

takiben MAPK, PI-3K ve PKC aracılığıyla hücre içi sinyal yolları uyarılır. PKC 

izoenzimleri migrasyon veya proliferayonun her ikisi içinde seçiçidir, HGF her ikisi 

için, KGF ise sadece migrasyon için sinyal yollarını uyarır (67-69). 

Yara iyileĢmesi protezların akivasyonuna bağlıdır. Hücrelerin göçe devam 

etmeleri için bağlandıkları ESM‟ den ayrılmaları gerekmektedir. Ġn vitro çalıĢmada yara 

yeri kenarlarında ürokinaz tip plazminojen aktivitörünün (uPA) bulunduğu 

gösterilmiĢtir. Proteinaz ve uPAinhibitörleri hücre migrasyon hızını doza bağımlı olarak 

azaltır. uPA gözyaĢı, stroma ve yara kenarlarında bulunur, plazminojeni plazmine 

dönüĢtürür. Bir serin proteaz olan plazmin ise fibronektini parçalayarak migrasyonun 

devamını sağlar (70,71). Plazmin TGF beta ve MMP-1‟ i aktifleĢtirir. TGF beta 

tarafından uyarılan, ĠL 1 ile düzenlenen MMP-9 ise yara kenarlarındaki subepitelyal 

geçici matriksi yıkar ve inflamasyonu azaltır (72). 

2.4. Korneal Perforasyonlar 

Kornea perforasyonları ciddi görsel kayıplara ve oküler morbiditeye yol açar. 

DüĢük prevelansına rağmen sineĢi, üveit, glokom ya da endoftalmi gibi 

komplikasyonları önlemek ve gözün anatomik bütünlüğünü korumak için acil müdahele 

edilmesi gerekmektedir. Tedavi spektrumu, bandaj kontakt lens ve doku yapıĢtırıcıları 

gibi geçici uygulamalar ile keratoplasti gibi kesin tedavi uygulamaları arasında 

değiĢmektedir (73). 

2.4.1. Korneal Perforasyon Etyolojisi 

BaĢta mikrobiyal keratit, travma ve immün hastalıklar olmak üzere enfektif ve 

enfektif olmayan nedenler kornea perforasyonu oluĢturabilir.  

2.4.1.1. Enfeksiyon Nedenli Korneal Perforasyonlar 

ġiddetli ve inatçı kornea enfeksiyonları, kornea perforasyonlarının sık görülen 

bir nedenidir. GeliĢmekte olan ülkelerde bakteriyel ve fungal keratitler, geliĢmiĢ 

ülkelerde ise stromal nekroza yol açan rekürren herpetik keratitler kornea 

perforasyonlarının ana nedenleridir (74). 
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Bakteriyel keratitler genellikle korneal perforasyonlarına ilerleyen korneal 

ülserlere neden olurlar. Çoğu bakteri epitel hasarında kolaylıkla stromaya invaze 

olabilir. ĠL 1 ve TNF alfa gibi sitokileri salarak PMNL‟ leri enfeksiyon alanına doğru 

çekerler. TNF ise kornea epitel ve stromadaki makrofaj,  T hücre ve PMNL‟ lerden 

proinflamatuvar sitokin salınımını uyarır. Sitokinler arasında doğal olmayan dengesizlik 

geliĢir.  Psödomonas gibi virülan mikroorganizmalar kollajenaz gibi enzimleri salarak 

korneal perforasyon oluĢma hızını arttırmaktadır. Stromal nekroz ilerledikçe enfeksiyon 

kornea derinliklerine uzanır ve sonuçta korneal perforasyon geliĢir. Santralde korneanın 

daha ince olması, limbustaki kök hücreler ve damar yapılarından uzak olması sebebiyle 

merkezi korneal ülserlerde perforasyon riski daha fazladır (75,76).  

Herpetik keratitlerde görülen korneal perforasyonun nedeni stroma nekrozudur. 

KiĢinin immün durumuna bağlı olarak enfeksiyon oluĢturabilir. PMNL ve 

makrofajlardan salınan MMP ve kollajenazlar stromal nekrozdan sorumludur (77).  

Fungal mikroorganizmalar diğer infeksiyöz ülseratif keratite yol açan patojenlere 

göre daha az görülürler ve daha yavaĢ progresyon gösterirler. Mevcut antifungal 

tedavinin oküler penetrasyonu düĢük olduğundan maksimum etkiye sahip değildir. Tüm 

fungal keratitlerin üçte biri, tedavi baĢarısızlığı ya da korneal perforasyon sebebiyle 

cerrahi uygulama gerektirir (78).  

 

2.4.1.2. Enfeksiyon Nedenli Olmayan Korneal Perforasyonlar 

 

Oküler yüzey bozuklukları: Kserozis ve ekspojur keratopati korneal 

perforasyon nedeni olabilir. AzalmıĢ gözyaĢı kronik epitel defektine yol açmakta ve 

inflamatuvar hücreler tarafından kollajenin enzimatik yıkımı nedeniyle stromal 

incelmeye sebep olmaktadır. Kserozis idiyopatik ya da oküler skatrisyel pemfigoid, 

Sjögren sendromu, Stevens-Johnson sendromu ve vitamin A eksikliğine bağlı olarak 

görülebilir (79). Ekspojur keratopati ise yedinci kraniyal sinir felci, tiroid oftalmopati, 

involüsyonel ektropiyon, gevĢek göz kapağı sendromu veya kronik skatrisyel gözkapağı 

hastalıklarında görülebilir. Ayrıca trikiyazis ve entropiyon korneal travmaya sebep 

olarak ülserasyona yol açabilir (80). 

 

Otoimmün hastalıklar: Periferik ülseratif keratit (PÜK), korneada perforasyon 

ve görme kaybına yol açabilen inflamatuvar bir süreçtir. Perilimbal korneada meydana 

gelen kornea ülserasyonu ve perforasyonu; romatoid artrit, Sjögren sendromu, Wegener 
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granülomatozu, poliarteritis nodoza ve Stevens Johnson sendromu gibi birçok otoimmün 

kollajen vasküler hastalık neticesinde, ayrıca Mooren ülseri, Terrien marjinal 

dejenerasyonu, travma, mikrobiyal keratit ve cerrahiye sekonder meydana gelebilir. En 

sık altta yatan hastalık romatoid artrittir (81). PÜK‟ degörülen hızlı keratolizisin sebebi, 

MMP-1‟in lokal kollajenaz seviyeleri arasında dengesizlik oluĢturmasıdır (82).  

 

Travmatik korneal perforasyonlar: Travma kimyasal, termal, cerrahi ya da penetran 

olabilir ve korneal perforasyonların sık görülen nedenlerindendir. Kimyasal 

yaralanmalar limbus ve konjonktivada geniĢ hücre yıkımına neden olabilir. Persistan 

inflamasyon epitelizasyonu önler, ülserasyonu hızlandırır, limbal iskemi ve kollajenazın 

etkisiyle perforasyona neden olur (83). Termal yaralanmalar genellikle yüzeysel korneal 

hasara yol açar, ancak aĢırı sıcak ve mekanik temas halinde korneal perforasyona yol 

açabilir (84). Korneal ülserasyon ve perforasyonların, katarakt ekstraksiyonu, 

fotorefraktif keratektomi, mitomisin C ile yapılmıĢ pterjium eksizyonu ve nadiren argon 

lazer fotokoagülasyon sonrası görülebildiği çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (85-88). 

Keratokonus, keratoglobus ya da pellusid marjinal dejenerasyonlar gibi korneal ektatik 

hastalıklar korneada aĢırı incelme ve ektaziye neden olabilirler. Bu durumlarda minimal 

travmayla korneal perforasyon oluĢabilir (89). Keratokonustaki akut hidropstan sonra 

spontan korneal rüptür ve fistülizasyon görülebilir (90). 

 

2.4.2. Korneal Perforasyonların Tedavisi 

Korneal perforasyon meydana geldiğinde görsel prognoz kötü sonuçlar 

doğuracağından, öncelikli amaç bu durumu önlemeye yönelik olmalıdır. Eğer 

perforasyon geliĢmiĢse göz bütünlüğünü korumak için cerrahi tedavi yapılmalı ve 

perforasyonunun tekrarlamaması için altta yatan hastalığa uygun, destekleyici medikal 

tedavi verilmelidir. Lineer korneal laserasyonlar geleneksel sütür tedavisiyle 

onarılmaktadır. Ancak stromal erimeyle seyreden korneal ülserler ve doku kaybına yol 

açan travmatik yaralanmalarda tek baĢına sütür tedavisi yetersiz kalmaktadır. Uygun 

tedavi seçeneği perforasyon alanının büyüklüğüne, lokalizasyonuna ve altta yatan 

hastalığın durumuna bağlıdır (91). 

2.4.2.1. Medikal Tedavi 

Enfeksiyöz ve inflamatuvar kornea ülserlerinde perforasyon oluĢumunu önlemek 

amacıyla ya da cerrahi onarım sonrası destekleyici olarak medikal tedavi verilmektedir. 
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Enfeksiyon açısından antimikrobiyal ajanlar, sineĢi ve inflamasyonu azaltmak için 

sikloplejikler, stromada virüs replikasyonunun olduğu nekrotizan stromal keratitlerde,  

stromal incelmeyi önlemek için antiviral tedavi Ģemsiyesi altında stereoidler, Ģiddetli 

korneal incelmelerde kollajenaz aktivitesini inhibe etmek için antikollajenazlar, MMP 

inhibisyonu yapan doksisiklin, steril korneal incelmelerde immünsupresif ilaçlar, 

persistan epitel defektlerinde otolog serum, kollajen ve ESM sentezini arttıran C 

vitamini medikal tedavide kullanılabilir (92-99). 

 

2.4.2.2. Cerrahi Tedavi 

Perforasyon alanının büyüklüğüne, lokalizasyonuna ve doku kayıplı olup 

olmamasına bağlı olarak çeĢitli cerrahi prosedürler (doku yapıĢtırıcıları, amniyon 

membran transplantasyonu, konjonktival flepler, tektonik yama grefti ve penetran 

keratoplasti) uygulanmaktadır. 

 

2.4.2.2.1. Doku Yapıştırıcıları 

Oftalmolojide kullanılan doku yapıĢtırıcıları, sentetik yapıĢtırıcılar (örneğin, 

siyanoakrilat türevleri) ve biyolojik yapıĢtırıcılar (örneğin, fibrin-temelli yapıĢtırıcılar) 

olarak iki sınıfta incelenebilir (100). Bu yapıĢtırıcıların, canlıdokuya zarar vermeyen, 

biyolojik yapıyla uyumlu, uygulanan kuvvetler altında ve bulundukları ortamda 

bütünlüklerinin bozulmayacakları bir yapıda olmaları gerekmektedir. 

 

2.4.2.2.1.1. Siyanoakrilat Yapıştırıcılar 

Ġlk siyanoakrilat 1949 yılında Alman kimyager Ardis tarafından sentezlenmiĢtir 

(101). Ancak doku yapıĢtırıcısı olarak 1959 yılında kullanılmıĢtır (102). 

Siyanoakrilatlar, tıpta farklı dallarda farklı cerrahi operasyonlarda kullanılmaktadır.  

Oftalmoloji alanında korneal incelme ve perforasyonlarda, aĢırı filrasyonu olan 

bleblerde, punktal oklüzyon ve geçici tarsorafi gibi oküloplastik cerrahi 

preosedürlerinde kullanılabilir (103). Tıpta kullanılan ilk türevi metil-2-siyanoakrilat 

(methyl-2-cyanoacrylate, MCA) olup, yapılan çalıĢmalar sonucunda dokuya oldukça 

toksik etkisi olduğu tespit edilmiĢtir (104). Bugün için klinikte kullanılan türevler n-

bütil-2-siyanoakrilat (n-butyl-2-cyanoacrylate, NBCA, Histoacryl) ve 2-oktil-

siyanoakrilat (2-octyl-cyanoacrylate, OCA, Dermabond) preparatlarıdır. Bunların hiçbiri 

oftalmik kullanım açısından Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi‟ nden (Food and Drug 

Administration, FDA) onay alamamıĢtır. Dermabond türevinin cilt üzerine kullanımı 
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FDA tarafından onaylanmıĢtır ve korneal perforasyon tamirinde etkili bulunmuĢtur 

(105). 

Siyanoakrilatların yapısında siyanoakrilik asit esterleri (alkil yan zincirler) 

bulunmaktadır. Aktif çift bağa sahip oksijen polimerizasyonda anahtar rol 

oynamaktadır. Alkil yan zincirler düzenlenerek farklı yapıĢma gücüne sahip 

siyanoakrilat türevleri üretilebilir. Refojo ve arkadaĢları, siyanoakrilatların kornea 

üzerinde yapıĢma gücünü değerlendirmek için yaptıkları bir çalıĢmada, OCA‟ ya göre 

daha uzun alkil yan zincire sahip NBCA‟ nın yapıĢma gücünün daha yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir (106). Yan zincirde bulunan karbon sayısı arttıkça bileĢiğin biyolojik 

uyumu da artar. Karbon sayısı az olan (<4) yan zincirlere sahip bileĢiklerin, doku 

üzerinde toksik etkisi çok daha fazladır. Sitotoksisite aynı zamanda dokunun 

vaskülarizasyonuna da bağlıdır. Ġyi damar yapısına sahip yumuĢak dokularda toksik etki 

daha fazla görülmektedir (107). 

Siyanoakrilat doku yapıĢtırıcısının korneal ülserlerdeki baĢarı oranının, PMNL‟ 

ler stromada birikmeden önce uygulanmasıyla daha yüksek olduğu öne sürülmüĢtür. 

Fogle ve arkadaĢları, progresif korneal incelmeye yol açan korneal ülserlerde erken 

siyanoakrilat uygulamasının etkin olduğunu göstermiĢlerdir. Üstelik bu durumlarda 

yapıĢtırıcı uygulaması perfore olmuĢ gözlere göre daha kolay olmaktadır. 

Siyanoakrilatların, kollajenolitik ve proteolitik etkiye yol açan PMNL‟ lerin yara yerine 

göçünü engelleyerek etkili olduklarını belirtmiĢlerdir (108). Dohlman ve arkadaĢları 

yara iyileĢmesi aĢamasında epitel ve altındaki keratositler arasındaki etkileĢimin, 

korneal stromaya PMNL‟ lerin göçünden sorumlu olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Siyanoakrilatlar ise yara alanına doğru epitelizasyonu engelleyerek PMNL göçünü ve 

kollajenolitik etkiyi inhibe etmektedir (109). 

Siyanoakrilat bileĢiklerinin antibakteriyel özellikleri birçok araĢtırmacı 

tarafından incelenmiĢtir. Eiferman ve Synder, 1983 yılında NBCA‟ nın antibakteriyel 

etkinliğini değerlendiren bir çalıĢma yapmıĢlar ve NBCA‟ nın gram negatif bakteriler 

üzerinde hiçbir etkisi yokken, gram pozitif bakteriler üzerinde önemli derecede 

bakteriyostatik etkiye sahip olduğunu göstermiĢlerdir. Bunun nedeni olarak da 

bakterihücre duvarı yapısındaki farklılığı ileri sürmüĢlerdir. AraĢtırıcılar, gram pozitif 

bakterilerin hücre duvarındaki serbest amino ve hidroksil gruplarıyla NBCA 

molekülünün etkileĢmesi sonucu bakteriyostatik etki oluĢtuğunu, ancak gram negatif 

bakterilerde hücre duvarını çevreleyen lipopolisakkarid kapsül yüzünden antibakteriyel 

etki oluĢmadığını düĢünmektedirler (110). 
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Siyanoakrilatlar, küçük (<3 mm) ve merkezi korneal perforasyonlarda en iyi etkinliğe 

sahiptir. Periferdeki ülserlere uygulanan yapıĢtırıcı, konjonktivaya iyi yapıĢmadığından 

kolayca yerinden çıkabilir. Desmatosellerden ziyade korneal ülserasyonlarda daha kolay 

uygulanır, çünkü desmatosellerin yüzeyi konveks, ülserasyon alanı ise konkav yapıdadır 

(111). Uygulandıktan hemen sonra etkisi gösterir ve göz bütünlüğünü sağlar. Korneal 

perforasyondan sonra sineĢi oluĢumu, glokom, üveit gibi inflame durumların oluĢması 

penetran keratoplasti sonrası greft reddi ve baĢarısızlığı arttırmaktadır. Bu durumlarda 

doku yapıĢtırıcıları kullanıldığında, gözde daha az inflamasyon ve daha sağlıklı oküler 

yüzey oluĢturularak penetran keratoplasti uygulamasının baĢarısı arttırılabilir (112). 

Konjonktivada skar, semblefaron ve dev papiller konjonktivite yol açtığı 

gösterilmiĢtir (113,114). Kornea uygulamarında lens ve endotele direk temas ettiğinde 

önemli yan etkilere (endotel polimerizasyonu, katarakt, iridokorneal ve iridolentiküler 

yapıĢıklar) neden olur (115). Aynı zamanda altta yatan oküler patolojinin 

değerlendirilmesini (örneğin kimyasal yanık) zorlaĢtırır. Punktal oklüzyon için 

kullanıldığında, obstrüktif dakriyosistit ve reaktik ksantogranüloma komplikasyonları 

görülmüĢtür (116). Korneal uygulamarda, immün sistemi baskılanmıĢ ve altı haftadan 

uzun süre yapıĢtırıcının yerinde kaldığı hastalarda enfeksiyon açısından yakın takip 

yapılmalıdır. Ön kamara sığ ve defekt 2 mm‟ den büyükse, ön kamaraya viskoelastik ya 

da hava vermek uygulamayı kolaylaĢtırır ve komplikasyonları azaltır. Bazı yazarlar 

yapıĢtırıcı 3-5 hafta hala yerinde duruyorsa,  alttaki korneal kalınlığa, epitelizasyona ve 

vaskülarizasyona bakarak yapıĢtırıcının çıkarılmasını önermektedir (114,117).  

 

2.4.2.2.1.2. Fibrin Yapıştırıcılar 

Fibrin doku yapıĢtırıcı (Tisseel) koagülasyon aĢamasının son basamağına etki 

etmektedir. Trombin aracılığı ile fibrinojen doku yüzeyinde fibrine dönüĢtürülür (118). 

Fibrin yapıĢtırıcılar, daha düĢük gerilim gücü ve daha yavaĢ polimerize olma 

özelliklerine rağmen, biyolojik ürün olmaları ve çözünmeleri sebebiyle, konjonktiva ve 

amnion membran gibi bir yüzeyin altında kullanılabilirler. Siyanoakrilata göre daha 

yumuĢak ve pürüzsüz yüzey sağladığından, hasta gözlerindeki irritasyon semptomları 

daha az görülür. Bununla birlikte sentetik yapıĢtırıcılarda görülen,  neovaskülarizasyon 

ve doku nekrozu gibi yabancı cisim reaksiyonlarına yol açmazlar, sadece bir hafif 

inflamasyon oluĢturabilirler (119). Ancak, hiçbir bakteriyostatik etkiye sahip 

olmamaların yanında kan ürünü olduğu için az da olsa enfeksiyon riskinin 

bulunmasından dolayı, enfeksiyöz keratitlerde kullanımında dikkatli olunmalıdır (120). 
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Ġçeriğindeki plazma, homolog ya da otolog olarak hazırlanır. Homolog plazmada viral 

transmisyon riski bulunmakla beraber otolog plazma böyle bir risk mevcut değildir. 

Ancak otolog plazmadan hazırlanması için en az 24 saat gereklidir. 

 

2.4.2.2.2. Amniyon Membran Transplantasyonu (AMT) 

Ġnsan amniyon zarı; tek sıralı epitel tabakası, kalın bazal membran tabakası ve 

avasküler stromal matriks olmak üzere üç tabakadan oluĢmaktadır. Kalın bazal 

membran tabakasındaki tip IV kollajen ve lamininler kornea epitel ve kök hücre 

adezyonunu kolaylaĢtırmada etkindir. Amnion zarının stromasında EGF, KGF, HGF ve 

FGF‟ ler bulunmaktadır (121). Ayrıca amnion zarının stromasının, oküler yüzey 

epitelinden salgılanan IL-1a, IL-1b gibi inflamatuar sitokinlerin üretimini baskıladığı 

gösterilmiĢtir (122). 

AMT, korneal ülserlerde genellikle stromal incelmenin restorasyonunu sağlamak 

ve perforasyonu önlemek amacıyla kullanılır. Persistan epitel defektlerinde tek katlı, 

derin korneal incelmelerde ve küçük perforasyonlarda çok katlı uygulanır (123). 

Rodriguez ve arkadaĢları 1,5‟ mm den küçük korneal perforasyonlarda çok katlı AMT 

yapmıĢlar ve %73‟ lük baĢarı oranı elde etmiĢlerdir (124). Hick ve arkadaĢları 3 mm‟ ye 

kadar olan korneal perforasyonlarda, konvansiyonel sütür ve fibrin yapıĢtırıcıyla 

uygulanan AMT‟ nin etkinliğini değerlendirmiĢlerdir. Fibrin yapıĢtırıcıyla uygulanan 

AMT‟ de baĢarı oranının daha yüksek olduğu belirtmiĢler ve bu baĢarı oranını sinerjistik 

etkiye bağlamıĢlardır (125). 

 

2.4.2.2.3. Konjonktiva Flepleri 

Konjonktiva fleplerinin ana iĢlevi, korneanın iyileĢmesi için oküler yüzey 

bütünlüğü oluĢturup, metabolik ve mekanik destek sağlamaktır (126). Vasküler bağ 

dokusunun beslenme, enzimatik ve immünolojik katkısı sayesinde trofik etki yapan 

konjonktiva flepleri, hem infeksiyöz hem de steril inflamatuvar korneal ülserlerini 

tedavi etmekte kullanılabilir. Özellikle medikal tedavi ile düzeltilemeyen keratoplasti 

greft infeksiyonlarında, konjonktiva flebi greft bütünlüğünü sağlayıp, infeksiyonu 

kontrol altına alarak, tekrar uygulanacak keratoplasti baĢarısını arttırabilir (127). 

Çoğunlukla iyileĢmeyen yüzeyel kornea ülserlerinde Tenon kapsülü bulunmayan ince 

konjonktiva flepleri hedeflenirken, derin kornea ülserleri ve perforasyon durumlarında 

dah güçlü mekanik destek sağlamak için Tenon kapsülü ile birlikte kalın konjonktiva 

flepleri tercih edilmektedir (128). 
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2.4.2.2.4. Tektonik Korneal Yama Grefti (TKYG) 

Periferik ülseratif keratit (PÜK), korneada perforasyon ve görme kaybına yol 

açabilen inflamatuvar bir süreçtir. Perilimbal korneada meydana gelen kornea 

ülserasyonu ve perforasyonu tedavisinde penetran keratoplasti (PKP) uygun olmamakla 

birlikte, çok büyük çapta (>9,5 mm) PKP uygulanabilir. Bu da greft reddi ve sekonder 

glokom riskini beraberinde getirir. Bu olgular küçük tam kat TKYG ile etkili biçimde 

tedavi edilebilirler (129). 

Periferik kornea lezyonu olan hastalarda TKYG cerrahisi sırasında optik aks 

dıĢında çalıĢılmakta, greft sütürleri kornea parasantralinden geçmektedir. Hastanın 

kornea santralindeki sağlam nitelikteki kendi korneası muhafaza edilmektedir. Böylece 

kabul edilebilir görsel sonuç ve yeterli kornea kalınlığı sağlanmaktadır. Raizman ve 

arkadaĢları, ilerleyici ülseratif keratit nedeniyle tektonik keratoplasti yaptıkları 17 

olgunun 15‟ inde baĢarılı olduklarını bildirmiĢlerdir (130).  

 

2.4.2.2.5. Penetran Keratoplasti (PKP) 

Perforasyonun nedenine, büyüklüğüne ve lokalizasyonuna bağlı olarak PKP ile 

korneanın tamiri perforasyondan hemen sonra yapılabileceği gibi, primer tedaviyi 

takiben ileri bir tarihte elektif olarak da yapılabilir. Korneal perforasyonlarda anatomik 

bütünlüğün korunması için acil PKP gereksede cerrahinin zamanı tartıĢmalıdır. Akut 

dönemde inflamasyonlu ve perfore bir gözde PKP cerrahisi teknik olarak zordur ve ön 

kamara yapılarında hasar ihtimali fazladır. Ayrıca bu olgularda postoperatif katarakt, 

glokom, üveit ve greft reddi riski artmıĢtır. Bu nedenle, eğer mümkünse primer nedene 

yönelik tedavi ile birlikte alternatif tedavi yöntemlerinin uygulanması doğru bir 

yaklaĢım olacaktır (131). 

 

2.5. Kan 

Kan, hücrelerden ve plazma adı verilen bir sıvıdan oluĢmuĢtur. Kan türevi 

preparatlar, kornea yara iyileĢmesi sırasında gerekli olan büyüme faktörleri, sitokinler 

ve diğer sinyal proteinlerini içerirler (132). Korneanın avasküler yapısı sebebiyle, yara 

iyileĢmesi sürecindeki gereksinimleri gözyaĢı, aköz hümör ve limbal kan damarları 

tarafından sağlanır. Serum ve gözyaĢının yapısı incelendiğinde,  benzer pH, ozmolarite 

ve biyomekanik özellikler yanında yapıĢma proteinleri, proteazlar, antimikrobiyal 

proteinler, sitokinler, lipidler, vitaminler ve büyüme faktörleri açısından da benzer 
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yapıya sahip oldukları görülmüĢtür (133). Bununla birlikte, büyüme faktörlerinin ana 

kaynağı trombositlerin alfa granülleridir (134). Tüm bu ortak özellikler nedeniyle serum 

türevleri kornea yara iyileĢmesini hızlandırmak için kullanılabilir. 

Otolog serum trombosit aktivasyonunu içeren pıhtılaĢma sonrası elde edilir ve 

büyük miktarda serbest büyüme faktörleri içerirler. Ayrıca yapısında lökositler bulunur. 

Bazı yazarlar korneal yara iyileĢme sürecinde lökosit varlığının antimikrobiyal etkisi 

sebebiyle yararlı olduğu düĢünürken (135,136), bazı yazarlar proinflamatuvar 

etkilerinden dolayı lökosit varlığının zararlı olduğunu düĢünmektedir (137,138). 

Plateletten zengin plazma üretimi aĢamasında pıhtılaĢma oluĢmaz. Plateletler ise ne 

aktive edilir, ne de çıkarılır. Freire ve arkadaĢlarının çalıĢmasında; otolog serumun, 

plateletten zengin plazmaya göre kornea epitelinde daha hızlı yara iyileĢmesi sağladığı 

görülmüĢtür ve bu durum kan preparatları arasındaki büyüme faktörleri (özelikle EGF) 

düzeyine bağlanmıĢtır (139).  

 

2.6. Ankaferd Kan Durdurucu-Ankaferd Blood Stopper (ABS) 

ABS geleneksel olarak Türk tıbbında kullanılan beĢ bitkisel içeriğin çeĢitli 

oranlarda kullanılması suretiyle hazırlanan hemostatik bir ajandır.  Uygulanması kolay, 

antibakteriyel özelliğe sahip, antiinflamatuvar, hızlı etki gösteren, normal dokuya zarar 

vermeyen, nöral yapı üzerinde bası etkisi oluĢturmayan,  kanama ve pıhtılaĢma 

bozukluğu olan vakalarda etkin,  iyi bir hemostatik ajanın sahip olması gereken 

özellikleri taĢıyan bir bitkisel karıĢımdır (140). ABS, etki mekanizmasının ortaya 

çıkarılmasını takiben stabilite, toksisite, sterilite, irritabilite testlerinden baĢarıyla 

geçmesi sonrası Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Ġlaç ve Eczacılık Genel 

Müdürlüğü tarafından ruhsatlandırılmıĢtır. 

 

2.6.1. ABS’ nin İçeriği 

ABS, Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum 

ve Urtica dioica bitkilerinin standardize karıĢımından oluĢmaktadır (140). Bu bitkilerin 

damar endoteli, kan hücreleri, hücresel proliferasyon ve mediatörler üzerinde 

hemostatik etkileri vardır. 

 

Thymus vulgaris (Kekik): Tıbbi kısmı, taze, çiçek açmıĢ bitki, kurutulmuĢ 

yapraklar ve dilimlenmiĢ kuru yapraklardan elde edilen yağıdır. Antibakteriyel, 

antifungal, antiviral ve antiprotozoan özelliklere sahiptir (141). Thymus vulgaris 
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yapraklarının, bilinen antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve bütile hidroksitoluen ile 

kıyaslanabilir düzeyde, canlılardaki oksidatif hasarı azaltacak antioksidan etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir. Ancak bu etkisini kaybetmemesi için yapısındaki uçucu yağın ısıl iĢlemler 

gibi etmenlere maruz kalmaması gerekmektedir (142). 

 

Glycrrhiza glabra (Meyan): Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısımları 

soyulmamıĢ kurutulmuĢ kök ve saçakları, soyulmuĢ kurutulmuĢ kökler ve köklü 

rizomlarıdır (143). Meyan icerisindeki bazı bileĢiklerin, metisiline dirençli ve duyarlı 

Staphylococcus aureustürleri üzerinde antibakteriyel etkileri olduğu gösterilmiĢtir (144). 

Meyan yaprakları fitoaleksin, izomukronutalal gibi antifungal ve antibakteriyel etkili 

bileĢikler içerir (145). Glisirizin, tip 2 sitokinleri baskılayan CD4 T hücrelerini 

indüklemektedir. Bu durum Candida albicans rezistansını düzeltir (146). Hepatit A 

virüsü ile enfekte olmuĢ insan hepatoma hücrelerinde viral antijen ekspresyonunu 

baskılayarak ve hücre membran akıĢkanlığını azaltarak virüsün penetre olmasını 

önlemektedir (147). Virüs hücre bağlanmasını engelleyip, replikasyonu inhibe ederek ve 

dev hücre formasyonunu baskılayarak HIV virüsü üzerinde antiviral etki göstermektedir 

(148). Meyan köklerinden elde edilen ekstraktın in vitro hücre dizilerinde anjiogenezi 

inhibe ettiği, vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimini azalttığı ve sitokinlerle 

indüklenen neovaskülarizasyonu azalttığı bildirilmiĢtir (149). Meyan kökünde baskın 

olarak bulunan likorisidin adlı bileĢik izoPAF (trombosit aktive edici faktör) 

asetiltransferazı inhibe etmekte ve anti-inflamatuvar etkinlik göstermektedir (150). 

Glabridin tirozin kinaz aktivitesini, süperoksit anyonu üretimini ve siklooksijenaz 

aktivitesini inhibe etmek süretiyle anti-inflamatuvar etki gösterir (151). Topikal 

likokalkon A, farelerde inflamasyonu inhibe etmektedir (152). Glisirizin, glisiretik asid 

ve likiritinin steroid benzeri etkisi meyanın anti-inflamatuvar etkisine aracılık eder 

(153). 

 

Vitis vinifera (Asma):Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısmı yapraklar, meyve ve 

meyvenin suyudur. Üzüm çekirdeği ekstresindeki proantosiyanidin serbest oksijen 

radikalleri üzerinde konsantrasyon bağımlı inhibisyon yapmaktadır. Bir çalıĢmada, 

proantosiyanidinin antioksidan etkisinin vitamin C ve vitamin E‟ ye göre daha potent 

olduğu görülmüĢtür (154). Polisiyanidolik oligomerler in vitro Ģartlarda kollajende etkin 

bir çapraz bağlanmaya neden olur. Facino ve arkadaĢları, prosiyanidinlerin kollajen, 

ESM, elastin ve hyalüronik asidin yapısını etkileyen bazı proteolitik enzimlerin 



23 

 

aktivitesini inhibe ettiğini göstermiĢlerdir (155). BileĢiğin güçlü antioksidan etkilerine 

bağlı olan antitümör destekleyici aktivitesi deneysel hayvan modellerinde de 

gösterilmiĢtir (156,157). 

 

Alphina officinarum (Havlıcan): Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısmı 

rizomudur. Lipopolisakkarit ile aktive edilmiĢ fare peritoneal makrofajında nitrik oksit 

üretimini inhibe ettiği saptanmıĢtır (158). Bitkinin antispazmotik ve antibakteriyel 

özelliklere sahip olduğu gösterilmiĢtir (159). 

 

Urtica dioica (Isırgan): Isırgan otunun tıbbi kısmı taze, kurutulmuĢ çiçek açmıĢ 

bitki ve kökleridir. Taze yapraklarda batıcı tüyler bulunur, fakat bunlar antiinflamatuvar 

ve analjezik etkilidir. Kafeoil asit, in vitro ortamda 5-lipoksijenaza bağımlı lökotrien 

sentezini inhibe eder (160). Isırganın sulu ekstresi immünolojik bakımdan 5 aktif 

polisakkarit ve lektin karıĢımı içermektedir. Lektinlerin virüs ve hedef hücre membranı 

arasında oluĢan füzyonu engellediği düĢünülmektedir (161). Polisakkarit fraksiyonu 

antiinflamatuvar ve immünostimülan özellik göstermektedir (162). Lektin ısırgan 

aglütinini, kitini bağlama yeteneğine ek olarak antifungal aktivite göstermiĢtir (163). 

Isırgan aglütinini immünostimülan aktivite gösteren ve EGF reseptörüne bağlanma 

yeteneği olan bir lektindir (162). 

Bu bitkilerin tümünün tek baĢına etkileri olduğu gibi, birlikte kullanıldıklarında 

pıhtılaĢma faktörlerinin etkisini bozmadan doku oksijenasyonunu ve fizyolojik 

hemostatik süreci sağladığı gösterilmiĢtir (140). 

ABS ampul, tampon ve sprey olmak üzere üç farklı farmasötik formda 

hazırlanmıĢtır. Birim farmasötik formda bulunan etkin madde miktarları Tablo 1‟ de 

özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 1: Ampul, tampon ve sprey formunda ABS‟ nin içeriği. 
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2.6.2. ABS’ nin Etki Mekanizması 

ABS‟ nin temel etki mekanizması, eritrosit hücreleri için odak noktaları olan 

kapsülleĢmiĢ protein ağının oluĢumudur. Bu ağ, ABS‟ nin kan proteinleri ile (özellikle 

fibrinojen) karĢılıklı kurduğu etki sayesinde oluĢmaktadır. Kan hücreleri de (özellikle 

eritrositler) bu protein ağına katılmak için birleĢirler (ġekil 3). Ayrıca plazmada 

pıhtılaĢma faktörlerinin (koagülasyon faktör II, V, VII, VIII, IX, X, XI ve XIII) 

düzeylerini etkilememiĢ olduğu, trombin zamanı uzamasına paralel olarak plazma 

fibrinojen aktivitesinin düĢtüğü, ayrıca ABS ile etkileĢim sonucu serumda total protein, 

albümin ve globülin düzeylerinin anlamlı derecede azaldığı gösterilmiĢtir. Kan 

hücreleri, ABS varlığında hızla kümeleĢmiĢ (<1 saniye) ve ağ oluĢumuna katılmıĢlardır. 

Göker ve arkadaĢları, ABS‟ nin plazma, serum ve kanda çok hızlı bir Ģekilde (<1 saniye) 

protein ağı oluĢturduğunu göstermiĢlerdir (ġekil 4). ABS, doku oksijenasyonuyla 

birlikte herhangi bir pıhtılaĢtırıcı faktörü etkilemeden fizyolojik hemostazı 

sağlamaktadır (140). 

 

 

Şekil 3: ABS‟ nin etki mekanizması (Göker ve arkadaĢlarının (140) çalıĢmasından 

alınmıĢtır). 
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                    plazma                                      serum                                       kan 

Şekil 4: ABS‟ nin plazma, serum ve kanda protein ağı oluĢturması (Göker ve 

arkadaĢlarının (140) çalıĢmasından alınmıĢtır). 

 

2.6.3. ABS İle Yapılan Çalışmalar 

ABS ile yapılan ilk in vivo çalıĢmada, kedi ve köpek yaralarında kanamanın 

kontrolü ve durdurulmasında etkili olduğu, ayrıca herhangi bir toksik reaksiyon 

oluĢturmadığı gösterilmiĢtir (164). 

ABS klinikte ilk olarak, sünnet sonrası sızıntı tarzında kanaması olan, yüksek 

dozda faktör VIII tedavisine yanıt vermeyen bir hemofili A hastasında denenmiĢ ve 

baĢarılı olduğu belirtilmiĢtir (165). 

Üst gastrointestinal sistem kanamalarında, nazal cerrahi sırasında, koroner arter 

bypass greft cerrahisinde, lokal kanaması olan Kırım Kongo Kanamalı AteĢi 

hastalarında, yüzeyel ve derin cilt kesisi kanamalarında, kalıtsal trombositopeni ve 

faktör eksikliği olan hastaların kontrol altına alınamamıĢ kanamalarında ABS 

uygulamasıyla baĢarı sonuçlar elde edilmiĢ ve ciddi bir yan etki görülmediği 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (166-169). 

ABS‟ nin çok sayıda patojen için antimikrobiyal aktivitesi test edilmiĢtir. Bu 

patojenlere A.baumani, E.coli, K.pneumonia, P.aeruginosa, Enterobacter, 

Stenotrophomonas maltophilia, metilisin direçli koagülaz negatif Stafilokok, 

vankomisin duyarlı ve direçli Enterokok dâhildir (170). Akkoç ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında, ABS‟nin antifungal etkilerinin tanımlanması amaçlanmıĢtır. Agar kuyu 

diffüzyon testine tabi tutulan ABS, Zygosaccharomyces bailii, Candida albicans, Mucor 

rouxii, Mucor brunnea, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus‟a yüksek düzeyde 

antifungal etkinlik göstermiĢtir (171). 

ABS‟ nin erken dönem kemik doku iyileĢmesi ve cilt üzerindeki etkilerinin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarda, yara iyileĢmesini hızlandırdığı gözlenmiĢtir (172-174). 
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Alpay ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel bir çalıĢmada, topikal ABS 

uygulamasının oküler yüzey üzerinde toksik etkiye yol açmadığı gösterilmiĢtir (175). 

Ancak diğer çalıĢmalarında, ABS‟ yi ratların ön kamarasına uygulamıĢlar ve yoğun 

inflamatuvar reaksiyona yol açtığını belirtmiĢlerdir. Histopatolojik incelemede iris ve 

siliyer cisimde eritrosit agregasyonu, kahverengi pigment birikimi, inflamatuvar hücre 

ve yabancı cisim reaksiyonu görmüĢlerdir. Ġntraoküler ABS uygulamasının toksik etkiye 

yol açmasından ve ABS‟ nin ph düzeyinin 1,8 olmasından dolayı, intraoküler ABS 

kullanımının uygun olmayacağını belirtmiĢlerdir (176-178). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Mayıs 2015-Mart 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi (OMÜ) Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından planlandı 

ve gerçekleĢtirildi. Histopatolojik değerlendirme OMÜ Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı tarafından yapıldı. ÇalıĢma öncesi Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onay alındı. Tüm prosedürler Helsinki 

Bildirgesi‟ ndeki etik standartlara uygun olarak yapıldı. ÇalıĢmada en az 120 günlük 

olan, 2-3,5 kg ağırlığında 29 adet sağlıklı Yeni Zelanda tavĢanı kullanıldı. TavĢanlar 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟ nde 

(DEHAM) bulunan bireysel kafeslerde tutuldu. Hayvanlar 20-25 derece oda 

sıcaklığında, % 50-60 oranında nemli, 12 saat aydınlık-12 saat karanlık dönemleri 

sağlanan laboratuar ortamında tutuldular. Su ve yem kısıtlaması yapılmadı. Tüm 

hayvanlara önceden var olan ön segment anormalliklerini ekarte etmek için mikroskobik 

göz muayenesi yapıldı. Tüm cerrahi müdaheleler aynı ekip tarafından, DEHAM 

ameliyathanesinde steril koĢullar altında yapıldı.  

ÇalıĢmada uygulama yapılan 29 adet Yeni Zelanda tavĢanının 34 gözü rasgele olarak 4 

gruba ayrıldı. 1. grup topikal ABS ve kan uygulanan 10 tavĢan, 2. grup topikal olarak 

sadece kan uygulaması yapılan 9 tavĢan, 3. grup NBCA (Histoacryl, Braun, Melsungen, 

Almanya) uygulanan 10 tavĢan, 4. grup ise hiçbir uygulama yapılmayan 5 tavĢandan 

oluĢan kontrol grubu olarak belirlendi. 

 

3.1. Anestezi Tekniği ve Operasyon Öncesi Hazırlık 

Tüm hayvanlar cerrahi müdahele sırasında ve daha sonraki takip günlerinde 

genel anestezi aldı. Anestezi ve analjezi uygulamasında intramüsküler 50 mg/kg 

ketamin hidroklorür (Ketalar, EczacıbaĢı, Türkiye) ile 5 mg/kg ksilazin hidroklorid 

(Rompun, Bayer, Türkiye) kombinasyonu kullanıldı. ĠĢlem öncesi deneklerin gözlerine 

% 0,5‟ lik proparakain hidroklorid (Alcain) ve %1‟ lik tropikamid (Tropamid) damla 

damlatıldı.  

 

3.2. Deney Hayvanlarında Korneal Perforasyon Oluşturulması ve Tedavi 

UygulamaTeknikleri 

Operasyon gözü steril olarak hazırlandıktan sonra, 1 mm çaplı disposable 

biyopsi punch ile kornea merkezinden tam kat doku çıkarılıp perforasyon oluĢturuldu 

(ġekil 5).  
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Şekil 5: Kornea merkezinden 1 mm çaplı disposable punch ile tam kat doku 

çıkarılması ve ön kamaranın silinmesi. 

 

ÇalıĢma süresi boyunca, uygulama yapılan göze günde iki kez topikal %1‟ lik 

siklopentolat HCL (Sikloplejin), antibiyotik ve steroid kombinasyonu (%0,3 tobramisin 

ve %0,5 loteprednol etabonat, Zylet) damlatıldı. Ayrıca iki gün boyunca subkutan 

morfin sülfat (1mg/kg, her 12 saate bir) uygulaması yapıldı. 

Grup 1‟ de perforasyon alanına otolog kan damlatılmasından hemen sonra ABS 

uygulaması yapıldı ve kontakt lens (KL) takıldı. Sadece kan uygulaması yapılan grup 2‟ 

de kanın pıhtılaĢması beklenildi ve oluĢan pıhtı formasyonunun etrafı makasla kesilerek 

KL takıldı. Grup 3‟ de perforasyon bölgesine üçgen sponge‟ nin arka ucu ile 

siyanoakrilat yapıĢtırıcı uygulaması yapıldı ve KL takıldı. Grup 4‟ de ise sadece KL 

uygulaması yapıldı (ġekil 6). 

 

 

                        Grup 1                                  Grup 2                             Grup 3 

      Şekil 6: Gruplara göre tedavi uygulama teknikleri. 

 

Ġlk üç grupta bulunan tavĢanların sağ gözüne uygulama yapıldı. Kontrol grubu 

ise, 2. grupta bulunan tavĢanların sağ gözüne topikal kan uygulaması yapıldıktan bir 

hafta sonra sol gözüne uygulama yapılması ile oluĢturuldu ve 14 gün takip edildi. Tüm 
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gruplara uygulama sonrası bandaj kontakt lens takıldı. Grup 1 ve 2‟ de KL ertesi gün 

çıkarıldı, ancak yara yerinden sızıntının devam ettiği tavĢanlar KL ile takip edildi. 

Siyanoakrilat uygulanan grup (yapıĢtırıcının irritasyona yol açmaması ve yerinden 

ayrılmaması için) ve kontrol grubu çalıĢma süresi boyunca kontakt lens ile takip edildi. 

YapıĢtırıcının perforasyon alanından tamamen ayrıldığı grup 3‟ deki deneklerde, tekrar 

yapıĢtırıcı uygulaması yapıldı. 

 

3.3. Mikroskobik ve Histopatolojik Değerlendirme 

Gözler postoperatif 1-2-3-7-14 ve 21. günlerde mikroskobik olarak incelendi. 

Genel anestezi altında yapılan muayenede yara yerinden sızıntı varlığı, korneal ödem, 

ön kamarada sığlaĢma, ön kamarada inflamasyon varlığı, iris prolapsusu ve travmatik 

katarakt oluĢumu değerlendirildi. Yapılan kesi hattının en az 1 mm etrafında homojen 

dağılım gösteren korneal ödem ve ön kamarada 2 mm‟ den büyük inflamatuvar 

membran varlığı değerlendirmeye alındı. Ayrıca, postoperatif 21. gün iyileĢmiĢ yara 

dokusundaki korneal saydamlık mikroskobik olarak değerlendirildi. ĠyileĢmiĢ yara 

dokusu üzerinden retinal refle alınması, korneal saydamlık lehine değerlendirildi. Tüm 

hayvanların operasyon günü video ile postoperatif takip günleri ise fotoğraflanarak kayıt 

altına alındı. 

21. günde tüm tavĢanlar, intravenöz pentobarbital sodyum verilerek (100mg/kg) 

sakrifiye edildi. ÇalıĢma gözleri enükleasyonla çıkarılarak %10‟ luk formaldehit içeren 

patoloji kaplarına kondu (ġekil 7). 

 

 

Şekil 7: ÇalıĢma gözlerinin formol içeren kaplara konulması. 
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Göz örnekleri %10‟ luk formaldehit solüsyonunda tespit edildikten sonra,  

travmatize edilen korneanın tam sınırından trimlenerek alkol ve ksilol serilerinden 

geçirildi ve parafinde bloklandı. Sonrasında mikrotom ile 5 mikron kalınlıkta kesitler 

alındı. Alınan kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanarak ıĢık mikroskobunda incelendi. 

Histopatolojik inceleme; epitel ve endotelin rejenerasyonu, Desme membranının 

oluĢumu, fibrozisin Ģiddeti, yangısal hücre infiltrasyonunun varlığı ve vaskülarizasyon 

göz önüne alınarak yapıldı. Tüm parametreler çalıĢma gruplarını bilmeyen iki patolog 

(T.G. ve E.K.) tarafından çift-kör olarak incelendi. Yangısal hücre infiltrasyonu ve 

fibrozis semikantitatif olarak değerlendirildi. Bu değerlendirme yok (-), hafif (+), orta 

(++), Ģiddetli (+++) ve çok Ģiddetli  (++++) olarak yapıldı. 

 

3.4. İstatisliksel Yöntem 

ÇalıĢmanın istatistiksel analizi çalıĢmaya uygun olan  „„Statistical Package for 

the Social Sciences‟‟ (SPSS) 16 paket programı ile yapıldı. Takip günlerindeki 

mikroskobik incelemede görülen yara yerinden sızıntı varlığı, ÖK oluĢumu, korneal 

ödem, 21. günde iyileĢmiĢ yara dokusundaki saydamlık, ön kamarada inflamasyon 

varlığı ve yapılan iĢlem tekrarının gruplar arası karĢılaĢtırılmasında ki-kare testi 

kullanıldı. 21. gündeki histopatolojik incelemede görülen fibrozis yoğunluğu ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonunun gruplar arası ikili karĢılaĢtırması için, Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan 29 tavĢan, çalıĢma süresi içerisinde sağlıklı görünüme sahipti 

ve hiçbir tavĢanda ölüm görülmedi. 

4.1. Mikroskobik Değerlendirme 

ÇalıĢma süresi boyunca kontrol grubunda bir denekte keratit görülmesi dıĢında, 

hiçbir grupta postoperatif mikrobiyal keratit, sineĢi, katarakt ve endoftalmi gibi 

komplikasyonlar görülmedi.  

Tüm gruplarda perforasyon alanından sızıntı varlığı ve ÖK oluĢumu 

değerlendirildi (Tablo 2). ABS ve kan kombine uygulaması yapılan 1. grupta, 

postoperatif 1. gün tüm tavĢanlarda ÖK oluĢumu gözlendi ve yara yerinden sızıntı 

yoktu. 2. gün bir tavĢanda (%10) normal ÖK derinliğiyle birlikte minimal sızıntı 

görüldü ve kontakt lens uygulamasıyla takip edildi. 3-7-14 ve 21. gün takiplerinde ise 

tüm tavĢanlarda yara yerinden sızıntı yoktu.  

Siyanoakrilat grubunda ise, postoperatif ilk gün tüm tavĢanlarda normal 

derinlikte ÖK mevcuttu ve yara yerinden sızıntı yoktu. 2. gün 2 ve 8 numaralı tavĢanda 

(%20), 3. gün 5 numaralı tavĢanda (%10), 7. gün ise 4, 6 ve 7 numaralı tavĢanda (%30) 

olmak üzere, postoperatif 2. günden itibaren toplam 6 tavĢanda (%60) ön kamara 

sığlaĢması ile birlikte yara yerinden sızıntı varlığı görüldü. YapıĢtırıcının tamamen 

yerinden ayrıldığı 4, 6, 7 ve 8 numaralı deneklerde tekrar uygulama yapıldı.  

Sadece kan uygulaması yapılan grupta, 1. gün 4 tavĢanda (%44,4) ön kamara 

sığlığı ve yara yerinden sızıntı mevcuttu. 7. günde ise 1 tavĢanda (%11,1) sızıntı 

varlığına rağmen normal derinlikte ÖK görüldü. Kontrol grubunda ise ilk 3 gün tüm 

tavĢanlarda (%100), 7. gün 2 tavĢanda (%40) yara yerinden sızıntı görüldü. Sızıntı 

görülen tavĢanlarda ÖK normal derinlikte değildi. 14. günde ise tüm tavĢanlarda ön 

kamara oluĢmuĢtu ve sızıntı yoktu. 1. gün grup 1 ve 3‟ teki sızıntı yokluğu ve ÖK 

oluĢumu grup 2 ve 4‟ e göre istatistiksel olarak anlamlıydı (grup 2‟ye göre p=0.018, 

grup 4‟ e göre p<0.001). 2. ve 3. günde, ilk iki gruptaki sızıntı yokluğu ve normal ÖK 

derinliği kontrol grubuna göre anlamlı farklılık gösterirken (p<0.001),grup 3‟ e göre 

istatikliksel açıdan farklılık göstermedi (p=0.156). Grup 3‟ ün grup 4‟ le 

karĢılaĢtırılmasında ise anlamlı fark görüldü (2. gün p=0.003,  3. gün p=0.001). 7.gün 

gruplar arası sızıntı yokluğu açısından sadece grup 1‟ in, ÖK derinliği açısından ise grup 

1 ve 2‟ nin kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında istatistiksel fark görüldü (p=0.040). Ġlk 

bir hafta içinde grup 1‟ de 1, grup 2‟ de 4, grup 3‟ te 6 ve grup 4‟ te 5 tavĢanda sızıntı 
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varlığı görüldü. Ġlk bir haftada sızıntı varlığı görülen deneklerin istatistiksel 

karĢılaĢtırmasında, grup 1‟ in diğer gruplara göre yara yeri sızıntı varlığının daha az 

olması anlamlı sonuç verdi (grup 2‟ ye göre p=0.033, grup 3‟e göre p=0.019, grup 4‟ e 

göre p=0.001). Benzer Ģekilde ilk bir haftadaki normal ÖK derinliği görülen deneklerin 

istatistiksel karĢılaĢtırmasında, grup 1‟ in diğer gruplara göre ÖK sığlaĢmasının daha az 

olması anlamlı sonuç verdi (grup 2‟ ye göre p=0.011, grup 3‟ e göre p=0.003, grup 4‟ e 

göre p<0.001). ġekil 8‟ de sızıntı varlığı ve ÖK sığlaĢması gözlenen denek yüzdelerinin 

zamana göre karĢılaĢtırılma grafiği gösterilmiĢtir. Grup 3‟ de yapılan tekrar 

uygulamaların, diğer gruplara göre fazla sayıda olması istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu (p=0.012).  

 

Tablo 2: Sızıntı varlığı ve ÖK sığlaĢması gösteren denek sayılarının gruplar 

arası dağılımı. 

 

Şekil 8: Sızıntı varlığı ve ÖK sığlaĢması gözlenen denek yüzdelerinin zamansal 

grafiği. : Hiçbir denekte ÖK sığlaĢması yok.  
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Gruplar arası ön kamarada inflamasyon varlığı değerlendirildi (Tablo 3). ABS ve 

kan kombine uygulaması yapılan grupta, postoperatif ilk 2 gün 4 tavĢanda (%40), 3. gün 

2 tavĢanda (%20), 7. gün 1 tavĢanda (%10) ÖK‟ de inflamasyon görüldü. 10 numaralı 

denekte yoğun, diğerlerinde ise hafif-orta derecede inflamasyon mevcuttu. Siyanoakrilat 

grubunda da benzer Ģekilde, ilk 2 gün 4 tavĢanda (%40), 3. gün 2 tavĢanda (%20), 7. 

gün 1 tavĢanda (%10) hafif-orta derece inflamasyon görüldü. Sadece kan uygulaması 

yapılan grupta, ilk gün 7 tavĢanda (%77,7), 2. ve 3. gün 5 tavĢanda (%55,5), 7. gün 3 

tavĢanda (%33,3) inflamasyon görüldü. 6 numaralı denekte yoğun, diğerlerinde ise 

hafif-orta derece inflamasyon vardı. Kontrol grubunda, postoperatif 1-2-3 ve 7. günlerde 

tüm tavĢanlarda (%100), 14. gün ise 4 tavĢanda (%80) inflamasyon görüldü. 3 tavĢanda 

yoğun, 2 tavĢanda orta derece inflamasyon mevcuttu. Postoperatif ilk gün ön kamara 

inflamasyonu görülmeyen tüm deneklerde, diğer takip günlerinde de inflamasyon 

görülmedi. Postoperatif ilk 14 gün boyunca grup 1 ve 3‟ te kontrol grubuna göre daha az 

inflamasyon görülmesi istatistiksel açıdan anlamlıydı (ilk iki gün p=0.025, 3. gün 

p=0.003, 7. ve 14. gün p=0.001). Grup 2‟ nin kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmasında ise 

ilk 3 gün anlamlı sonuç görülmezken, 7. ve 14. gün istatistiksel olarak daha az 

inflamasyon görüldü (ilk üç gün p>0.05, 7. gün p=0.016, 14. gün p=0.001). ġekil 9‟ da 

ön kamarada inflamasyon görülen denek yüzdelerinin zamana göre karĢılaĢtırılma 

grafiği gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 3:Ön kamarada inflamasyon görülen denek sayılarının gruplar arası  

dağılımı. 
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Şekil 9: Ön kamarada inflamasyon görülen denek yüzdelerinin zamansal grafiği. 

 

Gruplar arası perforasyon alanı etrafında korneal ödem varlığı değerlendirildi 

(Tablo 4). ABS ve kan kombine uygulaması yapılan grupta, ilk gün 8 tavĢanda (%80), 2. 

gün 5 tavĢanda (%50), 3. gün 4 tavĢanda (%40), 7. gün 2 tavĢanda (%20) korneal ödem 

görüldü. Siyanoakrilat grubunda ise, ilk 2 gün 7 tavĢanda (%70), 3. gün 6 tavĢanda 

(%60), 7. gün 4 tavĢanda (%40) korneal ödem mevcuttu. Sadece kan uygulanan grupta, 

ilk 2 gün tüm tavĢanlarda (%100), 3. gün 6 tavĢanda (%66,6), 7. gün 5 tavĢanda (%55,5) 

korneal ödem görüldü. Kontrol grubunda ilk 3 gün tüm tavĢanlarda (%100), 7. gün 3 

tavĢanda (%60), 14. gün 2 tavĢanda (%40) korneal ödem görüldü. Postoperatif ilk gün 

korneal görülmeyen tüm deneklerde, diğer takip günlerinde de korneal ödem görülmedi. 

Ġlk gün istatistiksel açıdan gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.212). 2. gün 

grup 1‟ in grup 2 ve 4‟ le karĢılaĢtırılmasında daha az korneal ödem görülürken 

(p=0.038), grup 3‟ ün grup 2 ve 4 ile karĢılaĢtırılmasında anlamlı fark ortaya çıkmadı 

(p=0.091). 3. gün sadece grup 1‟ in kontrol grubuyla karĢılatırılmasında korneal ödem 

açısından anlamlı fark bulundu (p=0.031). 7. gün gruplar arası anlamlı fark yoktu 

(p=0.334). 14. gün ilk 3 grupta kontrol grubuna göre korneal ödem yokluğu istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (p=0.006). ġekil 10‟ da korneal ödem görülen denek yüzdelerinin 

zamana göre karĢılaĢtırılma grafiği gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4: Korneal ödem görülen denek sayılarının gruplar arası  dağılımı. 

 

 

Şekil 10: Korneal ödem görülen denek yüzdelerinin zamansal grafiği. 

ġekil 11-12-13 ve 14‟ de her gruptan bir deneğin postoperatif takip günlerinden 

fotoğraflar gösterilmektedir. 

 

                        A                                            B                                          C 

Şekil 11: Grup 1‟ deki 1 numaralı deneğin 1,7 ve 21. günlerdeki fotoğrafları. A: 

Postoperatif 1.gün perforasyon alanında tıkaç oluĢumu ve normal derinlikte ÖK.  B: 7. günde 

korneal ödem, inflamasyon ve sızıntı yokluğu. C: 21. günde iyileĢmiĢ kornea. 
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                      A                                          B                                           C 

Şekil 12: Grup 2‟ deki 4 numaralı deneğin 1,7 ve 21. günlerdeki fotoğrafları. A: 

Postoperatif 1.gün perforasyon alanından sızıntı varlığı ile birlikte korneal ödem ve inflamasyon. B: 

7. günde devam eden korneal ödem birlikte inflamasyon ve sızıntı yokluğu. C: 21. günde iyileĢmiĢ 

kornea. 

 

 

                         A                                          B                                            C 

Şekil 13: Grup 3‟ deki 4 numaralı deneğin 1,7 ve 21. günlerdeki fotoğrafları. A: 

Postoperatif 1.gün perforasyon alanındaki yapıĢtırıcı ve normal derinlikte ÖK. B: 7. günde 

yapıĢtırıcının yerinden ayrılmasıyla sızıntı varlığı ve ön kamaranın sığlaĢması. C: 21. günde 

iyileĢmiĢ kornea. 

 

                          A                                         B                                             C 

Şekil 14: Grup 4‟ deki 1 numaralı deneğin 1,7 ve 14. günlerdeki fotoğrafları. A: 

Postoperatif 1.gün yoğun ödem ve inflamasyonla birlikte ÖK sığlığı. B: 7. günde yoğun ödem ve 

inflamasyonla birlikte sızıntı devam etmekte. C: 14. günde sızıntı yokluğu ve normal derinliğe sahip 

ÖK ile birlikte inflamasyon. 
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Postoperatif 21. günde yara yerindeki korneal saydamlık mikroskobik olarak 

değerlendirildi. Grup 1‟ in diğer gruplarla karĢılaĢtırılmasında, iyileĢmiĢ perforasyon 

alanındaki korneal saydamlık grup 1 lehine anlamlı bulundu (p=0.027). 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirmede tüm gruplarda epitelizasyonun tamamlandığı 

görüldü ve vaskülarizasyon hiçbir denekte görülmedi. Epitel tabakasında hiperkeratoz 

ve parakeratotik bant hiçbir denekte görülmedi. Perforasyon alanından alınan 

kesitlerdeki fibrozis yoğunluğu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonunun gruplar arası 

karĢılaĢtırması Tablo 5‟ de gösterilmektedir. 

 

Tablo 5: Histopatolojik kesitlerde görülen fibrozis yoğunluğu ve inflamatuvar 

hücre infiltrasyonunun gruplar arası dağılımı. 

 

Ankaferd grubunda epitel ve endotel tabakasının tam olarak rejenere olduğu ve 

fibrozisin minimal düzeyde olduğu dikkati çekti. Desme membranında rejenerasyonun 

tam olmadığı saptandı. Yangısal hücre infiltrasyonlarına rastlanmadı. 

Kan grubunda anterior epitel tabakasının rejenere olduğu  saptandı. Endotel 

tabakasının da rejenerasyonunu tamamladığı, buna  karĢın Desme membranının rejenere 

olmadığı dikkati çekti. Hafif  derecede hücresel infiltrasyon ve orta düzeyde fibrozis 

bulunduğu belirlendi. 
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Siyanoakrilat grubunda epitel ve endotel tabakasının tam olduğu, Desme 

membranının ise rejenere olmadığı görüldü. Fibrozisin en Ģiddetli olarak siyanoakrilat 

grubunda Ģekillendiği belirlendi. Yangısal hücre infiltrasyonunun ise hafif düzeyde 

olduğu dikkati çekti. 

Kontrol grubunda endotel tabakasının rejenerasyonunun tam olduğu, Desme 

membranının rejenerasyonunun tamamlanmadığı görüldü. Epitel tabakasında ise 

rejenerasyona bağlı kalınlaĢma dikkati çekti. Yangısal hücre infiltrasyonlarının orta 

Ģiddette olduğu belirlendi. 

Grup 1‟ in grup 2, 3 ve 4 ile karĢılaĢtırılmasında, fibrozis yoğunluğunun ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonun daha az görülmesi istatistiksel açıdan anlamlıydı 

(grup 2‟ ye göre; p=0.004 ve p=0.012, grup 3‟ e göre; p=0.002 ve p=0.007, grup 4‟ e 

göre;p=0.022 ve p=0.001). Grup 2‟ nin grup 3 ve 4 ile karĢılaĢtırılmasında, fibrozis 

yoğunluğu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu açısından anlamlı istatistiksel fark ortaya 

çıkmadı (grup 3‟ e göre; p=0.069 ve p=0.963, grup 4‟ e göre; p=0.516 ve p=0.062). 

Grup 3‟ ün grup 4 ile karĢılaĢtırılmasında ise fibrozis yoğunluğu açısından anlamlı fark 

görülmezken, inflamatuvar hücre infiltrasyonunun daha az görülmesi istatistiksel açıdan 

anlamlıydı (p=0.180 ve p=0.032). Tablo 6‟ da histopatolojik olarak değerlendirilen 

kesitlerdeki fibrozis yoğunluğu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu derecesinin ortanca 

değere göre gruplar arası karĢılaĢtırılması gösterilmektedir. 

 

Tablo 6:  Fibrozis yoğunluğu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu derecesinin 

ortanca değere göre gruplar arası dağılımı. 

ġekil 15-16-17 ve 18‟ de, her gruptan bir deneğe ait histopatolojik kesitlerin 

fotoğrafları gösterilmektedir. 
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Şekil 15: Ankaferd grubu 5 numaralı denekte epitel ve endotelde rejenerasyon 

(Oklar). Minimal düzeyde (+) fibrozis (Ok baĢı).  Hematoksilen/eosin boyama,  20x 

objektif. 

 

 

Şekil 16: Kan grubu 5 numaralı denekte epitel ve endotelde rejenerasyon 

(Oklar). Orta düzeyde (++) fibrozis (Yıldız). Hafif yangısal hücre infiltrasyonu (Ok 

baĢı).  Hematoksilen/eosin boyama,  10x objektif. 
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Şekil 17: Siyanoakrilat grubu 5 numaralı denekte epitel ve endotelde 

rejenerasyon (Ok baĢları). Çok Ģiddetli (++++) fibrozis (Yıldızlar) ve hafif yangısal 

hücre infiltrasyonu (Ok).  Hematoksilen/eosin boyama,  20x objektif. 

 

Şekil 18: Kontrol grubu5 numaralı denekte epitelyal kalınlaĢma ve endotelde 

rejenerasyon (Oklar). ġiddetli (+++) fibrozis (Yıldız) ve orta düzeyde (++) yangısal 

hücre infiltrasyonu (Ok baĢı).  Hematoksilen/eosin boyama,  10x objektif. 
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Ankaferd ve kan kombine uygulaması yapılan grubun mikroskobik ve histopatolojik değerlendirme sonuçları

 

Siyanoakrilat uygulaması yapılan grubun mikroskobik ve histopatolojik değerlendirme sonuçları 

 

Tablo 7: Grup 1 ve 3‟ ün ilk bir haftadaki mikroskobik ve histopatolojik değerlendirme sonuçları. 

N: Normal. S: Sığ. 

 

       Ġki grubun istatistiksel karĢılaĢtırmasında grup 1 lehine anlamlı bulunan sonuçlar; ilk hafta sızıntı 

yokluğu (p=0.003), ilk hafta normal ÖK derinliği (p=0.003), iĢlem tekrarının olmaması (p=0.033), 

korneal saydamlık (p=0.01), histopatolojik olarak fibrozis (p=0.002) ve inflamasyonun (p=0.007) daha az 

görülmesi oldu. Anlamlı bulunmayan sonuçlar ise; postoperatif 1-2-3 ve 7.günlerde ön kamarada 

inflamasyon varlığı (p=1), postoperatif 1.gün (p=0.606) - 2.gün (p=0.361) - 3.gün (p=0.371) ve 7.günde  

(p=0.329) korneal ödem varlığı oldu. 
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5. TARTIŞMA 

Literatürde kornea yara iyileĢmesiyle ilgili primatlar, kediler, köpekler, sıçanlar, 

tavuklar ve tavĢanlar üzerinde çeĢitli deneysel çalıĢmalar yapılmıĢtır (179-183). Bu 

hayvan modelleri arasında, genellikle primat gözünün insan gözüne en fazla benzediği 

kabul edilmektedir (184). Bununla birlikte, baĢlangıç aĢamasındaki in vivo deneysel 

çalıĢmalar için primat gözü kullanımını gerektirecek bir durum yoktur. Ġn vivo 

deneylerde en yaygın olarak tavĢanlar kullanılmıĢtır (183,185). TavĢanlarda Bowman 

tabakası yoktur (28). Bowman membranı epitele dayanıklılık sağlar ve infeksiyonların 

yayılmasına karĢı bariyer oluĢturur. Hayashi ve arkadaĢları ise tavĢan, fare, rat ve 

sığırlarda Bowman tabakasının olduğunu, ancak insanlarla karĢılaĢtırıldığında yapısının 

çok ince olduğunu bildirmiĢlerdir (186). Bu çalıĢmada, korneal perforasyon sonrası yara 

iyileĢmesini değerlendirmek için Yeni Zelanda tavĢan modeli seçildi. 

Korneal perforasyona yol açan travma, enfeksiyon ve otoimmün hastalıklarda 

siyanoakrilat kullanımı ile çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Setlik ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında, 3 mm‟ den küçük korneal perforasyonlarda tek izobutil siyanoakrilat 

uygulaması ile 22 gözün %41‟ nin iyileĢtiği, %32‟ sinde penetran keratoplastinin 

gerektiği ve %27‟ sinin ise birden çok siyanoakrilat uygulamasıyla iyileĢtiği rapor 

edilmiĢtir (187). Garg ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, fungal keratite bağlı korneal 

perforasyon geliĢen 66 gözün %64‟ ü NBCA ile topikal % 5 natamisin ve oral 

ketakonazol kombinasyonu ile tedavi edilmiĢtir. % 12‟ sinde NBCA uygulaması 

penetran keratoplastiye kadar göz bütünlüğünü korumuĢtur, %38‟ inde ise birden çok 

uygulama yapılmıĢtır (188). Moorthy ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise, herpetik 

stromal keratit nedenli korneal perforasyonlarda antiviral tedaviye ek olarak uygulanan 

NBCA uygulamasıyla 46 gözün %37‟ sinde baĢarılı sonuç elde edilmiĢtir. %57‟ sinde 

yapıĢtırıcı baĢarısız olduğundan terapotik keratoplasti, %20‟ sinde ise birden çok 

uygulama yapılmıĢtır (74). Weiss ve arkadaĢları, siyanoakrilatla tedavi edilen herpetik 

perforasyonlarda düĢük baĢarı oranı gösterdiler (189). Bir baĢka çalıĢmada ise bu düĢük 

baĢarı oranı Ģiddetli immün yanıt, hızlı stromal erime ve herpes virüs tarafından yapılan 

glikoprotein sekresyonuna bağlanmıĢtır (190). Kasetsuwan ve arkadaĢları kısa yan alkil 

zincire sahip etil siyanoakrilatı, karıĢık etyolojilere sahip korneal perforasyonlu 6 göze 

uygulayarak %91‟ lik baĢarı elde ettiler. Bu baĢarı oranı baĢarısız uygulama sonrası 

birden çok uygulama yapılmasıyla elde edilmiĢtir (191). Literatürde farklı baĢarı 

oranları bildirilmiĢtir ve baĢarısızlıkta tekrar yapıĢtırıcı uygulama ya da farklı cerrahi 

prosedüre geçme klinisyenin kararına bağlı olduğundan bildirilen baĢarı oranları 
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değiĢken olmaktadır. Mevcut çalıĢmalarda tek uygulama ile baĢarı oranları %40-60 

arasında bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda ise tek NBCA uygulamasıyla %40, birden çok 

uygulama ile %100‟ lük baĢarı oranına ulaĢtık. Ayrıca siyanoakrilatın korneaya tutunma 

süresi ortalama 6,6 ±1,75 gün oldu (2-21 gün). Diğer çalıĢmalara bakıldığında tutunma 

süresi, perfore herpetik keratitlerde ortalama 39 gün (1-395 gün),perfore fungal 

keratitlerde ortalama 12 gün (1-255 gün) olarak belirtilmiĢtir. Barbosa ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ise, 3 mm‟ lik lameller keratektomi yapılan tavĢan kornealarında etil 

siyanoakrilatın ortalama tutunma süresi 7,66 gün olarak belirtilmiĢtir (192). 

Siyanoakrilat doku yapıĢtırıcıları epitel tabakasına göre daha düĢük hücre devir oranına 

sahip stromaya daha sıkı yapıĢmaktadır. Daha yüksek hücre devir oranına sahip epitel 

tabakasında ise yapıĢtırıcı uzun süre tutunamamakta ve yara yerinden ayrılmaktadır 

(193). Eğer uzun süreli yapıĢma arzu ediliyorsa, uygulamadan önce yüzeyel epitel 

tabakasının kaldırılması düĢünülebilir. ÇalıĢmamızda, histopatolojik incelemeyi 

etkilememesi için uygulamadan önce perforasyon alanının çevresindeki yüzeyel epitel 

tabakasını kaldırmadık.  

Literatürde korneal perforasyonlarda direkt olarak kan uygulaması yapılan bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. Ancak bir kan ürünü olan fibrin doku yapıĢtırıcılarının, 

korneal perforasyonlardaki tedavi baĢarısını araĢtıran çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. 

Lagoutte ve arkadaĢları, 2 mm‟ ye kadar olan korneal perforasyonlarda fibrin yapıĢtırıcı 

uygulamıĢlar ve %93 oranında baĢarılı sonuç elde etmiĢlerdir (194). Siatiri ve 

arkadaĢları, 18 hastada çeĢitli etyolojilere sekonder, 0,6-3 mm boyutlarındaki korneal 

perforasyonlarda fibrin yapıĢtırıcı uygulamıĢlar ve %83,3‟ lük baĢarı oranı 

belirtmiĢlerdir. 2 mm‟ ye kadar olan korneal perforasyonlarda %100, 2-3 mm arası 

perforasyonlarda ise %40‟ lık baĢarı oranı bildirmiĢlerdir (195).  Sharma ve arkadaĢları, 

3 mm‟ ye kadar olan korneal perforasyonlarda %78,9 baĢarı oranı bildirdiler, ancak 

çalıĢmalarındaki %68,3 olguda 1 mm‟ den küçük korneal perforasyon mevcuttu. Ayrıca, 

çalıĢmalarında fibrin yapıĢtırıcının NBCA‟ ya göre daha hızlı yara iyileĢmesi sağladığını 

belirtmiĢlerdir (196). Bu çalıĢmada ise sadece kan uygulaması yapılan grupta 

postoperatif 1. gün %55,5 tavĢanda baĢarılı sonuç elde edildi. 2. gün ise baĢarı oranı 

%100‟ e ulaĢtı. 7. günde bir tavĢanda perforasyon alanından sızıntı görüldü. Her ne 

kadar postoperatif ilk gün NBCA‟ nın kan grubuna yara yeri sızıntısı açısından 

üstünlüğü bulunsa da (p=0.018), postoperatif 2-7. gün arası sızıntı görülen toplam denek 

sayıları karĢılaĢtırıldığında kan grubundaki yara iyileĢmesinin istatistiksel açıdan 

NBCA‟ ya göre daha hızlı olduğu görüldü (p=0.027). Dohlman ve arkadaĢları, yara 
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iyileĢmesi aĢamasında epitel tabakası ile altındaki keratositler arasındaki etkileĢimin 

stromaya lökositlerin göçünden sorumlu olduğunu belirtmiĢlerdir (109). Siyanoakrilatlar 

ise yara alanına doğru epitelizasyonu engelleyerek lökosit göçünü ve kollajenolitik 

etkiyi inhibe etmektedir (197). Kan türevi preparatlar ise, avasküler olan kornea yara 

iyileĢmesi sırasında gerekli olan büyüme faktörleri, sitokinler ve diğer sinyal 

proteinlerini içerirler (132). Bu özellikler sebebiyle, kan grubunun NBCA‟ ya göre daha 

hızlı yara iyileĢmesi sağlamıĢ olabileceğini düĢünüyoruz. 

Literatürde korneal perforasyonlarda ABS uygulaması yapılan bir çalıĢma 

yoktur. Bu çalıĢmada, ABS ve kan kombinasyonu uygulanan grupta postoperatif 1. gün 

%100‟ lük baĢarı sağlandı. 2. gün bir tavĢanda normal derinlikte ÖK ile beraber minimal 

sızıntı görülürken, diğer takip günlerinde hiçbir tavĢanda sızıntı görülmedi. Sadece kan 

uygulaması yapılan gruba göre, perforasyon alanında makroskobik ve histopatolojik 

olarak daha güçlü tıkaç oluĢtuğu gözlendi ve istatistiksel olarak en hızlı yara iyileĢmesi 

bu grupta görüldü. ABS ve kan kombine uygulamasının güçlü tıkaç oluĢturmasının 

yanında, hücresel düzeyde de sinerjik etkiyle yara iyileĢmesini hızlandırdığını 

düĢünüyoruz. Çünkü ABS‟ nin yara iyileĢmesini hızlandırdığı çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (172-174). ABS‟ nin erken dönem kemik doku iyileĢmesi üzerindeki 

etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, yeni kemik doku yapımını anlamlı derecede 

arttırdığı, iltihap ve nekroz oranlarını anlamlı derecede düĢürdüğü, sonuç olarak ABS‟ 

nin erken dönem kemik doku iyileĢmesini olumlu yönde etkilediği bildirilmiĢtir (172). 

YeĢilada ve arkadaĢlarının yaptıkları deneysel çalıĢmada, ABS‟nin McFarlene flebi 

oluĢturulan 32 ratta nekroz oranını azalttığı, doku beslenmesini ve flep sağ kalımını 

artırdığı gözlenmiĢtir (173). Sezgin ve arkadaĢlarının deneysel çalıĢmasında ise, sırt 

ciltlerinde yara oluĢturulan ratlarda ABS uygulamasının sekonder yara iyileĢmesini 

hızlandırdığı gözlenmiĢtir (174). Facino ve arkadaĢları, asma yapraklarında bulunan 

prosiyanidinlerin kollajen, ESM, elastin ve hyalüronik asidin yapısını etkileyen bazı 

proteolitik enzimlerin aktivitesini inhibe ettiğini göstermiĢlerdir (155). Isırgan aglütinini 

immünostimülan aktivite gösteren ve EGF reseptörüne bağlanma yeteneği olan bir 

lektindir (162). 

Merkez korneasından 1 mm çapında doku çıkarılan tavĢanlardaki perforasyon 

alanının, kendiliğinden iyileĢme süresi ile ilgili yapılmıĢ çalıĢma yoktur. Nuhoğlu ve 

arkadaĢları, 2 mm boyutunda tam kat, lineer formda merkezi kornea perforasyonu 

oluĢturdukları 5 ratda ilk üç gün yara yerinden sızıntının devam ettiğini, sonraki takip 

günü olan 10. günde ise hiçbir denekte sızıntının görülmediğini bildirmiĢlerdir (198). 
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Miki ve arkadaĢları, 3 mm boyutunda tam kat, stellat formda merkezi kornea 

perforasyonu oluĢturdukları 5 tavĢanın hepsinde, postoperatif 7. günde sızıntının devam 

ettiğini bildirmiĢlerdir (199). Bu çalıĢmada ise, postoperatif 7. günde 5 tavĢanın 3 

tanesinde sızıntının kaybolduğu ve ön kamaranın oluĢtuğu gözlendi. Perforasyon 

alanının 1 mm boyutunda olmasından dolayı, yara yerindeki sızıntının daha erken 

kaybolduğunu düĢündük. 

Epitel ve endotel tabakalarının bariyer etkisi sayesinde stromadaki su oranı sabit 

kalmaktadır. Eğer bu tabakalarda defekt oluĢursa, stroma suyu çekerek kornea ödemine 

yol açar (27). OluĢturduğumuz perforasyon alanındaki en iyi tıkaç oluĢumunu, gruplar 

arasında değerlendirmek için yara kenarları etrafındaki korneal ödemi değerlendirdik. 

Grup 1‟ deki korneal ödem varlığı postoperatif 2. gün kan ve kontrol grubuna, 3.gün ise 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düĢük bulundu. Siyanoakrilat grubunda ise 

korneal ödem açısından diğer gruplara göre farklılık yoktu. YapıĢtırıcının yerinden 

ayrılması, yara iyileĢmesini geciktirmesi ve belki de sentetik yapıda olduğu için toksik 

etkisinden dolayı bir farklılık oluĢturmadığı düĢünmekteyiz. Bununla birlikte, takip eden 

günlerde korneal ödeme sahip tavĢan sayısı göreceli olarak en fazla grup 1‟ de düĢüĢ 

gösterdi (ġekil 10). ABS‟ nin en iyi tıkaç oluĢumunu sağladığını ve yara iyileĢmesini 

hızlandırdığını tespit ettik. 

Bu çalıĢmada, postoperatif ön kamara inflamasyon varlığı değerlendirildi. 

Postoperatif tüm takip günleri boyunca, grup 1 ve 3‟ te kontrol grubuna göre daha az 

inflamasyon görülmesi istatistiksel açıdan anlamlıydı. Grup 2‟ nin kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırılmasında ise ilk 3 gün anlamlı sonuç görülmezken, 7. ve 14. gün istatistiksel 

olarak daha az inflamasyon görüldü. GözyaĢı kaynaklı lökositlerin ve dıĢ ortamdaki 

mikroorganizmaların ön kamaraya giriĢi inflamasyonu arttırmaktadır (200). Bu 

çalıĢmada, ABS ve siyanoakrilatın postoperatif ilk günde tüm tavĢanlarda baĢarılı tıkaç 

oluĢumu sağlamasının yanında, muhtemelen lökosit göçünü de inhibe etmesinden 

dolayı, en düĢük inflamasyonun bu gruplarda görüldüğünü düĢünmekteyiz. 

Histopatolojik değerlendirme sonuçlarında da, grup 1‟ de diğer gruplara göre, grup 3‟ de 

ise kontrol grubuna göre daha az inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülmesi dikkati 

çekti. Sadece kan uygulaması yapılan grubun kontrol grubuyla kıyaslanmasında, 

histopatolojik olarak inflamasyon açısından anlamlı fark oluĢmamasının sebebi, kan 

uygulamasının gevĢek tıkaç oluĢturmasının yanında, kanın antibakteriyel ve 

antiinflamatuvar etkilerinin olmaması sayılabilir. Siyanoakrilatın antibakteriyel etkinliği 

çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (110,201). Mota ve arkadaĢları, tavĢanlarda korneal 
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perforasyon oluĢturup NBCA uygulamıĢlar ve histopatolojik değerlendirmede (15. gün) 

minimal düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu görmüĢlerdir (202). Daha kısa alkil 

yan zincire sahip olan NBCA, diğer siyanoakrilat preparatlarına göre daha az 

inflamasyon yapmaktadır. ABS‟ nin hem kendisinin hem de içeriğinde bulunan bitkisel 

bileĢimin, antimikrobiyal etkinliği çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (141,144-148,163, 

170,171). Ayrıca, antiinflamatuvar etkisi de çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (150-

153,158,160,162). Bu etkilerden dolayı, ABS ve kan kombine uygulamasının daha az 

ÖK inflamasyonuna yol açtığını düĢüyoruz. Ayrıca bu çalıĢmada, grup 1‟ deki 10 

numaralı denekte yoğun ön kamara inflamasyonu saptandı ġekil 19). Alpay ve 

arkadaĢları, ratlarda ABS‟ yi ön kamara içine uygulamıĢlar ve yoğun inflamatuvar 

reaksiyona yol açtığını belirtmiĢlerdir. Histopatolojik incelemede ise iris ve siliyer 

cisimde eritrosit agregasyonu, kahverengi pigment birikimi, inflamatuvar hücre ve 

yabancı cisim reaksiyonu görmüĢlerdir (176). Ġntraoküler ABS uygulamasını sınırlayan 

bir diğer neden ise, ABS‟ nin ph düzeyinin 1,8 olmasıdır (177, 178). Bu çalıĢmada, grup 

1‟ deki ilk 9 tavĢanın perforasyon alanına önce kan, sonra ABS damlatıldı. Ancak ön 

kamarada reaksiyon oluĢumunu teyit etmek için 10 numaralı tavĢanın perforasyon 

alanına ise önce ABS, sonra kan damlatıldı. Bu nedenle,  ABS‟ nin ön kamaraya geçip 

yoğun reaksiyon oluĢturduğunu düĢünmekteyiz. Histopatolojik değerlendirmede ise, çok 

Ģiddetli düzeyde fibrozis görülmesi dikkati çekti (ġekil 20). Göz içi yapılara toksik 

etkisi olan ABS‟ nin, perforasyon alanına direkt olarak uygulanmamasını önermekteyiz. 

 

 

                         A                                              B                                        C 

Şekil 19: Grup 1‟ deki 3 ve 10 numaralı deneğin ÖK inflamasyonu açısından 

karĢılaĢtırılması. A: 3. gün, 3 numaralı denekte ÖK inflmasyon yokluğu. B: 3. gün, 10 

numaralı denekte Ģiddetli ÖK inflamasyonu. C: 21.gün, 10 numaralı denekte gerileyen 

ÖK inflamasyonu. 
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Şekil 20: Ankaferd 10 numaralı denekte çok Ģiddetli düzeyde fibrozis (Yıldız). 

Hematoksilen/eosin boyama,  20x objektif. 

 

Postopertatif dönemde tüm tavĢanlarda konjonktival hiperemi, kemozis ve 

blefarospazm değerlendirildi. Ġlk gün kontakt lensi spontan olarak düĢmüĢ siyanoakrilat 

grubunda, yapıĢtırıcıya bağlı olarak 3 tavĢanda blefarospazm görüldü. Hiçbir tavĢanda 

yoğun kemozis ve konjonktival hiperemi görülmedi. Neden olarak, konjonktiva 

üzerinde cerrahi manipülasyon yapılmamasını ve perforasyon alanının nispeten küçük 

boyutta oluĢturulmasını görmekteyiz. Tüm gruplarda sadece ilk 3 gün hafif derecede 

konjonktival hiperemi görüldü. ABS‟ nin oküler toksisitesinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, histopatolojik incelemede konjonktiva ve kornea üzerinde inflamasyon, 

dejenerasyon, dev hücre formasyonu ve nekroz görülmemiĢtir (175). Bu çalıĢmada da, 

ABS uygulamasının oküler yüzeyde önemli bir yan etkisi görülmemiĢtir. 

Uzun alkil yan zincirlere sahip yeni geliĢtirilen siyanoakrilat türevlerinin 

(NBCA) biyolojik uyumluluğu daha iyidir. Dokuda biriken toksik yan ürünlerin daha az 

olması sayesinde sitotoksisiteleri daha düĢüktür. Toksik etki aynı zamanda siyanoakrilat 

tipinden bağımsız olarak doku vaskülarizasyonuyla da artar. Bu nedenle konjonktiva, 

sklera ve deri uygulamalarında,  korneaya göre daha fazla doku reaksiyonu görülür. 

Konjonktivada skar, semblefaron ve dev papiller konjonktivite yol açtığı gösterilmiĢtir 

(113,114). Kornea uygulamarında ise, lens ve endotele direk temas ettiğinde önemli yan 

etkilere (katarakt, iridokorneal ve iridolentiküler yapıĢıklar) neden olur (115). Pontes ve 

arkadaĢları, Yeni Zelanda tavĢanlarının santral kornealarından 2 mm büyüklükte doku 
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çıkararak perforasyon oluĢturmuĢlardır. NBCA uyguladıkları grupta katarakt ve ön 

sineĢi gibi komplikasyonlar bildirmiĢlerdir (203). Bu çalıĢmada ise hiçbir grupta ön 

sineĢi, iris prolapsusu ve katarakt görülmedi. OluĢturduğumuz perforasyon alanımızın 

nispeten küçük olmasından dolayı benzer komplikasyonlar görülmediğini düĢünüyoruz. 

Hirst ve De Juan, 1 mm‟ den büyük korneal perforasyonlarda benzer komplikasyonları 

önlemek için ön kamaraya viskoelastik verilmesini önermiĢlerdir (204). Bu 

uygulamayla, ABS‟ nin de ön kamarada oluĢturabileceği komplikasyonlar önlenebilir. 

Bu çalıĢmada, hiçbir grupta mikroskobik ve histopatolojik olarak korneal 

neovaskülarizasyon görülmedi. Sharma ve arkadaĢları, 3 mm‟ ye kadar olan korneal 

perforasyonlarda fibrin yapıĢtırıcı ile NBCA uygulamasını karĢılatırmıĢlar ve fibrin 

yapıĢtırıcının, NBCA‟ ya göre daha az korneal neovaskülarizasyona yol açtığını 

belirtmiĢlerdir (196). Ollivier ve arkadaĢları, tavĢan kornealarına intrastromal NBCA 

uygulamıĢlar ve çok hafif düzeyde vaskülarizasyonda artıĢ görmüĢlerdir (205). Bunun 

aksine, Aronson ve arkadaĢları oktil-siyanoakrilat uygulamasıyla daha Ģiddetli olarak 

korneal vaskülarizasyonda artıĢ tespit etmiĢlerdir (206). Oktil-siyanoakrilatın NBCA‟ ya 

göre daha kısa alkil yan zincire sahip olması vaskülarizasyonu arttırmıĢ olabilir. Pontes 

ve arkadaĢları, Yeni Zelanda tavĢanlarının santral kornealarından 2 mm büyüklükte 

doku çıkararak oluĢturdukları perforasyon alanına NBCA uygulamıĢlar ve 

vaskülarizasyonda artıĢ görmemiĢlerdir (203). GülĢen ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 

ABS‟ nin antianjiyojenik etkili olduğu belirtilmiĢtir (207). Aynı zamanda, içerisinde 

bulunan Glycrrhiza glabraköklerinden elde edilen ekstraktın in vitro hücre dizilerinde 

anjiogenezi inhibe ettiği, vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimini azalttığı ve 

sitokinlerle indüklenen neovaskülarizasyonu azalttığı bildirilmiĢtir (149). Bu çalıĢmada, 

oluĢturulan perforasyon alanı merkezde ve küçük boyutta olduğundan 

neovaskülarizasyon görülmemiĢ olabilir. Ancak periferde bulunan, daha büyük boyutta 

olan, enfeksiyöz ve inflamatuvar hastalıklara sekonder Ģiddetli korneal incelmeye yol 

açan durumlarda, ABS uygulaması oluĢabilecek korneal neovaskülarizasyonu belki 

azaltabilir ya da önleyebilir. 

Bu çalıĢmada, tüm gruplarda epitelizasyonun tamamlandığı görüldü. Bununla 

birlikte, kontrol grubunda rejenere olmuĢ epitel tabakasındaki kalınlaĢma dikkati çekti. 

Barbosa ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 3 mm‟ lik lameller keratektomi yapılan tavĢan 

kornealarında etil ve oktil siyanoakrilat uygulaması yapılmıĢtır. Postoperatif 14. günde 

yapılan histopatolojik değerlendirmede, her iki grupta epitelyal hiperplazi ve hipertrofi 

ile birlikte epitel tabakasının tam olarak rejenere olduğu görülmüĢ. Ancak 21.günde 



49 

 

yapılan histopatolojik değerlendirmede, etil siyanoakrilat uygulanan grupta epitelyal 

hiperplazi ve hipertrofi kademeli olarak azalmıĢ, OCA uygulanan grupta ise epitel 

normal yapısına dönmüĢtür. Ayrıca, OCA uygulanan grupta inflamatuvar hücre 

infiltrasyonunun hafif düzeyde, etil siyanoakrilat uygulanan grupta ise daha yüksek 

düzeyde görüldüğünü bildirmiĢlerdir (192). Pontes ve arkadaĢları, Yeni Zelanda 

tavĢanlarının santral kornealarından 2 mm büyüklükte doku çıkararak oluĢturdukları 

perforasyon alanına NBCA uygulamıĢlar ve postoperatif 30.günde 15 denekten 2‟ sinde 

epitelyal hiperplazi, 1‟ inde ise epitelizasyonun tamamlanmadığını belirtmiĢlerdir (203). 

ÇalıĢmamızda ise, kontrol grubunun histopatolojik değerlendirmesi 14. günde yapıldı. 

Bu dönemdeki epitelyal hücre migrasyonuna bağlı olarak, epitel tabakasında kalınlaĢma 

görülmüĢ olabilir. Mota ve arkadaĢları, tavĢanlarda 4 mm‟ lik korneal perforasyon 

oluĢturup NBCA uygulamıĢlar ve 30. günde yapılan histopatolojik değerlendirmede 

Desme membranı hariç, epitel ve endotel tabakasının tamamen rejenere olduğunu 

bildirmiĢlerdir (202). Bu çalıĢmada da, tüm gruplarda Desme membranı hariç, epitel ve 

endotel tabakalarının rejenere olduğu gözlendi. 

Bu çalıĢmada 21. gündeki yara iyileĢmesi, histopatolojik olarak stromal fibrozis 

açısından değerlendirildi. Grup 1‟ in diğer gruplarla karĢılaĢtırılmasında, daha az 

fibrozis görülmesi istatistiksel açıdan anlamlı fark ortaya çıkardı (p=0.004). Orta düzey 

ve altındaki stromal fibrozis seviyeleri (<++) karĢılaĢtırıldığında ise, grup 2‟ nin grup 

3‟e göre daha az fibrozise yol açması anlamlı bulundu (p=0.012). Grup 3 ile 4 arasında 

ise anlamlı fark bulunmadı. Epitel ve stroma yaralanmalarını takiben, kornea yara 

iyileĢmesi yanıtı bir dizi karmaĢık süreç içerir. Bu yanıt infeksiyon, travma ve cerrahi 

(özellikle fotorefraktif keratektomi) sonrası görülen skar oluĢumu açısından kritik 

öneme sahiptir. Stromal fibrozis, keratositlerin miyofibroblastlara dönüĢümü ve anormal 

ESM sentezlenmesi ile karakterize uygunsuz yara iyileĢmesi sonucu görülmektedir. 

Epitel bazal membranı, myofibroblast geliĢimi ve devamlılığında anahtar rol 

oynamaktadır. Epitel bazal membranı hasarı durumunda, hasarlı epitel hücrelerinden 

altındaki stromaya ĠL-1a ve TNFa salınır. Özellikle ĠL-1a, apopitotik mediatör olan Fas 

ligand üretimini arttırarak keratosit apopitozuna yol açar. Yaralanmadan yaklaĢık 6 saat 

sonra, lezyon kenarındaki keratositler aktifleĢerek hareket kazanır ve hasarlı bölgeye 

göç ederler. ĠL-1a aynı zamanda, aktif keratositlerin sentezlediği ESM‟ nin 

düzenlenmesi için gerekli olan MMP üretimini de uyarır. Ayrıca, hasarlı epitel 

hücrelerinden TGF beta salınarak keratositlerin miyofibroblastlara dönüĢümü 

gerçekleĢir ve miyfibroblastların salgıladığı anormal ESM ile fibröz doku oluĢur (ġekil 
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21-A). Bazal membran onarımı gerçekleĢirse, TGF beta stromaya ulaĢamaz ve keratosit-

miyofibroblast dönüĢümü engellenir. Hasarlı epitel hücrelerinden salınan ĠL-1a‟ da 

engelleneceği için, ESM düzenlenmesinde gerekli olan ĠL-1a keratositler tarafından 

otokrin olarak salgılanır (ġekil 21-B). TGF beta, matür miyofibroblast geliĢimi uyarır ve 

ĠL-1 bağımlı miyofibrostlast ve prekürsör hücrelerin apopitozunu inhibe eder (208). 

 

 

Şekil 21: Kornea onarımı sırasındaki hücresel etkileĢimler (Judith ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasından (208) alınmıĢtır). 

 

Chaurasia ve arkadaĢları, fotorefraktif keratektomi sonrası miyofibroblastlardaki 

proteinlerin analizini yapmıĢlar ve 4. haftada Vimentin-Aktin-Desmin tip matür 

miyofibroblastların oluĢtuğunu gözlemlemiĢlerdir. Yaralanmadan 1-2 hafta sonra bazal 

membran rejenerasyonu gerçekleĢirse, TGF beta‟ nın stromal seviyelerini düĢer, 

immatür miyofibroblastlar apopitoza uğrar, keratositler tekrar stromayı doldurur, 

anormal ESM emilir ve korneal saydamlık geri kazanılır (209).  Jester ve arkadaĢları, 

lameller keratektomi yaptıkları tavĢanlarda topikal monoklonal anti-TGF beta antikoru 

uygulamıĢlar ve kontrol grubuna göre stromal fibrozisin önemli derece az görüldüğünü 
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belirtmiĢlerdir (210). Bazal membran değerlendirmesi transmisyon elektron mikroskobu 

ya da immünhistokimyasal boyama ile yapılabilir. Bu çalıĢmada ise, sadece 

Hematoksilen-Eozin boyama yapıldı. Bazal membranın geliĢiminin tamamlanmasını 

takiben, bazal membrandaki Tip VII kollajen içeren bağlantı filamentleri stroma 

içindeki kollajen fibrillerle bağlantı kurarak, epitel ve stroma arasındaki adezyonu 

sağlarlar (38-40). Bu çalıĢmadaki histopatolojik kesitlerde, grup 1 ve 2‟ deki epitel ve 

stroma arası adezyonun daha güçlü olduğu dikkati çekti (ġekil 15-18). Ayrıca, iyileĢmiĢ 

yara dokusunun mikroskobik değerlendirmesinde grup 1‟ de 5 (%50), grup 2‟ de ise 2 

denekte (%22) korneal saydamlık görüldü. Grup 1‟ in diğer gruplarla 

karĢılaĢtırılmasında, iyileĢmiĢ perforasyon alanındaki korneal saydamlık grup 1 lehine 

anlamlı bulundu (p=0.027). Bu nedenle, ABS ve kan kombine uygulamasında bazal 

membranın daha hızlı iyileĢtiğini ve buna bağlı olarak stromal fibrozisin daha az 

görüldüğünü düĢünüyoruz. 
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6. SONUÇ 

Bu çalıĢmada en iyi sonuçlar, Ankaferd ve kan kombine uygulaması yapılan 

grupta alındı. Siyanoakrilat yapıĢtırıcı sert kıvamı nedeniyle oküler irritasyona yol açtığı 

gibi, üzerine örtülen bandaj kontakt lensle birlikte spontan olarak yerinden ayrılabilir. 

Diğer çalıĢmalarda olduğu gibi, bu çalıĢmada da tekrar yapıĢtırıcı uygulamaları yapıldı. 

Ankaferd ve kan kombine uygulamasıyla oküler yüzeyde ciddi bir yan etki görmeden, 

tekrar uygulama yapmadan, 1 mm‟ lik korneal perforasyon baĢarıyla tedavi edildi. 

Ayrıca, diğer gruplara göre çok daha düĢük oranda stromal fibrozis görüldü. Oldukça 

yaygın kullanılan N-bütil-2-siyanoakrilata göre, Ankaferd ve kan kombine uygulaması 

daha baĢarılı bulundu. Deneysel olarak daha büyük çaplarda oluĢturulan korneal 

perforasyonlarda, tedavi etkinliğinin diğer cerrahi doku yapıĢtırıcılarıyla 

karĢılaĢtırılmasının uygun olacağını düĢünmekteyiz. Ancak, göz içi yapılara toksik 

etkisi olmasından dolayı, perforasyon alanına önce kan uygulaması yapılmadan 

uygulanmamasını önermekteyiz. 
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