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ONSOZ

Diinyada kayit altina alinmig 70 milyondan fazla organik ve inorganik
kimyasal madde vardir ve bunlarin yaklasik 600 bin tanesi endiistriyel alanlarda
farkli amaglarla kullanilmaktadir. Kullanimi sirasinda sagligi tehdit etme potansiyeli
olan kimyasal madde sayis1 ise yaklasik 25 bin civarindadir. Yakici 6zellikteki bu
kimyasal maddeler basta yap1 ve temizlik maddeleri olmak iizere bir¢ok endiistriyel
alanda giinimiizde yogun bi¢imde kullanilmaktadir. Bundan dolayi, hem insanlar
hem de hayvanlar kimyasal maddelerden daha fazla etkilenmektedir. Kimyasal
yaniklarin olusmasina neden olan temel kimyasal maddeler; asitler, alkaliler, okside

ve rediikte edici ajanlar, selatorler ve solventlerdir.

Kimyasal yaniklar; koroziv veya iritan bir kimyasalla géziin bir ya da birden
cok biyokimyasal bileseni arasinda meydana gelen reaksiyonun sonucu olarak ortaya
cikar. Gozde meydana gelen kimyasal yaniklar; kornea, konjunktiva ve 6n kamarada
kalic1 hasarlara ve gorme kaybina yol agabilen ciddi travmalardan birisidir. Bu
yiizden zamaninda ve dogru miidahaleler yapilmazsa kalici gérme kaybina neden

olabilir.

Asitler goze temas ettiginde, membran proteinlerinde bir koagiilasyon
meydana gelir. Bu durum asidin daha derin dokulara penetrasyonuna kars1 bir bariyer
olusturur. Hidroflorik (HF) asit diger asitlerin aksine, alkaliler gibi hizl1 bir sekilde
penetre yetenegine sahip olup, korneal stroma ve endotel tabakasi basta olmak tizere

iris, lens ve corpus ciliare gibi diger 6n kamara yapilarinda da hasara neden olur.

Kimyasal yaniklarin tedavisinde amag; koroziv veya irritan maddenin zaman
kaybetmeden (bu siire yaklasik 10 sn) mevcut uygun bir siviyla dekontaminasyonunu
saglayarak olusacak hasarin siddetini azaltmaktir. Ancak ¢ogu zaman bu miimkiin
olamamakta ve dokuda bir hasar meydana gelmektedir. Bu hasarlar neticesinde hem
yang1 hiicreleri hem de bunlar araciligiyla olusan serbest oksijen radikalleri (SOR),
korneadaki yangimnin devam etmesinde dnemli bir etki olusturmaktadir. Bu nedenle
kimyasal maddelerin goézde olusturacagi hasarlarin 6nlenmesi ve ilerlemesinin
durdurulmast i¢in olusan yanginin ve serbest oksijen radikallerinin ortamdan

uzaklastirilmasi tedavi ve prognoz agisindan ¢ok dnemlidir.



Dimetylsulfoxide (DMSO) basta antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi olmak
lizere farkl1 bircok etkiye sahiptir. Indomethacin ise topikal formda gozdeki yangimnin
giderilmesinde kullanilan indol tiirevi nonsteroid antiinflamatuvar bir ilagtir. Yapilan
literatlir taramalarinda % 20’lik DMSO tedavisinin alkali g6z yaniklarinda ilk ¢
giinlik periyotta basarili oldugu ve sonraki giinlerde tek basina yetersiz kaldigi
belirlenmistir. indomethacinin ise alkali géz yaniklarinda en az steroidler kadar etkili
oldugu ileri siirilmiistiir. Ancak belirtilen bu ilaglarin HF asit géz yaniginda
kullanilmadig1 belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada bu ilaglarin hem tek baslarina ve
hem de kombine olarak kullanilarak HF asit goz yaniklarindaki etkinliklerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Doktora egitimim siiresince bilgilerinden yararlandigim basta danismanim
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goriilmektedir. B: Stroma, Triple boyama. Bar: 100 pm.

Resim 3.34. Normal kornea kesitinde iNOS’un immiinohistokimyasal
lokalizasyonu goriilmektedir. iNOS pozitivitesi damar endotelleri (oklar) ve
fibroblastlarda (ok baglar1) goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma.
Immiinohistokimyasal boyama. Bar: 50 pm.
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Resim 3.35a.Tedavinin 7. giinlinde K grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E:Epitel. B:Stroma. KD: Kan
damar1. Ok: iNOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: iNOS pozitif bag
dokusu hiicreleri. Bar: 25 pm.

Resim 3.35b. Tedavinin 14. giiniinde K grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma. Ok: iNOS
pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: iINOS pozitif bag doku hiicreleri.
Bar: 25 pm.

Resim 3.36a. Tedavinin 2. giiniinde 1 grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma. Ok:
iNOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: Pozitif bag dokusu hiicreleri.
Bar: 50 pm.

Resim 3.36b. Tedavinin 14. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok basi: iNOS
pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 25 pm.

Resim 3.36¢. Tedavinin 2. giinlinde D grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E:Epitel. B:Stroma. KD: Kan
damari. Ok: iNOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: iNOS pozitif
bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 um.

Resim 3.36d. Tedavinin 7. giininde D grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel, B: Stroma. KD: Kan
damari. Ok: iNOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: iNOS pozitif
bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 um.

Resim 3.37a. Tedavinin 2. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok basi: iNOS
pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.

Resim 3.37b. Tedavinin 7. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma. Ok bast:
INOS pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.

Resim 3.37c. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
kesitinde iINOS lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok basi: iNOS
pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.

Resim 3.38. Immiinohistokimyasal boyanma goriilmeyen negatif kontrol
preperati. E: Epitel. B: Stroma. Primer antikor kullanilmadan yapilan
immiinohistokimyasal boyama. Cekirdekler nuclear fast red ile boyanmistir.
Bar: 50 pm.

Resim 3.39. Pozitif PCNA kontrol preparati: Oklar: PCNA-pozitivitesi
gosteren hiicreler. Ok baglari: PCNA-negatif hiicreler. Bar:100 pm.

Resim 3.40. Yanik olusturulmayan korneada PCNA-pozitif hiicreler. B:
Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA pozitivitesi gosteren epitel hiicreleri. Bar: 100
pm.

Resim 3.4la. Tedavinin 2. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA
pozitivitesi gosteren epitel hiicreleri. Bar: 100 um.

Resim 3.41b. Tedavinin 7. giininde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok basi: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.
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Resim 3.41c. Tedavinin 14. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok basi: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.42a. Tedavinin 2. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel Ok: PCNA
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.42b. Tedavinin 7.giiniinde 1 grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde PCNA-pozitif hiicreleri ve bu hiicrelerin gogunlukla bazal katman
hiicreleri olduklar1 dikkati ¢ekmektedir. B:Stroma, E:Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.42c. Tedavinin 14. giiniinde 1 grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.43a. Tedavinin 2. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.43b. Tedavinin 7. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.43c. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.44a. Tedavinin 2. giininde K grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler, Ok baglar1: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.44b. Tedavinin 7. giiniinde K grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.44c. Tedavinin 14. giliniinde K grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde  PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baglari: Negatif hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.45. Pozitif kontrol preparati: Oklar: Apoptotik hiicreler. Ok baslart:
negatif hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 um.

Resim 3.46. Normal kornea epitelinde apoptotik aktivite gozlenmemistir.

B: Stroma. E: Epitel. TUNEL metodu. Bar: 100 um.

Resim 3.47a. Tedavinin 2. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 pm.

Resim 3.47b. Tedavinin 7. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. Ok:
Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 pum.

Resim 3.47c. Tedavinin 14. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre goriilmemektedir. B: Stroma. E: Epitel. TUNEL
metodu. Bar:100 um.

Resim 3.48a. Tedavinin 2. giiniinde 1 grubundan bir tavsanin kornea

epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok:
Pozitif apoptotik epitel hiicreler. E: Epitel. TUNEL metodu. Bar: 100 um.
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Resim 3.48b. Tedavinin 7. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma E: Epitel.
Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

Resim 3.48c. Tedavinin 14. giiniinde 1 grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. Ok:
Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 um.

Resim 3.49a. Tedavinin 2. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

Resim 3.49b. Tedavinin 7. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 um.

Resim 3.49c. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goériilmektedir. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

Resim 3.50a. Tedavinin 2. giiniinde K grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E:
Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 um.

Resim 3.50b. Tedavinin 7. giiniinde K grubunun kornea epitelinde apoptotik
hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif
apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

Resim 3.50c. Tedavinin 14. giiniinde K grubunun kornea epitelinde
apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. E: Epitel. Ok:
Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 um.
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1. GIRIS
1.1. Goziin Anatomisi ve Histolojisi

Goz, goz kiiresi (bulbus oculi) ve bunun koruyucu kisimlart olan goz
kapaklari (palpebra) ve gozyast bezlerinden (Glandula lacrimalis, 3. géz kapagi bezi
ve Meibomian bezleri) olusur. Bulbus okulinin duvari distan ige dogru 3 katmandan

meydana gelir. Bunlar;

1-Tunica externa bulbi (Tunika fibroza bulbi): Kornea-Sklera
2-Tunica media bulbi (Tunika vaskuloza bulbi): Uvea-Koroidea-Korpus
silyare-iris

3-Tunica interna bulbi (Tunika nervoza bulbi): Retina (Tanyolag 1993).
1.1.1. Kornea

Goz kiiresi duvarmin dis fibréz katin1 (Tunica fibrosa bulbi) sklera ile birlikte
olusturan kornea, bulbus oculinin kiiresel seklinin devamliligini saglar (Samuelson
1999, Akin ve Samsar 2001, Gelatt ve Gelatt 2001a, Maggs 2008a). Korneanin dis
yiiz epiteli (kornea epiteli) embriyolojik olarak yiizey ektoderminden, i¢ yiiz epiteli
(kornea endoteli) ve bag dokusuysa mezensimden kdken alir (Samuelson 1999,
Crispin 2002a). Kornea, intraokiiler yapilara destek gorevi yaninda géze gelen 15181n
kirilmast ve kirillan 118 merkeze iletilmesini saglar. Avaskiiler bir yapidadir.
Kornea, sklera ve bulbar konjunktivanin smir noktasi limbus olarak adlandirilir
(Maggs 2008a). Limbusun eni yaklasik 1-3 mm arasinda degisir. Limbusta bulunan
kii¢iik kan damarlari perilimbal korneaya 1-2 mm mesafede bulunur. Bu damarlar,
anteriyor silyar (anterior ciliar) arterin terminal kollaridir. Limbal bdlgede bulunan
bazal epitel hiicreleri, hem saglikli gézlerin ve hem de okiiler hasarlar1 takiben okiiler
yiizey epitheliumunun bakim ve onarimindan sorumludur. Yangi sirasinda bunlar
korneaya infiltre olurlar. Damarsiz yapiya sahip olan korneanin beslenmesi disgtan
gbzyas1 tabakasi, igten ise kamara sivilart ve limbal kan damarlarindan difiizyon
yoluyla olur (Wagoner 1997, Wilkie ve Whittaker 1997, Samuelson 1999, Crispin
2002a, Maggs 2008a).

Kornea eliptik bir yapiya sahiptir (Samuelson 1999, Maggs 2008a).
Tavsanlarda yatay capit 15 mm, dikey c¢apt1 13,5-14 mm’dir. Kedi, kopek ve



tavsanlarda bu iki cap arasindaki fark az oldugundan bu tiirlerde kornealar yuvarlaga
yakindir. Genel olarak hayvan tiirlerinde yatay cap, dikey captan daha biiyiiktiir
(Samuelson 1999, Maggs 2008a). Korneanin kalinhigi tiirlere gore degisim
gostermekle beraber ortalama 0,5-0,8 mm olup genellikle 1 mm’den azdir (Akin ve
Samsar 2001, Crispin 2002a, Maggs 2008a).

Kornea duyu sinirlerinden ve agri reseptorlerinden oldukg¢a zengindir. Bu
durum korneanin korunmasina ve saydam yapisinin siirdiiriilmesine yardim eder.
Kornea trigeminal sinirin oftalmik kismindan koken alan uzun ciliar sinirlerle
innerve edilir. Serbest sinir sonlanmalar1 ve agr1 reseptorleri, epitel tabakada lokalize
oldugundan yiizeysel korneal hasarlar derin olanlara kiyasla daha fazla agrilidir
(Samuelson 1999, Gelatt ve Gelatt 2001a).

Kornea, histolojik olarak 4 katli bir yapilanma gosterir. Bu yapilar anterior
epithelium (epitelyum), stroma (substantia propria), descemet membrani ve posterior
epithelium veya endotheliumdur (Wilkie ve Whittaker 1997, Samuelson 1999, Gelatt
ve Gelatt 2001a, Miller 2001, Maggs 2008a). Ancak Samuelson (1999), Akin ve
Samsar (2001), Brooks ve Ollivier (2004), Dubielzig ve ark (2010) adh
aragtirmacilar anterior epitheliumun bazal laminasini ayr1 bir katman olarak kabul
etmektedirler. Bu nedenle korneanin; ince bir bazal membran, onun tizerine oturmus
bir epitel tabakasi, kalin ve kismen aselliiler bir stroma, descemet membrani ve tek
katli bir endotel tabakasindan olusan bes katmanli bir yapiya sahip oldugu

distiniilmektedir.

Korneanin epitelyum katmani, 5-8 katli non-keratinize yass1 epitel
hiicrelerinden olusmus bir tabakadir (Dellman ve Brown 1987, Wagoner 1997, Gelatt
ve Gelatt 2001a, Maggs 2008a, Dubielzig ve ark 2010). Epitel tabakasi distan ige
dogru 2-3 katli skuamoz (squamous) hiicrelerinden, ortada 2-3 katli kanat (wing)
hiicrelerinden ve en icte ise bazal membran iizerine yerlesmis tek kathi bazal
hiicrelerden olusmustur (Gelatt ve Gelatt 2001a, Crispin 2002a, Dubielzig ve ark
2010). Kornea epiteli, merkezden perifere dogru kalinlagir. Limbusta epitelyum,
yaklagik 10 kattan olustugu i¢in daha kalindir (Wagoner 1997). Epitel tabakanin
bazal membrani; laminin, hyaluronan ve fibronektin ile birlikte ¢cogunlugu kollajen
tip IV olmak tizere, tip VI ve VII kollagenlerini igerir. Bazal hiicreler

hemidesmozom (hemidesmosom) denen yapilarla bazal membrana baglanirlar. Bazal
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hiicreler boliiniip ¢ogaldik¢a yiizeye dogru bir giic uygulayarak kanat hiicreleri gibi
yassilagir ve zamanla organellerinin birgogunu kaybederler. Bazal hiicreler limbusta
stirekli mitoz geg¢iren ve merkeze dogru kayarak hareket eden limbal kok hiicreleri
tarafindan yenilenir. Yiizeydeki yassi hiicreler prekorneal gdzyasi tabakasinin
(precorneal tear film) derin miisin tabakasiyla iligkili olan mikrovilluslar1 olusturur
(Samuelson 1999, Akin ve Samsar 2001, Gelatt ve Gelatt 2001a, Brooks ve Ollivier
2004, Maggs 2008a, Dubielzig 2010).

Stroma, korneanin en biiyiik kismini olusturur (yaklasik % 90) ve kollajen
(tip I, HI, V, VI ve XII), stromal glikozaminoglikan (glycosaminogylican-GAG)
(keratan sulphate, dermathan sulphate ve chondroitin sulphate) ve glikoproteinlerin
olusturdugu bir ekstraselliiler matriks (extracellular matrix-ESM) ile ¢evrelenen ¢ok
sayida ince ve uniform yapidaki mikrofibril demetlerinden olugsmustur. Bu demetler
bir araya gelerek lamellalart bigimlendirir. Az sayida stromal keratositler (modifiye
fibroblast) ve fibroblastlar bulunur. Her bir lamella korneal ylizeye paralel seyreder
ve tim kornea boyunca ¢apraz uzanir. Bu lamellalarin diizenli ve yilizeye paralel
konumu korneal saydamligin devami i¢in 6nemlidir. Keratositler, normal yetigkin bir
korneada yavas yenilenme hizina sahiptir. Ancak bir hasar durumunda aktif
fibroblastlara doniiserek kollajen ve temel madde iiretimini baslatirlar. Ldkosit,
lenfosit ve makrofaj gibi hiicreler normalde korneada nadiren gozlenirler ve epitel
tabakada stromaya kiyasla daha ¢ok bulunurlar (Dellman ve Brown 1987, Samuelson
1999, Gelatt ve Gelatt 2001a, Miller 2001, Brooks ve Ollivier 2004, Crispin 2002a,
Maggs 2008a, Dubielzig ve ark 2010).

Intersitisyel bosluklar1 dolduran maddelerden olan GAG’larin, korneanin sivi
dengesi, lamellar diizenin korunmasi ve dolayisiyla korneal saydamligin devam
etmesinde onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (Dellman ve Brown 1987,

Tanyolag¢ 1993, Miller 2001).

Descemet membrani, stromanin gerisinde ve endotheliumun altinda yerlesmis
olan endotheliumun aseliiler bazal membranidir. Yaklasik 10 pm kalinligindadir ve
yaglanmayla birlikte kalinli§1 da artar. Descemet membrani limbusta ii¢ boliime
ayrilir. Bir boliimii skleraya, bir boliimii ciliar kaslara, son boliimii de irisin pektinat
(pectinate) ligamentlerine katilir. Kollajen tip-I, 11, 1V, V, VI ve VIII, laminin,

fibronektin ve heparan siilfat icerir. Iyi organize olmus kollajen fibrillerden olusur ve
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bu fibriller endothelium tarafindan yasam boyunca iiretilir. Bununla birlikte, elastik
fibrillere de sahip oldugu i¢in esneme Ozelligi gosterir ve stromada yikimlanmaya
sebep olan enzimlere kars1 direncli bir yapiya sahiptir (Gelatt ve Gelatt 2001a, Miller
2001, Crispin 2002a, Brooks ve Ollivier 2004, Maggs 2008a, Dubielzig ve ark 2010).

Endothelium, korneanmn en gerisinde yer alan mezensim (mesenchyme)
kokenli tek katli yassi epithelium hiicrelerinden olusur. Hiicreler yliksek metabolik
aktivitelerinden dolayr fazla miktarda mitokondriyon igerir. Son derece zayif
yenilenme kapasitesine sahiptirler ve sayilarn yaslanmayla birlikte azalir. Endotel
tiim kornea boyunca descemet membraniyla birlikte seyreder. Stroma igerisinden
humor akuoza (humor aqueous) iyon gegisi i¢in bir pompa gorevi goriir. Bu iyonlarin
gecisini takiben suyun taginmasi, korneal stromanin kismen dehidre kalmasini saglar.
Bu durum korneanin saydamligi i¢in ¢ok onemlidir. Kornea boyunca 6n kamarada
bulunan akuoz sivinin giris ve ¢ikisi endothelium araciligiyla gerceklesir. Hasara
ugrarsa kornea 6ddemi goriilebilir (Gelatt ve Gelatt 2001a, Crispin 2002a, Brooks ve
Ollivier 2004, Maggs 2008a, Dubielzig ve ark 2010).

1.1.2. Sklera

Tunica fibrosa bulbinin en biiylik kismini olusturan sklera, opak bir yapiya
sahiptir. On tarafta perifer kornea ve bulbar konjunktiva ile birlikte limbal sinir1
olusturur. Bu noktada sklera pigmentli bir yapidadir ve epiteli daha kalindir. Ug
tabakaya sahiptir. Bunlar distan ice dogru episkleral (episclera) katman, skleral
stroma (sclera proper) ve lamina fuscadir. Skleray1 tenon kapsiiliine (skleray1 sararn
zar) baglayan oldukea iyi vaskiiler fibroz bir katman olan episklera; kollajen lifler,
fibroblastlar, melanositler, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusan fibroelastik
bir yapiya sahiptir. Episkleradaki kollajen lifler yiizeysel skleral stromaya karigirlar.
Skleral stroma, korneadaki gibi kollajen lifler ve fibroblastlardan olusur. Ancak bu
kollajen lifler, farkli ¢ap ve sekilde olmalari, farkli dogrultularda seyretmeleri ve
diizensiz yapilariyla korneadan ayrilir. Bu nedenle kornea gibi saydam degildir.
Lamina fusca ise sklera ile korpus siliyare (corpus ciliare) ve koroideanin (choroidea)
dis katmani arasinda gecis bolgesidir (Samuelson 1999, Ramsey 2002, Maggs
2008a). Sklera igerisinde damar ve sinirlerin gectigi bir¢ok kanal vardir. Bu kanallar
ayn1 zamanda enfeksiyon veya neoplazi gibi hastaliklarin goze giris ve ¢ikisi igin

aracilik eder. Optik sinir, skleranin arka kutubunda bulunan ve lamina cribrosa adi
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verilen elek benzeri agikliktan geger. Gloakom esnasinda lamina cribrosa tizerindeki
basing degisiklikleri, bu agikligin daralmasina neden olarak buradan gegen optik
sinirin aksonlarinda ve aksoplazmik akista bozukluga ve dolayisiyla optik sinir
dejenerasyonuna neden olur. Intraskleral vendz pleksus, skleral stromanin dis
boliimiiniin heme 6niinde bulunur. Bu pleksus, anguler akoz pleksus ve akéz venler
yoluyla iridokorneal a¢1 bolgesinden humor akuozu alir ve daha sonra bu humor

akuoz, koroideal venoz siteme gecer (Maggs 2008a).
1.1.3. Konjunktiva ve Uciincii Goz Kapag1

Konjunktiva; g6z kapaklarinin i¢ yiiziinii, palpebra tertia’nin (3. goz kapagi)
ise hem i¢ ve hem de dis yiiziinii kaplayan ve bulbus oculiyi korneal limbusa kadar
saran hareketli miikk6z membrandir. G6z kapaklarinin i¢ yiizii, palpebral konjunktiva
olarak adlandirilan 6zel miikéz bir membran ile sarilmistir. Epiteli; géz kapaklari
smirinda daha ¢ok skuamoz (squamous), diger alanlarda ise ¢ok katli prizmatik
(columnar) epitelden olusur. Palpebral konjunktiva, orbital kemer diizeyinde goz
kiiresi tlizerine kivrilir ve bu kisim bulbar konjunktiva olarak bilinir. Kivrilma
noktasi, ¢ok katl kiibik epitelden olusan fornix conjunktiva (konjunktival kese)
olarak adlandirilir. Bu kese, goz kiiresi ile géz kapaklar1 arasinda yer alan bir
bosluktur ve igerisinde mukus ile gézyasi bulunur. Mukusun kaynagi goblet hiicresi
ad1 verilen hiicrelerdir (Cook ve ark 2008). Goblet hiicreleri prekorneal gozyasi
tabakasi’nin  miikéz tabakasinin kaynagini olusturur. Konjunktival goblet
hiicrelerinin olusturdugu mukus, eksojen partikiiller ile hiicresel dokiintiileri tutar ve
immiinglobulin A igerir (Samuelson 1999, Gelatt ve Gelatt 2001b, Cook ve ark 2008,
Maggs 2008b).

Konjunktiva; prekorneal gbzyasi tabakasi, epitel tabaka ve stromadan
(substantia propria) olusmaktadir. Konjunktivanin stromasi iki katmandan olusur.
Yizlek katmani, kopek ve kedilerde lenf folikiilleri ve bezleri igeren adenoid
katmandir. Derin katman ise kan damarlar1 ve sinirlerden zengin olan fibréz
katmandir, tamamiyla gevsek bag dokusundan olusur ve stromasi; fibrositler, mast
hiicreleri, plazma hiicreleri, lenfositler ve makrofajlardan zengindir. Palpebral
konjunktiva’nin hemen altindaki bag dokusu daha kalindir. Damarlardan zengin olan
konjunktiva; eksternal oftalmik arterlerin dallar1 olan anterior ciliar arterlerden

beslenir ve bunlar konjunktivanin derin fibroz katindan lokalize olmustur (Akin ve
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Samsar 2001, Gelatt ve Gelatt 2001b, Crispin 2002b, Maggs 2008b). Konjunktiva,
hareketliligi ve iyi vaskiilarize olmus yapisiyla korneal defektlerin onariminda iyi bir
gref kaynagi olarak kullanilabilmektedir (Kaya 1998, Akin ve Samsar 2001, Gelatt
ve Gelatt 2001b). Palpebral ve bulbar konjunktivalar, 3. g6z kapaginin i¢ yiiziindeki
kadar bol olmasa da tiir, irk, yas ve antijenik uyariya gore degisen oranlarda lenfatik

folikiiller igerir (Akin ve Samsar 2001, Maggs 2008b).

Uciincii gdz kapagi (membrana nikitans), medial kantus iizerinden goz
kiiresinin yilizeyini kaplayan ve konjunktivanin biiyiik bir kivrimi olan koruyucu ve
glanduler yapida hareketli bir yapidir. T seklinde hyalin bir kikirdak ile bunun i¢
yliziinii 6rten bulbar konjunktiva ve dis yiiziinii 6rten palpebral konjunktiva ile
bolgedeki salg1 bezlerinden ibarettir. Ugiincii géz kapaginin hem palpebral yiizii ve
hem de bulbar yiizii nonkeratinize ¢ok katli epitelden olusmaktadir. Bezler, hem ig ve
hem de dis yiizlerde kikirdagin kok kismina yakin yerlesmis olup; at ve kedilerde
serdz, ruminantlar ve kopeklerde serdmiik6z bez karakteri gosterir. Kopeklerde
yapilan gozyasi salgisinin yaklasik % 50°si bu seromiikoz bezler tarafindan
salgilanir. Bulbar yiizde, bez korpus glandulalarinin {izerinde bol miktarda kii¢iik
lenfoid folikiiller bulunur (Samuelson 1999, Gelatt ve Gelatt 2001b, Petersen-Jones
2002, Cook ve ark 2008, Maggs 2008c).

1.1.4. Prekorneal Gozyas1 Tabakasi

Prekorneal gozyasi tabakasi, korneanin yapisal bir pargast olmamasina
ragmen, anatomik ve fonksiyonel olarak korneayla yakindan iligski igerisindedir.
Kornea, prekorneal gbzyasi tabakasi ile yakin temas halinde oldugundan goézyasi
tabakasindaki proteinazlar, proteinaz inhibitorleri, biiylime faktorleri ile sitokinlerin
korneal yara 1yilesmesi ve korneal hiicrelerin yenilenme dongiisiinde énemli bir rol
oynadig1 diistinlilmektedir (Ollivier ve ark 2007). Gézyasinin pH’s1 6.5-7.5 arasinda
ve ortalama 7.25°dir (Akin ve Samsar 2001, Baudouin 2001, Zierhut ve ark 2002).
Otonom sinir sisteminin kontroliinde salgilanan gozyasi tabakasi birbirinden farkli
olan gbz kapaklarindaki Meibomian bezlerinden iiretilen lipit (ylizeysel) katman,
lakrimal (lacrimal) ile nikitans bezlerinden {iretilen orta (akuoz) katman ve
konjunktival goblet hiicreleriyle korneal epitel hiicreleri tarafindan iretilen ig

(mukoid) katmandan olusmaktadir (Miller 2008).



Akuoz katman, prekorneal gozyasi tabakasinin en biiyik kismini
olusturdugundan (7 pum), gézyasinin temel fonksiyonlari bu katmanda gergeklesir.
Miik6z katman, prekorneal gozyasi tabakasinin korneal yiizeye tutunmasini ve
korneal yiizeyin kayganlagsmasini saglar. Lipit katman ise evoporasyonu azaltir ve
prekorneal gdzyasi tabakasinin yayilmasina izin verir. Prekorneal gozyas: tabakasi
genel olarak korneaya oksijen transferini ve optik olaylar i¢in korneanin diizgiin bir
ylizey olusturmasimi saglar. Ayn1 zamanda Olii kornea epitel hiicrelerinin
uzaklastirilmasi ve yangisal hiicrelerin korneanin merkezine ulasmasinda aracilik
yapar. Kornea ya da konjunktivanin yangilandigi durumlarda gozyasi tabakasi daha
asidik yapiya déonme egilimindedir. Gozyasinda bulunan albumin, immiinglobulinler
(IgA, IgG, IgD ve IgE), seriiloplazmin, transferrin, histamin, plazminojen aktivatorii,
komplement, interferon, prostaglandinler, lizozim, pB-lizin ve laktoferrin gibi
antimikrobiyal proteinlerle gozyas: tabakasi proteinazlari enfeksiydz ajanlart kontrol
etme ve ylizey gerilimini azaltma gorevi gorlir. Ayrica korneal ve konjunktival
yiizeyin daha iyi bir sekilde gozyas: tabakasiyla kaplanmasini saglar (Morreale 2003,
Brooks ve Ollivier 2004, Cook ve ark 2008, Miller 2008).

1.2. Korneadaki Fizyolojik Olaylar

Hayvan tiirlerinde g6z ve optik sistem fizyolojisi hakkinda yeterli diizeyde
bilgi sahibi olunmasi klinik oftalmolojide olduk¢a Onemlidir. Pek¢ok diagnostik
prosediir, okiiler ilaglar, oftalmik hastaliklar ile cerrahi uygulamalar i¢in goziin
yapilar1 ve fizyopatolojisi ile birlikte normal fizyolojisinin iyi anlagilmasi gereklidir.
Goziin korunmasinda en 6nemli faktor korneanin duyarliligidir. Korneada meydana
gelen bir iritasyon refleks olarak goz kapaklarmin hizli bir sekilde kapanmasina
neden olur. Korneadaki bu duyarlilik, hayvan tiirline, iritasyon bolgesine ve basin
sekline gore tiir ve 1rka bagli 6nemli farkliliklar gostermektedir. Korneal duyarlilik
periferde merkeze kiyasla daha yiiksektir. Korneanin innervasyonu, trigeminal sinirin
oftalmik dallar1 araciligiyla olmaktadir. Korneanin periferindeki sinirler miyelinli
iken; merkezdekiler kavisli bir seyir izledikleri i¢cin miyelinlerini kaybederler.
Korneanin duyusal lifleri akson refleksi adi verilen bir reflekse sahiptir. Bu durum,
herhangi bir stimiilasyon durumunda miozis, hiperemi, okiiler hipertansiyon ve
humor akuoz protein seviyesindeki artisla kendini gostermektedir (Gum ve ark 1999,
Gelatt ve Gelatt 2001a).



Kornea, sklera ile birlikte bulbus oculinin seklini ve gbz i¢i basincinin
muhafazasini saglar. Korneanin saglikli durumunun siirdiiriilmesi; prekorneal
gbzyast tabakasi, humor akuoz, goz i¢i basinci ve goz kapaklarima baglhdir.
Bunlardan herhangi birindeki problem, korneada saydamlik kaybina ve dolayisiyla

da goriis kaybina neden olan korneal hastaliga yol agabilir (Gum ve ark 1999).

Kornea saydam yapisiyla goze gelen 1s1gm en fazla kirildigir boliimdiir.
Korneanin saydamligi; yapisinda kan ve lenf damarlari ile bu sistemlere ait
hiicrelerin bulunmamasina, pigment icermemesine, nonkeratinize yiizey epiteline,
depolanmis mineral ya da lipitlerin bulunmamasina, sivi dengesinin korunmasina,
stromanin diizenli yapisina ve gdzyasi tabakasi tarafindan saglanan diizgiin optik
yiizeye baghdir. (Samuelson 1999, He ve Bazan 2006, Maggs 2008a). Korneada
saydamlig1 bozan nedenler arasinda; 6dem, skar (graniilasyon dokusu) olusumu,
pigmentasyon, korneal stroma igindeki infiltrat ve hiicrelerin bulunmasi ile kan
damarlarinin olusmas1 (neovaskiilarizasyon) sayilabilir (Gelatt ve Gelatt 2001a,

Maggs 2008a).

Kornea dokusunun enerji ihtiyaci glikoz metabolizmasi ile karsilanir.
Korneanin avaskiiler bir yapiya sahip olmasi nedeniyle oksijen ihtiyaci; humor
akuoz’dan, limbusun kapiller pleksusu ve palpebral konjunktivanin kapillar
damarlarindan ve prekorneal gozyas1 tabakasi ile alinan atmosferik oksijen
araciligiyla saglanir. Endotel tabakasi ve stromanin posteriorii daha ¢ok humor
akuoz’dan beslenirken, anterior kornea daha ¢ok prekorneal gozyasi tabakasindan
alinan atmosferik oksijenle beslenmektedir. Kornea epiteline oksijen girisinin
engellenmesi anaerobik glikolize yol acar. Bu da kornea dokusunda laktik asit ve su
birikimine dolayisiyla da kornea 6demi olusumuna neden olur. Korneanin sivi hacmi,
kollajen fibrillerin ayrilmasi1 veya diizensiz dizilisi, optik ylizeydeki degisiklikler,
prekorneal gézyasi tabakasinin olmamasi ve kornea epitelinin kalkmasi gibi nedenler

korneal saydamligr etkiler (Gum ve ark 1999, Maggs 2008a).

Korneanin temel optik fonksiyonu, goze giren 151k 1sinlarmi kirmaktir.
Kornea ile saglanan 1s1ik kirilimi, goziin toplam refraksiyon yeteneginin % 70’ini
olusturmaktadir. Kornea tarafindan kirilan 1s1k, lensin de yiiksek odaklama

yeteneginin destegi ile retinada odaklanir. Kornea ile saglanan normal 1s1k kirtlima,



korneanin saydamlig1 ve konkavitesinin devam ettirilebilmesine baglidir (Wilkie ve
Whittaker 1997).

Korneal dehidrasyon bircok faktore bagli olarak saglanir. Epithelium ve
endotheliumun biitiinligiiniin korunmasi, humor akuoz ve goézyasinin kornea
igerisine girisine kars1 iki yollu bir bariyer olusturur. Kornea epitelinin kaybi korneal
hidrasyondan dolay1r kornea kalinhiginda % 200 oraninda artisa neden olurken;
endotel kaybinda ise bu durum % 500 oraninda kalinlik artisiyla sonuglanir (Wilkie
ve Whittaker 1997, Gum ve ark 1999, Samuelson 1999).

Korneal 6demin sebebi goz ici basinci artisidir. Bu durum, basing normale
dondiigiinde diizelir. Bu olay, humor akuozun korneaya gegisi, endotelyal fonksiyon
kaybi, stromal kollajen fibrillerin gerilmesine bagli olarak stromanin diizenli
yapisinin bozulmasi veya bunlarin bazilarimin birlikte goriilmesiyle ortaya cikar

(Gum ve ark 1999).

1.3. Korneada Iyilesme Olaylar

Korneanin her katmani farkli oran ve derecelerde, farkli mekanizmalar
yoluyla iyilesir (Maggs 2008a). Korneanin iyilesmesi 6zel bir siirectir. Okiiler
yiizeyin iyilesmesi korneal ve konjunktival epitelin rejenerasyon kapasitesiyle

yakindan iliskilidir (Reim ve ark 1997).

Kornea hasarlarinda iyilesme 3 farkli kategoride incelenmektedir. Bunlar;

epithelium, stroma ve endothelium katmanlarinin iyilesmesidir (Maggs 2008a).

1.3.1. Epitheliumun Tyilesmesi

Kornea epitheliumu yiiksek bir rejeneratif kapasiteye sahiptir (Maggs 2008a).
Normal korneanin bazal epitel hiicreleri her 7 giinde bir mitoz béliinmeyle yenilenir
(Peiffer ve ark 1999, Gelatt ve Gelatt 2001a, Crispin 2002a). Hasardan sonraki
dakikalar igerisinde lezyonun sinirini ¢evreleyen epitel hiicreleri yanlara dogru
kaymaya ve etkilenen alanlar1 kaplamaya baslar. Kayma esnasinda, limbustaki
melanositler 6nceden saydam olan alanlara taginirlar ve korneal melanozis halinde
gozle goriiliirler (Maggs 2008a). Bu hiicreler kornea lezyonunu 4-7 giin ya da daha
kisa bir siirede kapatir (Gelatt ve Gelatt 2001a, Maggs 2008a). Hiicreler, olusan
defekti kapatmak i¢in kaydik¢a mitoz boliinme gergeklesir ve ¢ok katli epitel dokusu
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restore edilmis olur (Whitley ve Gilger 1999, Akin ve Samsar 2001, Maggs 2008a).
Bu arada ilk kayan hiicreler, yiizey epitel hiicreleri ile bazal hiicreler arasinda
yerlesmis olan poligonal epitel hiicreleri halindeki kanat hiicreleridir (Whitley ve
Gilger 1999, Gelatt ve Gelatt 2001a). Olusan yeni epithelium hiicrelerinin
hemidezmozomlar araciligiyla bazal membrana sikica yapismasi saglanir (Maggs
2008a). Bu asamada goézyasi tabakasi ile bolgeye ulasan PMNL’ler tarafindan
salgilanan proteolitik enzimlerle yara artiklarinin proteolitik sindirimle ortadan
kaldirilmas1 (debridementi) da saglanir. Eger sikatriks sekillendiyse bu olay en az
diizeydedir (Collins 2009). Kopeklerde yapilan bir deneysel calismada ostrojen
progesteron kombinasyonunun kornea yaralarinda epitel hiicre gociinli ve mitozisini

arttirarak yaranin kisa siirede kapanmasini sagladigi tespit edilmistir (Diirgen 2002).

Kornea epitelinin tamami1 kaybedilirse dahi defekt sahasi, birgok tiirde 48-72
saat icerisinde konjunktival epithelium hiicrelerinin yanlara kaymasiyla tamamen
kaplanir. Normalde iyilesen epitel normal korneal epitelden daha incedir. Ancak
mitotik hiicre bolinmesiyle bu ince epitel normal kalinliga gelir. Kornea epitelinin
yerine gelen konjunktival epithelium, birkag hafta ile birkag ay i¢inde normal korneal

epitheliumun morfolojik yapisin1 kazanir (Whitley ve Gilger 1999).
1.3.2. Stromanin Iyilesmesi

Epithelium ve stromanin anterior 1/4’lik kismini kapsayan daha derin
korneal defektlerin iyilesmesi, baslica epithelial kayma ve stromal replasman ile
gerceklesir (Whitley ve Gilger 1999). Yiizeysel stroma defektleri, epitel hiicreleriyle
doldurulur. Derin defektlerde ise epithelium kisa siirede defekt yiizeyini orter. Ancak
stromada hiicresel infiltrasyon ve rejenerasyon olaylar1 gergeklesir. Rejenerasyon
tam olmadigindan, iyilesme sonucu olusan kornea normalden daha incedir.
Stromadaki iyilesme epitel iyilesmesine kiyasla daha geg olusur. Bundan dolay1 yeni
kollajen olusumundan Once epitel iyilesir. Stromal rejenerasyon yeni epithelial
yiizeyin altinda gelisir (Maggs 2008a). Komplike olmayan stroma defektleri,
avaskiiler iyilesme ile rejenere olurlar. Ancak enfekte olmus yikici lezyonlar,
viicudun diger bolgelerindeki gibi vaskiilerize olarak iyilesirler (Cook 1997, Akin ve

Samsar 2001, Maggs 2008a, Collins 2009).

10



Avaskiiler iyilesme

Gozde gergeklesen avaskiiler iyilesme sirasiyla asagidaki diizende meydana
gelir:

1- Kemotaktik etki ile notrofiller lezyon sahasia infiltre olarak bolgeyi
gevreler. Bu hiicreler gozyasi tabakasi, humor akuoz ve limbal damarlardan ¢ikarak

stroma yoluyla bélgeye ulasirlar.

2- Etkilenen bolgedeki keratositler hemen oliir. Cevredeki saglikli
keratositler, fibroblastlara dontiserek bolgeye go¢ eder. Bu hiicreler temel maddenin,
kollajen ve mukopolisakkarit sentezini yaparlar. Stromal iyilesme siiresince olugan

stromal rejenerayon diizensizdir ve bu durum korneal saydamlig1 azaltir.

3- Hasardan yaklasik 48 saat sonra makrofajlar lezyona yerlesir, hiicresel

debrisi ortadan kaldirir ve daha ge¢ donemde keratositlere doniisiir.

4- Sonraki haftalar ve aylar icinde skar yogunlugu azalir ancak korneadaki
defektlerin derinligi ve genisligine bagl olarak hayvan tiirlerine gore farkli siirelerde
O0demin kalkmasi ve kollajen fibrillerin diizenlenmesi sonrasinda kornea
saydamligina yeniden kavusur. Ancak bir miktar sikatriks kalabilir (Maggs 2008a,
Collins 2009).

Vaskiiler iyilesme

Yikic1 lezyonlarin vaskiiler iyilesmesinde hiicresel infiltrasyon g¢ok daha
siddetlidir ve lezyon bolgesine limbustan koken alan kan damarlar1 girmeye baglar.
Boylece graniilasyon dokusu sekillenir ve avaskiiler iyilesmeden daha yogun bir skar
olusur. Sonunda vaskiilarizasyon durur; ancak tam olarak ortadan kalkmaz. Bunlar
hayalet damarlar (ghost vessels) olarak adlandirilir ve ancak slit-lamp mikroskopla
gozlenebilirler. Yangi ge¢ donemde tekrarlarsa bu hayalet damarlar hizli bir sekilde
aktive olabilir ve lezyon sahasinda 6nceki goriiniimiinden daha siddetli ve kronik bir
yangisal klinik goriinlim olusabilir. Yilzeyde olusan defektler epitel hiicreleri
tarafindan kapatilir. Lezyon sahasinda hasara ugrayan sinirler zamanla rejenere olur
ve bolgede duyarlilik yavas bir seyirle yeniden sekillenir (Maggs 2008a, Collins
2009).
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1.3.3. Endotheliumun ve Descemet Membranin Tyilesmesi

Descemet membrani, hasara ugradiginda elastikiyetinden dolayr geri ¢ekilir
ve kivrilarak posterior stromanin kiigiik bir bolimiine dogru yonlenir. Bolgeyi
kapamak i¢in komsu endotelyal hiicreler de bu kivrilmis bolgeye dogru kayar ve yeni
descemet membrani sekillenir (Maggs 2008a). Ancak genis lezyonlarda endothelium
bolgeyi kapayamaz ve bolge siserek stroma O6dematéz bir durum alir (Akin ve
Samsar 2001, Maggs 2008). Endotheliumun rejenerasyon yetenegi tiire ve yasa gore
degisir. Ancak yash hayvanlarda daha zayiftir (Crispin 2002a, Maggs 2008a).

1.4. Korneada Gozlenen Patolojik Reaksiyonlar

Siki ve avaskiiler yapiya sahip olmasi sebebiyle korneada meydana gelen
patolojik reaksiyonlar ve iyilesme hizi olduk¢a yavastir ve degisken bir ozellik
gosterir. Korneal hastaliklarin ilk belirtisi, korneal saydamligin kaybolmasidir.
Saydamligin kaybi damarlagsma, pigmentasyon, fibrozis (skarlagsma), hiicresel ve
hiicresel olmayan infiltrasyon ya da 6dem sebebiyle olusabilmektedir. Bu yilizden bu
durum kornea igin ¢ok 6nemlidir. Korneal bozukluklar eksojen, endojen ve diger
okiiler doku kaynakli olabilmektedir (Morreale 2003, Maggs 2008a).

Korneal hastaliklarda olusan patolojik durumlar; 6dem, damarlasma, sikatriks
gelismesi, pigmentasyon ve hiicresel infiltrasyon, lipid ve mineral birikimi ve

stromal yumusamadir (Maggs 2008a).
1.4.1. Odem

Kornea igine sivi girisinin kontrolii ve kismi dehidrasyon durumunun
korunmas: korneal saydamlik i¢in ¢ok Onemlidir (Maggs 2008a). Korneal 6dem,
stroma igerisine asir1 sivi girdiginde ortaya ¢ikar ve kollajen lamellerde ayrilmaya
sebep olur (Wilkie ve Whittaker 1997, Whitley ve Gilger 1999, Crispin 2002a,
Maggs 2008a). Bu da korneal saydamlikta bozulmayla sonuc¢lanir. Endotel tabaka
stromanin sivi dengesinin saglanmasinda epitheliuma gore daha Onemli bir
fonksiyona sahiptir. Epithelium ve endotheliumun her ikisinin de fonksiyonu
bozuldugunda stromal 6dem ve sonucunda saydamlik kaybi olusur (Crispin 2002a,

Maggs 2008a). Korneal 6dem spesifik bir hastalik degildir ancak korneal hasarin bir
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belirtisidir (Crispin 2002a). Korneal 6dem, nedene bagli olmaksizin puslu mavi
renkte goriiliir (Maggs 2008a). Anterior epiteldeki bir hasarda, fokal bir alanda 6dem
gozlenirken kimyasal ya da termal yaniklar gibi daha genis alanlar1 etkileyen
yaralanmalarda daha yaygin bir korneal 6dem gozlenir. Korneal 6dem, sivi dengesi
tekrar kurulur ya da asil neden ortadan kaldirilirsa diizelebilir. Siddetli korneal 6dem
epithelial bulla (bullous kerathopaty) olusumuna neden olabilir ve bazen de
vaskiilarizasyonla sonuglanabilir (Akin ve Samsar 2001, Miller 2001, Crispin 2002a,
Maggs 2008a, Towsend ve ark 2008).

1.4.2. Korneal Damarlasma (Neovaskiilarizasyon)

Normal kornea kan damarlarina sahip degildir. Damarlar, korneal stromaya
keratit, kimyasal yaniklar ve viral etkenler gibi ¢esitli patolojik etkilere cevap olarak
ve Ozellikle de vaskiilarize stromal iyilesme sirasinda girer (Kwon ve ark 2005,
Maggs 2008a). Korneal damarlasma yiizeysel, derin veya her iki sekilde de olabilir.
Yiizeysel damarlar stromanin 6n 1/3’lik bolimiinde olusur ve agag benzeri bir
goriinlime sahiptir. Damarlagsma limbustan tek bir damar olarak baslar ve buradan
kornea icerisine yogun olarak dallanir. Derin intrastromal damarlar daha c¢ok ¢it
benzeri sekilde goriiniir. Kan damarlarn kisa ve diiz sekilde seyrederler, dallanma
azdir. Gozlenen damarlarin derinligi, genellikle lezyonun derinligi hakkinda bilgi
verir. Ciinkii derin damarlar korneal stromal ya da intraokiiler hastaliklarda
gozlenirken, yiizeysel damarlar genellikle korneal epithelial hasarlarda gozlenir.
Komplike ve kalici lezyonlarda siddetli damarlasma ile birlikte graniilasyon dokusu

olusur (Maggs 2008a).

Damarlagsmay1 uyaran faktorler arasinda; spesifik immiin kokenli yangi,
prostaglandinler gibi kimyasal medyatorler, korneal oksijen yogunlugundaki
degisimler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vascular endothelial growth factor -
VEGF) gibi hiicre ¢ogalma ve biiyiime faktorleri ile korneanin fiziksel bozukluklart
sayilabilir (Akin ve Samsar 2001, Crispin 2002a, Kwon ve ark 2005, Maggs 2008a).
Spesifik olmayan yanginin ilk hiicreleri olan PMNL’ler, vaskiilarizasyona neden olan
etkenlerden birisidir. Vaskiilarizasyonu uyaran nedenler gesitlidir ve 6nemli olan
bunlarin derecesi ile devamliligidir. Bununla beraber, vaskiilarizasyonun stromal
iyilesmede faydali oldugu da bilinmektedir. Korneal yara iyilesmesinde hasarli

dokunun rejenerasyonu, yeniden bigimlenmesi ve onarimi i¢in neovaskiilarizasyon
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¢ok onemlidir (Ye ve ark 2006). Ancak damarlasma korneal saydamligi azaltir,
pigmentasyon artisina sebep olur. Bazi durumlarda tasidigr antikor ve yangi hiicreleri
de korneal saydamligi olumsuz yonde etkiler (Akin ve Samsar 2001, Maggs 2008a),
siddetli vakalarda ise korliige neden olabilir (Ma ve ark 2004).

1.4.3. Sikatrizasyon (Skarlasma-Fibrosis)

Korneada yaniga bagl olusan perforasyon sonrasinda gozde skar geliserek
g0z kiiresinin hareketliligi smirlanir. Siddetli konjunktival skar, géz kapaklarinin
bozulmasi ile symblepheron’a (simblefaron), trichiasis’e (trisiyazis), lagophtalmus’a
(lagoftalmus) ve okiiler yiizeyde tekrarlayan sekonder hasara yol agar. Bu vakalarin
iyilesmesi, kornea yaniklarindan sonra baslayan ve sonrasinda da devam eden
yangisal reaksiyonlar nedeniyle genellikle zor bir hal alir (Reim ve ark 1997).
Kornea stromasmin hasara ugramasiyla onarim, Keratositler, fibroblast ve
makrofajlarin yardimi ile gercgeklestirilir. Bu hiicreler tarafindan yapilan kollajen
fibrilleri diizensizdir ve 15181 gecirmez. Bu asamada sikatriks, yangimnin
baskilanmasiyla biiylik oranda geriletilebilir ancak asla ortadan kaldirilamaz (Akin
ve Samsar 2001, Maggs 2008a). Sikatriksin ortadan kaldirilmasi gen¢ hayvanlarla
sigir, koyun ve kedilerde daha kolaydir. At ve kopeklerde ise sikatriks bdlgesinde
pigmentasyon sekillenebilir. Kopeklerde bu bdlgelerde lipit birikimi goriilebilir.
Lezyonun derinligi arttikga sikatriks daha koyu ve kalict bir hal alirken; korneal
saydamligin geri doniisiimii gili¢lesir. Korneal sikatriks, fibroz proliferasyonla
iliskilidir ve klinik olarak kornea 6deminden ayrilmasi gerekir. Kornea sikatriksinde
kornea kalinlig1 normal ya da azalmistir. Bununla birlikte kornea 6deminde, kornea
kalinligimmin arttig1 gozlenir. Kornea sikatriksinin goriiniimii, normal korneanin
lamellar ¢att noksanliginda yeni prolifere olan keratositler ve biriken kollajenden
dolay1 korneal 6dem goriiniimiine gore daha yogundur. Korneada sikatriks dokusu,
yara iyilesmesinde beklenen bir sonuctur. Ancak asir1 sekillendiginde goz
fonksiyonu i¢in =zararlidir. Kornea sikatriksi daha ¢ok derin stromal {ilser
lyilesmesiyle birlikte gozlenir. Korneal iilser iyilestikten sonra lokal ve sistemik
steroidlerin kullanilmasi fibroplaziyi inhibe edip, vaskiilarizasyon ve pigmentasyonu
da azaltarak bulaniklig1 sinirlandirabilir ve sonugta saydamligi saglayabilir (Maggs

2008a).
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1.4.4. Korneal Melanosis

Korneal pigmentasyon ya da keratitis pigmentosa olarak da adlandirilan
korneal melanosis, bir tanidan ziyade kronik korneal irritasyonun spesifik olmayan
bir belirtisidir. Korneal yangi sirasinda limbusta bulunan melanositlerin genellikle
epitheliuma, bazen de anterior stromaya migrasyonuyla korneada pigment birikimi
meydana gelir. Melanosise neden olan kronik olaylardan bazilari, lagophthalmus,
facial sinirde fonksiyon kaybindan dolayr goziin siirekli agik kalmasi, distichiasis,
entropion gibi fiziksel iritasyonlar, keratoconjunctivitis sicca gibi prekorneal gézyasi
tabakas1 anormallikleri ya da kronik siiperficial keratoconjunctivitis (pannus) gibi
kronik immunolojik stimiilasyon sayilabilir. Bu gibi olaylarda ¢ogunlukla uyarinin
ortadan kaldirilmasi ile pigmentasyon durdurulur. Kronik uyar1 ya da prekorneal
gbzyas1 tabakasinin olmadigi durumlarda kornea kalinlagip keratinizasyon
sekillenebilir. Ozellikle kdpek ve atlarda siddetli kornea yangis1 ve vaskiilarizasyon

biiyiik stroma pigmentasyonuna yol acar (Maggs 2008a).
1.4.5. Hiicresel Infiltrasyon

Yangisal hiicrelerin korneal stroma igerisine infiltrasyonunda kornea
sarimtirak yesil bir renkte gozlenir. Bu durum genellikle bir enfeksiyona ya da
korneal yabanci bir cisime kars1 olusan reaksiyonla meydana gelir. Atlarda en yogun
bi¢imde gozlenirken, kopeklerde kedilere kiyasla daha yaygin gozlenir. Yangi
hiicreleri korneaya; prekorneal gozyasi tabakasi, limbus, yeni sekillenen korneal
damarlar ve humor akuoz araciligiyla uveal alandan gelerek hizli bir sekilde
birikirler. Korneal sitoloji ile birlikte kiiltiir ve duyarlilik testleri yapilarak genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine baglanmasi gerekir. Yang hiicreleri; lenfokinler,
dejeneratif enzimler ve serbest oksijen radikalleri gibi kemotaktik maddeler
salgilayarak defekt sahasinda kendileri gibi yangi hiicrelerinin sayisin1 daha da
arttiran bir etki gosterir. Bu durum 6nlenmedigi takdirde yangi hiicreleri, mikroplar
ve korneal hiicrelerden salinan litik enzimler kollajenolizis’e (collegenolysis-

yumusama-korneal erime) sebep olabilir (Maggs 2008a).
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1.4.6. Korneada Lipid ve Mineral Birikimi

Kornea igerisinde lipit ve/veya mineral birikimi parlak, kristalize beyaz
alanlar seklinde goriilir. Bu birikimler siklikla kolesterol ve/veya kalsiyum
bilesikleri igerir. Korneanin tiim katmanlarinda birikim olabilmesine karsin,
cogunlukla subepithelial birikim olur. Bu yiizden kornea fluorescein boyay1 tutamaz.
Lipit ve mineral birikimi hem kalitsal (¢ogunlukla koOpeklerde corneal lipid
dystrophy-korneal lipit distrofi), hem de sonradan yangisal olarak go6zlenebilen
(kopek ve atlarda corneal lipid degeneration-korneal lipit dejenerasyon) bir
durumdur. Lipit distrofisi genellikle agrisizdir ve her iki gézde gbzlenir. Korneal lipit
dejenerasyonda ise genellikle tek goz etkilenir ve siklikla yangiyla (keratitis, scleritis
ya da uveitis) alakalidir. Lipit birikimi genellikle iilserlerin iyilesmesinde
gozlenirken, okiiler travmalarin iyilesmesinde de bazen goriilebilmektedir. Ayrica
bazen uzun siireli kortikosteroid kullanimma bagli olarak da lipit birikimi

gozlenebilmektedir (Maggs 2008a).
1.4.7. Stromal Yumusama (Erime)

Stromal malacia (yumusama ya da erime); korneal stromaya infiltre olan
16kositler (6zellikle nétrofiller), mikroorganizmalar, korneal epithelial hiicreler ve
keratositlerden salinan kollejenaz enziminden dolay1 gergeklesen kollejenolizisin bir

sonucu olarak meydana gelir (Maggs 2008a).
1.5. Korneal Hasarlarda Histolojik Parametreler
1.5.1. Proliferating Cell Nuclear Antigen

Proliferating cell nuclear antigen (Prolifere hiicre niikleer (¢ekirdek) antijeni-
PCNA), hem normal ve hem de doniistime ugramis yeni hiicrelerde bulunan bir
intraniikleer polipeptid antijenidir. Prolifere hiicre ¢ekirdek antijeni, hiicre
boliinmesinin G1 fazinda artar, S fazinda maksimum seviyeye ulasir ve G2/M
fazinda ise azalir (Gan ve ark 1995, Yew ve ark 2001, Kim ve ark 2009, Oznurlu ve
ark 2009). Bundan dolayt PCNA yapimi, DNA sentezi yapan hiicrelerde gozlenir.
PCNA molekiillerinin yarilanma 6mriiniin yaklasik 20 saat oldugu bilinir ve hiicre
mitozundan sonra hem kok ve hem de yeni olusan hiicrelerde PCNA’nin yapim hizi,

hiicrelerin ¢ogalma hiziyla baglantilidir. Bu yiizden PCNA immunreaksiyonunun,
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hiicresel cogalmanin bir isareti oldugundan dolay1 epitel hiicre proliferasyonun
giivenli bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Gan ve ark 1995, Gan
ve ark 1998, Kim ve ark 2009). Kok hiicrelerin kaynagi olan limbal alanda, PCNA-
pozitif hiicreler ¢ok daha fazladir (Gan ve ark 1995). Korneal yara iyilesmesi
sirasinda limbal kok hiicre aktivitesi ve hiicre ¢ogalmasini saptamada PCNA

immunohistokimya yontemi kullanilir (Ye ve ark 2006).

Alkali yanikli kornealarn vaskiiler endotheliumunda PCNA yapiminin
artmasi, yeni damar olusumu ve vaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonunun ¢ok

erken belirtisi olarak diistiniilmektedir (Gan ve Fagherholm 2001).

Gan ve ark (1999) hem foto refraktif keratektomilerde ve hem de alkali
yaniklarda PCNA pozitivitesinin 16kositlerin varliginda arttigin1 ve bunun korneal
iyilesme {iizerinde ¢ok Onemli etkisinin oldugunu bildirmislerdir. PCNA-pozitif
hiicreler, genellikle epitel katmanin bazal hiicrelerinde, hiicre ¢ekirdeklerinin
kahverengiye boyanmasi tarzinda gozlenir (Gan ve ark 1995, Ye ve ark 2006, Kim
ve ark 2009).

Kim ve ark (2009) yaptiklar1 deneysel ¢alismada; korneal epitel iyilesmesinin
(reepitelizasyonun) en iyi oldugu tedavi gruplarinda, PCNA pozitif hiicre sayisinin
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ye ve ark (2006) ise yaptiklar1 deneysel
calismada; proliferasyon hizi yiiksek olan mezenkimal kok hiicrelerde PCNA

aktivitesininde yliksek oldugunu ortaya koymuslardir.
1.5.2. Korneal Hasarlarda Apoptozis

Apotozis; doku gelisimi, homeostazis ve yara iyilesmesi siiresince
gerceklesen ve hiicre yapisinda karakteristik degisikliklerin eslik ettigi kontrollii ve
programli hiicre olimiidiir. Apoptozis gegiren bir hiicre, nekrozun aksine yangisal
olaylar gelismeden ve ¢evresel dokularda hasar olusturabilecek zararli bilesenlerini
ortama salmadan kiiciik vezikiillere ayrilir (Helena ve ark 1998, Kim ve ark 2005).
Hiicrede, apoptotik isaretleri kontrol edebilen ve membranda yerlesmis olim
reseptorleri vardir. Tiimor nekroz faktorleri (tumor necrosis factor-TNF) olarak da
bilinen bu reseptdr ailesinin ayni zamanda 6 farkli reseptor iceren 24 iiyesi vardir

(TNF-R, FAS, DR3, DR4, DR5, DR6) (Altunkaynak ve Ozbek 2008). Kornea hasar:
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neticesinde epitheliumdan salinan interlokin-1 (IL-1) ve Fas ligand’mn (plazma
zarinda bulunan ve biyolojik olarak aktif bir protein), Keratositlerde apoptozisin
baslamasinda rol oynadigi ileri stiriilmektedir (Wilson ve ark 1996, Mohan ve ark

1997, Kim ve ark 2006, Altunkaynak ve Ozbek 2008).

Apoptotik siireg, ekstraselliiler olarak oOliim ligandlarinin reseptorlere
baglanmasiyla ya da hiicre igi olaylar serisini aktive eden iyonize radyasyon, 1s1 ve
hipoksi gibi hiicresel stress faktorleri araciligiyla baglar. Ceramidler (seramitler)
apoptozis siirecinde rol oynayan sekonder habercilerdir. Bu sekonder haberciler,
TNF-o, fas ligand, radyasyon, antikanser ilaglari, interferon-p, interferon-y, termal ve
kimyasal hasar gibi gesitli uyaranlara bir cevap olarak salinirlar. Kornea epitel
hiicrelerinin mekanik hasar1 veya viral enfeksiyonun epithelium katman: altinda
bulunan keratositlerde apoptozisi tetiklemektedir. Bu duruma hasarli epitelden

salinan sitokinlerin neden oldugu diistiniilmektedir (Kim ve ark 2005).

Apoptozis, yapim-yikim dengesinin siirdiiriillmesi igin hiicrelerde yasam
boyunca gergeklesen bir olaydir. Ornegin kemik iliginde hiicre iiretimi devam
ederken, giinde yaklasik 5x10*! kan hiicresi apoptozis ile 6lmektedir. Bagirsak epitel
hiicrelerinin siirekli bigimde yenilenmesi, apoptozisle gerceklesir. Apoptozis siireci
ayrica 1s1 soku, radyasyon, hipoksi, etanol ve agir metallere maruz kalma gibi
durumlara cevap olarak da aktive olabilir (Ohyama ve ark 1985, Allan ve Harmon
1986, Dyson ve ark 1986, Lennon ve ark 1991). Apoptozis; kesin karar verme,
uygulama ve temizleme olmak iizere ii¢ evrede gergeklesir. Karar evresinde hiicre
letal apoptotik uyariyr alirken, uygulama evresi; kromatin kondenzasyonu,
sitoplazma biiziilmesi, hiicre zarinda tomurcuklarin sekillenmesi, DNA par¢alanmasi
ve apoptotik cisimciklerin sekillenmesi gibi hizli hiicresel degisiklikleri kapsar. Bu
degisiklikler ¢esitli enzimlerin (proteaz, lipaz ve niikleaz) aktivasyonu sonucu
gerceklesir. Temizleme evresinde ise; apoptotik cisimcikler, 6zel makrofajlar
(tingible body macrophages-TBM) veya komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir

(Samali ve Orrenius 1998).

Apoptozis ve nekrozis arasindaki temel fark, meydana gelen hiicre 6liimiiniin
sonucunda anlagilir. Apoptotik hiicreler iceriklerini ekstraseliiler alana sizdirmazlar
ve fagosite edilmeden Once genetik igeriklerini yikimlarlar. Biitiin bu olaylar viriisle

enfekte hiicreler ve aktive olmus zararli graniiller iceren sitotoksik T lenfositlerin
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ortadan kaldirilmasinda biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu bakimdan apoptozisin hiicre
6liimiiniin temiz bir yolu oldugu ifade edilmektedir (Abastado 1996, Altunkaynak ve
Ozbek 2008).

Apoptozis ve proliferasyon, uygunsuz sekilde ¢cogalan hiicreleri belirlemek ve
ortadan kaldirmak i¢in gerekli oldugundan bu iki olay sik1 bir baglanti i¢erisindedir.
Hiicre dongiisii diizenleyicileri, hem hiicre boliinmesini hem de hiicre Sliimiinii

etkileyebilmektedirler (King ve Cidlowski 1998, Vermaulen ve ark 2003).

Programli hiicre oliimii olarakta bilinen apoptozis, hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagsmasi kadar énemli bir siiregtir. Apoptotik hiicre 6limii, genomik DNA’nin
par¢alanmasiyla karakterize olan ve aktif bir genin kendisini imha etme siirecidir. Bu
olgu, parcalanan DNA’larin etiketlendigi yerde terminal deoxynucleotidyl
transferase Tdt-mediated dUTP-biotin nick-end labeling (TUNEL) ad1 verilen metod
kullanilarak saptanabilmektedir (Yew ve ark 2001).

Normalde korneal stroma ve endotel katmanda apoptozis goriilmemesine
ragmen epitheliumda ¢ok az da olsa gozlenebildigi ileri siiriilmektedir (Ren ve
Wilson 1996, Podskochy ve ark 1998, Estil ve ark 2002). Tavsanlarda yapilan bir
calismada, korneaya ultraviyole (UV) radyasyon uygulamasini takip eden 2 ve 3.
giinlerde epitel hiicrelerin yaklagik yarisinda apoptotik hiicreler goriildiigii ortaya
konmustur (Estil ve ark 2002). Podskochy ve ark (1998) ise; 280 nm-UV
radyasyonunun uygulama sonrasi 24. saatte korneal epitelde kayiplara neden olarak
hem epitel katmaninda ve hem de stromal keratositlerde 6nemli oranda apoptozise
neden oldugunu, korneanin geri kalan kisimlarinda apoptozis goriilmedigini
belirtmislerdir. Ultraviyole radyasyon uygulandiktan sonraki 72. saatte ise 2-3 kath
bir reepitelizasyonun gelistigi ve bu tabakada birkag adet apoptotik hiicreye
rastlandigimi gozlemlemislerdir. Ayni arastirmacilarin 310 nm UV uyguladiklar
grupta ise 24. saatte hasarin korneanin endotel katmanina kadar ilerledigini, tiim
stromal kalinlik boyunca ve epiteliyal hiicrelerde yaygin bir apoptozisin gézlendigini
belirtmislerdir. Radyasyon uygulamasini takip eden 72. saatte ise Kkeratositlerin
tamamen kayboldugunu ve sadece birkag epitel hiicresinde apoptozis goriildigiini
bildirmislerdir. Glassq ve ark (1993) ise; kimyasal abrazyondan sonra rat korneal
epitheliumunun rejenerasyon asamasi siiresince kahverengi hiicrelerin goriilmesini,

korneal epithelium igerisinde apoptotik hiicrelerin bulunmasina baglamaktadirlar.
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1.5.3. Nitric Oxide ve Nitric Oxide Syntase

Nitric oxide (nitrik oksit-NO), nitric oxide syntase (nitrik oksit sentetazlar-
NOS) araciligla tretilen ve gesitli fizyolojik, inflamatuvar ve sitotoksik olaylarda
onemli bir mediyatdr olduguna inanilan bir serbest radikaldir (Meisler ve ark 2004).
Nitrik oksit sentetazlar 2 ana gruptan olusur. Bunlardan biri viicutta iiretilen temel
NOS (constitutive NOS - tNOS), digeri ise indiiklenebilir NOS (inducible NOS -
iINOS)'tur. Temel NOS kalsiyuma bagimlidir ve iki farkli izoformu vardir. Bunlardan
birincisi sinir doku formu olan neuronal NOS (nNOS), digeri ise endothelial form
olan endothelial NOS (eNOS)'tur. iNOS ise bunlarin aksine kalsiyuma bagimli
degildir. iNOS o6zellikle interleukin-1p (IL-1B), TNF-a ve lipopolisakkarid (LPS)
gibi sitokinlerin sitlimiilasyonundan sonra fibroblastlar, makrofajlar ve corpus
ciliare-iris epitheliumu gibi pekcok hiicre tarafindan yapilir (Chiou 2001, Kim ve ark
2002, Schwentker ve ark 2002). Sigir korneal endotel hiicreleri ve keratositlerinin de
in vitro olarak iNOS araciligiyla biiyiik miktarlarda NO saldig1 ve bu NO’nun in vivo
yangisal korneal hastaliklarda rol alabilecegi bildirilmistir (Dihiero ve ark 1997).

Normal sartlarda NO, pikomolar seviyelerindeki kiiciik miktarlarda (1012 M),
bir substrat olan L-arginin araciligiyla tNOS’lardan iiretilir. Uretilen NO, guanyl
cyclase’r (guanil siklaz) aktive ederek cyclic guanyl monophosphate (siklik guanil
monofosfatin-cCGMP) yapimina aracilik eder. Bu durum sirasiyla vazodilatasyon,
okiiler kan akiminda artig, goz i¢i basincinin azaltilmasi, platelet kiimelesmesinin
onlenmesi, PMNL kemotaksisinin 6nlenmesi, merkezi ve perifer sinir sisteminde
uyart iletimi, tiimor hiicrelerinin azaltilmast gibi cesitli biyolojik olaylarin
gerceklesmesinde rol oynar. Anormal durumlarda ise nanomolar (102 M)
seviyelerindeki biiyiik miktarlarda NO, L-arginin’den iNOS araciligiyla iiretilir. Bu
yolla olusan NO, daha fazla oksidasyona ugrayarak nitrat, nitrit, peroksinitrit ve
serbest radikallerinin iiretilmesine neden olur. Peroksinitrit ise; lipit peroksidasyonu,
silfidril  gruplarinin ~ oksidasyonu, aromatik  bilesiklerin  nitrasyonu ve
hidroksilasyonuna sebep olarak g¢esitli canli dokularda yikici etkileri oldugu
kanitlanmis olan 6nemli bir biyolojik oksidandir. Bunlarin sonucu olarak hiicrelerin
biyolojik fonksiyonlarinda degisimler, DNA hasar1 ve apoptozis ile birlikte

norotoksisite, optik sinir dejenerasyonu ve cesitli goz hastaliklar1 sekillenebilir
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(Chiou 2001, Howe ve Boothe 2001, Kim ve ark 2002, Schwentker ve ark 2002,
Meisler ve ark 2004).

Nitrik Oksit’in yara iyilesmesinde angiogenezisi tesvik ettigi bilinmektedir
(Howe ve Boothe 2001, Bonfiglio 2006). Bu durum, ozellikle damar endotel
hiicrelerinden VEGF’nin salinmasinda dogrudan artisa neden olur. VEGF’nin
salimmas1 NOS inhibitorleriyle engellenebilir (Rizk ve ark 2004). Schaffer ve ark
(1999) NOS blokorii olan N-nitro-L-arginine methyl esteri’nin (L-Arginin Nitro
Metil Ester -L-NAME) tavsan korneasinda ve yara iyilegsmesi sirasinda kollajen
sentezini yavaslattigini, Ziche ve ark (1997) ise VEGF nedenli angiogenezisi
engelledigini bildirmiglerdir. Kim ve ark (2002), gézde NO donérii kullanilarak
yapilan tedavinin in vitro olarak kornea fibroblastlarinin 6limiinii engelledigini
ortaya koymuslardir. Bu bulgular, okiiler yiizey hiicreleri tizerine NO’nun doza bagh
iki yonlii bir etkiye (hiicrenin hayatta kalmasi) sahip oldugunu ortaya koymustur
(Bonfiglio ve ark 2006). Nitrik oksit ve yangi arasindaki iligki, hem NO’yu hem de
yangiy1 baskilayan inhibitér NOS tedavisiyle teyit edilmistir. Mevcut sonuglar,
NO’nun korneal yara iyilesmesinde olumlu etkisini desteklemektedir ve NO donérii
ile tedavinin korneal onarim siirecini hizlandirdigi ve bu siire¢ iizerine a-melanosit
stimiilan hormon (alpha melanocyt stimulant hormone-a-MSH) salinimini sitiimiile

ettigi gosterilmistir (Bonfiglio ve ark 2006).

Nitrik oksit, doku fibrozisinin 6nlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu
etkisini  kollajen olusumu, hiicre proliferasyonu ve yara kontraksiyonunu
diizenleyerek gosterir (Howe ve Boothe 2001, Ferrini ve ark 2002, Witte ve Barbul
2002). Gaz halinde NO’nun hem aseptik hem de purulent deri yaralarinda iyilesme
stiresini kisalttigi bildirilmistir. Paradoksal olarak gaz NO’nun yara dokusunda
yiikksek miktarda {iretilen eksojen NO ve siliperoksit anyonlari arasindaki
reaksiyondan dolayr sinirli miktarlardaki peroksinitrit olusumu Yyoluyla yararli
olabildigi diisiinilmektedir. Peroksinitrit glicli bir peroksidan etkiye sahiptir ve
yarali dokuda siiperoksit anyonlarmin miktarini azaltan gesitli antioksidan sistemleri
aktive edebilir. Azalan siiperoksit seviyeleri gaz uygulanan dokularda endojen NO
diizeyinde artisa neden olur. Bu yiizden tedavinin yararli etkisi, ortamda NO’nun

artmasina baglanmaktadir (Shekter ve ark 2005).
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Stallmeyer ve ark (1999), ratlarda deneysel olarak olusturulan eksizyonel
yaralarda selektif iNOS inhibitoriiyle yapilan tedavi sonucu reepitelizasyonun ciddi
bir sekilde bozuldugunu ve iNOS’un normal yara reepitelizasyonu igin hayati bir

Oneme sahip oldugunu ileri stirmislerdir.

Lee ve ark (2001), ratlarda yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada, kutan6z yara
iyilesmesinde NOS aktivitesinin yaralanmadan sonraki 24. saatte pik yaptigini1 ve 10.

giine kadar iiretiminin devam ettigini bildirmislerdir.

Doku hasarindan sonra iNOS araciligiyla NO’nun lokal artist normal yara
iyilesmesini hizlandirir. NO dondérleriyle NO’nun ortama verilmesi yara iyilesmesini
hizlandirirken, NO inhibitorleri ise yara iyilesmesini geciktirir. Nitrik oksit, yara
iyilesmesine anjiyogenez ve kollajen sentezini artirarak katki saglar (Howe ve

Boothe 2001).
1.6. Kimyasal Go6z Yaniklar:

Diinyada Kimyasal Abstrakt Servis’e (Chemical Abstract Service-CAS)
kayith 70 milyondan fazla organik ve inorganik kimyasal madde bulunmaktadir
(CAS 2013). Bunlarin yaklasik 600 bin tanesi farkli endiistriyel alanlarda siklikla
kullanilmaktadir ve her yil binlerce yeni molekiil ¢esitli arastirmalarla bu sayilara
eklenmektedir. Kimyasal yaniga sebep olabilme potansiyeli olan kimyasal madde
sayist yaklagik 25 bin’dir (Mathieu ve ark 2006). Kimyasal goz yaniklar1 koroziv
veya iritan bir kimyasal maddenin g6z dokusunun bir ya da birden fazla
biyokimyasal bileseni arasinda meydana gelen kimyasal reaksiyonun bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar (Mathieu ve ark 2006). Kimyasal goz yamigi; kimyasal bir
maddenin goziin koruyucu mekanizmalarini ortadan kaldirabilecek miktarda, siirede
ve hizda olusturdugu yangisal bir siire¢ olarak da tanmimlanmaktadir. Yanigin
derecesinde etkenin konsantrasyonu ve temas siiresi ¢ok 6nemlidir. Okiiler kimyasal
yaniklarda, goz iritan ve koroziv bir kimyasal maddeyle temas ettiginden canl
dokulardaki hiicrelerin biyokimyasal bilesenlerinde az ya da c¢ok miktarda bir
yikimlanma goézlenir. Gozde iritasyon ve korozyon yapma yetenegine sahip maddeler
arasinda; asitler, alkaliler, okside edici maddeler, rediiktorler, selatorler, alkilleyici

maddeler ve solventler 6nemli yer tutar (Burgher ve ark 2011).
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Kimyasal madde dokuya temas ettigi ilk anlarda ¢ok ciddi bir hasara neden
olmaz. Ancak bu madde derin katmanlara penetre olacak olursa hasarin siddeti artar.
Bir kimyasal maddenin etkinligi; kimyasal maddenin tabiati ile konsantrasyonuna,
kimyasal reaksiyonun siddetine, temas siiresi ile kimyasal maddenin fiziksel
ozelligine (kati, sivi vb.) ya da spesifik kullanim sekline (yiiksek basingli veya
yiiksek sicaklikta olmasi vb) baglidir. Gozde goriilen kimyasal kazalar okiiler
yapilarin diger dokulara gore hassas bir yapiya sahip olmalar1 nedeniyle daha

onemlidir (Burgher ve ark 2011).
1.6.1. Alkali Maddeler

Alkali yaniklara en fazla sebep olan kimyasal maddeler amonyak (NHz3),
sodyum hidroksit (NaOH, kiil suyu), potasyum hidroksit (KOH), magnezyum
hidroksit (Mg[OH].) ve kalsiyum hidroksit (Ca[OH]2, kireg)’tir (Christmas 1991,
Wagoner 1997, Kuckelkorn ve ark 2002).

Alkaliler, art1 yiiklii katyon ve hidroksil gruplarinin bilesiminden olusur.
Hidroksil molekiilii (OH), hiicredeki biyolojik membranlarin yag asidi igeren
boliimlerinde sabunlagsmaya yol agarak hiicre yikimlanmasina ve oliimiine neden
olurken, katyonlar alkali maddenin dokulara penetrasyonunda etkilidir. Katyonlar,
stromal kollajen ve GAG’larin su tutan karboksil gruplariyla (COOH) tepkimeye
girer. Glikozaminoglikanlarin hidrasyonu, kornea stromasinin saydamliginda kayba
neden olur. Kollajen fibrillerin hidrasyonu bu ipliklerin kalinlasmasina ve
kisalmasina neden olur. Bu durum, trabekiileda yapisal bozulmaya neden olur ve
salgilanan prostaglandinler yoluyla intraokiiler basincin yiikselmesine yol agabilir.
Bu degisiklikler, genellikle alkali bir yaniktan hemen sonra sekillenir (Morgan 1987,
Christmas 1991, Wentworth ve ark 1992, Wagoner 1997, Merle ve ark 2005).
Alkalinin pH’s1 11.5’in {izerinde ise hasarin restorasyonu miimkiin degildir

(Kuckelkorn ve ark 2002).

Penetrasyonun derecesine bagli olarak kornea ve konjunktiva epitheliumu,
bazal membrani, stromal keratositler ve sinir sonlanmalari, endothelium, lens
epitheliumu, konjunktiva, episklera, iris ve corpus ciliare’nin vaskiiler epitel tabakasi
hasara ugrayabilir (Morgan 1987, Christmas 1991, Reim ve ark 1997, Wagoner
1997, Campos 2003, Merle ve ark 2005).
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1.6.2. Asidik Maddeler

Asitler, yapisinda arti yiiklii hidrojen (H") ile eksi yiiklii bir anyonun
birlesmesiyle olusan kimyasal maddelerdir. Asitlerde, anyon grubu Kkorneal
epithelium ve ylizeysel stromal proteinlerde denatiirasyona yol agarken; hidrojen
katyonu pH degisiminden dolayr hasara sebep olur. Proteinlerde meydana gelen
koagiilasyon ve denatiirasyon, asitlerin derin dokulara penetrasyonunu engellemek
icin fonksiyonel bir bariyer olusturarak korneal hasarin derinlere ilerlemesini
engeller ve bu durum epitel tabakada karakteristik bir goriintii olan “buzlu cam”
goriintiisiinii olusturur (Christmas 1991, Wagoner 1997, Kuckelkorn ve ark 2002).
Stroma, genellikle nekrotik epitel katmanin uzaklastirilmasindan sonra seffaf

goriinlimiinii tekrar kazanabilir (Kuckelkorn ve ark 2002).

Asit kazalarina sebep olan en yaygin asidik maddeler inorganik asitlerden
stlfurik asit (H2SOgs), siilfiirdz asit (H2SO3), hidroflorik asit (HF), hidroklorik asit
(HCI), kromik asit (H2Cros) ile organik asitlerden asetik asittir (CH3COOH).
Bunlarin igerisinde en ciddi hasara sebep olami ise HF asittir. Hidroflorik asit ile
yaniklar nadiren gozlenir ancak ¢ok tehlikelidir (Spoler ve ark 2007). Eksternal
kimyasallardan asitlere karsi sekillenmis dogal korneal direng, alkalilere karsi var
olan dirence kiyasla daha iyidir. Bunun sebebi, asitlerin lipofilik membranlara
penetrasyonunu engelleyen hidrofilik 6zellikleridir. Hidroflorik asidin lipofilik
ozelligi, onun hiicre membranlarini1 kolayca gegmesi ve korneanin derin katmanlarina
hizlica penetre olmasi sebebiyle onu bazik kimyasal maddelere benzer kilmaktadir
(Beiran ve ark 1997, Spoler ve ark 2007). Siilfirik asit ise géz yaniklarina en sik
neden olan asitlerdendir. Siilfirik asit, prekorneal gozyasi tabakasindaki sivilar ile
tepkimeye girerek 1s1 olusturur ve epithelium ile stromanin kdmiirlesmesine yol agar

(Christmas 1991, Wagoner 1997).
1.6.3. Hidroflorik Asit Goz Yanmiklar:
Etiyoloji

Hidroflorik asit, basta yar1 iletken endiistrisi ve cam sanayisi olmak iizere
aliminyum parlatma, deri sanayii, petrokimya ve pas ¢ikarmada kullanildig1 gibi

giibreler, pestisitler ve boya imalati gibi birgok farkli endiistriyel alanda yaygin bir
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bigimde kullanilmaktadir. Diger asitlerin aksine biyolojik membranlarin lipit igeren
bolgelerinden kolayca gecebilme yetenegine (lipofilik) sahip oldugu icin dokulara
kuvvetli bir penetrasyon yetenegine sahiptir. Flor iyonu, diisiik atom agirligi ve
kiiciik boyutu sebebiyle korneal stroma igerisine kolayca penetre olarak ligefaksiyon
nekrozuyla beraber siddetli kornea ve 6n kamara hasari olusturur. Ayrica derin
dokularda kalsiyum ve magnezyum ile selasyon da olusturur (Cox ve Osgood 1994,
Kirkpatrick ve ark 1995, Matsuno 1996, Beiran ve ark 1997, Wagoner 1997,
Kuckelkorn ve ark 2002, Spéler ve ark 2007).

Fizyopatoloji

Hidroflorik asidin okiiler yiizeye temasiyla kornea ve konjunktivanin epitel
tabakas1 erozyona ugrar. Bununla beraber korneal stromal 6dem, konjunktival isemi
ve semozis meydana gelir (Kirkpatrick ve ark 1995). Hidroflorik asit stromaya
penetre olursa, dokularda alkali yaniklara benzer degisiklikler meydana gelir
(Kirckpatrick ve ark 1995, Wagoner 1997). Bu durum; ekstraseliiler GAG’larin
yikimlanmasina bagli korneal opasifikasyona (Kirckpatrick ve ark 1995), trabekiil
yapisinda bozulmaya dolayisiyla g6z i¢i basincinda gegici bir artisa, kollajen
fibrillerde bozulmaya, 6n kamaranin hasarina ve pH degisimine neden olur. Etkisi
genellikle 24 saat icerisinde goriilmeye baslar. Tedavi edilmez ise; korneal epithelial
erozyonlar, keratokonjunktivitis sikka, korneal stromada ilerleyici vaskiilarizasyon

ve simbleferon gelisebilir (Kirckpatrick ve ark 1995).

Korneal ve intraokiiler hasarlara bagli komplikasyonlar disinda; proksimal-
distal bulbar konjunktiva, tarsal konjunktiva ve 6n orbital dokularda gelisen hasarla
iligkili olarak, kisa veya uzun siireli komplikasyonlar da gozlenebilir. Bulbar
konjunktival dokudaki nekroz; okiiler yiizeydeki l6kosit infiltrasyonuyla, korneal
gozyasinda Kkatepsin-D ve N-asetilglukozaminidazin (NacGA) miktarindaki artig
sonucu gelisebilir (Wagoner 1997).

Klinik goriiniim ve prognoz

Hidroflorik asit yaniklarinin klinik belirtileri siddetli agri, korneal stromada
skar olusumuyla ilerleyici vaskiilarizasyon, konjunktival hemoraji, korneal epitelin

tekrarlayan bozulmasi ve erozyonudur. Belirtiler, HF asitle temastan hemen sonra ya
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da yikama islemini takip eden birkag saat igerisinde goriilmeye baslar (Hatai ve ark
1986). Klinik durum ve prognoz, limbal iseminin yayginligiyla iliskilidir. Prognoz
ayni zamanda hasara ugrayan konjunktival ve episkleral dokunun genisligine, goz
kapagindaki yanigin siddetine ve intraokiiler yapilardaki hasara baglidir. Birinci ve
ikinci derece hafif yaniklarda korneal epitheliumun erozyonuyla birlikte semozis,
kiigiik konjunktival ekimozlar ve hiperemi gozlenir. Ugiincii ve dzellikle de dordiincii
derece yaniklarda genis ve derin doku hasar1 gdzlenir. Ozellikle konjunktival ve
subkonjunktival dokularin genis bir bolgesi hasara ugramis durumdadir. Goriinen
damarlarda tromboz gelistiginden goriintimleri koyulagmistir. Korneal keratositler
kaybolur ve denatiire proteinlerin hidrasyonuyla da korneal opasite gelisir

(Kuckelkorn ve ark 2002).
Tedavi

Hidroflorik asit yaniklarinin tedavisinde temel amag, temas eden kimyasalin
ve meydana gelen yangi lriinlerinin uzaklastirilmasini saglayarak hasarli dokularin
tamiri ve en sonunda reepitelizasyonu saglamaktir (Hatai ve ark 1986, Wagoner
1997).

Genel olarak tiim kimyasal kazalarda oldugu gibi temas sonrasi ilk 1-3 dakika
¢ok onemlidir. Kimyasal maddenin temas ettigi goz, olabildigince erken donemde
toksik olmayan bir sivi ile yikanmalidir. Yikama icin en sik kullanilan uygun sivilar
kaynatilmis 1lik su, laktatl ringer soliisyonu ve dengeli tuz ¢ozeltisidir (balanced salt
solution-BSS) (Schrage ve ark 2001, Kuckelkorn ve ark 2002, Probhat ve Sanaz
2007). Laktatl ringer, tamponlu bir soliisyondur ve normal serum fizyolojikten daha
etkilidir. Dengeli tuzlu ¢6zeltinin ozmolaritesi humor akuoz’unkine yakin, pH’s1 notr
olup, sodyumun asetat ve sitrat tuzlarini igerir. Dengeli tuz ¢ozeltisi yiiksek bir
tamponlama kapasitesine sahiptir. Korneanin sismesini onler ve korneal endoteli
korur (Kuckelkorn ve ark 2002). Yikamadan Once okiller yiizeyin pH’sini
degerlendirmek i¢in indikatdr kagitlarindan faydalanilabilir. Eger pH oOlcen bu
kagitlardan yoksa mevcut yikama soliisyonlarindan biriyle en az 1-2 litre kullanarak
ya da en az 30 dakika boyunca yikamaya devam edilmelidir (Probhat ve Sanaz
2007). Lokal anestezikli ajanlarin uygulanmasi ya da goz kapaklarinin agik tutulmasi
ilk girisimde gerekli olabilir (Morgan 1987, Christmas 1991, Kirckpatrick ve ark
1995, Matsuno 1996, Kuckelkorn ve ark 2002, Schiettecatte ve ark 2003).
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Kimyasal g6z yaniklarinda, olayin ilk birka¢ saniyesinde korneal
epitheliumda bir kayip olustugu icin temas eden kimyasal maddenin yiiksek
ozmolaritesi sebebiyle olusan ozmolar yiik yanan maddeleri tutar. Yikama isleminin
amaglarindan birise de bu kimyasal yiikii uzaklastirmaktir. Normal ¢esme suyu
yikama amactyla hemen hemen her yerde kolayca bulunabilir ve bol miktarda
kullanildiginda seyreltici bir etkiye sahiptir. Ancak intraokiiler ortam ve korneal
stroma i¢in hipotoniktir. Korneal stromanin ozmolaritesinin 420 mOsm/L oldugu
saptanmistir. Korneal doku, ¢esme suyu ile yikanarak seyreltilebilir. Ancak bu islem
koroziv maddelerin korneanin derin tabakalarina difuzyonuna ve korneal édemde
artisa neden olabilir. Bu yiizden kornea igerisine sivi girisini 6nlemek, koroziv
maddenin atilimin1 ve suyun mobilizasyonunu saglamak i¢in daha yiiksek

ozmolariteye sahip sivilarin kullanilmasi 6nerilmektedir (Kuckelkorn ve ark 2002).

Son yillarda amfoterler adi verilen, hem asit ve hem de alkalilerle
baglanabilen molekiiller kimyasal yaniklarda yikama soliisyonu olarak kullanilmaya
baglanmistir. Bu aktif yikama soliisyonlar1 bir osmotik gradient (gradyan-yiikselme
ve diisme) olustururak koroziv veya iritan kimyasalin doku igerisine penetrasyonunu
durdururlar. Bunlar diphoterin ve hekzaflorin (hexafluorin) adi verilen maddelerdir.
Dokular igin iritan olmayan diphoterin, asit ve alkali maddeye baglanarak bu
maddelerin pH’sin1 fizyolojik sinirlara dondiiriir (Mathieu ve ark 2006). Hekzaflorin
ise; spesifik olarak HF asit kaynakli g6z ve deri yaniklarinin dekontaminasyonu
amactyla gelistirilen hipertonik, polivalan bir soliisyondur. Flor iyonlariyla herhangi
onemli bir eksotermik reaksiyon olusturmadan selasyon olusturarak florun kalsiyuma
baglanmasini engeller. Boylece dokuda kalsiyum kaybi engellenmis olur (Schrage ve
ark 2000, Mathieu ve ark 2006). Ancak, yine de hekzaflorinin kalsiyum glukonat
veya sodyum klorit gibi klasik yikama soliisyonlarina karsi tedavi iistiinliigii olup
olmadiginin yapilacak caligmalarla gosterilmesi gerektigi bildirilmistir (Schrage ve
ark 2000). Bu amagla Spoler ve ark (2007) yaptiklar1 ex vivo bir ¢alismada tavsan
gozlerinde % 2,5’luk HF asit ile olusturduklar1 yanikta hekzaflorinin hem % 1°lik
kalsiyum glukonattan ve hem de ¢esme suyundan daha etkili bir dekontaminasyon
yaptigini ileri stirmiiglerdir. Ancak, bunun hem canli hayvanlarda hem de klinik

olarak iistiinliigiiniin kanitlanmas1 gerektigini belirtmislerdir.
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Yikama isleminden sonra hizli bir oftalmolojik degerlendirme yapmak ¢ok
onemlidir. Pupillay1 genisletmek i¢in sikloplejik damlalar (Atropin) gerekli olabilir
ve bazen kornea icinde fibroblast olusumunu azaltmak i¢in steroidli damlalarla
destekleyici tedavi yapilabilir (Kirckpatrick ve ark 1995). Rubinfeld ve ark (1992)
iyilesmeye yardimci olmak ve ortamdan daha fazla miktarda flor iyonu
uzaklastirilmasini saglamak icin soyulan nekrotik konjunktiva dokusu artiklarini
uzaklastirdiklarini bildirmislerdir. Bu yaklasimin gelecekteki deneysel protokollerde

yer almasinin degerli sonuglar elde edilmesine olanak saglayabilecegi bildirilmistir.

Hidroflorik asitli géz yaniklar i¢in klinik ve deneysel olarak hem standart ve
hem de kabul edilmis bir tedavi protokolii yoktur. Calismalarda elde edilen sonuglar
da bunu desteklemektedir (Kirkpatrick ve ark 1995, Beiran ve ark 1997, Ogurtan ve
ark 2002, Hatipoglu ve ark 2008). Bu yaniklarin tedavisinde toksik 6zelligi olan flor
iyonlarinin derin dokulara ilerlemesini dnlemek tedavi icin ¢ok 6nemlidir. Bu amagla
yapilan ¢aligmalarda Onerilen protokoller arasinda, goziin serum fizyolojik ile
yikanmasimi takiben % 1°lik kalsiyum glukonat soliisyonunun géze damlatilmasi
(Trevino ve ark 1983, Kirckpatrick ve Burd 1995) veya sadece % 1°lik kalsiyum
glukonat soliisyonunun goéze damlatilmasi (Upfal ve Doyle 1990) bulunmaktadir.
Bununla birlikte, Bentur ve ark (1993), % [1’lik kalsiyum glukonatin HF asit
yaniklarinda etkili oldugunu belirtirken, Beiran ve ark (1997) ise baska bir ¢alismada
bunun herhangi bir avantaj olusturmadigini ileri stirmistiir. McCulley ve ark (1990)
ise; tavsanlarda deneysel olarak HF asitle ¢esitli konsantrasyonlarda olusturduklar
gdz yamiZinin tedavisinde, kutandéz HF asit yaniklarinda kullanilan ¢esme suyu,
izotonik tuzlu su, magnezyum klorid, lanthanum klorid, % 0,2 hyamine, % 0,03 ve
% 0,05 zephiran gibi soliisyonlar1 kullanarak bu maddelerin géz yaniklarinin
tedavisinde de etkili olup olmadiklarin1 aragtirmiglardir. S6z konusu ¢alismada, bu
maddelerden sadece ¢esme suyu, izotonik tuzlu su ve izotonik magnezyum kloriir ile

yikamanin yararl oldugu goézlenmistir.

Ogurtan ve ark (2002) tavsanlarda, antiinflamatuvar ve 6dem onleyici etkisi
bilinen alkanna tinktorya ile blephamide nin® (siilfasetamid sodyum, prednizolon
asetat, fenilefrin hidrokloriir) HF asit géz yamigmin tedavisinde olumlu, acularin®
(ketorolac tromethamin) ise olumsuz sonuglar verdigini bildirmislerdir. Hatipoglu ve

ark (2008) ise tavsanlarda deneysel olarak olusturduklart HF g6z yaniginin
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tedavisinde laminarin soliisyonunun kitozan jel formulasyonuna kiyasla daha iyi

sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Oftalmik steroidler, antibiyotikler, skopolamin siklolopentolat, uygulamalari
HF asit tedavisinde bagvurulan degisik alternatif tedavi segenekleridir (Caravati

1988, Rubinfeld 1992, Beiran ve ark 1997).
1.7. Gozde Yangimin Kontrolii

Dokudaki  hasar; fiziksel etkenler, kimyasal maddeler, patojen
mikroorganizmalarin invazyonu, isemi ve otoimmiin bozukluklar gibi nedenlerle
ortaya ¢ikar. Yangi immiin cevabi hizlandirir ve takip eden donemde ortaya ¢ikan
antijenik materyali ve 6lii dokular1 uzaklastirir. Immiin tepkinin artmasi, yangi
hiicreleri, asidik lipitler, prostaglandinler, tromboksan, lokotrienler, vazoaktif
aminler ve sitokinler gibi kimyasal mediyatorler araciligiyla ortaya c¢ikar (Ahuja ve

ark 2008).

Genel olarak kimyasal yaniklarda yangi, saglam kalan kok hiicre
popiilasyonunu 6nemli oranda tehdit eder, neovaskiilarizasyonu siddetlendirir,
keratositlerde apoptozisi ve stromal erimeyi indiikler. Bu nedenlerden 6tiirii tedavide

antiinflamatuvar ajanlar hayati bir 5neme sahiptir (Sheha ve ark 2010).

Topikal steroidler ve nonsteroid anti inflamatuvar (NSAI) ilaglar 6n kamara
yangilarinin kontrolii amaciyla tek baslarina yaygin olarak kullanilirken; siddetli
intraokiiler yangida da diger tedavilerle kombine olarak siklikla kullanilmaktadir
(Grahn ve Wolfer 2009). Okiiler yangilarda, oral uygulamayla alakali olan sistemik
yan etkilerden kacinmak i¢in topikal kullanilan ilaglar tercih edilmektedir. Bunun
nedeni, topikal olarak uygulanan bir ilacin okiiler dokuda daha yiiksek
konsantrasyona ulagsmasidir. Ancak, gozin kendi fizyolojik 6zelliklerinden
kaynaklanan bir takim sinirlamalar nedeniyle ve fizikokimyasal 6zellikleri itibariyle
gdze uygulanacak ila¢ sayist kisithdir. Uygulanabilen ilaglar da uygun dozlarda

yang1 giderici etkisini gdsterebilmektedir (Ahuja ve ark 2008).
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1.7.1. Kortikosteroidler

Yakict maddelerin goziin 6n kisimlarinda olusturdugu hasarlar korneanin
saydam yapisini degistirebileceginden oldukga tehlikelidir. Bu durum hastanin gérme
fonksiyonunda degisik derecelerde kayba neden olabilir. Bu nedenle tedavide asil
amac yangiyr hizli bir sekilde kontrol altina alarak korneanin saydam yapisini
korumaktir. Bu durumlarda kullanilabilecek en etkili yangi Onleyici maddeler
kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin yangi giderici etkisi fosfolipaz Az liretiminin
inhibisyonu yoluyla arasidonik asit olusumunu azaltarak; prostaglandin, tromboksan
ve lokotrienler gibi yangi mediyatorlerinin olusumunun baskilanmasi seklindedir
(Hersh ve ark 1990). Bununla beraber kortikosteroidler, vazodilatasyonu, kapiller
gecirgenligi, hiicresel ve fibroz eksudat ile birlikte yangisal hiicre infiltrasyonunu da
azaltir (Donshik ve ark 1978, Wagoner 1997, Giuliano 2004, Maggs 2008a, Grahn ve
Wolfer 2009). Prostaglandinler gibi yangi mediyatorlerinin salgilanmasini ve mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu (Hersh ve ark 1990, Maggs 2008a), keratosit gogii,
fibroblast ve kollajen sekillenmesini inhibe eder (Philips ve ark 1983, Wagoner 1997,
Hoang-Xuan ve Hannouche 2004, Maggs 2008a). Epithelial ve endothelial
rejenerasyonla yenilenmeyi geciktirir (Donshik ve ark 1978, Hersh ve ark 1990,
Giuliano 2004, Maggs 2008a). Yangi sonrasi sekillenen neovaskiilarizasyonu azaltir
(Hersh ve ark 1990, Maggs 2008a). Humoral ve hiicresel immiin yaniti inhibe eder.
Bu nedenlerle kortikosteroidlerin kullanilmasi yara iyilesmesinde gecikme, okiiler
hipertansiyon, katarakt olusumu, korneal erime ve perforasyon gibi ciddi yan etkilere
neden olabilmektedir (Laria ve ark 1997, Wagoner 1997, Giuliano 2004, Hoang-
Xuan ve Hannouche 2004).

Hidroflorik asit g6z yaniginda Ogurtan ve ark (2002), i¢erisinde prednizolon,
siilfasetamid sodyum ve fenilefrin hidrokloriir bulunan blephamid’in, igerisinde %
0,5’lik ketorolak tromethamin adli NSAI olan acular’a kiyasla iyilesme acisindan
daha etkili oldugunu ifade etmislerdir.

1.7.2. Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar

Topikal olarak uygulanan NSAI ilaglar, okiiler yanginin &nlenmesinde ve
tedavisinde yangi giderici etkileriyle kortikosteroidlere alternatif olarak
kullanilabilen diger bir ilag grubudur (Schalnus 2003). Topikal kullanilan NSAI
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ilaglar intraoperatif miosisi engellemede; postoperatif yanginin, donemsel alerjik
konjunktivitin, kistoid makular 6demin tedavisi ve fotorefraktif keratektominin
Onlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Giuliano 2004, Ahuja ve ark
2008).

Nonsteroid antiinflamauvar ilaglar; kortikosteroidlerden farkli olarak
arasidonik asidi, siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek engeller. Boylece
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksana doniisecek olan endoperoksidazlar inhibe
olur. Bu ilaglar yanginin potansiyel mediyatorleri olan prostaglandinlerin olusmasini
bloke ederek yangiyr durdururlar (Hersh ve ark 1990, Wagoner 1997, Schalnus
2003).

Endojen prostaglandin’ler; miosis, kan-géz bariyerinde permeabilite artist,
konjunktival hiperemi ve g6z i¢i basincinda degisimler gibi pek¢ok farmakolojik
etkiye sahiptir. Ayrica kemokinetik aktiviteye sahip oldugu bilinen prostaglandinler
yangisal cevabin humoral ve seliiler fazlar i¢in bir mediyator olarak gorev alirlar ve
alerjik reaksiyonlar ile agr1 cevabiyla ilgilerinin oldugu da bilinmektedir. Genelde
NSAI ilaglarin lipooksijenaz (LOX) enzimi inhibisyonu ve dolayisiyla endojen
l6kotirienlerin olusumunu dogrudan inhibe etme yetenegi olmamasina ragmen;
diklofenak’m, in vitro 18kotirien olusumunu azalttigi bilinmektedir. Ayrica NSAI
ilaclarin yangi sirasinda yararli olabilen serbest radikal temizleyici etkileri oldugunu
gosteren kanitlardan dolayr bu tiir ilaglarin COX enzimi inhibisyonu diginda da
etkilerinin oldugu diistiniilmektedir (Flach ve ark 2002).

Nonsteroid antiinflamauvar ilaglar gbézde konjunktival hiperemiyi,
konjunktival l6kosit goglinii, prekorneal gozyas1 tabakasi igerisine ndtrofil
infiltrasyonunu, miosisi, prostaglandine bagli g6z i¢i basincinin artig1 veya
azalmasini, iris konjesyonunu ve korneal 6demi engeller. Analjezik etkileri de goz
hastaliklarinda tercih sebebidir (Maggs 2008d, Grahn ve Wolfer 2009). Spampinato
ve ark (1991), naproksen sodyumun okiiler yangiya bagli olusan prostaglandin E:
(PgE2), PMNL ve humor akuoz protein konsantrasyonunda 6nemli azalmaya neden

oldugunu bildirmislerdir.

Kimyasal g6z yaniklarinda NSAI ilaglarin kullanildign calisma sayist
smirlidir. Alio ve ark (1994); % 0,03 flurbiprofen, % 0,1 diklofenak, % 1’lik
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indomethacin ve % 0,1°lik deksametazonun korneal alkali yanigindaki etkilerini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmada, indomethacinin deneysel alkali yanikta fluribiprofen ve
diklofenaktan daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Laria ve ark (1997) ise
antioksidan olan dimetiliire, dimetiliire-indomethacin, dimetiliire-diklofenak sodyum
ve deksametazonun etkilerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, indomethacin-
dimetiliire kombinasyonunun deneysel alkali yaniginin tedavisinde kortikosteroidlere

alternatif olabilecegini bildirmislerdir.

Hersh ve ark (1990) yaptiklari deneysel calismada, % 0,03 flurbiprofen
sodyum ile % 0.01’lik diklofenak sodyumun uygulama sonrasi ilk 3 giinde korneal
epithelial iyilesmede gecikme gibi olumsuz yan etkilerinin olabildigini ifade

etmislerdir.

Giiglii antiinflamatuvar etkinlige ve farkli kimyasal 6zellige sahip birgok
NSAI ila¢g olmasina ragmen oftalmolojide topikal olarak kullanilan NSAI ilaglarin
sayist azdir. Oftalmolojide topikal olarak kullanilan ilaglardan bazilart suda ¢oziiniir
salisilik asitler, indolasetik asitler (indomethacin gibi), arilasetik asitler,

arilpropiyonik asitler ve enolik asitlerdir (Ahuja ve ark 2008).
Indomethacin

Indomethacin, indol grubu bir NSAI ilagtir. ilk baslarda susam tohumu ile
yaglt soliisyon olarak hazirlanan indomethacin, bu formiilasyonun lokal olarak iritan
olmasi ve klinik kullaniminda istenmeyen etkilerinden dolay1 gliniimiizde % 0,1’lik
akuoz soliisyon halinde hazirlanmaktadir (Koay 1996, Ahuja 2008). Oftalmolojide
sodyum ve trometamin tuzlar1 seklinde kullanilmaktadir. Alkali ortamda stabil
degildir. Asidik ortamda zayif bir sekilde ¢oziiniir. Formiilasyon pH’s1 6.0’ altinda
olmast durumunda soliisyonun dibine ¢okelir. Ancak yogunlastirict madde olarak
hidroksipropil metilseliilloz veya polivinil alkol iceren ve pH 5.6 ya tamponlanan
oftalmik indomethacin siispansiyonunun, fiziksel ve kimyasal olarak stabil oldugu
bulunmustur. Co6ziicii olarak Poloxamer 407 kullanilarak indomethacinin akuoz
formiilasyonu (% 0,1wt/vol) fretilmistir. Bu formiilasyonun stabil oldugu
gozlenirken, humor akuozda yiiksek seviyelere ulagtig1 ve piyasadaki formiilasyonla
kiyaslandiginda immiin kdkenli uveitisteki yangisal semptomlari daha hizli giderdigi

gbzlenmistir (Ahuja ve ark 2008).
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Indomethacinin, insan korneasinda PgE. seviyelerinde azalmaya neden
oldugu (Koay 1996) ve steroidlerin aksine korneal ve konjunktival reepitelizasyonu

geciktirmedigi ileri stirlilmustiir (Srinavasan 1982).

Indomethacin’in kimyasal yaniklarda kullanimiyla ilgili yapilan arastirmalar,
cogunlukla alkali yaniklar diizeyindedir (Alio ve ark 1994, Laria ve ark 1997).
Tavsanlarda deneysel korneal alkali yaniklarda steroidlere alternatif olarak kullanilan
indomethacin; hem tek basina hem de bazi antioksidan maddelerle kombine olarak
kullanildiginda iyilesme acisindan, steroidlerden daha etkili sonuglar verdigi

arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Alio ve ark 1994, Laria ve ark 1997).
1.8. Gozde Antioksidanlarin Kullanim

Serbest radikal terimi, paramanyetik ve kimyasal bakimdan reaktif olan tek
elektronlu bir molekiil ya da atomu tanimlar. Serbest radikallerin kaynagi yangi
hiicrelerinin mitokondriyonlaridir. Bunlarin pek cogu DNA, proteinler ve lipitler gibi
makromolekiiller ile reaksiyona girerek biyolojik sistemlere zarar verirler. Oksijen
kaynakli serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, peroksil ve hidrojen peroksitten
ibarettir. Bu serbest oksijen radikalleri oldukga reaktif olup, kisa dmirlidiir ve lipit
peroksidasyonu gibi yikici zincirleme kimyasal reaksiyonlara sebep olur. Kimyasal
gbz yaniklar1 gibi dejeneratif ve yangisal durumlarda hem lipit peroksidasyonu
yoluyla toksik serbest radikaller ortaya ¢ikar ve hem de viicuttaki antioksidan
aktivitesinde azalma meydana gelir. Serbest oksijen radikalleri ¢ogunlukla PMNL
tarafindan tretilirler ve yangi siiresince de doku harabiyetine yol agan toksik bir
mediyator olarak ortamda bulunurlar. Korneal dokuda, c¢evresel ve iatrojenik
faktorler de doku hasarma yol agan serbest radikal olusumuna neden olur. Bu gibi
durumlarda g6z dokusunda gelisebilecek kalici hasarlarin engellenmesi i¢in dogal
antioksidan maddelerle birlikte NSAI ilaglarin tedavide kullanilmasinin ¢ok 6nemli
oldugu c¢esitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Jacob ve Hershler 1986,
Shimmura ve ark 2003, Gakhramanov 2005).

Stiperoksit dismutaz (SOD), viicutta iiretilen siiperoksit radikallerini hidrojen
peroksite doniistiiren bir enzimdir. Bu sekilde reaktif peroksinitrit olusumu ig¢in

gerekli olan NO ile siiperoksit anyonlarimin etkilesim olasili§i azaltilmis olur.
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Antioksidan savunma mekanizmasi hem enzimatik hem de nonenzimatik stratejilerle
gergeklesir. Bilinen en yaygin antioksidanlar A, C ve E vitaminleri ile SOD, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimleridir. Diger antioksidanlar ise a-
lipoik asit, karisik karotenoidler, koenzim Qio, ¢esitli biflavonoidler, antioksidan
mineraller (bakir, ¢inko, manganez ve selenyum) ve kofaktor maddelerdir (folik asit
B1, B2, Bs, B1). Biitiin bu maddelerin her biri, birbirleriyle sinerjik tarzda farkli
serbest radikallere kars1 galisirlar. Ornegin Vit E lipit peroksidasyonunu baskilarken;
Vit C, Vit E ile birlikte hidroperoksit olusumunu inhibe eder (Maritim ve ark 2003).

Shimmura ve ark (2003), okiiler yiizeyin yangisal problemlerinde lesitine
baglanan SOD’un damla seklinde uygulanmasiyla okiiler dokuda dogal SOD’dan
daha uzun siire kaldigin1 gézlemislerdir. Kimyasal yaniklar da dahil olmak iizere bazi
vakalarda kullanilan lesitine bagli SOD’un, olusan iilserlerde siiperoksit radikallerini
azaltti1; ancak bu kaniya varmak ic¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu

belirtmislerdir.

Laria ve ark (1997); deneysel korneal alkali yaniginda, antioksidan bir madde
olan dimetiliirenin, indomethacinle kombine olarak iyilestirici etkisi oldugunu ileri

stirmiislerdir.

Gakhramanov (2005) tavsanda yaptigi bir ¢alismada; alkali géz yaniginin
tedavisinde oral olarak verilen antioksidan maddelerin gozdeki antioksidan
kapasiteyi artirdigin1 ve malondialdehid (MDA) miktarini azalttigini ileri stirmiistiir.
Calismada klasik tedaviye destek olarak disaridan antioksidanlarin verilmesinin

faydali olacag: belirtilmistir.
1.8.1. Dimethylsulfoxide

Dimethylsulfoxide (DMSO) ilk kez 1896 yilinda bir Rus kimyaci olan
Alexander Saylzeff tarafindan kesfedilmis, 1940 yilina kadar endiistride ¢oziicli
olarak kullanilmistir. Medikal 6zellikleri ilk kez 1960’ta incelenmis ve terapotik
Ozelliklerinin genisliginden dolayr “mucize ilag” olarak ilan edilmistir (Brayton
1986, Jacob ve Herschler 1986, Yavru ve ark 1987). Dimethylsulfoxide normal su
kaynaklarinda ¢ok az miktarda bulunurken, metabolitleri olan dimetilsiilfid (DMS)
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ve dimetilsiilfon (DMSO2) normal sigir kaninda ve bobrekiistii bezlerinde bulunur
(Brayton 1986).

Dimethylsulfoxide, Amerika Birlesik Devletleri’nde ticari olarak kagit imalat
endiistrilerinde bir yan iriin olan ligninden (bitkisel 6zelligini koruyan yumusak
komiirden) ucuz bir sekilde iretilirken, avrupada komiir ve petrolden elde

edilmektedir (Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986, Yavru ve ark 1987).

Dimetylsulfoxide’in toz sekli parlak, renksiz veya hafif saridir. Likit sekli
18,5°C’de donar. DMSO bipolar, aprotik (protonsuz), yiiksek derecede higroskopik
bir solventtir. DMSO’nun aprotik olmasi, kimyasal reaksiyonlarda kendi protonlarini
vermemesinden kaynaklanmaktadir. DMSO genellikle proton alicidir ve protonlart
hidrojen baglar1 alir. DMSO suya gore bir¢ok madde i¢in daha iyi bir solventtir.
Bir¢ok protein ve steroid DMSO’da ¢oziinmektedir. Bir¢ok biyolojik bariyer DMSO
icin olduk¢a gecirgendir ve DMSO’nun buradan geg¢mesi sirasinda yapisinda
herhangi bir bozulma olmaz (Alsup 1984, Brayton 1986, Yavru ve ark 1987, Young
ve ark 2005).

Dimethylsulfoxide, kiiciik molekiiler yapili olmasindan dolay: deriden g¢ok
hizl bir sekilde penetre olma 6zelligine sahiptir. Deriye uygulandiktan birka¢ dakika
sonra kanda tespit edilirken, agizda sarimsak tadi, burunda sarimsak kokusu belirir.
Bu sarimsak kokusu DMSO’nun metabolitlerinden olan DMS’nin ortaya ¢ikisi ile
ilgilidir. DMSO deriye uygulandiktan sonraki 20 dk igerisinde biitiin organlarda, bir
saat i¢inde de kemik ve dislerde bulunur. DMSO ayrica miikoz membranlardan, kan-
beyin bariyerinden, hiicre ve organellerinden, mikrobiyolojik membranlardan
gecebilmektedir (Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986, Young ve ark 2005).

Dimethylsulfoxide’in farmakolojik olarak; antioksidan, antiinflamatuvar,
analjezik, antibakteriyel, antiskemik, radyoprotektif, kriyoprotektif, antikolinerjik,
diiiretik, antiaggregan etkileri yaninda, biyolojik membranlardan gegebilme,
membran transportu (membranlardan kolayca gegebilmesi nedeniyle ¢oziicii olarak
kullanildiginda etken maddeyi de membranlardan gecirebilmesi), diger ilaglarin
etkinligini azaltmak veya arttirmak, organizmanin enfeksiyonlara kars1 nonspesifik
direncini yiikseltmeyle birlikte damar genisletici ve kas gevsetici etkilere sahiptir
(Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986, Yavru ve ark 1987). DMSO’nun
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antioksidan  etkisini;  mitokondriyal = oksidatif  fosforilasyonu  diizeltip,
mitokondriyondaki hidroksil radikallerinin sitotoksik etkilerini ortadan kaldirarak
gosterdigi tahmin edilmektedir (Brayton 1986, Jacob ve Hershler 1986, Young ve ark
2005). DMSO’nun iyi bir hidroksil yakalayicisit oldugunun kanitlarindan birisi de,
artrit olgularinda PMNL’lerden salinan ya da gama 1sinlarinin olusturdugu hidroksil
radikallerinin hyaluronik asidi depolimerize etmesinin DMSO ile engellemesidir
(Alsup 1984).

Dimethylsulfoxide’in yangi giderici etkisi tam olarak ¢oziilememistir (Alsup
1984, Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986), ancak bu etkisini yangi alanina
fagositik hiicre gociinii engelleyerek gergeklestirdigi diistiniilmektedir (Antony ve
ark 1983, Alsup 1984). Tavsanlarda deneysel olarak ploral bosluk enfekte edildikten
sonra uygulanan DMSO’nun yangi alanina monosit ve PMNL go6¢iinii 6nledigi
gbzlenmistir. In vitro ¢alismalarla da aym sonuglar elde edilmistir (Alsup 1984).
DMSO’nun yangi giderici etkisi; monosit ve noétrofil aktivitesini inhibe edisine
baglanmis, yangi alaninda noétrofillerden salinan sitotoksik serbest oksijen
radikallerini  temizledigi (Wong ve Reinertson 1984, Hillidge 1985) ve
prostaglandinleri inhibe ettigi, bunlarin sonucu olarak da yangiyr hafiflettigi

savunulmustur (Welch ve ark 1989).

Yangi giderici etkisiyle ilgili bir teoride; yangi triinlerini presipite ederek
onlarin etkisini azaltti§i, boylece mikrosirkiilasyonu saglayarak yangida doku
yikimmi azalttigi, diger bir teoride ise; Steroid hormonlarin yapimimi artirarak
hiicreye giren bu hormonlarin, yangi olusturan enzimlerle savastig1 savunulmustur.
Ayrica, DMSO’nun akut yangilarda; hiicre gocilinii, kronik yangilarda ise;
fibroblastlarin tiremesini inhibe ettigi tespit edilmistir (Yavru ve ark 1987). Bununla
birlikte dimethylsulfoxide’in ada tavsanlarinin gozlerine hardal yagi damlatilarak
olusturulan yangida etkisiz kaldigi, farelerin ayaklarinda kimyasal iritasyonla
olusturulan yangiya bagli 6demde de yeterli etkiyi gostermedigi saptanmistir (Alsup
1984).

Kopeklerde kronik siiperfisyal keratitisin tedavisinde % 50’lik DMSO-
prednisolon ya da deksametazon kombinasyonlar1 ile damla seklinde
uygulanmasinin, steroidlerin tek basina uygulanmasindan daha etkili oldugu ileri

stiriilmiisttir (Balicki 2007).
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Dimethylsulfoxide ¢esitli arastiricilar tarafindan kalsiyumun penetrasyonunu
artirmak amaciyla sadece HF asitle olusan deri yaniklarinda kullanilmistir. Seyb ve
ark (1995) ratlarda % 70’lik HF asit ile olusturduklar1 deri yamiginda; % 20’lik
kalsiyum glukonat ve % 50’lik DMSO kombinasyonunun, kalsiyum glukonatin %
10’1uk soliisyonunun deri alt1 uygulanmasi ile birlikte etkili oldugunu bildirmislerdir.
Zachary ve ark (1986); DMSO ile kombine edilen kalsiyum glukonatin, HF asitle
olusan el yamigimi tedavi ettigini bildirmislerdir. Hatzifozis ve ark (2003) ise;
Klinikteki HF asitle olusan deri yaniklarinda, 30 dakika yikama isleminden sonra
tedavi olarak % 50 DMSO ve kalsiyum glukonat jel karigiminin uygulanmasiyla

basarili sonug elde ettikleri ileri stirmiislerdir.

Skrypuch ve ark (1987) tavsanlarda deneysel olarak olusturulan korneal alkali
g6z yanigmin tedavisinde; % 20’lik DMSO’nun yanik sonrasi ilk 3 giin siiresince
korneal opasiteyi iyilestirdigini, korneal iilser gelisim hizin1 distirdiigiini, ancak
ileriki glinlerde iyilesme agisindan herhangi bir farkliligin olmadigin bildirmislerdir.
Bu nedenle de klasik tedavide kullanilan ilaglarla DMSO’nun kombine

kullanilmasinin daha faydali olacagin1 bildirmislerdir.

Korneada meydana gelen hasarlarda, oncelikle yangi olusumu ve buna bagh
olarak da toksik radikallerin ortaya ¢ikisi iyilesme gii¢liiklerine ve gorme kaybina
sebep olabilmektedir. Yapilan literatiir taramalarinda, HF asit’in neden oldugu goz
yaniklarinin tedavisinde ne klinik ne de deneysel olarak DMSO gibi bir antioksidan
madde ve indomethacin gibi NSAI bir yangi giderici ilacm etkinliklerinin
degerlendirildigi goriilmemistir. Bu deneysel ¢alismada; korneal dokuda HF asit ile
olusturulan kimyasal yanikta olusacak yangiyr ve serbest oksijen radikallerini
azaltmak i¢in, bilinen en iyi antioksidan maddelerden biri olan DMSO ile en az
steroidler kadar yangi giderici etkisinin oldugu bildirilen indomethacini tek basina

ve/veya kombine kullanarak, korneal iyilesmenin saglanmasi1 amag¢lanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak ticari tavsan iiretim ¢iftliginden® temin
edilen saglikl, cinsel erginlige ulasmis ve canli agirliklar1 2,0 kg+0,2 kg olan 72 adet
erkek Yeni Zelanda irki tavsan kullanildi. Arastirma prosediiri S.U. Veteriner
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi®. Tavsanlarin bakim ve beslemeleri
Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Unitesinde yapildi.
Tavsanlar aragtirmaya baslamadan bir hafta Once bireysel kafeslere alinarak
barindirma ortamima adapte olmalari saglandi. Tavsanlar adaptasyon siiresince

standart tavsan pelet yemi ve su ile ad libitum beslendi.

2.2. Yontem
2.2.1. Arastirma Gruplari

Aragtirmada kullanilan 72 adet erkek tavsan asagidaki gibi gruplandirilds;
1- DMSO (D) grubu,
2- iIndomethacin (i) grubu,
3- DMSO+indomethacin (DI) grubu,
4- Kontrol (K) grubu: Yanik olusturulup herhangi bir tedavi uygulanmayan grup.

Denekler 2, 7 ve 14. giinlerde her bir zaman peryodunda 6 tavsan bulunacak
sekilde alt gruplara ayrildi.

Kontrol grubundan 6 tavsanin yanik olusturulmayan ve tedavi uygulanmayan
6 adet normal sol gozii histolojik degerlendirmelerde kullanilmak {izere alindi.
Calismada kullanilan tavsan grup dagilimlar1 ve uygulama siireleri Cizelge 2.1.’de

sunuldu.

2.2.2. Anestezi

Calismadaki  tavsanlarin  tamamina, intramuskuler olarak  xylazine

hydrochlorure (10 mg/kg, % 2 Rompun®, Bayer-istanbul, Tiirkiye) ile preanesteziyi

ASima Tavsancilik Ltd. Sti.

24.02.2010 tarih ve 2010/15 sayih etik kurul onay yazisi (Ek-A)
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takiben ketamine hydrochloride (30 mg/kg, % 10 Ketasol®, Interhas-Istanbul,

Tiirkiye) verilen genel anestezi protokolii uygulandi.

Cizelge 2.1. Deney gruplari, uygulama siireleri ve denek sayilari.

Etken madde esas alinarak olusturulan hayvan gruplari

Uygulama Siiresi (giin) 5 i i K Toplam
6 6 6 6 24
6 6 6 6 24
14 6 6 6 6 24
Toplam 18 18 18 18 72

D: Dimetylsulfoxide, i: Indomethacin, DI: Dimetylsulfoxide-indomethacin, K: Kontrol.

2.2.3. Kullanilan ilaclar

Calismada tedavi amaciyla, % 40’lik DMSO, % 0,1’lik indomethacin ve
DMSO ile indomethacin’in ayni yogunluklarindaki kombinasyonu kullanildi. DMSO
¢ozeltisini hazirlamak igin 40 kisim saf DMSO (% 99,9 Merck, Almanya), 60 kisim
% 0,9 NaCl (izotonik serum fizyolojik) karigtirilarak hazirlanan soliisyon 5 ml’lik
steril damlaliklar icerisine konuldu. Indomethacin’in % 0,1’lik hazir ticari formu
(Indocolit® % 0,1, 5 ml-Abdi-ibrahim-Istanbul, Tiirkiye) kullanilirken, tiim
gruplarda olas1 enfeksiyonlar1 engellemek igin tobramisin (Tobrased® % 3, 5 ml-

Bilim Ilag-Istanbul, Tiirkiye) kullanildu.
2.2.4. Deney Protokolii

Tavsanlarin tamaminin rutin muayeneleri yapildiktan sonra deneysel
uygulamaya alindi. Genel anesteziye alinan her tavsanin sag goziine yamk
olusturmak amaciyla; 0.05 ml % 2’lik HF asit (% 38-40, Merck, Almanya)
damlatilip, 60 sn sonra her bir gz 500 ml % 0,9’luk izotonik serum fizyolojik ile
yikandi (Beiran ve ark 1997). Tavsanlarin sol gozlerine herhangi bir islem yapilmadi.
Yanik olusturulan her bir gdze olasi enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in galigma siiresince
12 saat arayla 2’ser damla tobramisin damlatildi. Calismada kullanilan ilaglarin bir

giinliik uygulama zaman ve miktarlar1 Cizelge 2.2.’de belirtilmistir.

D grubunda; Gordon ve Kleberger (1968)’in belirttigi 100-200 mg/kg/giin
terapotik indeksine gore; DMSO uygulama dozu, giinliik 175 mg/kg hesabiyla
ortalama 16 damla olarak belirlendi. Bu 16 damla giinde 4 defa 4’er damla seklinde
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uygulandi. Ancak her uygulama tavsan konjunktival forniksinin kiigiikk olmasi ve 4
damlanin ayn1 anda uygulanmasiyla olusacak ila¢ kaybim1 onlemek igin 2’ye

boliinerek 30 dk arayla 2’ser damla seklinde yapildi.
DMSO miktar1 2 kg’lik bir tavsan i¢in asagidaki sekilde hesaplandi:

Terapotik uygulama dozu giinliik 175 mg/kg olarak belirlenen DMSO, 2 kg
tavsan i¢in 350 mg olarak hesaplandi. Prospektiise gore DMSO (% 40)’nun 1
ml’sinde 440 mg DMSO oldugu belirlendikten sonra giinliik kullanilacak toplam
miktart bulmak igin; 1 ml’de 440 mg varsa, 350 mg 0,8 ml’de (800 pl) vardir.
Bulunan bu miktar damla hesabina doniistiiriildiigiinde giinliik toplam damla sayisi
16 olarak bulundu (1 damla:50 pl).

I grubuna indomethacin 6 saat arayla DMSO uygulamasinda oldugu gibi her
uygulama 2’ye boliinerek 30 dk arayla 2’ser damla seklinde toplam 16 damla
uygulandi.

DI grubuna % 40’lik DMSO ve % 0,1°lik indomethacin’in herbirinden 6 saat
arayla 4 defa 4’er damla uygulandi. Uygulamalar 1 saatlik dilim igerisinde her

uygulama arasinda 15’er dk olacak sekilde 2°ser damla seklinde uygulandi.

K grubuna sadece tobramisin galisma siiresince 12 saat arayla giinde 2 defa

2’ser damla uygulandi.

Gruplardaki tavsanlarin tamaminin anestezi ve HF asit uygulama oncesi goz
ici basinglart TonoVet® rebound tonometre (Tiolat Oy, Helsinki, Finlandiya) ile
oOlgiilerek kayit edildi. Tonometrik veriler, her bir gézde 5 Ol¢limiin ortalamasiyla
elde edildi. Her grup igin g6z i¢i basinglari; yaniktan sonraki 1, 2, 7 ve 14. giinlerde
sabah 9-10 saatleri arasinda 6lgiildii. Gozler; yanik olusturulduktan hemen sonra 1, 2,
7 ve 14. giinlerde hem fluoroscein boya uygulanmadan 6nce ve hem de fluoroscein
(Haag Streit international- Koeniz Switzerland) boya uygulandiktan sonra el tipi slit-
lamp (Heine HSL 150, Hanau, Almanya) ile muayene edilerek dijital kamera (Sony
DSC-HX 1, Japonya) ile fotograflandi. Tedavinin 2, 7 ve 14. giinlerinde alt gruplar
dahil tiim tavsanlar IV letal doz pentotal sodyum ile dtenazi edildikten sonra goz
kiireleri uygun sekilde biitiiniiyle ¢ikarildi. Kontrol grubundan 6 tavsanin hem sag

hem de sol gozleri kiiresel olarak ¢ikarilirken, gozler fluoroscein ile boyandiktan
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sonra hasarli alanlar1 saptamak i¢in dijital kamerayla fotograflari ¢ekildi. Daha sonra
korneal doku, histolojik degisikliklerin belirlenmesi amaciyla % 10’luk tamponlu

formol igerisine konularak tesbit edildi.

Cizelge 2.2. Tavsanlarda tedavi amaciyla 1 giin boyunca uygulanan ilaglarin miktar
ve uygulama zamanlari.

Uygulanan ila¢ protokolii (damla)

Uygulama Zamani (Saat) D i Di K
00% 2d/ D 2d/ 1 2d/ D 2d/ T
00 - - 2d/1 -
00% 2d/ D 2d/1 2d/ D -
00% - - 2d/1 -
01% 20/ T 20/ T 20/ T -
06% 2d/ D 2d/1 2d/ D -
061 - - 2d/1 -
06% 2d/ D 2d/1 2d/ D -
06% - - 2d/1 -
1200 2d/ D 2d/1 2d/ D 20/ T
1215 - - 2d/1 -
1230 2d/ D 2d/1 2d/ D -
124 - - 2d/1 -
13% 20/ T 20/ T 20/ T -
18% 2d/ D 2d/1 2d/ D -
18% - - 2d/1 -
18% 2d/ D 2d/1 2d/ D -
18% - - 2d/1 -
Toplam 16d/ D+2d/ T 16d/i+2d/ T 16d/D+16d/i+2d/ T 4d/ T

D: Dimetylsulfoxide, 1: Indomethacin, DI: Dimetylsulfoxide-indomethacin, K: Kontrol, T:
Tobramisin, d: damla.

2.2.5. Klinik Degerlendirme

Aragtirmaya alman tavsanlarda deneysel asit yanigi olusturulduktan sonra

klinik degerlendirmeler asagidaki kriterlere gore yapildi.
Korneal bulanikhigin degerlendirilmesi

Korneadaki bulanikligin  degerlendirilmesi, Beiran ve ark (1997)’m
yontemine gore On kamara ayrmtilarmin direkt inspeksiyondaki goriiniimiiyle
yapildi. Buna gore korneal bulaniklik, 0’dan 4’e kadar derecelendirme yapilarak her

gruptaki denekler; 0, 1, 2, 7 ve 14. giinlerde muayene edilerek degerlendirildi.
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Derecelendirme skorlari:

0-Saydam kornea.

1-Hafif bulaniklik: On kamara ayrmtilar1 goriilebilecek diizeyde saydam kornea.
2-Orta dereceli bulaniklik: On kamaray1 net bir sekilde goremeyecek sekildeki
bulaniklik.

3-ilerlemis bulaniklik: Pupilla ve iris detaylar1 goriilemeyecek sekilde bir bulaniklik.
4-Siddetli bulaniklik (total bulaniklik): Kornea disinda baska higbir yapinin
goriilmedigi bulaniklik.

Konjunktival yanginin (Konjunktivitis) degerlendirilmesi
Konjunktivitis, siddetine gore 0-4 arasinda derecelendirildi.

Derecelendirme skorlari:

0-Yang1 yok.

1-Hafif siddetli: Hiperemik, az oranda semozis (6dem).

2-Orta siddetli: Hiperemik, orta derecede semozis, palpebra tertia’nin palpebral
yiiziinde az sayida dar ve beyaz nekrotik alanlar.

3-Siddetli: Hiperemik, konjunktiva balonlasmis halde, siddetli semozis, palpebra
tertia’nin palpebral yiiziinde az sayida beyaz nekrotik alanlar.

4-Cok siddetli; Hiperemik, konjunktiva balonlasmis halde, siddetli semozis, palpebra
tertia’nin palpebral yiiziinde c¢ok sayida genis ve beyaz nekrotik alanlar, goz
kapaklar1 bulbusu kapatacak sekilde.

Konjunktival damarlarda gozlemlenen degisikliklerin degerlendirilmesi

Konjunktival damarlarda gozlemlenen degisikliklerin degerlendirilmesi,
Beiran ve ark (1997)’in yontemine gore konjunktival damarlarda olusan
degisikliklerle belirlendi. Konjunktival damarlar normalde uniform capta ve diizenli
bir seyir izlerler. Yakici maddelere maruz kaldiklar1 zaman bu damarlarin ¢aplari,
uniformitelerini kaybeder ve diizensiz yapilara doniisiir. Captaki degisikliklere
ilaveten, konjunktival damarlarin seyri bozulur ve spiral bir tarzda seyreder.
Konjunktival damarlarin ¢apindaki genisleme ve spiral seyri eroziv maddelerin
neden oldugu konjunktival hasarin derecesi hakkinda klinik ipuglar1 verir. Buna gore;
konjunktival damar yapis1 0’dan 4’e kadar derecelendirme yapilarak her gruptaki

denekler; 0, 1, 2, 7 ve 14. giinlerde muayene edilerek degerlendirildi.
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Derecelendirme skorlari:

0-Damar yapis1 normal.

1-Belli belirsiz spiral yap.

2-Spiral yap1 ve belli belirsiz ¢apsal degisiklikler.

3-ilerlemis derecede ¢apsal degisimler ve kan akiminda hafiften orta dereceye kadar
olan bozukluk.

4-Kan akiminda siddetli derecede bozukluk ve konjunktival damarlarda intravaskiiler
koagiilasyonlar.

Korneal erozyon alaninin 6l¢iimii

Korneanin, fluoroscein ile boyanan hasarli bolgesi korneanin erozyon alani
olarak kabul edilir. Bu alanin belirlenmesi; fluoroscein boyayla boyali korneanin
fotograflanip bir goriintli analiz programi vasitasiyla toplam kornea alani igindeki
hasarli sahanin oraninin (%) hesaplanmasiyla gergeklestirilir. Gruplarin tamaminda,
yanik Oncesi herhangi bir hasar olmadigindan dolay1r “0” olarak kabul edildi.
Korneada yanik sonrasinda olusan hasarli bdlgenin alani, toplam kornea alaninin
yiizdesi olarak ifade edildi. Bu amagla tedavinin 2, 7 ve 14. giinlerinde ¢ikarilan goz
kiireleri fluoroscein ile boyandiktan sonra, boyanan hasarli kornea alanlarinin gekilen
dijital goriintiileri bilgisayara yiiklenerek Image J (Image Processing and Analysis in
Java) adli goriintii analiz programiyla korneal erozyon alanlar1 6lgiildii. Bu program
yardimiyla hem hasarli kornea alani ve hem de korneanin tiim alani hesaplanarak,

hasarli alanin kornea alani i¢indeki orani (%) hesaplandi.

Yukaridaki klinik degerlendirmeler diginda, klinik muayeneler sirasinda
gozlenen bazi bulgular siddetlerine gore hafif, orta ve siddetli seklinde subjektif
olarak degerlendirildi. Bunlar; episkleral vaskiilarizasyon, palpebral 6dem ve

palpebra tertia lizerinde gézlenen beyaz nekrotik alanlar idi.
2.2.6. Histolojik Degerlendirmeler

Histolojik ve enzim immiinohistokimyasal boyamalar

Bu amagla tavsanlarin total olarak c¢ikarilan korneasinin hasarli alanlarmi
igeren bolgesinden doku 6rnegi alindi. Tamponlu % 10’luk formal salinde (0,1 M,
PH:7,4) 12 saat siireyle tespit edilen doku Orneginin rutin histolojik yontemlerle

takipleri yapilarak parafinde bloklandi. Her bir denekte korneadan alinan bloklardan
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6 um kalinliginda ve her boyama yontemi igin 5’er kesit alinarak asagidaki boyama

yontemlerinden biriyle boyandi;

1- Kesitler genel histolojik yapinin belirlenmesi, korneanin histomorfometrik
analizlerinin (stromal kalinlik, yangisal hiicre infiltrasyonu, korneal damarlagsma)

yapilmasi i¢in Crossmon’un tiglii boyasiyla boyandi.

Stromal kalinligin oOlglimii her denekten alinan kornea Orneklerinden
hazirlanan preparatlar iizerinde image J (Image Processing and Analysis in
Java)goriintii analiz programi yardimiyla yapildi. Bunun i¢in X10 objektif
biiylitmede kaydedilen dijital goriintiiler {izerinde stromanin iist sinir1 olan ¢ok kath
yasst epitel katmaninin bazal membraniyla tek katli yassi epitel katmanin bazal
membrani olan descemet membran arasindaki mesafe Olciilerek stromal kalinlik
belirlendi. Olgiimler seri kesitlerde rastgele segilen 5 farkli bélgede yapildi. Daha
sonra elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak her bir hayvan ig¢in elde edilen

ortalama degerler istatistiksel analizde kullanildi.

Yang hiicrelerinin degerlendirilmesinde X40 biiyiitmeli objektifle incelenen
preparatlar iizerinde yangisal hiicre yogunluklari semikantitatif olarak 0 ile 3

arasinda skorlandi.

Semikantitatif skorlama:

0-Stromada yangt hiicresi yok.

1-Stromada yangi hiicresi limbal bolgede ve az sayida (her sahada <10).
2-Stromada limbal alanda yangi hiicresi orta diizeyde (her sahada 10-50 arast).
3-Stromanin her tarafinda yangi hiicresi yogun miktarda (her sahada <100).

Korneal stromal katmanin damarlasmast X20 biiyiitmeli objektifle

damarlagsma yogunlugu 0 ile 3 arasinda semikantitatif olarak skorlandi.

Semikantitatif skorlama:

0-Stromada damarlagma yok.

1-Stromada damarlagma limbal bolgede az (limbal alanda <5 ).

2-Stromada damarlagsma her iki limbal bolgede orta diizeyde (limbal alanda 5-10
arast).

3-Stromada damarlagsma her iki limbal bdlgede ve stromanin merkezine dogru artis
(limbal alanda ve stromanin merkezinde >10).
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2- Hiicre siklusunun proliferasyon evresindeki hiicrelere 6zgli PCNA,
immiinohistokimyasal y&ntemle belirlendi. Immiinohistokimyasal islemler icin
alinan doku 6rneklerinin boyanmasi streptavidinbiotin-peroksidaz kompleksi (SABC)
esasia dayanan prosediirle gergeklestirildi. Bu amacla poli-L-lizin kapli lamlara
aliman 6 um kalinligindaki kesitler bir gece 37°C’lik etiivde bekletilerek kurutuldu.
Takiben, kesitler deparafinize ve rehidre edildi. Kesitler antijenik epitoplarin agiga
cikarilmasi (antijen retrieval) igin; sitrath tampon soliisyonunda (1 M, pH:6)
mikrodalga firmina konularak 5 dakika kontrollii bir sekilde bekletildi. Bu asamadan
sonra, Mayer’s hematoksileniyle ¢ekirdek boyamasi agamasina kadarki iglemlerin
tamami nemli kutu iginde gercgeklestirilerek, islem boyunca kesitlerin kurumasinin
Oniline gecildi. Yikamalar fosfat tamponlu salinle (PBS, 0.1M, pH: 7.4) yapildi.
Endojen peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu icin; % 3’liikk hidrojen peroksit
soliisyonunda 20 dakika bekletilen kesitler, normal keci serumuyla 5 dakika inkiibe
edilerek, nonspesifik baglanma bolgeleri bloke edildi. Kesitler daha sonra, oda
sicakliginda 1 saat siireyle 1:100 oraninda sulandirilmis primer antikorlarla
(GeneTex, anti-rabbit PCNA, Katalog no: GTX719451, USA), takiben de biotinli
keci polivalan antikoruyla (antijen spesifitesi: fare, tavsan, rat, kobay) yarim Saat
stireyle inkiibe edildi. Yikanan kesitler streptavidin-peroksidazla oda sicakliginda
yarim saat siireyle inkiibe edildi. Kromojen olarak kullanilan 3,3 Diaminobenzidin
(DAB) soliisyonu, kesitleri tamamen kaplayacak sekilde ilave edilerek 5 dakika
beklendi. Yikanan kesitler, c¢ekirdek boyamasi i¢in Mayer’s hematoksileniyle 3
dakika boyandi. Alkol ve ksilen serilerinden gegirilen kesitler sentetik resin
(Entellan, Merck, Almanya) kullanilarak lamelle kapatildi ve 11k mikroskobunda
incelendi. Immunohistokimyasal boyama esnasinda kesitlerden birine primer antikor

yerine sadece PBS soliisyonu damlatilarak negatif kontrol preparatlari hazirlandi.

3- Apoptotik hiicreler, in situ DNA fragmantasyonunu belirleyen TUNEL
metoduyla boyandi. Bu amagla TdTFragEL TM DNA Fragmentation Detection Kit
(Calbiochem Katalog no: QIA33, USA) kullanildi. Boyamalarda firmanin onerilerine
sik1 bir sekilde uyuldu.

Kisaca; poli-L-lizin kapli lamlara aliman 6 pm kalinhigindaki Kkesitler,
deparafinizasyon ve rehidrasyonu takiben 1: 100 oraninda sulandirilan proteinaz K

ile muamele edilerek hiicre zar1 permeabilizasyonu gerceklestirildi. Tris-HCL
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tamponunda (pH: 7.6) yikanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesinin inhibisyonu
icin, % 3’lik hidrojen peroksitte 5 dakika inkiibe edildi. Tekrar Tris-HCL
tamponunda 3 kez calkalanan kesitler TdT labelling soliisyonunda (TdT enzyme,
labeled and unlabeled deoxynucleotides) 37°C’de 1.5 saat inkiibe edildi. Takiben,
Tris-HCL tamponunda tekrar 3 kez yikanan kesitler 1:50 oraninda sulandirilan
peroksidaz-streptavidin konjugatinda oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra Tris-HCL tamponunda yikanan kesitler, kromojen olarak kullanilan DAB
soliisyonunda 15 dakika bekletildi. Methyl green soliisyonuyla g¢ekirdek boyasi
uygulanan kesitler alkol ve ksilenden gegirilerek sentetik resinle kapatildi. Kontrol
preparatlar kitle birlikte gelen, apoptozisi indiiklemek i¢in 0,5 pg/ml aktinomisin D

ile inkiibe edilmis kornea preparatlarinin boyanmasiyla hazirlandi.

Hazirlanan preparatlar dijital kamerali 151k mikroskobuyla (Nikon Eclipse, E-
400 equipped with Nikon DS Camera Control Unit DS-L1 with DS Camera Head
DS-5M, Nikon, Japonya) incelendi ve gerekli goriilen bolgelerin dijital goriintiileri
kaydedildi.

4- Korneal dokuda nitrik oksit salinimina neden olan indiiklenebilir nitrik
oksit sentetaz enzimi immiinohistokimyasal yontemle belirlendi. Kesitlere
streptavidin peroksidaz immiinohistokimya yontemi uygulandi. Parafin kesitler,
deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden sonra distile suda yikandi. Endojen
peroksidaz aktivitesini gidermek i¢in kesitler metanolde hazirlanmis % 3’liik
hidrojen peroksit ile 20 dakika muamele edildikten sonra 0.01 M PBS’de iki kez 5’er
dakika yikandi. Immiinoglobulinlerin 6zgiil olmayan baglanmalarini engellemek igin
bloking serumda (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed, USA ) 15 dakika muamele edilen
kesitler 1:200 oraninda sulandirilmig fare mono klonal anti-iNOS primer antikoru
(RD System, Katalog no: MAB9502, USA) ile +4°C’de 1 gece siireyle inkiibe edildi.
Inkiibasyonu takiben 0.01 M PBS’de 4 kez yikanan kesitler, biotinli sekonder antikor
(Histostain Plus Bulk Kit, Zymed, USA) ile 20 dakika oda sicakliginda (20°C)
inkiibe edilip, tekrar 4 kez PBS ile yikandiktan sonra enzim konjugatl streptavidinle
(Histostain Plus Bulk Kit, Zymed, USA) 20 dakika muamele edildi. Kesitler, tekrar 4
kez PBS ile yikandiktan sonra DAB kromojen soliisyonunda 5-7 dakika bekletildi.
Nuclear Fast Red ile 3 dakika ¢ekirdek boyamasi uygulanan kesitler distile suda

yikandi. Daha sonra kesitler alkol ve ksilen serilerinden gegirilip entellan ile
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kapatildi. Immunohistokimyasal boyanmanin dogrulugunu kanitlamada negatif
kontroller kullanildi. Negatif kontrol olarak alinan doku 6rnekleri ise primer antikor

yerine PBS ile muamele edildi.

Hazirlanan preparatlar Nikon Eclipse-400, coolpix-4500 (Nikon, Japonya)
dijital fotograf makinesi atagmanli arastirma mikroskobunda incelenerek

fotograflandi.

Immunohistokimyasal sonuglar, oransal skor (proportional score) olarak
isimlendirilen  derecelendirme yontemi  kullanilarak  semikantitatif  olarak
degerlendirildi. Seri kesitlerde, x40 objektif biiyiitmede gelisi giizel secilen ii¢ farkli
bolgede 100 adet epitel ve bag doku hiicresi sayildi. Daha sonra elde edilen

degerlerin ortalamas1 alinarak her bir hayvan i¢in tek bir sonug elde edildi.
2.2.7. Istatistiksel Degerlendirmeler

Elde edilen biitiin veriler bilgisayara girildi ve SPSS 19.0 (IBM SPSS, Inc.,
an IBM co., Somers, NY, USA) programi ile istatistiksel analizleri yapildi. Tim
degerler ortalamatstandart hata (Ort=SH) olarak gosterildi. Uygulama yapilan
gruplarda sayilabilir kriterler icin tedavi gilinleri ve gruplar1 arasinda farklilik olup
olmadigini belirlemek i¢in non-parametrik testlerden Kruskall-Wallis testi, farklilik
bulundugunda ise hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in de Mann-Whitney
U testi uygulandi. Olgiim yapilarak elde edilen veriler igin ise uygulama yapilan
gruplarda tedavi giinleri ve gruplar1 arasinda farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in
varyans analizi (ANOVA-analysis of variance) yapildi. Ardindan goklu karsilastirma
testlerinden Duncan testiyle analiz edilerek gruplarin ortalama degerleri arasindaki
farklarin 6nem dereceleri belirlendi. P<0.05 degeri istatistiki olarak onemli kabul
edildi. Apoptozis ve PCNA verilerinin istatistiki degerlendirmesinde bazi1 gruplarda

homojeniteyi bozan abartili veriler ¢ikarilarak n sayisi 6 yerine 5 kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR
3.1. Makroskobik Bulgular

Korneal bulaniklik, HF asit uygulamasindan hemen sonra en yiiksek seviyede
bulundu (Resim 3.1A). Tim gruplara ait korneal bulaniklik, konjunktivitis ve
konjunktival damarlasma ile ilgili makroskobik bulgulara ait skorlama verileri;
sirasiyla Cizelge 3.1., 3.2., 3.3.”de, ham verileri sirasiyla 3.4., 3.6., 3.8.’de, istatistiki
sonuglar sirasiyla Cizelge 3.5., 3.7. ve 3.9.°da verilirken, bunlara ait grafiksel
goriintiiler ise sirasiyla Sekil 3.1., 3.2. ve 3.3.’de sunuldu. Korneal erozyon alani ve
g6z i¢i basmci Ol¢timii ham verileri; Cizelge 3.10. ve 3.12., istatistiki sonuglari
sirastyla Cizelge 3.11. ve 3.13.’de sunulurken, bunlara ait grafiksel goriintiiler

sirastyla Sekil 3.4. ve 3.5.’de sunuldu.
3.1.1. Tedavinin 1. Giinii

Gruplarin tiimiinde yanik olusturulan gozlerde degisik derecelerde semozis,
konjunktivitis, konjunktival hiperemi goriilldii. Tim tedavi gruplarinda korneal
erozyon yakma isleminden hemen sonra olusmazken, fluoroscein boyama sonucuna

gore 1. giinde en yiiksek diizeydeydi.

Korneal bulaniklik, asit uygulamasindan hemen sonra en yiiksek seviyede
bulundu. I ve K gruplarmna ait deneklerin tiimiinde siddetli bulaniklik belirlenirken, D
grubunda, deneklerin 3’linde siddetli, 3’tinde ilerlemis bulaniklik gozlendigi
saptandi. DI grubunda, deneklerin 5’inde siddetli, 1’inde ise ilerlemis bulaniklik
tespit edildi  (Cizelge 3.1.). Korneal bulaniklik istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; gruplarin tamaninda yanik sonrasi yapilan muayeneye kiyasla
onemli bir degisiklik (p>0,05) gozlenmezken, deney gruplar arasinda, D grubunda,
ve K grubundan istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha az bulundugu
tespit edildi. Bununla birlikte, D grubu ile DI grubu arasinda ve I, DI ve K gruplari

arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik saptanmadi (Cizelge 3.5.).

Konjunktivitis, I grubunda, deneklerin 1’inde ¢ok siddetli, 5’inde siddetli
olarak belirlenirken; D grubunda, 3’tinde ¢ok siddetli, 3’iinde siddetli olarak
saptand1. DI grubunda, deneklerin tamaminda ¢ok siddetli olarak belirlenirken, K

grubunda, deneklerin 5’inde ¢ok siddetli, 1’inde ise siddetli olarak belirlendi
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(Cizelge 3.2.). Konjunktivitis verileri istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplarin tiimiinde konjunktivitis bulgularinin yanik sonrasit yapilan muayeneye
benzer bir tablo gosterdigi belirlendi. Deney gruplar1 arasinda yangmin; I grubunda
DI grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha hafif
gozlendigi belirlenirken, D ve K gruplarina kiyasla daha hafif gézlenmesine ragmen
bu durum istatistiksel olarak onemli (p>0,05) bulunmadi. D grubunun, Di ve K
gruplarina, DI grubunun ise K grubuna kiyasla istatistiksel olarak &nemli (p>0,05)

olmayan daha hafif bir konjunktivitis gosterdigi belirlendi (Cizelge 3.7.).

Konjunktival damar durumu; K grubunda deneklerin tamaminda kan akimnda
siddetli derecede bozukluk seklinde saptanirken, D ve I gruplarinda; deneklerin
I’inde kan akimnda siddetli derecede bozukluk, 5’inde ilerlemis derecede g¢apsal
degisimler seklinde belirlendi. DI grubunda; deneklerin 5’inde kan akimnda siddetli
derecede bozukluk, 1’inde ise ilerlemis derecede capsal degisimler seklinde saptandi
(Cizelge 3.3. ve 3.8.). Konjunktival damar durumu verileri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; D ve 1 grubunda, yanik sonrasi yapilan muayeneye kiyasla
onemli derecede (p<0,05) az damar hasari belirlendi. D ve I gruplarinm, K grubuna
kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) daha az hasar gosterdigi tespit
edilirken, DI grubuna kiyasla daha az bir hasar saptanmasina ragmen bu durum
istatistiksel olarak 6nemli (p>0,05) bulunmadi. D ile I gruplarinmn; ayni derecede
hasar gosterdigi saptanirken, DI grubunun, K grubuna kiyasla daha az bir hasar
gosterdigi tespit edilmesine ragmen, bu durum istatistiksel olarak 6nemli (p>0,05)
bulunmadi (Cizelge 3.9.).

Goz i¢i basmcinin; D grubunda yakma islemi oncesine kiyasla, istatistiksel
olarak 6nemli derecede (p<0,05) yiiksek oldugu belirlendi. D grubunda; goz ici
basinct diger gruplara gore daha yiiksek bulunurken, bu yiikseklik K grubuna kiyasla
istatistiksel olarak énemliydi (p<0,05). Bununla birlikte goz i¢i basmci; 1 grubunda
DI ve K grubundan, DI grubunun da K grubundan istatistiksel olarak onemli

olmayan sekilde yiiksek (p>0,05) oldugu gozlendi (Cizelge 3.13.).
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Resim 3.1. Hidroflorik asit uygulandiktan hemen sonra korneada olusan opasitenin (A) ve saglam goziin (B) gériiniimi
(Kontrol 7 giinliik grup 1 nolu tavsan).



Cizelge 3.1. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait tedavinin 1, 2, 7 ve 14. giinlerinde korneal bulaniklik skorlama derecelerinin gruplara ve
giinlere gore dagilimi.

Makroskobik Bulgular .1. Giin . 2 Giin . .7. Giin . ?4. Gun.
D | DI K D | DI K D | DI K D | DI K
Korneal Bulamklik Derecesi | 67/6" | 6%/6 | 67/6™ | 6%/6" | 67/6" | 6%/6 | 6716 | 6%/6" | 4716 | 6%/6" | 676" | 6%/6" | 1%/16” | 6%/6" | 616" | 4%/6"
0 -6 | 16" | <167 | <167 | -/67 | 16" | <167 | -I6" | 27167 | -16" | -16" | -/6" | 5%/6"| -/6° | -/6° | 276"
1 -6 | 16" | <167 | <167 | -/67 | <167 | <167 | -/6" | 36" | -16" | -/6" | 376" | 17167 | -/6° | -I6" | 2%/6"
2 216" | <167 | -16" | -16" | 1F16" | 16" | 16" | /16" | 17167 | 16" | 16" | 37167 | -167 | 57167 | 2716” | 27/6”
3 376" | -/6° | 17/6" | -/6" | 5%/6" | 57/6" | 2%/6" | 5716 | -16" | 6716 | 6716 | -16" | -/16" | 17/6" | 4%16" | -I6”
4 376" | 6%/6" | 5%/6" | 67/6" | -16" | 17/6" | 4%16" | 1716 | -16" | 16" | -16" | -16" | <167 | <167 | -167 | -I6”

*Gruptaki toplam tavsan sayisi, *Grup igerisinde korneal bulaniklik icin derecelendirilen skoru gdsteren tavsan sayisi, - Grup igerisinde korneal bulanikligin degerlendirilmesi
i¢in derecelendirilen skorda tavsan bulunmadigim gostermektedir.

0- Saydam kornea.

1-Hafif bulaniklik: On kamara ayrintilari goriilebilecek diizeyde saydam kornea.

2-Orta dereceli bulaniklik: On kamarayi net bir sekilde goremeyecek sekildeki bulaniklik.
3-ilerlemis bulaniklik: Pupilla ve iris detaylar1 gériillemeyecek sekilde bir bulaniklik.

4-Siddetli bulaniklik (total bulaniklik): Kornea disinda baska hi¢bir yapinin goriillmedigi bulaniklik.
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Cizelge 3.2. Yanik sonrasinda deney gruplarma ait tedavinin 1, 2, 7 ve 14. giinlerinde konjunktivitis skorlama derecelerinin gruplara ve
glinlere gore dagilimi.

Makroskobik 1. Giin 2. Giin 7. Giin 14. Giin
Bulgular D i |pi| K| D i |pi| K| D i |pi| K| D i | pi| K
Konjunktivitis | 6'/6° | 6'/6 | 6'/6° | 6'/6 | 6//6" | 6'/6 | 616 | 6'/6" | 676" | 6//6° | 6'/6 | 6//6" | 4716 | 616 | 6'/6 | 6716
0 16" | 16" | 16" | 16" | =167 | 16 | -16" | -6 | -16" | -16" | -16" | -16" | 2%167 | -16" | -16" | -I6"
1 165 | 16" | 16" | 167 | -167 | 16" | -16" | -16" | 416" | 2¢16™ | 216 | 2%16™ | 4*16 | 3t16* | -6 | 3%/6"
2 6" | 16" | 16" | 16" | 1767 | 3t16* | -16" | 1%16™ | 2416 | 2¢16™ | 1%16” | 4*16* | -16" | 3%16* | 316" | 3%/6"
3 36" | 14/6° | -16" | 1%/6" | 5%16* | 1%/6” | 3%16* | 4¥16” | -167 | 2¢/6" | 3%16* | -16* | -16" | -16" | 3%16° | -I6"
4 36" | 5°/6" | 6%16™ | 516" | -16" | 216" | 3%16* | 1#/6° | -16" | -16" | -16" | -16* | -16" | -16" | -16" | -I6"

*Gruptaki toplam tavsan sayis1, *Grup igerisinde konjunktivitis i¢in derecelendirilen skoru gosteren tavsan sayisi, - Grup igerisinde konjunktivitis igin derecelendirilen
skorda tavsan bulunmadigini géstermektedir.

0-Yangi yok.

1-Hafif siddetli: Hiperemik, az oranda semozis (6dem).

2-Orta siddetli: Hiperemik, orta derecede semozis, palpebra tertia’nin palpebral yiiziinde az sayida dar ve beyaz nekrotik alanlar.

3-Siddetli: Hiperemik, konjunktiva balonlagmis halde, siddetli semozis, palpebra tertia’nin palpebral yiiziinde az sayida beyaz nekrotik alanlar.

4-Cok siddetli; Hiperemik, konjunktiva balonlagsmis halde, siddetli semozis, palpebra tertia’nin palpebral yiliziinde ¢ok sayida genis ve beyaz nekrotik
alanlar, g6z kapaklar1 bulbusu kapatacak sekilde.



Cizelge 3.3. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait tedavinin 1, 2, 7 ve 14. giinlerinde konjunktival damar durumu skorlama derecelerinin

gruplara ve giinlere gore dagilima.

Makroskobik Bulgular '1. Gun. 2 Giin . .7. Giin . %4. Gun'
D I DI K D I DI K D 1 DI K D 1 DI K
Konjunktival Damar Durumu 6%16" | 6716 | 616" | 6716”7 | 6716 | 6716 | 6716 | 616" | 616" | 616" | 616" | 616" | 516" | 6716" | 6%16" | 6716
0 -/6° | -16" | -16" | -16" | -16" | <167 | <167 | <167 | <167 | <167 | -16" | 167 | 17167 | -16" | -16" | -I6
1 -16° | -16" | 16" | -16" | -/16" | <167 | -167 | -16" | 4%16" | -16" | -16" | 6%/6" | 5%/6" | 3%/6" | 3%/6" | 27/6"
2 16" | -167 | -I6" | -16" | 27167 | 17167 | -16" | -16" | 2%/6” | 476" | 17167 | -16" | -/6" | 376" | 3/6" | 47/6"
3 5%16" | 5716”7 | 1716 | -16" | 4%/6" | 516" | 67/6" | 6716”7 | -16" | 2716”7 | 5%/6" | 16" | -167 | 16" | -I6" | -I6
4 1%/6™ | 1716 | 5%/6" | 6*16" | -16" | 16" | -/6" | -/16" | -/16" | -/16" | -/16" | -/6" | -/16" | -16" | -I6" | -I6

*Gruptaki toplam tavsan sayis1, “Grup igerisinde konjunktival damar durumu icin derecelendirilen skoru gdsteren tavsan sayisi, ~ Grup icerisinde konjunktival damar durumu

i¢in derecelendirilen skorda tavsan bulunmadigim gostermektedir.
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0-Damar yapist normal.
1-Belli belirsiz spiral yapi.

2-Spiral yap1 ve belli belirsiz ¢apsal degisiklikler.
3-ilerlemis derecede capsal degisimler ve kan akiminda hafiften orta dereceye kadar olan bozukluk.
4-Kan akiminda giddetli derecede bozukluk ve konjunktival damarlarda intravaskiiler koagiilasyonlar.




Cizelge 3.4. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait korneal bulanikligin skorlama

ham verileri
Gruplar Denekler 1. Giin 2. Giin 7. Giin 14. Giin

1 3 2 0 0
2 4 3 2 1
3 3 3 1 0

D
4 4 3 1 0
5 3 3 0 0
6 4 3 1 0
1 4 3 3 2
2 4 4 3 2
i 3 4 4 3 2
4 4 3 3 2
5 4 3 3 2
6 4 3 3 3
1 4 4 3 3
2 4 4 3 3
. 3 4 4 3 3
DI 4 4 4 3 3
5 4 3 3 2
6 3 3 3 2
1 4 3 2 2
2 4 3 1 0
3 4 3 2 1
K 4 4 3 1 0
5 4 3 2 1
6 4 3 1 2

D: DMSO grubu, i: Indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.5. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait korneal bulaniklikta gbézlenen

degisiklikler (Ort+=SH).

Zaman D i Di K

YO 0,000,009 0,00+0,00%4 0,00+0,00%A 0,00+0,009A
YS 4,00+0,00 4,00+0,00% 4,00+0,00 4,00£0,00%*
1. giin 3,50+0,22%8 4,000,002 3,830,178 4,000,004
2. giin 2,83+0,17%8 3,33+0,21°48 3,67+0,21%A 3,17+0,17°48
7. giin 0,83+0,31¢C 3,00+0,00%A 3,000,004 1,50+0,22°8
14. giin 0,17+0,17¢¢ 2,17+0,17% 2,67+0,21°A 1,00+0,37°8

Aynut siitun (a, b, c, d, e) ve ayni satirdaki (A,B,C) farkli harfleri tasiyan ortalama degerler arasindaki
farklar istatistiksel olarak onemlidir (p<0,05). YO: Yanik 6ncesi, YS: Yanik sonras.
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Cizelge 3.6. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait konjunktivitis skorlama ham

verileri.
Gruplar Denekler 1. Giin 2. Giin 7. Giin 14. Giin
1 3 2 1 0
2 4 3 2 1
D 3 3 3 1 1
4 3 3 1 1
5 4 3 1 0
6 4 3 2 1
1 4 3 2 2
2 4 4 1 1
i 3 4 3 2 2
4 3 3 1 1
5 4 2 2 1
6 4 3 2 2
1 4 3 3 2
2 4 4 4 3
bi 3 4 4 4 3
4 4 4 4 3
5 4 3 2 2
6 4 3 2 2
1 3 3 2 2
2 3 2 1 1
K 3 4 4 3 2
4 3 2 1 1
5 3 2 2 1
4 3

6

4

2

D: DMSO grubu, i: indomethacin grubu, DI: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.7. Yanik sonrasinda deney gruplarinda konjunktivitiste gozlenen

degisiklikler (Ort+=SH).
Zaman D i Di K
YO 0,00+0,0084 O,OOﬂ:O,OOdA O,OOﬂ:O,OOdA 0,000,009
YS 4,00+0,00% 4,00+0,00% 4,00+0,00% 4,00+0,00%
1.giin 3,5040,223A8 3,33ﬂ:0,21abB 4,00+0,00%4 3,83+0,17%A8
2.giin 2,83ﬂ:0,17bA 2,83ﬂ:0,40IDA 3,50ﬂ:0,22ele 3,00i0,26bA
7.giin 1,33+0,21°8 2,00+0,37¢8 3,1 7ﬂ:0,40bA 1,67+0,21°8
14.giin 0,67+0,21 dc 1,50+0,22° 2,5040,22¢A 1,50+0,22°¢8

Ayni siitun (a, b, ¢, d, e) ve aynmi satirdaki (A,B,C) farkli harfleri tasiyan ortalama degerler arasindaki

farklar istatistiksel olarak onemlidir (p<0,05). YO: Yanik 6ncesi, YS: Yanik sonras.
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Cizelge 3.8. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait konjunktival damar durum
skorlama ham verileri.

Gruplar Denekler 1. Giin 2. Giin 7. Giin 14. Giin

1 3 2 1 0

2 3 3 2 1

D 3 4 3 1 1
4 3 2 1 1

5 3 3 1 1

6 4 3 2 1

1 3 2 2 1

2 3 3 2 1

i 3 4 3 3 2
4 3 3 2 1

5 3 3 2 2

6 4 3 3 2

1 3 3 3 2

2 4 3 3 3

Di 3 4 3 3 3
4 4 3 3 3

5 4 3 3 2

6 4 3 2 2

1 4 3 2 2

2 4 4 2 2

K 3 4 3 2 2
4 4 3 2 1

5 4 3 2 1

6 4 3 2 2

D: DMSO grubu, i: indomethacin grubu, DI: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.9. Yanik sonrasinda deney gruplarinda konjunktival damarlarda gézlenen

degisiklikler (Ort£SH).
Zaman D i Di K
YO 0,00+0,00™ 0,00+0,00 0,00+0,00% 0,00+0,00%A
YS 4,000,002 4,000,002 4,000,002 4,00:£0,002A
1. giin 3,33+0,21%8 3,33+0,21%8 3,830,178 4,00:£0,002A
2. giin 2,67+0,21°A 2,83+0,17°A 3,00+0,00°A 3,00+0,00°
7. giin 1,33+0,219 2,33+0,21948 2,83+0,17bA 2,00+0,00°8
14. giin 0,83+0,17¢8 1,50+0,22¢8 2,50+0,22¢4 1,67+0,21%8

Ayni siitun (a, b, ¢, d, e, f) ve aym satirdaki (A,B,C) farkl harfleri tagiyan ortalama degerler arasindaki farklar
istatistiksel olarak énemlidir (p<0,05). YO: Yanik 6ncesi, YS: Yanik sonrasi.
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Cizelge 3.10. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait korneal erozyon alani 6l¢iimii
ham verileri

Gruplar Denekler YS 2. Giin 7. Giin 14. Giin

1 100 49 4 0

2 100 44 19 5

D 3 100 35 7 0
4 100 23 6 0

5 100 71 0 0

6 100 50 6 0

1 100 52 56 39
2 100 88 83 44

i 3 100 76 45 31
4 100 97 64 56

5 100 86 61 32
6 100 89 66 54

1 100 72 63 75

2 100 61 69 55

Di 3 100 88 81 66
4 100 87 59 66

5 100 81 56 45

6 100 75 66 26

1 100 73 23 26

2 100 86 0 0

K 3 100 82 9 9
4 100 63 0 0

5 100 87 48 7

6 100 88 0 8

D: DMSO grubu, i: Indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.11. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinda tespit edilen korneal
erozyon alani 6l¢tim yiizdeleri (%, Ort+=SH).

Zaman D i Di K
YO 0+0°A 0+0°A 0+09A 0+0A
1. Giin 100+03A 100+03A 100+03~ 100+03A
2. Giin 454708 81+60A 77+404 80+4bA
7. Giin 7438 63454 66+40A 13488
14. Giin 1+1°8 43494 5674 8+44cB

Aym siitun (a, b, ¢, d, e) ve ayni satirdaki (A,B,C) farkli harfleri tastyan ortalama degerler arasindaki
farklar istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05). YO: Yanik 6ncesi.
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Cizelge 3.12. Yanik sonrasinda deney gruplarina ait goz ic¢i basinct Olglimii ham

verileri
Gruplar  Denekler YO 1. Giin 2. Giin 7. Giin 14. Giin
1 11,2 15,6 14,8 9 12,2
2 11,6 13 11,4 14,2 11
3 11,2 16,6 18,2 8,8 13
P 4 11,6 13,4 19,8 9,6 12,2
5 12,2 14 19,4 14,8 12,2
6 9 13,2 13,2 6 11,2
1 14 15,2 13,8 13,8 15,2
2 14,8 14,2 13,4 13,4 10
i 3 11,8 10,2 11 11,8 16,6
4 11 12,4 13 10,8 11
5 12,8 11 9,8 12 10
6 12,4 9 8,4 13 12
1 9 8,6 10,8 12,6 14,2
2 12,6 14,2 17,8 17,8 12,8
pi 3 12,4 12,2 13,6 17,2 13
4 11,8 11,2 12,2 12 12
5 11,4 11,2 11 10,2 11
6 12 14,2 13,4 12,6 7,6
1 13,4 13,8 20,8 9 8,2
2 12 10,6 15,4 7 10,4
3 12,2 11,4 12,6 8,2 12,8
« 4 9,2 12,2 12,6 10,8 11,4
5 11 8,4 11,8 7,2 8,2
6 11,2 9,4 14,8 6,2 9,8

D: DMSO grubu, i: Indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.13. Yanik sonras1 deney gruplarindaki goz i¢i basinct degerleri (mmHg,

Ort+SH).
Zaman i Di K
YO 11,13+0,45%9A 12,80+0,5724 11,53+0,54%A 11,50+0,58PA
1. giin 14,30+0,60%A 12,00+0,97248 11,93+0,87%8 10,97+0,7958
2. giin 16,13£1,43%A 11,57+0,89%8 13,131,058 14,67+1,35%8
7. giin 10,40+1,3948¢ 12,4740,46248 13,73+1,25%A 8,07+0,68¢4C
14. giin 11,97+0,30b09A 12,47+1,142A 11,77+0,94%A 10,13+0,74b%A

Ayni siitun (a, b, ¢, d, e) ve ayn satirdaki (A,B,C) farkli harfleri tagiyan ortalama degerler arasindaki
farklar istatistiksel olarak dnemlidir (p<0,05). YO: Yanik 6ncesi.
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Sekil 3.1. Yanik sonrasi gruplara ait korneal bulaniklik grafigi. NK: Normal kornea,
D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu, K:
Kontrol grubu, YO: Yanik éncesi, YS: Yanik sonrasi.
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Konjunktivitis siddeti

Sekil 3.2. Yanik sonrasi gruplara ait konjunktivitis siddet grafigi. NK: Normal
kornea, D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin grubu,
K: Kontrol grubu, YO: Yanik 6ncesi, YS: Yanik sonras.

Konjunktival damar durumu

I

T
YO YS 1. giin 2.giin 7.giin 14. giin

Sekil 3.3. Yanik sonras1 gruplara ait konjunktival damar durumu grafigi. NK:
Normal kornea, D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin
grubu, K: Kontrol grubu, YO: Yanik 6ncesi, YS: Yanik sonrast.
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Sekil 3.4. Yanik sonrasi gruplara ait korneal erozyon alani (%) grafigi. NK: Normal
kornea, D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-indomethacin grubu,
K: Kontrol grubu, YO: Yanik 6ncesi.
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Sekil 3.5. Yanik sonrasi gruplara ait g6z i¢i basinci (mm Hg) grafigi. NK: Normal
kornea, D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu,
K: Kontrol grubu, YO: Yanik 6ncesi.

3.1.2. Tedavinin 2. Giinii

Episkleral vaskiilarizasyonun; D ve 1 grubu deneklerinin 3’iinde korneanin
siiperioriinde bariz olarak gozlenirken (Resim 3.2), K ve DI gruplar deneklerinde

gbzlenmedigi belirlendi.

Ugiincii goz kapaginin palpebral yiiziindeki nekrotik alanlara; DMSO grubu
deneklerinin 4’iinde siddetli, 2’sinde orta siddetli, I grubunda; deneklerin 3’iinde ¢ok
siddetli (Resim 3.4), 2’sinde orta siddetli, 1’inde ise hafif siddetli olarak saptandi. Di
grubunda; deneklerin 5’inde ¢ok siddetli (Resim 3.9), 1’inde orta siddetli olarak
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gozlenirken, K grubunda ise; deneklerin 4’iinde orta siddetli, 2’sinde siddetli olarak
belirlendi.

Tavsanlarin goz kapaklarinda yangiya bagli ddem ve blefaritis; DMSO ve |
grubunda deneklerin tamaminda hafif sekilde saptanirken, Di ve K grubunda;

deneklerin 4’tinde hafif, 2’sinde orta siddette saptandi.

Korneal bulaniklik; D grubunda, deneklerin 5’inde ileri derecede, 1’inde orta
dereceli bir bulaniklik saptandi. I grubunda; deneklerin 4’iinde ilerlemis diizeyde,
2’sinde ise siddetli bulaniklik belirlendi. DI grubunda; deneklerin 4’iinde siddetli
bulaniklik gozlenirken, 2’sinde ise orta derecede bulaniklik saptandi. K grubunda;
deneklerin 5’inde ilerlemis diizeyde bir bulaniklik, 1’inde siddetli bulaniklik saptandi
(Cizelge 3.1. ve 3.4.). Korneal bulaniklik verileri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; hem yanik sonrasina ve hem de 1. giine kiyasla gruplarin
tamaminda bir azalma saptanirken; DI grubu disindaki gruplardaki azalma,
istatistiksel olarak onemli (p<0,05) bulundu. Gruplar arasinda ise; D grubu
deneklerindeki bulaniklik azalmasi, DI grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
(p<0,05) bulunurken; 1 ve K gruplarina kiyasla, istatistiksel olarak énemli olmayan
(p>0,05) bir azalma godzlendi. Bununla birlikte K grubunun, I ve Di gruplarindan; i
grubununda, DI grubundan istatistiksel olarak énemli olmayan (p>0,05) bir azalma

gosterdigi belirlendi (Cizelge 3.5.).

Hiperemi ve semozis ile karakterize konjunktivitis, gruplarin tiimiinde tespit
edildi. Bu yangisal durum D grubunda; deneklerin 5’inde siddetli, 1’inde ise orta
siddetli olarak bulundu (Resim 3.3.). I grubunda; deneklerden 2’sinde ¢ok siddetli,
3’iinde orta siddetli, 1’inde ise siddetli olarak gozlendi. DI grubunda; deneklerin
3’linde ¢ok siddetli (Resim 3.5.), 3’tinde siddetli olarak belirlendi. K grubunda;
deneklerin 1’inde ¢ok siddetli, 4’tinde siddetli (Resim 3.6.), 1’inde ise hafif siddetli
olarak tespit edildi (Cizelge 3.2. ve 3.6.). Konjunktivitis verileri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; D ve K gruplarinda konjunktivitisin, hem yanik sonrasina ve
hem de 1. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldigi belirlenirken
(p<0,05), I grubunda; yanik sonrasina kiyasla istatistiksel olarak énemli (p<0,05), 1.
giine gore ise, onemsiz (p>0,05) bir azalma saptandi. DI grubunda ise; istatistiksel

olarak Onemli olmayan bir azalma (p>0,05) belirlendi. Gruplar arasinda ise
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konjunktivitisin, tiim gruplarda birbirlerine benzer siddette gozlendigi tespit edildi
(Cizelge 3.7.).

Konjunktival damarlarda meydana gelen degisiklikler degerlendirildiginde; D
grubunda, deneklerin 4’inde konjunktival damarlarda ilerlemis derecede capsal
degisimler saptanirken (Resim 3.7), 2’sinde damarlarda spiral bir yapit ve belli
belirsiz ¢apsal degisiklikler saptandi. I grubunda; deneklerin 1’inde konjunktival
damarlarda spiral yap1 ve belli belirsiz ¢apsal degisiklikler gozlenirken, 5’inde ise
ilerlemis derecede capsal degisimler belirlendi (Resim 3.8). DI (Resim 3.9) ve K
gruplarinda ise; deneklerin tiimiinde ilerlemis derecede ¢apsal degisimler tespit edildi
(Cizelge 3.3 ve 3.8). Konjunktival damarlardaki durumu gosteren skorlama verileri
istatistiksel olarak degerlendirildiginde; gruplarin tiimiinde hem yanik sonrasina ve
hem de 1. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bir azalma (p<0,05) saptanirken,
deney gruplarn arasinda D grubunun diger gruplara, I grubunun DI ve K gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak énemli olmayan (p>0,05) derecede daha az damar hasar

gosterdigi tespit edildi (Cizelge 3.9.).

Korneal erozyon alani; D grubunda % 45, 1 grubunda % 81, DI grubunda %
77 ve K grubunda % 80 olarak saptanirken, gruplarin tamaminda 1. giine kiyasla
istatistiksel olarak Onemli bir azalma (p<0,05) belirlendi. Bununla birlikte D
grubunun diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak énemli derecede (p<0,05) daha az
korneal erozyon alam yiizdesine sahip oldugu belirlenirken, diger 3 grup arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik (p>0,05) belirlenmedi (Cizelge 3.11.)

Goz i¢i basincinda; D, K ve DI gruplarinda hem yanik éncesine ve hem de 1.
giine kiyasla bir artis belirlendi. K grubundaki bu artig istatistiksel olarak 6nemli
(p<0,05) bulunurken, D grubundaki artis ise; yanik 6ncesine gore istatistiksel olarak
onemli (p<0,05), 1. giine goére 6nemsiz (p>0,05) bulundu. I grubunda ise 1. giine
kiyasla istatistiksel olarak onemli olmayan bir azalis (p>0,05) saptandi. Deney
gruplart arasinda ise; D grubundaki basincin, I grubuna gére istatistiksel olarak
onemli derecede (p<0,05) daha yiiksek bulundugu belirlenirken; K grubundaki
basincin, 1 ve DI grubundan, DI grubundaki basincin da I grubundan istatistiksel
olarak 6nemli olmayan (p>0,05) derecede daha diisiik bulundugu belirlendi (Cizelge
3.13).
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Resim 3.2. Tedavinin 2. giiniinde DMSO grubunda 2 no’lu  Resim 3.3. Tedavinin 2. giininde DMSO grubu 3 no’lu tavsanda

tavsanda episkleral vaskiilarizasyon. konjunktivitis ve 3. gbz kapagi iizerinde nekrotik alanlar.
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Resim 3.4. Tedavinin 2. giiniinde Indomethacin grubu 4 Resim 3.5. Tedavinin 2. giiniinde DMSO-Indomethacin grubunda
no’lu tavsanda palpebral konjuktiva ve 3. goz kapagi iizerinde 5 no’lu tavsanda semozis ve konjunktivitisin goriiniimii.
beyaz nekrotik alanlar.
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Resim 3.6. Tedavinin 2. giiniinde Kontrol grubu 3 no’lu ~ Resim 3.7. Tedavinin 2. giiniinde DMSO grubu 6 no’lu tavsanda
tavsanda semozis ve konjunktivitisin klinik goriinimii. konjunktival damarlardaki ilerlemis derecede ¢apsal degisiklikler.

Resim 3.8. Tedavinin 2. giiniinde Indomethacin grubunda ~ Resim 3.9. Tedavinin 2. giininde DMSO-Indomethacin grubu 2
5 no’lu tavsanda konjunktival damarlarda ilerlemis no’lu tavsanda beyaz nekrotik alanlar ve konjunktival damarlarda
derecede ¢apsal degisimlerin goriiniimii. ilerlemis diizeyde ¢apsal degisimler.



3.1.3. Tedavinin 7. Giinii

Episkleral vaskiilarizasyon; D grubu deneklerinin tamaminda limbal bolgeden
korneaya dogru yayilirken, 1 denekte bu yayilma pupilla sinirina kadar ilerlemis
durumdayd:i (Resim 3.10). 1 grubunda; deneklerin tiimiinde episkleral
vaskiilarizasyon gdzlenirken, 2 denekte daha belirgindi (Resim 3.13). DI grubunda
vaskiilarizasyon; deneklerin 3’linde gbzlenirken, 1’inde daha belirgindi (Resim 3.14).

Kontrol grubunda, deneklerin 5’inde ¢ok yiizeysel seyrettigi belirlendi.

Goz kapaklarindaki palpebral 6demin, D grubunda 1 denek disinda azaldigi
belirlendi. I grubunda, 3 denekte ve bunlarin 1’inde daha siddetli oldugu belirlendi
(Resim 3.11). Di grubunda, 4 denckte goriiliitken 1’inde daha siddetliydi. K
grubunda ise 3 denekte hafif siddette palpebral 6dem belirlendi.

Palpebra tertia lizerinde 2. giinde gézlenen beyaz nekrotik artiklar 7. giinde; D
grubu deneklerinde saptanmazken, I grubunda; siddetli konjunktivitis gelisen 3
denekte, nekrotik doku artiklar1 ve semozis belirgindi (Resim 3.15). DI grubunda,
deneklerin tiimiinde palpebra tertia ve konjunktiva tizerinde nekrotik yapilar saptandi
(Resim 3.12). K grubunda, deneklerin 1’inde daha belirgin olmak iizere 2’sinde

nekrotik alanlar saptand: (Resim 3.16).

Korneal bulaniklik; D grubunda deneklerin 1’inde orta, 3’tinde hafif
bulamiklik saptanirken, 2 olguda kornea saydam duruma geldi. I ve DI grubunda,
deneklerin tiimiinde korneanin ilerlemis diizeyde bulanik oldugu belirlendi. K
grubunda; deneklerin 3’iinde orta, 3’iinde ise hafif bir bulaniklik saptandi (Cizelge
3.1. ve 3.4.). Korneal bulaniklik dereceleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplarin tamaminda yanik sonrasi ile birlikte 1 ve 2. giine kiyasla istatistiksel olarak
onemli derecede (p<0,05) azalma saptanirken, deney gruplar1 arasinda; istatistiksel
olarak en dnemli azalmalar (p<0,05), D ve K gruplarinda gozlendi. D grubundaki
bulaniklik azalmasi, K grubundan istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha
fazlaydi. I ve DI gruplari arasinda istatistiksel olarak bir farklilik (p>0,05)
saptanmadi (Cizelge 3.5.).

Konjunktivitis; D grubunda deneklerin 4’tinde hafif, 2’sinde ise orta siddette

saptanirken, 1 grubunda; deneklerin 2’sinde hafif, 2’sinde orta, 2’sinde ise siddetli
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olarak bulundu (Resim 3.15). Di grubunda, deneklerin 3’iinde ¢ok siddetli, 2’sinde
orta ve 1’inde siddetli olarak belirlenirken, K grubunda ise deneklerin 1’inde g¢ok
siddetli, 4’tinde siddetli, 1’inde ise hafif siddetli olarak tespit edildi (Cizelge 3.2. ve
3.6.). Konjunktivis, istatistiki olarak degerlendirildiginde; gruplarin tamaminda yanik
sonrasiyla birlikte 1. ve 2. giine kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05)
azalma gozlenirken, deney gruplar arasinda; D, I ve K gruplarinda gozlenen
konjunktivitis, DI grubundan istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha az
bulundu (Cizelge 3.7.).

Konjunktival damarlardaki hasar ve diizensizliklerin 2. giine kiyasla azalmasi
dikkati ¢ekti. Konjunktival damarlar D grubunda; deneklerin 4’{inde belli belirsiz
spiral yapida gozlenirken, 2’sinde ise spiral yapida ve belli belirsiz capsal
degisiklikler gosterdigi saptandi. I grubunda; deneklerin 4’iinde spiral yapida ve belli
belirsiz capsal degisiklikler, 2’sinde ise ilerlemis derecede capsal degisimler
gosterdigi belirlendi. DI grubunda; deneklerin 5’inde ilerlemis derecede capsal
degisimler (Resim 3.14.), 1’inde ise spiral yapida ve belli belirsiz gapsal degisiklikler
gosterdigi saptandi. K grubunda ise; deneklerin tamaminda belli belirsiz ¢apsal
degisiklikler tespit edildi (Cizelge 3.3. ve 3.8.). Konjunktival damarlar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; gruplarin tiimiinde yanik sonrasi yapilan muayeneye
kiyasla istatistiksel olarak dnemli (p<0,05) derecede daha az hasar belirlendi. DI
disindaki gruplarda, hem 1 ve hem de 2. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
derecede daha az hasar gozlendi (p<0,05). Deney gruplar arasinda ise; D grubunun
tiim gruplardan, K grubunun da DI grubundan istatistiksel olarak énemli derecede
(p<0,05) daha iyi oldugu belirlendi (Cizelge 3.9.).

Korneal erozyon alan yiizdesi; D grubunda % 7, I grubunda % 63, DI
grubunda % 66 ve K grubunda % 13 olarak saptandi. Gruplarin tiimiinde erozyonun;
yanik sonrasi yapilan 6l¢iimlere kiyasla istatistiksel olarak énemli (p<0,05) derecede
azaldig1 tespit edildi. D, I ve K gruplarinda, hem 1 ve hem de 2. giine kiyasla
istatistiksel olarak 6nemli azalma (p<0,05) belirlenirken; DI grubunda 1. giine
kiyasla istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05), 2. giine kiyasla ise istatistiksel olarak
onemli olmayan (p>0,05) bir azalma saptandi. Deney gruplar1 arasindaki erozyon
alan1; D ve K gruplarinda I ve DI gruplarindan istatistiksel olarak énemli derecede

(p<0,05) daha az bulundu. I grubu olgularinda, DI grubuna kiyasla daha diisiik bir
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korneal erozyon alanmi belirlenirken, bu durum istatistiksel olarak onemli (p>0,05)

bulunmadi (Cizelge 3.11.).

Goz i¢i basincinda; D grubunda yanik Oncesine kiyasla istatitiksel olarak
onemsiz (p>0,05), 1 ve. 2. giine kiyasla ise istatitiksel olarak ise 6nemli (p<0,05) bir
azalma saptanirken; K grubunda, hem yanik 6ncesine ve hem de 2. giine kiyasla
istatistiksel olarak énemli oranda (p<0,05) azaldig: tespit edildi. I grubunda; yanik
oncesine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli olmayan (p>0,05) azalma, 1 ve 2. giine
kiyasla istatistiksel olarak 6nemli olmayan (p>0,05) bir artis belirlendi. DI grubunda;
yanik Oncesiyle birlikte 1 ve 2. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bulunmayan
(p>0,05) bir artis bulundu. Deney gruplar1 arasinda ise; D grubundaki olgularin Di
grubundan, K grubundaki olgularm ise hem I ve hem de DI grubundan istatistiksel
olarak o6nemli derecede (p<0,05) daha az g6z i¢i basincina sahip oldugu
belirlenirken; 1 ve DI gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli (p>0,05) bir
farklilik saptanmadi (Cizelge 3.13.).
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Resim 3.10. Tedavinin 7. gliniinde DMSO grubu 2 no’lu tavsanda Resim 3.11. Tedavinin 7. giiniinde Indomethacin grubu 2 no’lu
pupilla sinirina uzanan vaskiilarizasyonun klinik goriinimii tavsanda palpebral 6dem ve blefaritisin klinik goriiniimdi.

i

Resim 3.12. Tedavinin 7. giiniinde DMSO-Indomethacin grubu 2 no’lu tavsanda
3. gbz kapagi lizerinde nekrotik dokunun goériiniimii
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Resim 3.13. Tedavinin 7. giiniinde indomethacin grubu 6 no’lu
tavsanda korneal vaskiilarizasyonun klinik goriintimii.

Resim 3.15. Tedavinin 7.giiniinde indomethacin grubu 2 no’lu
tavsanda semozis ve 3. goz kapag lizerinde nekrotik dokunun
goruntimu.

Resim 3.14. Tedavinin 7. giiniinde DMSO-Indomethacin grubu 4
no’lu tavsanda korneal vaskiilarizasyon ve konjunktival

Resim 3.16. Tedavinin 7. giintinde Kontrol grubu 5 no’lu
tavsanda 3. goz kapaginin palpebral yiiziinde beyaz nekroz
alanlari.



3.1.4. Tedavinin 14. Ginii

Episkleral vaskiilarizasyon; D grubunda deneklerin 3’iinde hafif derecede
saptanirken, I ve DI grubunda deneklerin tamaminda ve siddetli derecede belirlendi
(Resim 3.21., Resim 3.23.). K grubunda, deneklerin 3’{inde kornea periferini ince bir

hat halinde ¢epegevre saran yiizeysel vaskiilarizasyon saptandi (Resim 3.20.).

Palpebral 6dem ve blefaritis; D grubunda deneklerin 1’inde hafif derecede, 1
grubunda; 2’sinde siddetli olmak iizere 3’iinde (Resim 3.22.), DI grubunun
tamaminda siddetli derecede (Resim 3.24.) ve K grubunda, 3’iinde hafif derecede

saptandi.

Palpebra tertia lizerinde gdzlenen beyaz nekrotik alanlar, D ve K gruplarinda
saptanmazken, I grubunda deneklerin 1’inde, DI grubunda deneklerin 2’si orta

siddette olmak tizere 5’inde belirlendi.

Korneal bulaniklik, D grubunda 1 denekte az bulaniklik seklinde goziikiirken
5’inde tamamen saydam kornea haline ulastig1 belirlendi (Resim 3.17.). I grubunda;
deneklerin 5’inde orta, 1’inde siddetli bir bulanik belirlendi. DI grubunda; deneklerin
4’linde 1ilerlemis, 2’sinde ise orta derecede bir bulaniklik saptandi. K grubunda;
deneklerin 2’sinde korneanin normal saydam yapisina ulastigi belirlenirken (Resim
3.18), 2’sinde hafif bir bulaniklik ve 2’sinde orta derecede bir bulaniklik tespit edildi.
(Cizelge 3.1. ve 3.4.). Korneal bulaniklik dereceleri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; D ve I grubunda yamik sonrastyla birlikte 1, 2 ve 7. giinlere
kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) azaldig:1 goriildii. DI ve K
grubundaki olgularda; yanik sonrasiyla birlikte 1 ve 2. giline kiyasla istatistiksel
olarak onemli bir azalma (p<0,05) saptanirken, 7. giline gore istatistiksel olarak
onemsiz bir azalma (p>0,05) belirlendi. D grubundaki olgularin korneal bulanikligs;
I, DI ve K gruplarina kiyasla istatistiksel olarak énemli derecede (p<0,05) daha az
bulundu. K grubu, hem I grubuna hem de DI grubuna kiyasla istatistiksel olarak
onemli derecede (p<0,05) daha az korneal bulanikliga sahipti. I grubundaki olgularda
ise, DI grubuna kiyasla daha az bir korneal bulaniklik saptanmasina ragmen bu

istatistiksel olarak 6nemli (p>0,05) bulunmadi (Cizelge 3.5.).
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Konjunktivitisin D grubunda, deneklerin 4’inde hafif siddette goriildigi,
2’sinde ise tamamen ortadan kalktig1 saptandi. I grubunda; deneklerin 3’iinde orta
(Resim 3.22.), 3’iinde ise hafif siddette belirlendi. DI grubunda; deneklerin 3’iinde
siddetli, 3’tinde ise orta siddetli goriildii. K grubunda; 3’tinde orta siddetli (Resim
3.19.), 3’tinde ise hafif siddetli olarak tespit edildi (Cizelge 3.2. ve 3.6.).
Konjunktivitis verileri istatistiksel olarak degerlendirildiginde; D ve DI gruplarinda
yanik sonrasiyla birlikte 1, 2 ve 7. gilinlere kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
derecede bir azalma belirlendi. i ve K gruplarinda; yanik sonrasiyla birlikte 1 ve 2.
giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bir azalma (p<0,05) saptanirken, 7. giine
kiyasla istatistiksel olarak onemsiz bir azalma (p>0,05) tespit edildi. Deney gruplari
arasinda; D grubu olgularinin, diger 3 gruba kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
derecede (p<0,05) daha az bir konjunktivitis gdsterdigi saptanirken; I ve K grubunun,
Di grubuna kiyasla istatistiksel olarak onemli bir (p<0,05) azalma gosterdigi
belirlendi (Cizelge 3.7.).

Konjunktival damarlar D grubunda; deneklerin 5’inde belli belirsiz spiral
yapida gozlendigi saptanirken, 1’inde ise damar yapisinin normal uniform yapisina
dondiigii belirlendi. I grubunda; deneklerin 3’iinde spiral yapida ve belli belirsiz
capsal degisiklikler gosterdigi belirlenirken, 3’tinde belli belirsiz spiral yap1
gosterdigi tespit edildi. DI grubunda; deneklerin 3’iinde ilerlemis derecede capsal
degisimler gosterdigi saptanirken, 3’linde ise spiral yapi ve belli belirsiz capsal
degisiklikler belirlendi. K grubunda; deneklerin 4’{inde spiral yap1 ve belli belirsiz
capsal degisiklikler belirlenirken, 2’sinde ise belli belirsiz spiral yap1 saptandi
(Cizelge 3.3. ve 3.8.). Konjunktival damar hasar1 istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; DI disindaki gruplarda; yanmik sonrasiyla birlikte, 1, 2 ve 7.
giine kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede azaldig: tespit edilirken (p<0,05),
DI grubunda; yanik sonrasiyla birlikte, 1. ve 2. giinlere kiyasla istatistiksel olarak
onemli derecede azaldig: tespit edildi. Deney gruplar1 arasinda; D, 1 ve K
gruplarinda, DI grubuna kiyasla istatistiksel olarak énemli diizeyde (p<0,05) daha az

damar hasar tespit edildi (Cizelge 3.9.).

Korneal erozyon alani; D grubunda % 1, I grubunda % 43, DI grubunda % 56
ve K grubunda % 8 olarak saptand1. D, DI ve K gruplarinda; 1 ve 2. giinlere kiyasla

istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) azaldig1 goriiliirken, 7. giine kiyasla
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istatistiksel olarak dnemli olmayan (p>0,05) bir azalma belirlendi. I grubunda ise; 1,
2 ve 7. glinlere kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) azaldigi
saptand1. Deney gruplar1 arasinda; 7. giinde oldugu gibi D ve K gruplarinda, I ve DI
gruplarindaki olgulardan istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) daha az bir
erozyon alani tespit edildi. I grubunun ise, DI grubu olgularma kiyasla istatistiksel
olarak 6nemsiz (p>0,05) bir erozyon alanina sahip oldugu belirlendi (Cizelge 3.11.).

Goz i¢i basmcinin; D ve DI gruplart olgularinda yamk 6ncesi olgiimlere
kiyasla istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bir yiikselme belirlenirken, I ve K
gruplarinda yanik Oncesi olglimlere kiyasla istatistiksel olarak 6énemsiz (p>0,05) bir
diisiis saptandi. D ve K grubunda; 1. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli olmayan
(p>0,05) bir diisiis belirlenirken, 2. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bir diisiis
(p<0,05) belirlendi. 7. giine kiyasla ise istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bir
yiikselme saptandi. 1 grubunda; 1 ve 2. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
olmayan (p>0,05) bir yiikselme saptanirken, 7. giinle ayn1 6l¢iim degerlerine sahip
oldugu belirlendi. DI grubunda ise; 1, 2 ve 7. giinlere kiyasla istatistiksel olarak
onemli olmayan (p>0,05) bir diisme tespit edildi. Deney gruplari arasinda istatistiksel
olarak 6nemli (p>0,05) bir farklilik tespit edilmedi (Cizelge 3.13.).

Her bir tedavi peryodu sonunda tiim deneklerden elde edilen goz kiirelerinin,
fluorescein ile boyandiktan sonra g¢ekilen goriintiilerde, gruplarin klinik tedaviye
verdikleri yanitin 6zeti goriilmektedir (Resim 3.25.). Bu goriintiilerde D grubunun
yakma isleminden sonra tedaviye verdigi yamitta klinik iyilesmenin saglandigi
goriiliirken; I ve DI gruplarinda klinik iyilesmenin tam olusmadig1 ve korneal hasarmn
devam ettigi gozlenmektedir. K grubunda ise; korneal hasarin az da olsa devam ettigi

goriilmektedir.
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Resim 3.17. Tedavinin 14. giinlinde DMSO grubu 5 Resim 3.18.Tedavinin 14. giiniinde Kontrol grubu 4 no’lu
no’lu tavsanin iyilesmis korneasinin klinik gériiniimdi. tavsanin iyilesmis korneasinin klinik gériiniimii.

Resim 3.19.Tedavinin 14. giiniinde Kontrol grubu 6 Resim 3.20.Tedavinin 14. giiniinde Kontrol grubu 5 no’lu
no’lu tavsanda konjunktivitisin klinik goriiniimii. tavsanda ylizeysel vaskiilarizasyonun klinik goriinlimii.
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Resim 3.21. Tedavinin 14. giiniinde indomethacin grubu 4
no’lu tavsanin korneasinda yogun miktarda episkleral
vaskiilarizasyonun klinik gortiniimii.

;
¢
._

Resim 3.23. Tedavinin 14. giiniinde DMSO-Indomethacin
grubu 5 no’lu tavsanda korneal vaskiilarizasyon.

Resim 3.22. Tedavinin 14. giiniinde Indomethacin grubu 3
no’lu tavsanda konjunktivitis ve blefaritis.

Resim 3.24. Tedavinin 14. giiniinde DMSO-indomethacin
grubu 4 no’lu blefaritis’in klinik goriiniimii.
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Resim 3.25. Tedavinin 2, 7 ve 14. giinlerinde kiiresel olarak ¢ikarilan gézlerin deney gruplarina gére quorosceln ile
boyamadan sonra belirlenen korneal erozyon alanlarinin klinik goriiniimleri.



3.2. Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

Tim gruplara ait epithelial nekroz, reepitelizasyon, yangisal hiicre
infiltrasyonu, vaskiilarizasyon ve stromal kalinlik ile ilgili histolojik bulgulara ait
skorlar ve ham verileri Cizelge 3.14., 3.15., 3.17. ve 3.19.’da, istatistiki sonuglar ise
sirastyla Cizelge 3.16., 3.18. ve 3.20.’de, bunlarla ilgili grafik goriintiileri ise Sekil
3.6., 3.7. ve 3.8.’de sunuldu.

3.2.1. Tedavinin 2. Giinii

Deney gruplarinin tamaminda, korneal epitel nekrozuna bagl olarak gelisen
epitel kaybi ile bag dokusu 6demiyle ilgili sekillenen stromal kalinlasma dikkati gekti
(Resim 3.26.). Stromal kalinlagsma; gruplarin tamaminda, normal korneal doku
kesitleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) artmis
iken, deney gruplar: arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05) bulundu
(Cizelge 3.20.). Stromal kalinlasma, epitel desquamasyonu (epitelin soyulmasi)

sekillenen bolgelerde daha belirgindi.

Deney gruplarmin tamamindaki olgularda; normal kontrol kornealarina
kiyasla, yangisal hiicre infiltrasyonu istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05)
artmisti. Deney gruplarinin yangisal hiicre infiltrasyonu birbirine oldukg¢a yakindi
(Cizelge 3.16.). Gruplarin tamaminda, yangisal hiicre infiltrasyonu limbal bolgede ve

stromanin 6n yariminda daha yogundu (Resim 3.27.).

Gruplarin tamamindaki deneklerde; limbal bolgeden korneaya dogru gelisen
vaskiilarizasyon (Resim 3.28.), normal kontrol kornealariyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) artmis olmakla birlikte, deney
gruplarindaki olgularin kornealarindaki vaskiilarizasyon dereceleri birbirine yakin

olup, aralarindaki farklar istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05, Cizelge 3.18.).

3.2.2. Tedavinin 7. Giinii

I ve DI gruplarinin tamaminda; korneal epitelde rejenerasyonunun
gerceklesmedigi gozlenirken, D ve K gruplarinda 4 denekte reepitelizasyonun
tamamlanmis oldugu gozlendi (Cizelge 3.14.). Ancak K grubunda olusan

reepitelizasyonun, bazi deneklerde normal yapi olan ¢ok katli epithelium karakteri
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kazanmadigi, bazilarinda ise epitelin bazal laminadan ayrilmis oldugu gozlendi

(Resim 3.32.).

Deney gruplarinin tamaminda; yangisal hiicre infiltrasyonu 2. giindekine
yakin derecedeyken (p>0,05), deney gruplari arasindaki farklar istatistiksel olarak
onemsiz (p>0,05) bulundu (Cizelge 3.16.).

Stromal kalinlagsma; 2. giinkii degerle karsilastirildiginda sadece D grubunda
istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldig1 goriiliirken (p<0,05, Resim 3.30.), deney

gruplarindaki olgularda stroma kalinlig1 birbirine oldukga yakindi (Cizelge 3.20.).

Limbal alandan korneaya dogru gelisen vaskiilarizasyon; D grubunda 1
denekte, K grubunda ise 2 denekte gdzlenmezken, 1 ve DI gruplarindaki deneklerin
tamaminda farkli derecelerde vaskiilarizasyon gozlendi (Cizelge 3.14.). Ancak
sadece K grubu deneklerinin korneal vaskiilarizasyonu, diger deney gruplariyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak énemli derecede (p<0,05) azalmis durumdaydi
(Cizelge 3.18.).

3.2.3. Tedavinin 14. Giinii

Korneal reepitelizasyonun; I ve DI gruplarinda tamamlanmadigi, D grubunda
5, K grubunda ise 2 denekte tamamlanmis oldugu goriildi (Cizelge 3.14.). Ancak K
grubunda, reepitelizasyonu tamamlanmis olan deneklerde bazi bolgelerde epitel
katman hem ¢ok kathi yapt kazanmamistt ve hem de bazal laminadan ayrilmis

durumdaydi (Resim 3.29.). Bu durum, D grubunda sadece 1 denekte gozlendi.

Stromal kalinlik 7. giinkii 6l¢iimlerle karsilastirildiginda; sadece D grubunda
stromal kalinligin istatistiksel olarak nemli derecede azalmis oldugu belirlenirken
(p<0,05), bu durum olciilen normal stroma kalinligina benzer bulundu. (Cizelge
3.20., Resim 3.31.). Stromal kalinlasma; deney gruplarinda sadece D grubunda, I
grubundan istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha diisiik bulundu.

Yangisal hiicre infiltrasyonu; 7. giinkiiyle karsilastirildiginda D grubunda
istatistiksel olarak énemli derecede azalma, I ve DI gruplarinda ise istatistiksel olarak
onemli derecede (p<0,05) artma vardi (Resim 3.33.). Deney gruplar1 arasinda

yangisal hiicre yogunlugu, D grubunda, diger deney gruplarina, K grubunda ise; I ve
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DI gruplarina kiyasla istatistiksel olarak onemli derecede (p<0,05) daha diisiik
bulundu (Cizelge 3.16.).

Limbal alandan korneaya dogru gelisen vaskiilarizasyon; D grubunda 7.
giinkiine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) azalirken, I ve DI
(Resim 3.33.) gruplarinda ise istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) artmis
durumdaydi. D ve K gruplarindaki vaskiilarizasyon, diger deney gruplarindan

istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) diisiik olarak saptandi (Cizelge 3.18.).
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Cizelge 3.14. Yanik olusturulduktan sonra tedavinin 2, 7 ve 14. giinlerinde histolojik bulgularin giinlere ve gruplara gére dagilima.

2. Giin 7. Giin 14. Giin
Histolojik Bulgular i ] i i i i
D | DI K D | DI K D I DI K
Epitel hasar1 #6/*6 #6/*6 #6/*6 #6/*6 #2/*6 “6/*6 “6/*6 #216 #1/*6 #6/*6 #6/*6 #4/*6
Reepitelizasyon -1*6 -1*6 -I*6 -I*6 #4/*6 -1*6 -1*6 #4/6 #5/*6 -1*6 -1*6 #21*6
Yangisal hiicre infiltrasyonu “6/*6 #6/*6 5/*6 “6/*6 #BI*6 “6/*6 “6/*6 #416 #3/*6 #6/*6 #6/*6 #6/*6
Az (1) *4[*6 #3*6 2/*6 #2/*6 #3/*6 #2/*6 #3/*6 #216 #3*/6 -1*6 -1*6 #5/*6
Orta (2) #2/*6 #3/*6 2/*6 #41*6 #2/*6 #3/*6 #3/*6 #216 -1*6 #1/*6 #1/*6 #1/*6
Siddetli (3) -I*6 -I*6 1/*6 -I*6 -1*6 #1/*6 -1*6 -16 -I*6 #5/*6 #5/*6 -1*6
Vaskiilarizasyon #4[*6 #3/*6 5/*6 #41*6 #5/*6 #6/*6 #6/*6 #216 #2/*6 #6/*6 #6/*6 #3/*6
Az (1) #3/*6 #2/*6 5/*6 #1/*6 #3/*6 #3/*6 #2/*6 #216 #2/*6 -1*6 -1*6 #2/*6
Orta (2) #1/*6 #1/*6 -I*6 #3/*6 #2/*6 #3/*6 #41*6 -6 -1*6 #2/*6 #1/*6 #1/*6
Siddetli (3) -1*6 -1*6 -I*6 -I*6 -1*6 -I*6 -1*6 -6 -1*6 #4/*6 #B/1*6 -1*6

*Gruptaki toplam tavsan sayisi, *Grup icerisinde belirtilen histolojik bulgular1 gdsteren tavsan sayisi, “Grup igerisinde
bulunmadigini gostermektedir. D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu

histolojik bulguyu gosteren tavsan




Cizelge 3.15. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin kornea stromasinda
gozlenen yangisal hiicre infiltrasyon igin semikantitatif skorlama ham verileri.

Gruplar Denekler 2. Giin 7. Giin 14. Giin
1 1 2 0
2 2
D 3 1 1 0
4 1 1 1
5 2 0 1
6 1 1 0
1 1 2 2
2 2 3 3
i 3 1 2 3
4 1 1 3
5 2 1 3
6 2 2 3
1 3 1 3
2 2 2 3
Di 3 1 2 3
4 0 1 2
5 1 2 3
6 2 1 3
1 1 1 1
2 2 0 1
K 3 2 2 1
4 2 0 1
5 1 2 2
6 2 1 1

D: DMSO grubu, i: indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu

0-Stromada yangi hiicresi yok.

1-Stromada yangi hiicresi limbal bélgede ve az sayida (her sahada <10).
2-Stromada limbal alanda yang hiicresi orta diizeyde (her sahada 10-50 arasi).
3-Stromanin her tarafinda yangi hiicresi yogun miktarda (her sahada <100).
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Cizelge 3.16. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin kornea stromasinda
gozlenen yangisal hiicre infiltrasyon dereceleri (Ort=SH).

Zaman D i Di K

NK 0.00+0.00°A 0.00+0.00°A 0.00+0.009A 0.00+0.00PA
2. Giin 1.3340.213A 1.50-£0.220A 1.50-£0.93%A 1.67+£0.2134
7. Giin 1.17+£0.313A 1.83+0.31° 1.50+0.220A 1.00+0.373A
14. Giin 0.50-£0.22°C 2.83+0.17%4 2.83+0.173A 1.174+0.17%8

Aynt siitun (a, b, c) ve aymi satirdaki (A, B, C ) farkli harfleri tasiyan ortalama degerler istatistiksel
olarak énemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea. D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-
Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu

Yangisal hiicre yogunlugu

]

)

—

)

hn

]

hn

NK

2. Giin

7. Gin

14. Giin

~o=D
o-1i

=f=D]

==K

Sekil 3.6. Yanik sonrasi korneal stromada yangisal hiicre yogunlugu grafigi. NK:

Normal kornea, D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin
grubu, K: Kontrol grubu.
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Cizelge 3.17. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin kornea stromasinda
gozlenen vaskiilarizasyon i¢in semikantitatif skorlama ham verileri.

Gruplar Denekler 2. Giin 7. Giin 14. Giin

1 0 2 0

2 1 2 0

D 3 0 1 0
4 1 1 1

5 2 0 1

6 1 1 0

1 1 2 2

2 0 2 3

i 3 1 1 3
4 0 1 3

5 0 1 3

6 2 2 2

1 1 1 3

2 1 2 3

Di 3 1 2 3
4 0 1 2

5 1 2 3

6 1 2 3

1 0 0 0

2 2 0 1

K 3 1 0 0
4 2 0 1

5 0 1 2

6 2 1 0

D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu

0-Stromada damarlagma yok.

1-Stromada damarlagma limbal bolgede az (limbal alanda <5 ).

2-Stromada damarlagma her iki limbal bolgede orta diizeyde (limbal alanda 5-10 arast ).

3-Stromada damarlasma her iki limbal bolgede ve stromanin merkezine dogru artig (limbal alanda ve
stromanin merkezinde >10).
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Cizelge 3.18. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin kornea stromasinda
olusan vaskiilarizasyon dereceleri (Ort=SH).

Zaman D i Di K

NK 0.00+0.00%A 0.0040.00¢A 0.00+0.009A 0.00+0.00A

2. Giin 0.83+0.312A 0.67+0.33%A 0.8340.17°A 0.83+0.30%

7. Giin 1.17+0.313A 1.50+0.220A 1.67+0.21°A 0.33+£0.21728
14. Giin 0.33+0.215cB 2.67+0.21%A 2.834+0.17% 0.67+0.3328

Aynt siitun (a, b, ¢) ve ayni satirdaki (A, B) farkli harfleri tagiyan ortalama degerler istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea, D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di:
DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.
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Sekil 3.7. Yanik sonrasi korneal stromada vaskiilarizasyon grafigi. NK: Normal
kornea, D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin grubu,
K: Kontrol grubu.
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Cizelge 3.19. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin kornealarinda stromal

kalinlik 6l¢timii ham verileri.

Gruplar Giinler Stromal kalinhk verileri (mm)
1-0,45 4-0,55
NK - 2- 0,46 5- 0,58
3-0,55 6- 0,54
1-0,74 4-0,72
2 2-0,71 5- 0,59
3-0,91 6- 0,69
1- 0,54 4- 0,63
D 7 2- 0,62 5- 0,64
3-0,62 6- 0,72
1- 0,54 4- 0,63
14 2- 0,47 5- 0,56
3- 0,46 6- 0,44
1- 0,70 4- 0,63
2 2-0,64 5- 0,59
3-0,59 6- 0,61
1- 0,68 4-0,71
i 7 2-047 5-0,61
3-0,69 6- 0,63
1- 0,63 4- 0,70
14 2-0,61 5- 0,68
3-0,78 6- 0,60
1-0,52 4- 0,66
2 2- 0,62 5- 0,64
3-0,75 6- 0,75
1- 0,66 4- 0,61
Di 7 2- 0,56 5-0,71
3-0,64 6- 0,69
1-0,77 4- 0,62
14 2-0,61 5-0,47
3-0,64 6- 0,64
1-0,77 4- 0,82
2 2-0,72 5-0,78
3-0,58 6- 0,66
1-0,81 4-0,61
K 7 2- 0,64 5-0,76
3-0,63 6-0,60
1- 0,55 4- 0,57
14 2- 0,45 5-0,61
3-0,55 6- 0,83

D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu
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Cizelge 3.20. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinin korneal stromal kalinlik

Ol¢tim sonuglart (mm, Ort+=SH).

Zaman D i Di K

NK 0.52+0.02¢A 0.5240.0204 0.5240.0254 0.52+0.02¢A

2. Giin 0.73+0.0434 0.63+0.023 0.66+£0.0434 0.72+0.0434

7. Giin 0.634+0.0204 0.63+0.0434 0.65+0.023 0.68+0.04A
14. Giin 0.52+0.03°8 0.67+0.05% 0.63+0.043A8 0.5940.05bcAB

Aynt siitun (a, b, ¢) ve aynt satirdaki (A, B) farkl: harfleri tasiyan ortalama degerler istatistiksel olarak

6nemlidir (p<0,05).
Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu.

Stromal kalinhk (mm)

0,8

0,7
0,6 -

0,5
0,4

0,3
0,2

0,1
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2. Giin
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14. Giin
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Sekil 3.8. Yanik sonrasi korneal stromal kalinlik grafigi. NK: Normal kornea,
D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin grubu,
K: Kontrol grubu.

NK: Normal kornea, D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-
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Resim 3.26. Tedavinin 2. giiniinde gruplarin kornea kesitleri. Deney gruplarinda korneal epitelin dokiilmiis oldugu ve stromanin 6deme bagh
daha kalin oldugu («——) goriilmektedir. A: Normal kornea, B:DMSO grubu, C:Indomethacin grubu, D: DMSO-Indomethacin grubu, E:
Kontrol grubu, Triple boyama. Bar: 100 pm.
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Resim 3.27. Tedavinin 2. giiniinde Kontrol grubundan bir tavsanin Resim 3.28. Tedavinin 2. giinii Indomethacin grubundan

kornea kesitinde limbal sinirda ve stromanin 6n yariminda yangisal bir tavsanin kornea kesitinde limbal bolgeden korneaya
hiicre infiltrasyonu (Ok bas1) ve vaskiilarizasyon (Ok) dogru gelisen vaskiilarizasyon (oklar) goriilmektedir. E:
goriilmektedir B: Stroma. Triple boyama. Bar: 100 um. Epitel, B: Stroma, Triple boyama. Bar: 100 um.

Resim 3.29. Tedavinin 7. giinlinde Kontrol grubundan bir tavsanin kornea kesitinde
reepitelizasyondaki yetersizlik (ok) ve epitel ayrilmasi (ok basi), Epitel (E), Stroma (B), Triple boyama. Bar: 1000 um.
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Resim 3.30. Tedavinin 7. giiniinde gruplarin kornea kesitleri ve kesitlerde stromal kalinliklar arasindaki («——) farklar belirgin
bigimde goriilmektedir. A: Normal stroma, B: DMSO grubu, C: Indomethacin grubu, D: DMSO-indomethacin grubu, E: Kontrol

grubu, Triple boyama. Bar: 100 pm.
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Resim 3.31. Tedavinin 14. giinlinde gruplarin kornea kesitleri ve kesitlerdeki stromal kalinliklar arasindaki farklar («——) belirgin olarak
goriilmektedir. A: Normal stroma, B: DMSO grubu, C: indomethacin grubu, D: DMSO-Indomethacin grubu, E: Kontrol grubu, Triple
boyama. Bar: 100 pm.



Resim 3.32. Tedavinin 14. giiniinde K grubundan bir Resim 3.33. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir
hayvanin kornea kesitinde reepitelizasyon gortilmektedir. B: hayvanin kornea kesitinde yangi hiicreleri (YH) ve yogun
Stroma, E: Epitel, Triple boyama. Bar: 100 um. vaskiilarizasyon (KD) goriilmektedir. B: Stroma, Triple
boyama. Bar: 100 um.
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3.2.4. INOS immunohistokimyasal Analiz Bulgular

Deney gruplarindan elde edilen inos ham verileri; Cizelge 3.21.”de, istatistiki
veriler, Cizelge 3.22. ve 3.23.’de, grafik goriintiileri ise Sekil 3.9. ve 3.10.’da
sunulmustur. Yakma islemi ve tedavi uygulanmayan normal kornealarda; iNOS
pozitif immiin reaksiyon epitel hiicrelerinden ziyade, bag doku ve kan damarlarinin
endotel hiicrelerinde goriildii (Resim 3.34.). Pozitif boyanan epitel hiicrelerinin
Ozellikle lateral ya da apikal membranlarinda zayif bir immiin reaksiyon dikkati

cekti.

Yakma islemi uygulanan ancak tedavi edilmeyen kontrol grubunda,
cogunlukla bag dokusu ve yangi hiicreleri iNOS pozitivitesi gostermekteydi. Cok
katli epitelin bazal ve poligonal hiicrelerinde sitoplazma ve membran boyanmasi
dikkat c¢ekti. Kan damarlarinin endotel hiicreleri, iic donemde de (2, 7 ve 14. giinler)
oldukga giiglii iNOS pozitif reaksiyon gosterdi. Ayrica donemler arasinda pozitif
reaksiyon gosteren epitel ve bag dokusu hiicreleriyle (fibrosit, fibroblast) yangi
hiicrelerinin yogunlugu; 7. giinde, 2 ve 14. giine oranla istatistiksel olarak 6nemli
derecede (p<0,05, ) daha fazlaydi (Resim 3.35a,b., Cizelge 3.22. ve 3.23.).

Pozitif iINOS immiin reaksiyon gosteren epitel ve bag dokusu hiicreleri; D
grubunda, I grubundan daha yogundu. Hem D hem de I gruplarinda; tedavinin 2.
giiniinde, INOS-pozitif epitel ve bag dokusu hiicrelerinin sayisinin diger giinlere
kiyasla daha fazla oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica D grubunda; hem epitel ve hem de
bag dokusu hiicrelerinde 7 ve 14. giinlere dogru gidildikge, INOS-pozitif hiicrelerin
sayisinin istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) azaldigi dikkati ¢ekti (Cizelge
3.22. ve 3.23.). Epitelizasyon olmayan bolgelerde, bag doku ve yangi hiicrelerinin
oldukea giiclii pozitif reaksiyon gosterdigi belirlendi. Hem D hem de I gruplarinda
kan damarlar1 iNOS pozitifti (Resim 3.36a,b,c,d.).

DI grubunda; ¢alismanin her ii¢ doneminde de bag dokusu hiicrelerinin, epitel
hiicrelerine kiyasla daha yogun boyandigi belirlendi. Ozellikle yamik olusturulan
bolgedeki bag dokusu ve bazi yangi hiicrelerinin, korneanin diger boliimlerindeki
bag dokusu hiicrelerine oranla daha fazla boyandigi goriildii. Kan damarlarinda da

pozitif reaksiyon devam etmekteydi (Resim 3.37a,b,c.). Primer antikor kullanilmadan
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yapilan immiinohistokimyasal boyama ile elde edilen negatif kontrollerde ise

boyanma yoktu (Resim 3.38.).

Tedavinin 2. giiniinde D grubunda; diger uygulama gruplarina kiyasla epitel
tabakasinda istatistiksel olarak daha yiiksek INOS pozitivitesi gozlenirken (p<0,05),
bunu K, I ve DI gruplar takip etmekteydi ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak
onemliydi (p<0,05). Tedavinin 7. giiniinde iNOS pozitivitesi ¢oktan aza dogru; K, D,
I ve DI seklinde siralanirken, gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak énemli
(p<0,05) oldugu bulundu. Tedavinin 14. giiniinde siralama 7. giine benzer sekilde
olmakla birlikte, INOS pozitivitesinin daha az yogun oldugu ve gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak énemli oldugu (p<0,05) belirlendi (Cizelge 3.22.).
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Cizelge 3.21. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinda kornea epiteli ve bag
dokusunda iINOS-pozitif immiin reaksiyon gosteren hiicrelerin ham verileri

Gruplar  Giinler = CKE hiicrelerinde iNOS (%)

Bag doku hiicreleri iNOS (%0)

1-8 4-6 1-12 4-12

NK --- 2-7 5-8 2-11 5-13
3-9 6-5 3-13 6-12

1- 36 4-33 1- 38 4- 37

2 2-30 5-36 2-29 5-38

3-32 6- 31 3-36 6- 37

1- 26 4-18 1-29 4- 26

D 7 2-25 5-17 2-30 5-22
3-22 6- 18 3-31 6-21

1- 10 4-7 1-13 4-12

14 2-11 5-12 2-14 5-16

3-9 6-14 3-15 6- 15

1-21 4-12 1-20 4-18

2 2-19 5-11 2-18 5-17

3-14 6- 12 3-13 6-17

1-11 4- 10 1-14 4-18

i 7 2-10 5-10 2-17 5-19
3-12 6-11 3-17 6- 21

1-9 4-9 1-19 4-21

14 2-6 5-9 2-19 5-23

3-8 6- 8 3-19 6-19

1-10 4-6 1- 28 4-19

2 2-11 5-7 2-28 5-18

3-8 6- 6 3-23 6-14

1- 10 4-6 1- 23 4-25

Di 7 2-7 5-4 2-28 5-19
3-7 6-5 3-26 6- 18

1-6 4-7 1-19 4-18

14 2-4 5-7 2-21 5-19

3-7 6-7 3-19 6- 18

1- 10 4-19 1-17 4- 27

2 2-12 5-26 2-23 5-29

3-21 6- 25 3-29 6- 26

1- 36 4- 27 1-27 4- 27

K 7 2-35 5-29 2-28 5- 26
3-29 6- 27 3-29 6- 27

1-22 4- 16 1- 28 4-29

14 2-21 5-12 2-27 5-28

3-18 6-14 3-27 6- 29

D: DMSO grubu, I:indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu, K: Kontrol grubu, NK:
Normal kornea, CKE: Cok katli epithelium, iNOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz.

Cizelge 3.22. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinda kornea epitelinde

INOS-pozitif immiin reaksiyon gosteren hiicrelerin orani (Ort=SH).

Zaman D i Di K

NK 7,1740,600A 7,170,60A 7,17+0,60%A 7.,170,60
2. Giin 33,00+1,03%4 14,83+1,70% 8,00+0,86% 18,83:|:2,70bB
7. Giin 21,00:|:l,59bB 10,67:i:0,33bc 6,50+0,85%° 30,50+1,63%4
14. Giin 10,50+0,99¢8 8,17+0,48¢BC 6,3340,49%° 17,17+1,600A

Aynt siitun (a, b, ¢, d) ve aym satirdaki (A, B, C, D) farklh harfleri tasiyan ortalama degerler

istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea.
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Sekil 3.9. Yanik sonrasi korneal epitelde iNOS grafigi. NK: Normal kornea,
D: DMSO grubu, i: Indomethacin grubu, DI: DMSO-indomethacin grubu,

K: Kontrol grubu.

Cizelge 3.23. Yanik olusturulduktan sonra deney gruplarinda korneal stromada

INOS-pozitif immiin reaksiyon gosteren hiicrelerin orani (Ort=SH).

Zaman D i Di K

NK 12,17i0,31dA 12,17+0,31¢A 12,17i0,31bA 12,17i0,31bA
2. Giin 35,83+1,404 17,17+0,95%C 21,67+2,3238C 25,17+1,872%8
7. Giin 26,50ﬂ:1,73bAB 17,67+0,95°C 23,17+1,62%® 27,33+0,4284
14. Giin 14,17+0,60C 20,00+0,6828 19,00+0,452%8 28,00+0,372A

Aym siitun (a, b, ¢, d) ve aym satirdaki (A, B, C, D) farkli harfleri tasiyan ortalama degerler
istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea.
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Sekil 3.10. Yanik sonrasi korneal stromada iNOS grafigi. NK: Normal kornea,
D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu,

K: Kontrol grubu.
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Resim 3.34. Normal kornea kesitinde iNOS un immiinohistokimyasal Resim 3.35a.Tedavinin 7. giiniinde K grubundan bir tavsanin kornea

lokalizasyonu goriilmektedir. iNOS pozitivitesi damar endotelleri kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma.
(oklar) ve ﬁbrqblastlarda (ok baslar1) goriilmektedir. E: Epitel. KD: Kan damari. Ok: iNOS pozitif damar endotel hiicreleri.
B: Stroma. Immiinohistokimyasal boyama. Bar: 50 um. Ok bag1: iNOS pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 25 um.

WA EILE . :

Resim 3.35b. Tedavinin 14. giiniinde K grubundan bir tavsanin Resim 3.36a. Tedavinin 2. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. B: Stroma.
Stroma. Ok: iNOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: iNOS Ok: INOS pozitif damar endotel hiicreleri. Ok basi: Pozitif bag

pozitif bag doku hiicreleri. Bar: 25 um. dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Resim 3.36b. Tedavinin 14. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea Resim 3.36¢. Tedavinin 2. giiniinde D grubundan bir tavsanin
kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok basi: iNOS kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel.
pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 25 pm. B: Stroma. KD: Kan damar1. Ok: iNOS pozitif damar endotel
hiicreleri. Ok basi: iNOS pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 um.
e e e

Resim 3.36d. Tedavinin 7. gliniinde D grubundan bir tavsanin Resim 3.37a. Tedavinin 2. giiniinde DI grubundan bir tavsanin
kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel, B: kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma.
Stroma. KD: Kan damari, Ok: iNOS pozitif damar endotel Ok basi: iNOS pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 um.

hiicreleri, Ok basi: iNOS pozitif bag dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Resim 3.37b. Tedavinin 7. giiniinde DI grubundan bir tavsanin Resim 3.37c. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir

kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu goriilmektedir. tavsanin kornea kesitinde iNOS lokalizasyonu
E: Epitel. B: Stroma. Ok basi: iNOS pozitif bag dokusu gorlilmektedir. B: Stroma. Ok basi: iNOS pozitif bag
hiicreleri. Bar: 50 pm. dokusu hiicreleri. Bar: 50 pm.

Resim 3.38. Immiinohistokimyasal boyanma gériilmeyen negatif kontrol preperati.
E: Epitel. B: Stroma. Primer antikor kullanilmadan yapilan immiinohistokimyasal boyama.
Cekirdekler nuclear fast red ile boyanmistir. Bar: 50 um.



3.2.5. Prolifere Hiicre Niikleer Antijen Bulgular:

Bu amagla yapilan immiinohistokimyasal boyama sonucunda; pozitif kontrol
preparatlarinda (Resim 3.39.) oldugu gibi, karakteristik kahverengi-siyah ¢ekirdege
sahip hiicreler PCNA-pozitif hiicreler olarak degerlendirildi. Uygulama yapilan
gruplardan elde edilen ham ve istatistiksel veriler; Cizelge 3.24. ve 3.25.’de, grafik
gortintiisii Sekil 3.11.°de verildi. Kornea epitel tabakasinin bazal epitel hiicreleri daha
fazla PCNA-pozitivitesi gosterirken, yer yer poligonal hiicrelerde de pozitif

boyamalar gézlendi.

Tedavinin 2. Giiniinde; PCNA aktivitesinin, normal kornea kesitindekine
kiyasla (Resim 3.40.) sadece D grubunda istatistiksel olarak 6nemli derecede
(p<0,05) arttig1 gdzlendi (Resim 3.41a.). Deney gruplarindan; I ve K gruplarindaki
(Resim 3.42a., Resim 3.44a) artis ile DI grubundaki (Resim 3.43a.) azalma
istatistiksel olarak 6nemli (p>0,05) degilken; D grubundaki PCNA pozitivitesi diger
deney gruplarina kiyasla istatistiksel olarak énemli derecede (p<0,05) daha yiiksekti
(Cizelge 3.25.).

Tedavinin 7. Giinlinde; gruplarin PCNA aktivitesinde 2. giine kiyasla
istatistiksel olarak énemli bir farklilik (p>0,05) gdzlenmezken, PCNA pozitivitesi DI
grubunda (Resim 3.43b.); D, 1 ve K gruplarindan (Resim 3.41b., Resim 3.42b.,
Resim 3.44b.) istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) daha disiik goézlendi
(Cizelge 3.25.).

Tedavinin 14. Giiniinde; DI grubunun PCNA aktivitesi, 7. giine kiyasla
istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) artmuist. D ve DI gruplari (Resim
3.41c., Resim 3.43c.) 1 ve K gruplarina kiyasla (Resim 3.42c., Resim 3.44c.),
istatistiksel olarak daha yiiksek (p<0,05) PCNA pozitivitesine sahipti (Cizelge 3.25.).
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Cizelge 3.24. Yanik olusturulduktan sonra gruplarin kornea epitelinde PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicrelerin ham verileri.

Gruplar Giinler CKE hiicrelerinde PCNA (%)
1-13 4- 35
NK - 2.31 5- 49
3-22 6- 16
1- 31 4- 30
2 2- 43 5- 46
3- 37 6- 50
1- 48 4- 44
D 7 2- 44 5-41
3- 36 6- 26
1-27 4- 44
14 2- 30 5- 45
3- 38 6- 36
1- 16 4- 30
2 2- 30 5-35
3-24 6- 20
1- 31 4- 15
i 7 2-21 5-59
3-34 6- 37
1-27 4-19
14 2- 24 5-25
3-14 6- 32
1-27 4-21
2 2-13 5-42
3-22 6- 15
1- 23 4- 47
. 7 2-16 5-24
DI 3-14 6- 20
1- 33 4- 41
14 2- 32 5-39
3-39 6- 31
1- 28 4- 31
2 2- 27 5-21
3-20 6- 25
1- 25 4- 25
K 7 2- 24 5-32
3- 28 6- 25
1- 16 4- 22
14 2- 24 5-30
3-19 6- 27

D: DMSO grubu, I:Iindomethacin grubu, DIi-DMSO-Indomethacin grubu, K-Kontrol grubu. PCNA;
Prolifere cell nuclear antijen. CKE: Cok katli epithelium. NK: Normal kornea.
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Cizelge 3.25. Yanik olusturulduktan sonra gruplarin kornea epitelinde PCNA-
pozitivitesi gosteren hiicre oranlart (Ort+SH).

Zaman D i Di K

NK 23.40+4.230A 23.40+4.23%4 23.40+4.23PA 23.40+4.23%4
2. giin 39.50+3.338A 25.83+2.9028 19.60+2.52%8 27.5042.72%8
7. giin 36.33+4.09%A8 27.60+4.14%8 19.40£1.94°C 26.50+1.23%8
14. giin 36.67+2.96%4 23.5042.5728 35.83+1.76% 23.00+3.29%8

Ayt siitun (a, b) ve aym satirdaki (A, B, C) farkli harfleri tagiyan ortalama degerler istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea.
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Sekil 3.11. Yanik sonrasi korneal epitelde PCNA grafigi. NK: Normal kornea, D:
DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, DI: DMSO-Indomethacin grubu,

K: Kontrol grubu.
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Resim 3.39. Pozitif PCNA kontrol preparati: Oklar: PCNA- Resim 3.40. Yanik olusturulmayan korneada PCNA-pozitif
pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: PCNA-negatif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren
hiicreler. Bar:100 pm. epitel hiicreleri. Bar: 100 um.
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Resim 3.41a. Tedavinin 2. giiniinde D grubundan bir Resim 3.41b. Tedavinin 7. giiniinde D grubundan bir tavsanin

tavsanin kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel.
B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA pozitivitesi gosteren Ok: PCNA pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok basi: Negatif
epitel hiicreleri. Bar: 100 um. hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.41c. Tedavinin 14. giiniinde D grubundan bir Resim 3.42a. Tedavinin 2. giiniinde I grubundan bir tavsanmn
tavsanin kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel
B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA pozitivitesi gosteren Ok: PCNA pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslar1: Negatif
102 hiicreler. Ok basi: Negatif hiicreler. Bar: 100 um. hiicreler. Bar: 100 pm.



. ‘\. - - .\ >
et o\ SO
:

TN Y ! » "*'B A ewm, e
t":. ¥ Y »” i ‘J
e - & i - " -‘} ) -
,g_'__. * L. e T ﬂ, .,#’J
Resim 3.42b. Tedavinin 7. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea epitelinde
PCNA-pozitif hiicreleri. Pozitif hiicrelerin ¢ogunlukla bazal katman hiicreleri

olduklar1 dikkati cekmektedir. B: Stroma, E: Epitel. Ok: PCNA-pozitivitesi
gosteren hiicreler. Ok baglar1: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.

Resim 3.43a. Tedavinin 2. giiniinde DI grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: PCNA-pozitivitesi
gosteren hiicreler. Ok baglar1: Negatif hiicreler. Bar: 100 pm.
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Resim 3.42c. Tedavinin 14. giiniinde I grubundan bir tavsanin

kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel.

Ok: PCNA pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif
hiicreler. Bar: 100 pm.

kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif
hiicreler. Bar: 100 um.



Resim 3.43c. Tedavinin 14. giiniinde DI grubundan bir tavsanin Resim 3.44a. Tedavinin 2. giiniinde K grubundan bir tavsanin

kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel.
Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren hiicreler, Ok baslar1: Negatif
hiicreler. Bar: 100 um. hiicreler. Bar: 100 um.

Resim 3.44b. Tedavinin 7. giiniinde K grubundan bir tavsanin Resim 3.44c. Tedavinin 14. giiniinde K grubundan bir tavsanin

kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. kornea epitelinde PCNA-pozitif hiicreler. B: Stroma. E: Epitel.

Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif Ok: PCNA-pozitivitesi gosteren hiicreler. Ok baslari: Negatif
hiicreler. Bar: 100 um. hiicreler. Bar: 100 um.
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3.2.6. Apoptozis Bulgulari

Bu amagla yapilan immiinohistokimyasal boyama sonucunda; pozitif kontrol
preparatlarinda (Resim 3.45.) oldugu gibi, karakteristik kahverengi c¢ekirdege sahip
hiicreler apoptotik hiicreler olarak degerlendirildi. Gruplarin apoptotik hiicrelerini
gosteren kornea kesitleri; Resim 3.47a,b,c., 3.48a,b,c., 3.49a,b,c., 3.50a,b,c.’de
gosterilirken, korneanin epitel katmanindaki apoptotik hiicre yogunlugu ham ve

istatistiki verileri Cizelge 3.26. ve 3.27.’de verilmistir.

Tim gruplarda, apoptotik hiicrelerin  bazal laminadan ayrilan epitel
bolgelerinde yerlesik olmasi dikkati ¢ekti (Resim 3.47a., 3.49b.). Yakma ve tedavi
uygulanmayan normal kornealarda ise, apoptotik hiicreye rastlanilmadi (Resim
3.46.).

Gruplarm tamaminda; tedavinin 2. giiniinde, normal kornea Kkesitleriyle
karsilastirildiklarinda, apoptotik hiicre aktivitesinin istatistiksel olarak 6nemli
derecede (p<0,05) yiiksek oldugu dikkati ¢ekti. Bu donemde, deney gruplarindan D
grubunda (Resim 3.47a.), I grubundan (Resim 3.48a.) istatistiksel olarak 6nemli
derecede (p<0,05) daha fazla apoptotik hiicre gozlendi (Cizelge 3.27.).

Tedavinin 7. Giiniinde; deney gruplarmin tamaminda apoptotik hiicre
yogunlugu artarken, I ve K gruplarinda (Resim 3.48b. ve 3.50b.) gdzlenen bu artis 2.
giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) derecede yiiksekti. Deney gruplari
arasinda yapilan karsilastirmada; tedavinin 7. giiniinde D grubunun (Resim 3.47b.), 1
ve DI gruplarindan, K grubunun da DI (Resim 3.49b.) grubundan istatistiksel olarak
onemli derecede (p<0,05) daha fazla apoptotik aktivite gosterdigi dikkati cekti
(Cizelge 3.27.).

Deney gruplarinin tamaminda; tedavinin 14. giiniinde apoptotik hiicre
aktivitesi 7. giine kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede (p<0,05) azalirken, D
grubunda (Resim 3.47c.) 14. giinde apoptotik hiicreye (p<0,05) rastlanmadi. Deney
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada; 14. giinde D grubu disindaki I, DI ve K
(Resim 3.48c., 3.49c., 3.50.c) gruplarinin birbirine benzer diizeyde (p>0,05)
apoptotik hiicre aktivitesi gosterdigi tespit edildi (Cizelge 3.27.).
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Cizelge 3.26. Yanik olusturulduktan sonra gruplarin kornea epitelinde TUNEL
metoduyla saptanan ortalama apoptotik hiicrelerin ham verileri.

Gruplar Giinler CKE katmanda apoptozis (%)
1-0 4-0
NK - 2-0 5-0
-0 6-0
1-0 4-14
2 2-9 5-17
3-4 6-9
1-0 4- 16
D 7 2- 37 5-10
3-16 6- 16
1-0 4-0
14 2-0 5-0
3-0 6-0
1-4 4-4
2 2-2 5-5
3-3 6- 4
1-0 4-14
i 7 2-5 5-8
3-11 6- 8
1-1 4-1
14 2-1 5-0
3-0 6-1
1-1 4-9
2 2-0 5-6
3-3 6-9
1-6 4-8
. 7 2-9 5-7
DI 3-4 6-7
1-2 4-0
14 2-2 5-3
3-0 6- 6
1-8 4-3
2 2-4 5-7
3-2 6- 13
1- 13 4-11
K 7 2-0 5-23
3-7 6- 11
1-6 4-0
14 2-0 5-4
3-11 6-4

D: DMSO grubu, I: indomethacin grubu, Di: DMSO-indomethacin grubu, K: Kontrol grubu. CKE:
Cok katli epithelium. NK: Normal kornea.
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Cizelge 3.27. Yanik olusturulduktan sonra kornea epitelinde TUNEL metoduyla

saptanan ortalama apoptotik hiicre sayilar1 (Ort+SH).

Zaman D i Di K

NK 0,00+0,00PA 0,00+0,00%A 0,00+0,00¢A 0,00:£0,00°A
2. giin 10.60+2,25% 3,670,428 5.60+1.60%048 6.16+1.58%8
7. giin 19.00+4.65% 9.20+1.53%8¢ 6,830,708 13.0042.68%4C
14. giin 0,00+0,00°8 0,67+0,21°A 2,17+0,91PA 4,17+1,68A

Ayni siitun (a, b, ¢, d) ve aym satirdaki (A, B, C) farkli harfleri tagiyan ortalama degerler istatistiksel

olarak 6nemlidir (p<0,05). NK: Normal kornea.

20

18 A

6 / \

14 /\

0 /AN

. / / m

Korneal epitelde apoptozis yogunlugu

s

NK 2. giin 7. giin

14. giin

] )
o-1
=te=D]
&K

Sekil 3.12. Yanik sonrasi korneal epitelde apoptozis grafigi. NK: Normal kornea,
D: DMSO grubu, I: Indomethacin grubu, Di: DMSO-Indomethacin grubu,

K: Kontrol grubu.
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Resim 3.45. Po‘zitif kontrol preparati: Oklar: Apoptotik hiicreler.
Ok baglar1: negatif hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 um.

Resim 3.46. Normal kornea ebitelir'idJeAébdp’tbftviI{aktivite
gbzlenmemistir. B: Stroma. E: Epitel. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

o
g
Resim 3.47a. Tedavinin 2. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea  Resim 3.47b. Tedavinin 7. giiniinde D grubundan bir tavsanin kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel.
E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar:100 pm.
Bar:100 um.

108



V - ™ =4 "E g ﬂ
B , B |
= o —
Resim 3. 47c. Tedavinin 14. giiniinde D grubundan biritgwsanm Resim 3.48a. Tedavinin 2. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
kornea epitelinde apoptotik hiicre goriilmemektedir. B: Stroma. epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B: Stroma. Ok:
E: Epitel. TUNEL metodu. Bar:100 pm. Pozitif apoptotik epitel hiicreler. E: Epitel. TUNEL metodu. Bar: 100 um.
B :
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Resim 3. 48b. Tedavinin 7. giiniinde I grubundan bir tavsanin Resim 3. 48c. Tedavinin 14. giiniinde I grubundan bir tavsanin kornea
kornea epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. E: Epitel. Ok:
B: Stroma E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. Pozitif apoptotik epitel hiicreler. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.

TUNEL metodu. Bar: 100 pum
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Resim 3.49a. Tedavinin 2. gununde DI grubundan bir tavsanin Resim 3.49b. Tedavinin 7. giiniinde Aﬁf@rdbuﬁdaﬁ bir tavsanin
kornea epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. B:  kornea epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir.
Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler.
TUNEL metodu. Bar: 100 pm. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.
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Resim 3.49c. Tedavinin 14. giiniinde Di grubun_dan bir tavsanin Resim 3.50a. Tedavinin 2. giiniinde K grubundan bir téV§an1n
kornea epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. kornea epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir.
B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler.
TUNEL metodu. Bar: 100 pm. TUNEL metodu. Bar:100 pm.
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Resim 3.50b. Tedavinin 7. gliniinde K grubunun kornea Resim 3.50c. Tedavinin 14. giiniinde K grubunun kornea
epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir. epitelinde apoptotik hiicre lokalizasyonu goriilmektedir.
B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler. B: Stroma. E: Epitel. Ok: Pozitif apoptotik epitel hiicreler.
TUNEL metodu. Bar: 100 pm. TUNEL metodu. Bar: 100 pm.
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4. TARTISMA

Asit kazalar igerisinde en ciddi hasara sebep olan yaniklar HF asit tarafindan
olusturulur. HF asit, basta cam sanayisi olmak iizere bir¢ok sanayi alaninda genis
sekilde kullanilmasimmin yaninda, birgok temizlik malzemesinin bilesiminde de
bulunmaktadir (Kirkpatrick ve ark 1995, Kuckelkorn ve ark 2002, Spoler ve ark
2007). Genis kullanim alaniyla orantili olarak bu kimyasalla ilgili kazalar ve yaniklar
daha sik gozlenmektedir. Bu asit ile ilgili géz yaniklarimin tedavisiyle ilgili

arastirmalar kisith sayidadir.

Hidroflorik asit goz yaniklarinda genelde tedavinin temelini flor iyonunun
toksik etkisini engellemeye yonelik flor baglayan maddeler olusturmaktadir. HF
aside bagli deri yaniklarinda tedavi amaciyla kullanilan maddelerin gdzde
olusturdugu etkileri ¢esitli arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur (Mc Culley
1983, McCulley ve ark 1990, Beiran ve ark 1997). Bu calismalardan birinde
(McCulley ve ark 1990) HF asidin sebep oldugu deri yaniklarinda kullanilan ¢esme
suyu, izotonik tuzlu su, magnezyum klorid, lanthanyum kloriir, hyamin, zephiran gibi
yikama soliisyonlart HF asit goz yamiginin tedavisi amactyla kullanilmistir. Ancak,
son yillarda HF aside bagli olusan g6z yaniklarinda yikama islemini takiben
alternatif tedavi edici maddelerin etkinlikleride deneysel olarak aragtirilmigtir
(Ogurtan ve ark 2002, Hatipoglu ve ark 2008).

Hidroflorik aside bagli goz yaniklarinda kesin bir tedavi protokoliiniin
olmamasindan dolayi, sunulan bu ¢alismada yakma islemini takip eden ilk dakikada
gozler izotonik tuzlu suyla yikandiktan sonra, antioksidan etkili ve NSAI ilaclar
uygulanarak olusan kornea hasarmin yangisal asamada tedavi edilmesi
amaclanmigstir. Sunulan ¢alismada tedavi amaciyla uygulanan ilaglar, daha 6nceleri
farkli arastiricilar tarafindan alkali yaniklarinda benzeri amagclarla kullanilmistir.
Ancak sunulan bu galismada deneysel hasar hidroflorik asit ile olusturulmustur. Bu
acidan alkali yanik olusturulmus ve de benzeri ilaglari igeren ¢alismalar da, bu
ilaglarin benzer ya da farkli etkisini ortaya koymak amaciyla tartigmaya déhil

edilmistir.

Hidroflorik asidin neden oldugu g6z yaniklarimi takiben olusan kimyasal

hasarin ilerlemesini 6nlemede en 6nemli faktor, géziin hemen yikanmasidir (Hatai ve

112



ark 1986, Schrage ve ark 2000, Gerard ve ark 2002). Boylelikle kornea ve
konjunktivada olusan kimyasal yiikiin uzaklastirilmasi saglanir. Yikama amaciyla
kullanilan soliisyonlarin yiiksek bir ozmolariteye sahip olmasi, hem korneal 6demi
onler hem de olusan kimyasallarin ve mediyatorlerin diisiik ozmolariteye sahip
korneadan disariya dogru cikigini saglar (Schrage ve ark 2000). Ogurtan ve ark
(2002) yaptiklar1 bir ¢aligmada, HF asit yanigi olusturulan gozleri sadece 2 giin
boyunca giinde 3 kez 500 ml izotonik serum fizyolojik (SF) ile yikamislardir.
Yapilan muayenede 7. giine kadar baz1 diizelmeler gérmelerine ragmen, 14. giindeki
Klinik ve histopatolojik muayeneler neticesinde durumun daha da kotiiye gittigini
bildirmislerdir. Hatipoglu ve ark (2008) ise yaptiklar1 ¢aligmada, HF asit g6z
yaniginda 2, 7 ve 14 giin siiresince, glinde 2 defa 500 ml izotonik SF kullandiklari
grupta korneal erozyon alaninin azalmasi, stromal kalinligin kiigiilmesi ve
reepitelizasyonun 6 denekten 3’iinde gergeklesmesi sebebiyle ilerleyici korneal
iyilesme saglandigini bildirmislerdir. Mevcut ¢alismada ise yanik sonrasi 1. dakikada
tek bir kez 500 ml izotonik SF kullanilan grupta ne klinik ne de histolojik olarak 2.
giinde yeterli iyilesmenin saglanmadigi, 7. giinde ise iyilesmenin 2. giine kiyasla ¢ok
daha iyi oldugu (reepitelizasyonu tamamlanan denek sayist 4/6, Cizelge 3.14.)
gozlendi. Ancak 14. giinde hem klinik (korneal erozyon alani, konjunktivitis,
konjunktival damar durumu, korneal bulaniklik) hem de histolojik olarak
(reepitelizasyonu tamamlanan denek sayisi 2/6, vaskiilarizasyon, yangisal hiicre
infiltrasyonu) 7. giinle ya benzer ya da daha koéti oldugu gozlendi. Bu durum,
Ogurtan ve ark (2002)’mn sonuglarina benzer bulunmustur. Bununla birlikte
Hatipoglu ve ark (2008)’in 7 ve 14. giinlerde stromal kalinligin azalmasina karsin,
normal kalinliga ulasmamasinin yapilan bu ¢alismayla uyumlu oldugu belirlendi.
Yanik sonrasi sadece yikama yapilip sonrasinda kendi haline birakilan kontrol
grubunda 7. giinden sonraki yangi belirtilerinin azalmamasi arastirmacinin (Wagoner
1997) ortaya koydugu gibi yanginin iki donemli (1. donem ilk 12-24 saat, 2. donem
7. giin baslayip 1-2 hafta boyunca devam eder) seyrettigi diisiincesini destekler
nitelikli olup, yikamanin diizenli ve devamli bir sekilde yapilmasinin iyilesme

tizerine olumlu etkisinin oldugunu gdstermektedir.

Sunulan bu calismada yanik olusturulduktan sonra tedavi uygulanmayan
kontrol grubunun 7. giinde korneal erozyon alaninin ve korneal bulanikligin 2. giine

kiyasla DMSO grubundan sonra iyilesme agisindan en iyi grup olmasi Kimyasal
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yaniklardan sonra uygun bir siviyla yikama isleminin tek basma yapilmasmin bile

iyilesme agisindan yeterli olabilecegini diigtindiirdii.

Calismada kullanilan % 2’lik HF asidin goz iizerine 1 dakika siireyle
uygulanmasiyla orta siddetli bir yanik olusur. Insanlarda HF asitle olusan yaniklarda
gbzlenen semptomlar géz kapaginda 6dem, semozis, intravaskiiler koagiilasyon,
konjunktival damarlarda isemik degisimler ve korneal erozyonlardir (Beiran ve ark
1997). Tavsanlarda deneysel olarak yapilan ¢alismalarda da (Beiran ve ark 1997,
Ogurtan ve ark 2002, Hatipoglu ve ark 2008) bunlara benzer semptomlarin
gozlendigi bildirilmektedir. Ayrica bu ¢alismalarda korneal bulanikligin yaniktan
hemen sonra ve erozyonun ise yanik olusturulduktan sonraki giinde olustugu
gozlenmistir (Beiran ve ark 1997, Ogurtan ve ark 2002, Hatipoglu ve ark 2008).
Sunulan bu ¢alismada, deneklerin gozlerine HF asit uygulanmasindan 12 saat sonra
g6z kapaklarinda 6dem ve semozis dikkat ¢ekici boyuttaydi. Yanik sonrasinda tiim
gruplarda korneal opasite hemen gelisirken, korneal erozyonun yanik sonrasi 1.
giinde gozlenmesi, arastiricilarin (Beiran ve ark 1997, Ogurtan ve ark 2002,

Hatipoglu ve ark 2008) verileriyle benzerlik gostermektedir.

Korneanin bir bolgesindeki epithelial kayip, ¢evrede bulunan saglam korneal
epitel hiicreleriyle diizeltilir. Korneanin tiim epitel katmaninda meydana gelen bir
hasar durumunda ise limbustaki epitelyum hiicrelerine ihtiya¢ vardir. Genis korneal
ve limbal hasarin oldugu durumlarda konjunktivayr saran epitelyum epithelial
rejenerasyon icin tek kaynaktir. Kimyasal goz yaniklarinda iyilesmeyi etkileyen
nedenlerden birisi de limbal ve bulbar konjunktivalardaki hasarin derecesidir
(Wagoner 1997, Dua 1998). Bundan dolayi, konjunktivanin da hasar goérmesi
iyilesmeyi geciktirebilmektedir. Yapilan arastirmalarda (Beiran ve ark 1997,
Wagoner 1997) konjunktivalardaki hasarin korneada reepitelizasyonu geciktirdigi
ileri stirtilmiistiir. Saroglu ve Arikan (1999)’in yaptigi deneysel bir ¢alismada, alkali
maddeyle hem sadece kornea iizerinde sinirli bir alanda ve hem de tiim okiiler
yiizeyde hasar olusturulmustur. Caligma sonucunda, sadece korneal hasar olusturulan
deneklerde vaskiilarizasyon ve reepitelizasyonun, tiim okiiler yilizeyde hasar
olusturulan deneklere kiyasla daha hizli gergeklestigini belirtmislerdir. Bunun
nedeninin, tiim okiiler yiizeyde hasar olusturulan deneklerde limbal ve bulbar

konjunktivalarda olusan hasara bagl wvaskiiler agin yikimlanmasi neticesinde
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neovaskiilarizasyonun gerceklesmemesine ve konjunktival epitelyum hiicre
eksikligine bagli oldugunu ileri stirmiislerdir. Sunulan bu ¢alismada, deneklerde tiim
okiiler yiizeyin HF asit ile temasi sonucunda konjunktivalarin siddetli derecede
hasara ugramis oldugu gorildii (Resim 3.3.). Deney gruplarindan indomethacin ve
DMSO-indomethacin gruplarinin korneal erozyon alani, korneal bulaniklik ve
konjunktivalardaki damar durumunun, konjunktivitisle de paralel olarak tim
uygulama giinlerinde diger deney gruplarindan daha kotii oldugu gozlendi.
Konjunktival damar hasar1 ve konjunktivitisin devam ettigi gruplarda korneal
bulanikligin ve korneal erozyon alanmin azalmadigt ve reepitelizasyonun
sekillenmedigi dikkati ¢ekti. Bu durum yukaridaki arastiricilarin (Beiran ve ark 1997,
Wagoner 1997, Saroglu ve Arikan 1999) verileriyle uyumlu bulundu.

Hidroflorik asit, lipit igeren biyolojik membranlar1 kolayca gecebilme
yetenegine sahip oldugundan, dokulara gii¢lii bir penetrasyon kapasitesine sahiptirler
(Spoler 2007). Hidroflorik asit yaniklarinda, hasardan hemen sonra korneada opasite
artig1 ve korneal bulaniklik gézlendigi arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Beiran ve
ark 1997, Ogurtan ve ark 2002). Sunulan bu ¢alismada, HF asit uygulandiktan hemen
sonra tiim gruplarda korneada bulaniklik ve opasite artis1 gézlendi (Resim 3.1A.).
Korneanin saydamliginin devami i¢in gerekli olan sartlardan birisi kollajen
lamellerin diizenli bir sekilde birbirine paralel seyretmesidir. Ayrica, yangiya bagl
olarak stromal 6dem ve dolayisiyla stromal kalinlik artisi, Kollajen lamellerin
yapisinin bozulmasma ve sonucgta, korneal opasite ve korneanin saydamligini
kaybetmesiyle sonuglanir (He ve Bazan 2006, Maggs 2008a). Bu ¢alismada, korneal
bulanikligin kontrolii; yaniktan sonra, 1, 2, 7 ve 14. giinlerde yapildi. DMSO
grubunun, 14. giin sonunda gruplar arasinda korneal saydamligi en iyi olan grup
oldugu istatistiki bulgularla desteklendi. Bu gruptaki deneklerin 2 tanesi 7. giinde, 5
tanesi 14. giinde saydam yapiya ulasti. indomethacin ve DMSO-indomethacin
gruplarindaki deneklerin higbirinde 14 giinliik tedavi sonunda kornea saydam yapiya
ulasmazken; kontrol grubundan 2 denek yeterli korneal saydamligi kazandi.
Denekleri 14 giin sonunda korneal saydamliga ulasan DMSO grubunda, stromal
kalinlik artis1 2. ve 7. giinlere kiyasla onemli derecede azalarak normal stromal
kalinliga ulasmas1 (Cizelge 3.20.) ve indomethacin kullanilan gruplarda (I ve DI)

stromal kalinligin normale kiyasla fazla olmasi korneal saydamligin stromal
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kalinlikla iligkili oldugu ve bu sonucun, yukaridaki caligmalarla uyum gosterdigi
belirlendi.

Hidroflorik asit korneal stromaya penetre oldugunda trabekiiler yapida
meydana gelen bozukluktan ve yangiya bagl prostaglandin artisindan dolay1 goz igi
basincinda gegici bir yiikselme olusabilir (Paterson ve ark 1979, Kirckpatrick ve ark
1995, Wagoner 1997). Bu yiikselme zamanla azalarak belirgin bir hipotoni
sekillenebilir (Morgan 1987, Christmas 1991, Wagoner 1997). DMSO ve kontrol
grubunda yukarida adi gegen literatiirlerle benzer sekilde yanik sonrasi 2. giinde goz
i¢i basincinda 6nemli bir artistan sonra, 7. giinde belirgin bir azalma gozlendi.
Indomethacin ve DMSO-indomethacin gruplarinda deneysel siireg icerisinde goz igi
basincinda istatistiki olarak Onemli bir degisiklik gozlenmemesi (p>0,05),
indomethacinin giiglii bir prostaglandin inhibitorii olmasina baglandi (Paterson ve ark
1979).

DMSO grubunda yanik sonrasit gozlenen siddetli konjunktivitis ve
konjunktival damar okliizyonlarinin, tedavinin ilerleyen giinlerinde diizelmesi,
DMSO’nun mast hiicrelerinden histamin salinimima neden olarak damarlarda
dilatasyona neden olmasi (Brayton 1986), platelet agregasyonunu onemli oranda
engellemesi (Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986) ve vazodilatasyona neden olan
PgE: salinimini artirict etkilerine (Rand-Luby ve ark 1996) bagl olabilir. Ayrica,
serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak da bilinmesi ve boylece isemiden sonra
olusan oksidatif stresi azaltmasi da DMSO’nun iyilestirici etkilerinden biri olabilir
(Carpenter ve ark 1994, Shimuzu ve ark 1997).

DMSO’nun bilinen en 6nemli etkilerinden ikisi, iyi bir antioksidan ve yangi
giderici olmasidir (Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986). Yangi giderici etkisi
monosit ve notrofil aktivitesini inhibe etmek, yangi alaninda nétrofillerden salinan
serbest oksijen radikallerini temizlemek (Wong ve Reinertson 1984, Hillidge ve
Sanford 1985) ve prostaglandinleri inhibe etmek yoluyla ortaya ¢ikar (Welch ve ark
1989). Antioksidan etkisini ise doku hasari sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerini temizleyerek gosterir (Wong ve Reinertson 1984). Ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikalleri doku nekrozuna yol agar, kapillar gegirgenligi artirir ve damar
duvarinda nétrofil trombosit adezyonlarina neden olurlar. Sonugta, mikrosirkiilasyon

bozukluklugu ve damar tikanikligi sekillenir. Ayrica, stromal ve epithelial hiicre
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membranlarinda bulunan doymamis yag asitlerinin oksidasyonu yoluyla kollajen
yikimina neden olur (Hayashi ve ark 1997, Buddi ve ark 2002). Sunulan bu
calismada, DMSO grubunda makroskobik olarak degerlendirilen korneal erozyon
alani, korneal bulaniklik, konjunktivitis ve konjunktival damar hasarinin 14 giinlik
tedavi sonunda belirgin derecede gerilemesinin (Resim 3.17.), DMSO’nun serbest
oksijen radikal kaynaklarindan birisi olan PMNL’lerin (Hayashi ve ark 1997,
Shimmura ve ark 2003) yangi alanmma gogiinii Onleyerek yangi olusumunu
azaltmasina neden olur Ki, bu durum histopatolojik olarak korneal stromada daha az

oranda yangisal hiicre infiltrasyonu goriilmesiyle de desteklenmektedir (Cizelge
3.16.).

Korneal erozyon alani indomethacin uygulanan gruplarda (I ve DI gruplarn)
diger gruplara kiyasla istatistiki olarak 6nemli oranda (p<0,05) daha genisti (Cizelge
3.11.). Tedavinin her 3 doneminde de (2, 7 ve 14. giinler) tedrici bir azalma olmasina
ragmen 14. giiniin sonunda korneanin yaklasik % 50’sinde hasarin devam ettigi
belirlendi (Cizelge 3.11.). Bununla birlikte makroskobik olarak bakilan korneal
bulaniklik, konjunktival damar hasar: ve konjunktivitis; indomethacin uygulanan her
iki grupta da tedavinin 3 déneminde diger gruplardan 6nemli derecede (p<0,05) daha
genisti (Resim 3.22., Resim 3.24.). indomethacin uygulanan gruplarda (I ve DI) 14
giinliik tedaviden sonra reepitelizasyonun tamamlanmadigi gozlendi. Yangisal hiicre
infiltrasyonu, tedavinin 14. giiniinde indomethacin uygulanan gruplarda diger
gruplardan 6nemli derecede (p<0,05) daha fazlayken, korneal vaskiilarizasyon hem
DMSO hem de kontrol grubundan onemli derecede (p<0,05) daha genisti.
Indomethacin; intraoperatif myozisi engellemede, postoperatif ve anterior segment
yangilarinda, kistoid makular 6dem tedavisinde ve fotorefraktif keratektomiler gibi
cesitli  yangisal ve sirlirjikal olaylarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Indomethacinin kimyasal goz yaniklarinda steroidlere alternatif bir yangi giderici
oldugunu belirten bir c¢alismada Alio ve ark (1994); aralarinda % 1°lik
indomethacinin de bulundugu ii¢ NSAI ila¢ ile kortikosteroid olan % 0,1’lik
deksametozonun korneal alkali yaniktaki etkinliklerini karsilastirmislardir.
Arastirmada bakilan parametrelerde, gruplar igerisinde indomethacin uygulanan
grubun en iyi grup oldugu bildirilmistir. Normal tavsan korneal kalinliginin
0,324+0,02 mm oldugu ¢alismada, indomethacin grubunun korneal kalinliginin

(0,48+0,075 mm) gruplar igerisinde en az orana dolayisiyla normale en yakin degere
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sahip oldugu belirtilmistir. Sunulan bu ¢alismada ise tiim gruplarda reepitelizasyonun
tamamlanmamasindan dolay1 korneal kalinlik yerine stromal kalinlik degerlendirildi.
Calismada normal tavsan stromal kalinligi 0,52+0,02 mm olarak olgiiliirken,
indomethacin grubunda tedavinin 14. giiniinde 0,67+0,05 mm oldugu gézlendi. Diger
gruplarla kiyaslandiginda, indomethacin grubunun en yiiksek stromal kalinliga
dolayisiyla normalden en uzak degere sahip oldugu dikkati ¢ekti. Laria ve ark (1997)
ise yaptiklar1 korneal alkali yanik ¢alismasinda, antioksidan olan dimetiliirea (% 0,5),
dimetitiliirea-indomethacin (% 1), deksametazon (% 1) ve dimetiliirea-diklofenak
sodyum (% 0,1) kombinasyonlarini karsilagtirmislardir. Calismada korneal erozyon
alaninin en az oldugu grup dimetiliirea-indomethacin kombinasyonu bulunurken,
korneal saydamligin spektrofotometrik olarak degerlendirildigi calismada en iyi
gruplarin dimetiliirea-indomethacin ve dimetiliirea-diklofenak gruplarinin oldugunu
bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada ise indomethacin ve DMSO-indomethacin
gruplarinin hem korneal erozyon alani, hem de korneal saydamlik yoniinden Laria ve
ark (1997)’'nin aksine en koti gruplar olmasi dikkati ¢ekti. Yukaridaki
arastirmacilardan (Alio ve ark 1994, Laria ve ark 1997) farkli olarak, sunulan bu
caligmada hem klinik hem de histolojik olarak en kétii gruplarin indomethacin
uygulanan gruplar (I ve DI) olmasmin olas1 nedenlerinden birisi olarak yukaridaki
belirtilen ¢alismada indomethacinin % 1°lik soliisyonu kullanilirken, sunulan bu
caliymada piyasada bulunan % 0,1’lik solisyonun kullanilmasma bagh
konsantrasyon farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. NSAI ilaglar gozde
konjunktival hiperemi, yanma, kasint1 gibi okiiler iritasyonlara sebep olabilir (Koay
1996, Flach 2002, Gaynes ve Fiscella 2002, Giuliano 2004). Gueudry ve ark (2010)
insanlarda katarakt cerrahisinden sonra % 0,1°lik indomethacin damla kullanan 8
hastanin 6’sinda perforasyon, 1’inde {ilserasyon, 1’inde ise desementosel
gelismesinden dolay1r indomethacinin % 0,1’lik soliisyonunu epithelial bozuklugu,
korneal erime ve perforasyon riski olan hastalarda kullaniminda dikkat edilmesi
gerektigini bildirmislerdir. Bu tip olumsuz etkilere neden olan NSAI ilacin etken
maddesinden ziyade formiilasyonda kullanilan koruyuculardan kaynaklanabilecegi
cesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Koay 1996, Flach 2002, Gaynes ve
Fiscella 2002, Hendrix ve ark 2002, Giuliano 2004). Hendrix ve ark (2002)
kopeklerde yaptiklari calismada; % 0,1’lik indomethacin soliisyonunda bulunan
thimerosalin, uygulanan biitiin konsantrasyonlarda korneal epithelial hiicre

migrasyonunda inhibisyona ve dolayisiyla reepitelizasyonda yetersizliklere neden
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olabilecegini ileri siirmiistiir. Thimerosal gibi koruyucu maddeler direkt olarak
sitotoksik etki yaninda PgE iretiminde inhibisyona ve dolayisiyla matriks
metalloproteinazlarin aktivitesinde artisa neden olur (Gaynes ve Fiscella 2002).
Sunulan ¢alismada, yukarida belirtilen nedenlerden dolayr indomethacin uygulanan
gruplarda; bu maddenin stromal kollajenlerin yeniden {iretiminde ve korneal

reepitelizasyondaki gecikmenin kaynagi olabilecegi diistiniildii.

Ogurtan ve ark (2002), korneal HF asit yamginda NSATI bir ilag olan % 0,5
ketorolac tromethamin’in (Acular) korneal erozyondaki iyilestirici etkisinin
konjunktival hasar ve korneal bulanikliktaki kadar iyi olmadigini ileri siirmiislerdir.
Sunulan calisma sonuglart NSAT bir ilag olan indomethacinin, korneal erozyondaki
iyilestirici etkisi Ogurtan ve ark (2002)’m bulgulariyla uyumluyken, konjunktival
hasar ve korneal bulanikligi yeterli diizeyde iyilestirememesinden dolayr farkl

bulundu.

Skrypuch ve ark (1987) tavsanlarda deneysel korneal alkali gbz yaniginin
tedavisinde % 20’lik DMSO’nun yanik sonrast ilk 3 giin siiresince korneal opasiteyi
azalttig1 ve korneal iilser gelisim hizin1 diisilirdiiglinii ancak 8. giinden sonraki
giinlerde iyilesme agisindan kontrol grubuna kiyasla herhangi bir farklilik ortaya
koymadigini gosterirken, Klasik tedavide kullanilan ilaglarla DMSO’nun kombine
kullanilmasinin daha faydali olacagini bildirmislerdir. Bu ¢alismaya paralel olarak
yapilan literatiir taramalarinda HF asit géz yaniklarinda DMSO’nun etkinligini
degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Sunulan bu ¢alismada DMSO’nun %
40’lik soliisyonu kullanilmigtir. Skyrpuch ve ark (1987)’in yaptiklart ¢alismadan
farkli olarak bizim degerlendirmemizde 3. giin degerlendirmesi yerine 2. giin
degerlendirmesine kiyasla iyilesme acisindan gruplar igerisinde en iyi grubun DMSO
grubu oldugu (Resim 3.17.) ve bu durumunda adi gegen calismayla uyumlu oldugu
gozlendi. Ancak takip eden giinlerde Skyrpuch ve ark (1987)’mn aksine DMSO
grubunun diger deneme gruplarina kiyasla makroskobik ve histolojik iyilesme
acisindan belirgin bir dstiinliigiiniin (p<0,05) olmasiyla ayrilmigtir. Bu durum
arastirma oncesinde yaptigimiz 6n deneme doz ¢alismalarinda % 40’lik DMSO’nun,
% 20’lik DMSO uygulamasindan daha iyi sonu¢ vermesinden dolayr % 40’lik

yogunluktaki DMSO’nun etkinliginin daha fazla olmasina baglanabilir.
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Doku hasarindan sonra iNOS olusumunun artmasi ve yangi bolgesinde lokal
NO fiiretimi yara iyilesmesini hizlandirir (Howe ve Boothe 2001). Deney gruplari
igerisinde immiinohistokimyasal boyamaya goére DMSO grubunun tedavinin 2.
giinlinde hem bag doku hem de epitel hiicrelerinde 6nemli oranda (p<0,05) en yogun
iINOS pozitivitesi gosteren grup olmasi, NO {iretiminin de en fazla oldugu grup
oldugunu gostermektedir. Bu artisin tedavinin 7 ve 14. giinlerinde 2. giine kiyasla
diizenli olarak azaldig1 goriildi (Cizelge 3.22. ve 3.23.). Yara iyilesmesinin erken
doneminde olduk¢a yiiksek oranda gozlenen iNOS aktivitesi, iyilesmenin gec
doneminde yangi cevabinda ya da sitokin salinimindaki gerilemeye bagli olarak
azalma gosterir. (Witte ve Barbul 2002). Tedavinin 14. giinlinde DMSO grubunda
iNOS hiicre aktivitesindeki azalmanin reepitelizasyonun tamamlanmas: ve
dolayisiyla yanginin gerilemesinden kaynaklanabilecegi disiiniildi. Kontrol
grubunun DMSO grubuna kiyasla onemli olarak daha yogun (p<0,05) iNOS
aktivitesi gostermesi epithelial iyilesmenin ve yangmin hala devam etmesinden
dolay1 aragtirmacinin (Witte ve Barbul 2002) goriisleriyle uyum gostermektedir. En
yogun (p<0,05) iNOS hiicre aktivitesinin kontrol grubunda 7. giinde gézlenmesi, NO
tiretiminin daha yogun ve doku iyilesmesinin daha aktif oldugunun bir gostergesi
olabilir. Indomethacin ve &zellikle DMSO-indomethacin grubunda iNOS hiicre
aktivitesinde ¢ok Onemli bir degisim gozlenmemesi bu gruplarda yeterli diizeyde
reepitelizasyon olmamasina ve NSAI ilaglarin iNOS olusumunu azaltici etkisine
(Howe ve Boothe 2001) bagh olabilir. Diger bir sebep ise iINOS aktivitesindeki
yetersizligin, NO {iretiminde eksiklige sebep olmasi nedeniyle dokudaki iyilestirici

etkisinin istenilen diizeyde olmamasiyla iligkili olabilecegidir.

Deney gruplarinda bag doku katmanindaki iNOS hiicre aktivitesi gruplarin
timiinde 14. giinde normal iNOS degerlerine kiyasla 6nemli derecede (p<0,05)
yogun gozlenirken, DMSO grubu disindaki gruplarda iNOS yogunlugu o6nemli
derecede daha fazlaydi. DMSO disindaki bu gruplarda iNOS iiretim kaynaklarindan
biri olan yangisal hiicre infiltrasyonunun (Howe ve Boothe 2001) 6nemli derecede
(p<0,05) daha yogun olmasi (Cizelge 3.16.) bu gruplarda iNOS hiicre aktivitesinin

fazla olabilecegi sonucuna varilmasina sebep oldu.

Nitrik oksit asir1 miktarlarda tiretildiginde doku toksisitesine neden olan giiclii

bir serbest radikaldir. Dokudaki asir1 NO, siiperoksit ile reaksiyona girerek gesitli
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canlt dokularda yikicr etkileri kanitlanmig 6nemli bir biyolojik oksidan madde olan
peroksinitrit olusumuna neden olur (Meisler ve ark 2004). Olusan bu serbest
radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonu yoluyla doku yikimina
neden olurlar. Dimetylsulfoxide, serbest radikallerin hidroksil grubuna veya hidrojen
atomuna baglanarak onlar1 yakalar (Brayton 1986, Jacob ve Herschler 1986, Hayashi
ve ark 1997, Buddi ve ark 2002). Dimetylsulfoxide grubunda hem epitel katmanda
hem de bag dokuda tedavinin ilerleyen giinlerinde iNOS aktivitesindeki azalma

DMSO’nun iyi bir hidroksil yakalama yetenegine sahip olmasina baglanabilir.

Dokularda hiicre ¢ogalmasinin énemli bir belirleyicisi olan PCNA (Gan ve
ark 1995), korneada immiinohistokimyasal yontemle gosterildi (Cizelge 3.25.).
Tedavinin 2. giinlinde PCNA pozitif hiicre sayis1 hem giinler hem de gruplar arasinda
en fazla (p<0,05) DMSO grubunda goézlendi. Tedavinin 2. giiniinde korneal erozyon
alaninin en ¢ok azaldigi grubun DMSO grubu olmasi ve bu grupta reepitelizasyonun
daha hizli olmasi ile PCNA hiicre aktivitesi arasinda bir paralellik olabilecegi

kanisina varildi.

Gan ve ark (1999) yaptiklart bir ¢alismada deneysel olarak olusturduklart
kornea hasarinda stromada gozlenen l6kosit (PMNL, makrofajlar, noétrofil)
yogunlugunun, PCNA hiicre aktivitesinin artigina neden oldugunu ileri siirmiislerdir.
Tedavinin 14. giinlinde, hem stromadaki yangisal hiicre infiltrasyonunun, hem de
PCNA hiicre aktivitesinin DMSO-indomethacin grubunda 6nemli oranda (p<0,05)
fazla olmasi aragtirmacinin (Gan ve ark 1999) bilgisini destekler niteliktedir. Ancak
DMSO grubunda stromadaki yangisal hiicre infiltrasyonunun en az diizeyde
seyretmesine ragmen PCNA hiicre aktivitesinin indomethacin ve kontrol gruplarina
kiyasla onemli oranda fazla olmasi ise ad1 gegen arastirmacinin (Gan ve ark 1999)
bilgisiyle farklilik gostermektedir. Bundan dolayr korneal stromada l6kosit
yogunlugunun tek basina PCNA hiicre aktivitesi lizerine etkili olamayabilecegi

distinildii.

Apotozis, doku gelisimi, homeostazis ve yara iyilesmesi siiresince meydana
gelen ve hiicre yapisinda karakteristik degisikliklerin eslik ettigi hiicre Sliimiiniin
kontrollii bir seklidir (Helena ve ark 1998). Bir dokudaki homeostazis, hiicrelerdeki
cogalma, farklilagma ve hiicre 6liimii arasindaki diizenli iliskiye bagli bir durumdur

(King ve Cidlowski 1998, Vermaulen ve ark 2003). Normal korneal epitelde
121



apoptotik hiicrelere genellikle rastlanmaz. Ancak bazen epitel katmanin yiizeydeki
hiicrelerinde ¢ok az sayida goriilebilecegi gesitli aragtirmacilar (Ren ve Wilson 1996,
Gao ve ark 1997, Estil ve ark 2002) tarafindan bildirilmektedir. Mevcut ¢alismada
saglam kornea epitelinde apoptotik hiicrelere rastlanmazken (Cizelge 3.27.), tim
gruplarda dikkati ¢eken en onemli bulgu apoptotik hiicrelerin sadece epitelin bazal
membrandan ayrilan ve yeni rejenere olan epitel alanlarinda olmasiydr (Resim
3.47a., 3.49.b.). Bu durum yakma isleminden sonra kornea periferinden merkeze
dogru gerceklesen reepitelizasyon sirasinda, bir taraftan proliferasyon olurken diger
taraftan hasara ugramis epitel kisimlarmin uzaklastirilmasinin, apoptozisle
gerceklestigini disiindiirdii. Gruplardaki apoptotik hiicre farkliliklarin sebebinin ise
tedavilere bagh olarak gergeklesen reepitelizasyon hiziyla alakali oldugu diisiiniildii.
Ciinkii epithelial nekrozun fazla oldugu gruplarda (indomethacin uygulanan i ve DI
gruplar) tedavinin 2, 7 ve 14. giinlerinde diger gruplarin ayni giinlerine kiyasla
apoptozisin daha az olmasma karsin (Cizelge 3.27.), epithelial nekrozun az,
dolayisiyla reepitelizasyonun hizli oldugu gruplarda (DMSO ve kontrol) tedavinin 2,
7 ve 14. giinlerinde indomethacin uygulanan gruplarin ayni giinlerine kiyasla
apoptozisin daha yogun olmasi bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Sonugta DMSO
grubunun reepitelizasyonu hizlandirmasindan dolay1 apoptozisin, iyilesmenin
yangisal fazinda (2. giin) artmaya basladig1, cogalma ve farklilagma asamasinda pik
yaptig1 (7. glin) ve olgunlagsma asamasinda tamamen kayboldugunun (14. giin)

gbzlenmesi bu kaniyr desteklemektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak % 40’lik konsantrasyonda DMSO’nun deneysel olarak
olusturulan % 2’lik HF asit okiiler yaniginin tedavisinde reepitelizasyonu yeterli
diizeyde sagladigi, bununla birlikte % 0,1°lik indomethacin’in hem tek bagina ve hem
de dimetylsulfoxide ile birlikte kullanildiginda % 2’lik hidroflorik asit okiiler
yanmiginin tedavisinde reepitelizasyonu saglamadigi, var olan yangiyr daha da
siddetlendirdigi kanisina varildi. Dolayisiyla dimetylsulfoxide’in % 2’lik HF asit
okiiler yamiginin tedavisinde uygun bir yikama soliisyonuyla gdziin yikanmasini
takiben kullanilabilecegi tavsiye edilmektedir. Ayrica Dimetylsulfoxide’in veteriner
sahada siklikla karsilagilan okiiler bozukluklarda timit verici oldugu diisiiniilerek
klinik caligmalarin yapilmast gerektigi Onerilmektedir. Buna karsin % 0,1’lik
indomethacinin kullanilmasinin hasarli olan goz igin toksik oldugu ve kullanilmasi
durumunda dikkat edilmesinin gerektigi onerilmektedir. Ancak ¢alismada tedavinin
14 giin siirmesi nedeniyle indomethacinle ilgili daha uzun siireli tedavinin nasil bir
sonu¢ vereceginin goriilebilmesi agisindan ileri ¢aligmalarin yapilmasinin gerektigi

Onerilmektedir.
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Bu c¢alismada hidroflorik asitle korneal yanik olusturulmus tavsanlarda, antioksidan ve
antinflamatuvar etkinligi iyi olarak bilinen Dimetilsiilfoksit (DMSO) ile Nonsteroid antiinflamatuvar
olan indometazin’in tek basma ve kombine kullanimlarinin, korneal iyilesme iizerine olan
etkinliklerinin aragtirilmasi amaglandi.

Arastirmada toplam 72 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar, her bir grupta
18 tavsan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplar 2, 7 ve 14. gilinlerde alinacak ornekler dikkate
almmarak her birinde 6 tavsan bulunacak sekilde alt gruplara ayrildi. Genel anesteziye alinan
tavsanlarin sag gozlerine 0.05 ml % 2’lik hidroflorik asit 60 sn siireyle uygulandiktan sonra gozler
500 ml % 0,9’luk serum fizyolojik ile yikandi. Tedavi amaciyla D grubuna giinde 4 defa 4’er damla %
40’lik DMSO uygulanirken, I grubuna giinde 4 defa 4’er damla % 0,1°lik indometazin uygulandi. DI
grubuna DMSO ve Indometazin kombine olarak D ve I gruplarinda uygulanan dozlarda uygulanirken
K grubuna kontrol amaciyla herhangi bir tedavi uygulanmadi. Klinik muayeneler yanik sonrasi 1, 2, 7
ve 14. glinlerde yapildi. Tavsanlar, histopatolojik incelemeler igin 2, 7 ve 14 giinliik tedavi donemleri
sonunda Gtenazi edildi. Tedavi etkinlikleri klinik (korneal saydamlik, konjunktival damar durumu,
konjunktivitis, korneal erozyon alan1 ve goz i¢i basinci) ve histopatolojik olarak (yangisal hiicre
infiltrasyonu, vaskiilarizasyon, stromal kalinlik, reepitelizasyon, prolifere hiicre niikleer antijen
(PCNA), apoptozis ve indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS)) degerlendirildi.

Klinik degerlendirmeler neticesinde D grubu hem 7. giinde hem de 14. giinde istatistiki
olarak en iyi grup olurken, herhangi bir tedavinin uygulanmadigi K grubunun, D grubundan sonra
klinik olarak en iyi grup oldugu saptandi. Bu iki grubun aksine I ve DI gruplarinda 14. giine dogru
klinik belirtilerde azalmalar meydana gelmesine ragmen tam bir iyilesme gozlenmedi. Histopatolojik
degerlendirmelere gore ise 14 giinlik tedavi sonunda en iyi grubun D grubu oldugu gozlendi.
Gruplarda D grubunda 5/6 denekte reepitelizasyon saglanirken, K grubunda 2/6 denekte
reepitelizasyonun saglandigi buna karsilik, diger iki grubun ise hi¢bir deneginde repitelizasyonun tam
olarak gerceklesmedigi saptandi.

Sonug olarak % 40’Iik dimetilsiilfoksitin korneal hidroflorik asit yamiginin tedavisinde
reepitelizasyonu yeterli diizeyde sagladigi diisiiniilirken, % 0,1’lik indometazin’in hem tek basina

hem de dimetilsiilfoksit ile kombine kullaniminda yeterli derecede reepitelizasyonu saglamadigi, var
olan yangiy1 daha da siddetlendirdigi kanisina varildu.

Anahtar Sozciikler: Dimetilsiilfoksit; Kornea; Indometazin; Yanik; Hidroflorik asit.
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7. SUMMARY

Effect of Indomethacin and Dimethylsulfoxide on the Healing of Corneal Burns
Induced with Hydrofluoric acid in Rabbits

The aim of this study was to investigate the effect of indomethacin, as nonsteroid anti-
inflammatory, and dimethyl sulfoxide as antioxidant and anti-inflammatory drugs on the healing of
corneal burns induced with hydrofluoric acid (HF) in rabbits.

72 male New Zealand rabbits were used in study. Right eyes were burned by instillation of
0.05 ml of 2% HF acid for 60 seconds under general anesthesia, followed by irrigation with 500 cc
normal saline. Rabbits were divided into four different groups each having 18 rabbits. The right eyes
of the rabbits in Group 1 as D were instilled 4 drops of 40% DMSO four times per day, in Group 2 as
I were instilled 4 drops of 0,1% indomethacin four times per day; in Group 3 as DI were instilled the
same amount of dose for DMSO and indomethacin together as in groups D and |. No therapeutic
agent was instilled in Group 4 as C which was kept as the control. The groups were divided into three
subgroups according to the duration of treatment for 2, 7 and 14 days. The eyes were clinically
examined immediately after the chemical burning and at the follow up periods of days 1, 2, 7 and 14.
The animals were euthanatized at the end of the treatment periods, and the eyes were processed for
histopathological examination. Treatment efficacies were evaluated as clinical (corneal haziness,
conjunctival status, conjunctivitis, corneal erosion area and intra ocular pressure) and
histopathological (inflammatory cell infiltration, vascularization, stromal thickness, reepithelization,
proliferating cell nuclear antigen (PCNA), apoptosis, and inducible nitric oxide synthases (iNOS)).

According to the clinical findings at days 7 and 14, the group D was the best among other
groups. On the other hand, group K was better than groups | and DI. Although improvement was seen
clinically in the groups | and DI, no complete healing was observed. Histopathological findings
revealed that, the group D was better at day 14 compared to other groups.

As a result, while 40% dimethylsulfoxide efficiently ensured reepithelization on the corneal
hydrofluoric acid burns, 0,1% indomethacin both alone and along with DMSO did not and actually it
was thought to exacerbate the inflammation.

Keywords: Dimethylsulfoxide; Cornea; Indomethacin; Burn; Hydrofluoric acid.
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tarafindan sunulan “Tavsanlarda Hidroflorik Asitle Olusturulan Korneal Yamklarn
iyilesmesinde DMSO ve Indometazin'in Etkilerinin Aragtirlmasi” isimli tez projesi
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Diyarbakir’in Cermik ilgesinde 1978 tarihinde dogdu. Ilkégrenimini 1989°da,
Orta d6grenimini 1992°de, Liseyi ise 1995°te tamamladiktan sonra 1996 yilinda Dicle
Universitesi Veteriner Fakiiltesini (Diyarbakir) kazandi. 2001°de mezun olduktan
sonra 2003’te askerlik hizmetini tamamladi. 2004-2005 yillarinda Eczacibasi Ilag
Pazarlama AS’de Tibbi Tanitim Sorumlusu olarak ¢alisti. 2005 Aralik ayinda Dicle
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda agilan Arastirma
Gorevlisi sinavim kazanarak akademik hayata basladi. 2007 yilinda S.U. Saglik
Bilimleri Enstitiisii Cerrahi Anabilim Dalinda doktora egitimine basladi. Evli ve bir

kiz ¢ocuk babasidir.
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