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OZET

Bu calismada kornea iyilesme hizinin viicudun bir bagka yerinde olusturulan epitel
erozyonu ile artirilip artirillamayacag aragtirtlmistir.

Calismamizda, kontrol gurubu olarak secilen 7 ratin korneasinda 3 mm lik defektler
olusturuldu. Es zamanli olarak ¢alisma gurubu olarak secilen 7 ratin 6nce agiz mukozasinda 3
mm lik mukoza defekti meydana getirildi. Calisma gurubundaki ratlarin kornealarinda 1 hafta
sonra 3 mm lik epitel defektleri olusturuldu. Kontrol ve calisma gurubundaki ratlarin
korneasindaki lezyonlarin iyilesmesi takip igin belli araliklarla fotograflandi. Lezyon
sinirlarinin net izlenebilmesi i¢in %35 lik florosein damla kullanildi.

Takipler sonucunda ¢alisma gurubundaki lezyonlarda 13-22. saatlerde daha hizli bir
iyilesme izlendi. Bu hizli iyilesme farki guruplardaki denek azligi nedeniyle istatistiksel

olarak anlamli1 bulunmadi.



SUMMARY

The aim of this study is to investigate whether the corneal epithelial wound healing

rate is increased by epithelial erosion performed elsewhere on the body.

In this report, 3 mm-sized defects were performed on the cornea epithelium of 7 rats
which were named as the control group. Simultaneously, the defects of the same size were
made on the buccal mucosa of the 7 rats in the study group. One week later, 3 mm-sized
defects were performed on the cornea epithelium of 7 rats in the study group. To follow up
the healing course, photos were taken at certain intervals in the both groups. The lesions were

evaluated following 5 % fluoroscein drop instillation.

In conclusion, rapid healing of the lesions was observed between 13™ and 22" hours
in the study group. The difference of rapid healing was not statistically significant as the

number of the test subjects in the groups was not sufficient.



1.GIRIS VE AMAC

Kornea avaskiiler, saydam, optik 06zelligi olan ve 1s181in retinaya yOnlenmesini
saglayan bir dokudur. Retina iizerinde keskin bir hayalin olusmasinin ilk sarti saydam ve
kiricilik giicii uygun bir kornea varhigidir. Kiricilik giicii anormal olan kornealara degisik
tekniklerle miidahale edilmekte ve kiricilik giicii uygun hale getirilmeye calisilmaktadir. En
revagta olan teknik Excimer lazer ile yapilan miidahalelerdir. Refraktif cerrahinin giindemine
sirastyla giren PRK, LASIK ve LASEK cerrahilerinde yara iyilesmesi aym akis semasini
izlemeleri acisindan birbirine benzer ancak olusan reaksiyonun yeri ve siddeti agisindan
farklilhik gosterirler. Bu tiir cerrahilerden sonra yara iyilesme siireci kisiden kisiye
degismektedir. Bu siire i¢inde agr1 en sik sikayettir. Yara iyilesmesinin hizlanmasi agri
duyulan bu siireyi kisaltacaktir. Bu konuyla ilgili yapilan bir calismada once bir gozde
olusturulan korneal erezyonun iyilesme siiresine bakilmis. Bir hafta sonra diger gdzde epitel
erozyonu olusturulmus ve iyilesme hizina bakilmis. ikinci gozde yara iyilesmesinin daha hizl
oldugu goriilmiistiir (1). Bu bilgilerin isaret ettigi gibi yara iyilesmesinde sistemik bir etkenin
oldugu goriilmektedir. Buna dayanarak “refraktif cerrahi yapmadan bir hafta 6nce hastalarin
az agrili ve kolayca iyilesen bir bolgesine bir yara olusturulsa korneal iyilesme hizlanabilir
mi” diye diisiiniilebilir.

Biz bu ¢alismamizda agiz mukozasina mukoza defekti olusturulan ve bir hafta sonra

korneal epitel defekti meydana getirilen ratlarda epitel iyilesme hizinm inceledik.



2. GENEL BILGILER
2.1.GOZUN ANATOMISI
2.1.1. GOZ KURESI

Goz kiiresi orbitanin genis olan 6n kisminda yer alir ve orbitanmin yaklasik 1/3’nii
kaplar. Goziin sadece 6n yiizii dis ortamla temastadir ve sekli kiireseldir. On-arka cap
dogumda 16—17 mm. kadardir, pubertede hemen hemen en biiyiik boyutlara ulasir. Bu cap
eriskinde 21-26 mm (ortalama 24 mm) arasindadir. G6z kiiresinin hacmi yaklasik 7 ml,
agirligi ise 7-9 gr. kadardir (2).
2.1.1.1. GOZ KURESININ TABAKALARI
2.1.1.1.1. FIBROZ TABAKA

En dista bulunan bu tabaka, g6z kiiresi icin koruyucu bir kilif olusturur. Goz kiiresinin
sekil ve biiyiikliigiinii teskil eder. Opak beyaz renkte olan 5/6 arka kismu sklera, saydam ve dis
ortamla temasta olan 1/6 6n kismi kornea olarak tanimlanir (3).
2.1.1.1.1.1. Sklera

Dista tenon kapsiilii, icte koroid ve siliyer cisimle komsuluk yapar. Ondeki biiyiik
acikligina kornea yerlesmistir. Sklera goz kiiresinin damar ve sinirleri tarafindan yer yer
delinmektedir. Sklera optik diskte kalbur seklinde bir yapiya (lamina cribrosa) sahip olup,
kalinligr arka kutupta 1mm kadardir. Kalinliginin en az oldugu yer rektus kaslarinin skleraya
yapisma hizalarinin biraz gerisi olup yaklasik 0,3 mm kadardir. Sklera distan ice dogru ii¢
katmandan olusur; episklera (lamina episkleralis), stroma ve lamina fusca. Episklera vaskiiler
bir bag dokudan olusur. Kornea ile karsilastirildiginda skleral liflerde daha fazla ¢ifte kirilma
vardir, sabit bir bosluk yoktur ve lif ¢apinda daha fazla degiskenlik vardir. Tiim bu anatomik
ozellikler skleraya kesif bir goriiniim kazandirir. Lamina fuscada melanositler cogunluktadir.

Sinirler ise 6zellikle episklerada cogunluktadir (3,4).



2.1.1.1.1.2. Kornea

Kornea, saydam ve esnek yapist olan damarsiz dokudur. Elips seklinde olup, yatayda
yaklagik 12,5 mm ve dikeyde 11,5 mm capindadir. Ortalama kalinlig1 merkezde yaklasik 500—
550 mikron olup, bu kalinlik perifere dogru 700-900 mikron arasinda degismektedir.
Korneanin goz i¢i yapilarimi koruma, hava ve gozyasi tabakasi sayesinde goziin en 6nemli
kiricilik yiizeyini olugturma gorevleri vardir. Kornea 6n yiiziiniin kirma giicii 48 diyoptri, arka
yiizeyinin kirma giicii — 5,8 diyoptridir. Korneanin asil beslenmesi ak6z ve gozyasi sayesinde
gerceklesir. Limbal damarlar ise korneanmin periferik beslenmesinde yardimci olmaktadir.
Kornea, epitel (30-50 mikron), bowman zart (10-14 mikron), stroma (400-700mikron),
descement membrani1 (3—12 mikron) ve endotel (4—6 mikron ) olmak iizere bes tabakadan
olusmustur.

Kornea Epiteli:

Kornea epiteli, yiizeyinde gbzyasi tabakasinin dagildigi diizgiin ve saydam bir optik
tabakadir. Bunun yani sira yabanci cisim ve mikroorganizmalara karst su, elektrolit ve
ilaclarin difiizyonuna kars1 bariyer olusturma gibi fonksiyonlar vardir. Yassi epitelden olusan
kornea epiteli, viicudun diger boliimlerinde bulunan yassi epitelin aksine daha diizenli bir
organizasyona sahiptir. Kornea epitelinin tamamen yenilenmesi 1 haftada gerceklesir.

Ug tip epitel hiicresi igerir:

1. Bazal kolumnar hiicreler: Tek tabakadan olusan bu hiicreler epitel bazal membranina
hemidesmozomlarla yapisir.

2. Kanat hiicreler: 2-3 siradan olusan bu hiicrelerin ince kanat benzeri uzantilar1 vardir.

3. Yiizeyel hiicreler: 2-3 sira uzun ve ince poligonal hiicrelerden olusur. Ust siradaki
hiicrelerin yiizey alan1 mikroplika ve mikrovilluslarla artmistir, bu da miisinin yapismasini
artinr. Kornea yiizeyini kaplayan gozyasi tabakasi, lipid, akdz ve miisinden olusmaktadir. Bu

tabaka stromaya gore hipertonik oldugu icin stromadan su uzaklastirilmasinda etkili olur.



Ozellikle bozulmus endotel pompasi varliginda bu daha da 6n plana ¢ikmaktadir. Giin
boyunca gozyasint buharlagmasi osmolaritesini artirarak stromadan su uzaklagtirilmasini
kolaylagtirmaktadir. Gece ise tam tersi olmaktadir. Hipertonik ajanlarin kornea &deminde
kullanilmasi bu temele dayanmaktadir. Atmosferik oksijen gdzyasi icerisinde ¢oziinerek epitel
araciligiyla tiim korneaya yayilmaktadir.

Bowman Tabakasi: Bowman, epitel ile stroma arasinda bulunan, hiicresel icerigi ve ¢cogalma
yetenegi olmayan bir tabakadir.

Stroma: Korneanin Bowman ve Descement membrani arasinda kalan tabakasidir. Destek
dokusu olan stroma, igerdigi kollajen lifleri araciligiyla korneanin korunmasi, mimarisinin
muhafaza edilmesi ve saydamliginin saglanmasi gorevlerini listlenmistir. Stroma, korneanin
iskeletini olusturan en 6nemli tabakadir. Limbustan limbusa uzanan ve birbirine dik ac1 ile
yerlesmis, 200-250 adet tip 1 kollajen lameli icermektedir. Glikozaminoglikanlar ise kollajen
lamellerinin diizgiin bir tabaka olusturmasina katkida bulunarak kornea saydamligini
saglarlar. Ayrica stroma korneanin %78 su icerigini temin etmektedir.

Descemet membrani: Endotelin bazal membranidir. Descement membrani stromadan
kolaylikla ayrlabilir ve travma sonrasinda rejenere olabilir. Su ve diger kiiciik molekiillerin
gecisine miisaade ettigi halde lokositlerin ve kan damarlarinin stromaya gecisini
engellemektedir.

Endotel: Tek sirali hegzagonal hiicrelerden olusur. Endotel, suyu stromadan uzaklastiran bir
pompa seklinde calisarak kornea saydamligini muhafaza etmektedir. Dogumdaki endotel
hiicre say1s1 350 000 dir. Yas ilerledikce sayist azalir. 500 hiicre/mm kare sayis1 alt sinir olup,
endotel sayis1 bu degerin altina indigi zaman kornea 6demi gelisme olasiligi artmaktadir (3—

6).



2.1.1.2.2. VASKULER TABAKA

Damar, sinir ve pigmentli bag dokusu hiicrelerinden zengin bir dokudur. Ayrica diiz
kas karakterinde olan goz ici kaslarimi (pupillanin sfinkter ve dilatator kasi, silyer kasi) da
icerir. Dista sklera ile komsuluk yapar. Sadece sklera mahmuzu, optik sinir cevresi vorteks
venlerinin goz kiiresinden ciktif1 hizalarda skleraya yapisiktir. Onden arkaya dogru iris,
siliyer cisim ve koroid olmak iizere ii¢ boliimden olusur (2-4).
2.1.1.2.3. SENSORIYEL TABAKA (RETINA)

Retina, biri dista olan pigment epiteli, digeri igte olan ndrosensoryel retina olmak
iizere iki yapraktan olusur. Bu iki yaprak arasinda anatomik bir bag yoktur. Sadece optik disk
sinirinda ve ora serratada ikisi arasinda yapisiklik vardir.

Histolojik olarak retinada distan ice dogru su tabakalar yer alir:

1. Retina pigment epiteli

2. Koni ve basil tabakasi

3. Dus siirlayict membran

4. Dus niikleer (graniiler) tabaka

5. Dus pleksiform tabaka

6. I niikleer (graniiler) tabaka

7. I¢ pleksiform tabaka

8. Gangliyon hiicreleri tabakasi

9. Sinir lifleri tabakasi

10. I¢ simirlayict membran
Retina genel olarak merkezi ve periferik olmak {iizere iki boliime ayrilir. Merkezi retina,
retinanin temporaldeki biiyiikk damarlariyla sinirlanmis bolgesidir. Periferik retina ise, merkezi

retina ile ora serrata arasinda kalan bolumdiir.



Makula: Merkezi retinanin ortasinda, yaklasik 5 mm. ¢apindaki sarimsi renkli bir bolgedir.
Histolojik olarak gangliyon hiicrelerinin birden fazla tabaka halinde oldugu retina bdliimiidiir.
Makula sahasinda fovea, foveola ve umbo yer alir (5,6).
Optik disk: Papilla veya optik sinir basi olarak da tanimlanir. Makulanin nazalinde yer alan,
soluk pembe renkte, yaklasik 1,75x1,50 mm. boyutlarinda oval bir yapidir. Geometrik
merkezinin biraz temporali daha soluk renklidir. Bu soluk sahada genellikle ufak bir cukurluk
yer alir (fizyolojik ¢ukurluk). Optik diskte 1s18a duyarl fotoreseptorler bulunmaz (4).
2.1.1.2. GOZ KURESININ KAMARALARI

GOz kiiresinde Oon kamara, arka kamara ve vitreus boslugu olmak iizere li¢ kamara
bulunur. iris goz kiiresinin on segmentini 6n ve arka kamaraya ayirir. Her iki kamara pupil
araciligiyla birlesir ve ikisi de humor akoz ile doludur (3).
2.1.1.2.1.0n kamara

Onde kornea, arkada iris ve pupilla ile sinirlandirilmistir. Humor akozle doludur.
Eriskin emetrop gozlerde kornea merkezinde 6n kamara derinligi 3,4 mm. kadardir. Derinlik
kornea periferine dogru azalir. On kamara acis1 su yapilardan olusur (6).
Schwalbe hatt
Schlemm kanal1 ve trabekulum
Skleral mahmuz
Silier cisim On sinir1
[ris kokii
2.1.1.2.2. Arka kamara

Bu bosluk onde iris, arkada lens ve lens zoniilleri, ¢cevrede ise siliyer cisim ile

stnmirlanmistir. Arka kamara humor akozle doludur ve pupilla yoluyla 6n kamara ile birlesir.
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Humor akoz:

Silyer prosesleri orten pigmentsiz hiicre kati tarafindan salgilanan ve on kamara ile
arka kamaray1 dolduran berrak bir sividir. Damarsiz kornea ve lensin metabolizmasinda yer
alir. Olusumu ve eliminasyonu arasindaki denge ile goz i¢i basincinin olusumunu saglar (4).
2.1.1.2.3. Vitreus Boslugu

Goz kiiresinin en biiyiik boslugudur. Goz kiiresinin 4/5’ini kapsar. Onde lens, lens
zondiilleri ve siliyer cisimle, cevrede ve geride retina ile sinirlanmistir. Bu boslukta vitreus yer
alir (3,4).
2.1.1.3. ISIGIN YOLU UZERINDEKi SAYDAM YAPILAR
2.1.1.3.1. Lens

Saydam ve bikonveks bir yapidir. Vitreusun On yiiziindeki sig bir ¢ukurluga (fossa
lentikularis) yerlesmistir. Lens zoniilleri aracilifiyla silyer cisme tutunur. Arka yiiz egriligi 6n
yiiz egriliginden daha fazladir. Periferdeki ¢evresi ekvator olarak tanimlanir ve bu hizada 6n
yiizle arka yiiz birlesir. Lensin ekvatoryal cevresi erigkinde 9—10 mm.dir. Kalinlig1 (6n-arka
cap ) 4-5 mm. arasindadir ve kalinlik geng erigkinlerde uyum derecesine bagh olarak degisir.

Lens damarsiz bir yapidir. Beslenme agisindan tamamen humor akéz ve vitreusa

bagimlidir. Lensin sinirsel inervasyonu yoktur (2-4).
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2.1.2. GOZUN AKSESUAR YAPILARI
2.1.2.1. EKSTRAOKULER KASLAR

Goz kiiresinin hareketlerini saglayan ekstraokiiler kaslar, 4 tane rektus (m.rectus
medialis, lateralis, superior, inferior) ve 2 tane oblik (m. obliquus superior, inferior ) olmak
iizere toplam 6 tanedir (6).
2.1.2.2. KONJONKTIVA
2.1.2.2.1. Konjonktivanin Anatomi ve Fizyolojisi

Konjonktiva epiteli: Iki ile bes hiicre katindan olusur. Bazal hiicreler kiiboidaldir ve
ylizeye ulasarak diizlesmis polihedral hiicrelere doniisiirler. G6ziin uzun siire acik kalmasi ya
da kuruluga sekonder olarak konjonktiva epiteli keratinize olabilir.

Stroma (substansia propria): Bir bazal membranla epitelden ayrilan, zengin damarsal
yapilar iceren gevsek bag dokusundan olusur (6).

Skatrisyel pemfigoid gibi konjonktivanin destriiktif hastaliklarinda musin salgilayici
bezler hasarlanabilir, bunun yaninda kronik inflamatuvar hastaliklarda goblet hiicrelerinin
sayis1 azalabilir (7).
2.1.2.3. GOZ KAPAKLARI

Goz kapaklan 6nden arkaya dogru deri, derialti dokusu, orbikiiler kas, fibroelastik
tabaka ve konjonktiva olmak iizere 5 tabakadan olusur. Ust kapakta, iist seviyelerde levator
aponevrozuna ve tarsusun iist kenar1 hizasinda miiller kasina ait insersiyonlar goriiliir. Alt
kapaklarda da alt tarsusun alt kenar1 hizasinda alt tarsal kasa ait insersiyonlar bulunur (2).
2.1.2.4. GOZYASI SiSTEMI
2.1.2.4.1. Salgilatici sistem
a)Esas gozyasi bezi: Orbitanin tist dis kisminda, frontal kemikteki, fossa glandula lacrimalis

icine yerlesmistir. 1 gr. agirligi, 20 mm. uzunlugu, 15 mm. genisligi, 3—5 mm. kalinhig vardir.
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b)Yardimc1 gozyas: bezleri: Konjonktiva stromasina yerlesmis ¢ok kiiciik ekzokrin bezlerdir.
Parasempatik inervasyonlarinin olmamasi ile esas gozyast bezinden ayrilirlar. Krause ve
Wolfring olmak iizere iki cins yardimc1 gézyasi bezi vardir (3).
2.1.2.4.2. Bosaltic sistem

Gozyas1 yollarinin baglangic, alt ve iist kapaklarin serbest kenari i¢ kisminda bulunan
lakrimal punktumlardir (¢aplart 0,2-0,3 mm. kadardir). Punktumlardan sonra alt ve iist
lakrimal kanalikiiller (10~12 mm. uzunlukta kanalciklardir) gelir. Ilk once dikey sonra yatay
olan kanalikiiller olgularin % 90’inda birleserek tek bir kanal halinde gozyasi kesesine
acilirlar. 1-1,5 cm. uzunlugundaki gozyas1 kesesi, aynm1 uzunluktaki nazolakrimal kanal ile
devam eder. Gozyas1 yollar1 burun boslugundaki alt meatusda sonlanir (6).
2.1.2.5. DIGER AKSESUAR YAPILAR
2.1.2.5.1. ORBITAL FASYALAR
a)Tenon kapsiilii (vagina bulbi): Skleray1 distan saran fibroz bir kiliftir. Arkada optik sinir
kilifina ve ¢evredeki skleraya yapisiktir. Limbusun gerisindeki 2-3 mm’lik alanda da sklera ve
konjonktiva ile kaynasir. icte sklera ile kendisi arasinda tenon araligi bulunur. Tenon
kapsiiliiniin 6n boliimii dista konjonktiva, arka boliimii ise orbita yag dokusu ve ekstraokiiler
kaslarla komguluk yapar.
b)Miiskiiler fasyalar
c)Palpebral fasya (septum orbitale)
d)Periostal fasya (periorbital); Orbita kemiklerini drten periostal ortiidiir (4).
2.1.2.5.2. KAS

Orbitanin iist kenar1 boyunca yerlesmis egik seyirli, kisa, kalin killar tarafindan

olusturulur.
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2.1.3. ORBITA

Goz kiiresi ve goziin aksesuar yapilarimi barindiran orbita, sekil olarak tabani 6nde,
tepesi arkada olan dort yiizli piramide benzer. Taban orbitanin 6n acikhigidir (aditus
orbitalis). Tepe (apex) ise optik foramene uyar. Orbitanin iist, alt, i¢ yan ve dis yan olmak
iizere dort duvar vardir (3).
2.2. KORNEA TRAVMASINDA YARA iYILESMESI

Kornea siirekli olarak fiziksel ve kimyasal etkenlerle kiiciik travmalara ugrar. Korneal
travmalarda siklikla dort temel lezyon ortaya cikar:
1.Epitel defekti
2.Epitel ve On stroma defekti
3.Derin stromal defekt
4.Tam kalinlikta defekt
Her lezyonda farkli bir yara iyilesmesi gozlenir
2.2.1. EPITEL DEFEKTI

Normalde epitel bazal hiicre mitoz boliinmesiyle her yedi giinde bir yenilenir. Epitel
defektinde bu siire daha da kisalir. Korneal abrazyonlar epitelin tamaminin veya bir kisminin
Bowman tabakasini agikta birakacak bicimde kaybiyla olusur. Epitelden tamamen yoksun
kornea 4-7 giin icinde kendini yenileyebilir. Iyilesmede baslangicta bir mitotik paralizi,
ardindan defekti kapatmak iizere epitel hiicrelerinin yaraya gogii (sliding) ve mitozla normal
kalinliga ulasma basamaklar1 gdzlenir. Yaralanmanin hemen ardindan bazal hiicrelerde DNA
sentezi ve mitozunda duraklama gozlenir. Yaklasik bir saatlik sessiz donemden sonra
zedelenmemis komsu epitel hiicreleri birbirlerinden ayrilip sismeye baslarlar ve fibrinle
sarilirlar. Kiiciik yaralarda epitel motilitesi dakikalar icinde baslar. Ozellikle bazal tabakada
hiicreler ruffles, filopodia ve lamellopodia gibi uzantilarla motilite kazanarak 15. saatte bazal

lamina iizerinde defektif alana goc ederler. Defekt tamamen kapanincaya kadar motilite siirer.
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Migrasyon, intrastoplazmik aktin-myozin kontraksiyonu ile gergeklesir. Zedelenmeden 3 saat
sonra rejenere olan epitel uglarinda ve bazal laminada PMNL (Polimorfoniikleer 16kosit) ler
belirir ve 36 saat kadar kalirlar. Daha sonra giderek azalip kaybolurlar.

Biiyiik defektlerde onarima konjonktiva epiteli de katilabilir. Abrazyonu kornea epiteli
1-4 giin icinde oOrterken, konjonktiva epiteliyle iyilesme 1-2 hafta veya daha uzun zaman
gerektirir.

Epitel bazal membraninda ii¢ degisik komponent ayirdedilebilir:
1. Bazal hiicre membraninin hemen altinda yer alan lamina lucida i¢inde 220000 D luk bir
glikoprotein olan biilloz penfigoid antijen (BPA)
2. Yine lamina lucida da yer alan nonkollajendz bir protein olan laminin
3. Stromaya en yakin yerlesimli Tip IV kollajen yapida olan lamina densa.
Epitelin mindr travmalar da veya nazikce soyulmasinda hemen daima BPA ile laminin
arasindan ayriliyor olmasi, bazal membranin travmaya en duyarli yerinin bu kisim oldugunu
gosterir. Bazal membranin tamamen kaybinda iyilesme yaklasik 6 hafta siirer. Saglam bir
bazal membran iizerine go¢ eden epitel hiicreleri 6 saat iginde buraya sikica yapisirlar.

Biitiin abrazyonlar epitelle ortiilmeden once bir diger glikoprotein olan Fibronectin
(Fn) ile kaplanir. Serumda bulunan ve karaciger hiicreleri, damar endoteli, makrofaj ve
fibroblastlarca {iretilebilen Fn, korneal abrazyonlarda muhtemelen serumdan koken alir.
Uretimi epitel defektinin kapandig: travma sonras1 2.-4. giinlerde gerceklesir. Fn abrazyona
komsu epitel hiicre gocii icin gerekli matriks gorevini goriir. Normal kornea epitelinde
intrastoplazmik aktin filamentleri yiizey epitel hiicrelerinin mikroplikalar1 altinda en yogun
iken abrazyonda lezyona komsu kenarda yerlesim gosterirler. Defekt iyilesmesinde Fn
depolanmas1 ve aktin filamentlerinin reorganizasyonu epitel iyilesmesinde ana faktorlerdir.

Bunlarin ardindan yeni BPA ve laminin {iretilir (8).
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Bu sonucu destekleyen bir ¢alismada lamininin korundugu ve lamina densanin agikta kaldigi
BPA kaybiyla karakterize epitelyal yaralarda ve kornea bazal membraninin tamamen kaybiyla
karakterize yiizeyel keratektomilerde epitel migrasyonu icin BPA, laminin ve Tip IV
kollajenin gerekmedigini; fibronektin ve fibrin/fibrinojenin yarada kalici komponentler
gelisene dek matriks gorevi gordiigii, epitel migrasyonunu destekledikleri ortaya konuldu (9).
Abrazyon alanindaki stromada keratositler matebolik aktif duruma gelirler ancak epitel
iyilesmesine nasil katkida bulunduklar belli degildir.

Crosson, Klyse ve Beuerman tavsan modelinde iyilesmeyi baslangic latent donem ve
lineer iyilesme donemi olmak iizere iki doneme ayirdilar ve iyilesme hizi agisindan baslangi¢
yara genigliginin 6nemli olmadigim ortaya koydular (10).

Alkali yaniklardan sonra kornea yiizeyinde fibrin ve Fn rezorbsiyonunu saglamak
iizere Plazminojen aktivator (PA)/ Plazmin sisteminin fibrinolitik aktiviteyi baslattiklart savi,
yapilan c¢alismalarla dogrulanmistir. Aktive plazmin; Fn, laminin gibi bir¢ok matriks
proteinini yikima ugratabilir, prokollajenaz, latent makrofaj elastaz gibi bircok proteolitik
enzimi aktive edebilir, ayrica bazal membrana ait matriks proteinlerinde ¢6ziilme yaratarak
epitel iyilesmesini bozabilir. PA/Plazmin sisteminin alkali yaniklarda diger biyokimyasal
sistemlerin aktive rol oynadiklarn gbdzden uzak tutulmaksizin carpik calistigi, artan PA
diizeyinin persistan epitel defektine, korneanin proteolitik debridmanina ve sonucgta stromal
iilserasyona varan bir dizi prosesin baslaticisi oldugu diisiiniilmektedir. Buna bagli olarak
Plazminojen proaktivatdr - PA doniisiim inhibisyonu klinik 6nem kazanabilir (11).

Korneoskleral limbusun epitel iyilesmesine olan katkisi iizerine yapilan ¢alismalar
ilging sonuglar ortaya koymustur. Thoft ve Friend, korneoskleral limbusun epitel yenilenmesi
icin olas1 hiicre kaynagini olusturdugunu 6ne siirmiisler, limbal korneal hiicrelerin en yiiksek
mitoz hizi ve en kisa ikiye katlanma zamanina sahip oldugunu gostermislerdir. Yine ayni

arastirmacilar kornea epitel devamliliginin siirekli proliferasyon ve periferdeki daha geng
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hiicrelerin santrale dogru migrasyonu (sentripedal go¢) ve sonrasinda da yiizeyden eksfoliye
olduklar1 bi¢iminde gerceklestigini savundular. Bu goriise gore X, Y, Z hipotezi ortaya
konmustur. X; bazal epitel hiicre ¢cogalimini, Y; limbal hiicre cogalim ve santrale gogiinii, Z;

yiizeyden epitel hiicre kaybini1 yansitmak iizere denge konumunda X+Y=Z olmalidir (12).

Dua ve Forester; kornea ve konjonktiva abrazyonu olan 17 insan gozii iizerinde
yaptiklar1 gozlemsel arastirmada tiim santral korneal abrazyonlu hastalarda periferal limbal
hiicrelerin sentripedal gogiinii saptadilar. Limbus abrazyona ugradiginda ise sentripedal gogiin
gerceklestigini  ancak normal limbal iyilesme tamamlanmadan santral lezyonun
kapanmadigini gordiiler. Bu da insan kornea epitel iyilesmesinde limbus 6ncelikli bir prosesin
isledigini gosterir. Calismada limbal abrazyonlu iic hastada defekt, konjonktiva epiteli ile
kapanmis ancak bunlarda daha sonra neovaskiilarizasyon, periferal skar ve rekiirren erozyon
gozlenmistir (13). Yine ayn1 c¢alismada kornea yiizeyinin %70 ve limbusun %55 ten fazla
etkilendigi genis yaralarin %55 ten az oranda limbus defektli kiiciik yaralardan daha yavas
iyilestigi goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak tavsan korneasinda 64 K keratin icermeyen ve
stem cell (kok hiicre) olarak kabul edilen limbal hiicrelerin insan korneasi icin de gecerli
olabilecegi limbustan itibaren birkag mm lik genislikteki kornea epitelinin stem cell 6zelligi

tagidig1 ve zarar gordiigii oranda epitel iyilesmesinin de yavaslayacagi one siiriilebilir.

Chen, ve Tseng in yaptig1 deneysel caligmada limbal epitelin total veya parsiyel olarak
kaldinldigi kiigiilk santral veya total debridmanlarin rekiirren erozyon, korneal
vaskiilarizasyon ve korneal konjonktivalizasyon ile sonuglandigi, limbal epitelin kornea ve
konjonktiva epiteli arasinda bir bariyer gorevi gordiigii, bu patolojilerin limbal

transplantasyon ile rekonstriikte edilebilecegi rapor edilmistir (14).
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Yapilan diger bir calismada santral korneal lezyonlara konjonktivanin verdigi yanit
aragtirilmig, goblet hiicre sayisinda degisiklik saptanamazken generalize bir hiicresel
proliferasyon gozlenmistir (15).

Epitel defekti limbal Vogt polisadlarini igine aldiginda persistan epitel defekti ve
konjonktivalizasyon insidansi artar. Konjonktiva epitelinin kornea epiteline transformasyonu
anatomik ve biyokimyasal degisiklikler gerektirir. Konjonktiva epiteli goblet hiicrelerinden
zengin, birka¢ desmozom igeren 2-4 katli yapidan desmozom ve hemidesmozomlarla birbirine
sikica tutunmus, goblet hiicresi igermeyen 5-6 katli yapiya doniismek zorundadir. Aym
zamanda glikolitik, TCA sikluslu solunum zincirinden heksoz monofosfat santina doniisiimii
iceren biyokimyasal gecis s6z konusudur.

Kornea epitel iyilesmesinde sinir lifi rejenerasyonu da gerceklesir. Tavsan korneasinda
bu siireci destekleyen ENF (epitelyal noronotrofik faktor) adi verilen bir medyatdriin varligi
saptanmistir (16).

2.2.2. EPITEL VE YUZEYEL STROMA DEFEKTI

Epitelle birlikte Bowman ve ©on stroma tabakasi kaybi soz konusudur. Epitelyal
iyilesme siire acisindan farklilik gosterir ve daha uzundur (en az 6 hafta). Alttaki yiizey yani
stroma yara iyilesmesi i¢in ideal bir platform degildir, Bowman tabakasi ve normal stroma
rejenere olmaz bu yiizden defektin yerini kollajendz skar dokusu alabilir veya defekt
hiperplastik bir epitelle doldurulabilir (13).

2.2.3. DERIN STROMAL DEFEKT

Bu defektler de epitel ve yiizeyel stroma defektine benzer bicimde onarilir ancak
farkli olarak kollajen skar doku olusumu prosesin temel parcasidir. Yaralanmadan 1,5 saat
sonra stromal yarada PMNL ler goriilmeye baslanir ve 12. saatte pik yaparlar, 72 saat sonra
giderek azalirlar ve fagositoza yardimci olurlar. Keratositlerde kollajen sentezi yaralanmadan

1,5 saat sonra baglar, 8 giinde sonlanir. Gerginlige yara direnci stromal iyilesmeyle yakindan
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iligkilidir. Tavsanlarda yapilan calismalarda ilk haftada gerginlige diren¢ saptanamazken 10-
40 giin arasinda %8-36, 40-100 giinde %36-50 oraninda diren¢ gelisimi sdzkonusudur.
Insanlarda ise 2-3 yilda bile %50 direng diizeyine erisilememektedir. Stromal iyilesmenin tam
olarak gerceklesmesi haftalar almasina ragmen keratositlerde hipertrofi, cok sayida nukleolus
gelisimi gibi yapisal degisiklikler oldukca erken gozlenir. Normal stroma tip I kollajenden
olusurken korneal skar dokusu ise bilyiik oranda tip III kollajenden kuruludur. Bu durumda
kullanilan topikal steroidler stromal iyilesmeyi geciktirirler (8).

Siitiire edilen, epitelden yoksun korneal insizyonlarda gerginlige direngte %66
oraninda azalma gozlenir. Ancak yara yerinde asir1 epitel birikimi ve direng¢ gostermesi plak
olusumuna yol acarak yara iyilesmesini geciktirir.

2.2.4 TAM KALINLIKTA DEFEKT

Iyilesme yine korneamin diger katlarindaki yara iyilesmesine benzer bicimde olur.
Posteriyor kornea lasere oldugunda Descemet membraninin serbest kalan uglari Onde
stromaya dogru kivrilmaya yiiz tutarlar.

Kornea perforan yara iyilesmesinde alti donem tanimlanmistir:

1. Zedelenmeden hemen sonra 6nde ve arkada yara dudaklar arasinda buradaki kollajen doku
retraksiyonu sonucu gaplar (yarik) olusur, akéz hiimordeki Fg stroma ile etkileserek fibrine
doniisiir ve bir fibrin plag gelisir. Ayn1 zamanda stromada 6dem baglar.

2. Zededen 30 dakika sonra lokosit fazi baglar. Limbal damarlar, akoz hiimor ve gozyasi
yoluyla yara yerine PMNL gocii gerceklesir. Bu hiicreler fazla fagositik degillerdir ve cesitli
enzimler salgilarlar. 12-24 saat sonra MNL ler (mononiikleer 16kosit) limbusta yogunlasirlar
ozellikle yara limbusa yakin ise yaraya gocedebilirler. Stroma iclerine olan gocleri ise son
derece yavastir, fonksiyonlar1 tartismahdir, ancak fagositozu destekledikleri kabul
gormektedir.

3. Epitelial yara iyilesmesi faz1 gerceklesir.
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4. Fibroblastik faz, yaralanmadan 12 saat sonra baslar ve saglikli epitel iyilesmesi ile
bagintilidir. Lasere dokuya komsu stromal keratositler aktive olarak fibroblastlara benzer
bicimde tip III kollajen ve tipik skar glikozaminoglikanlar iiretirler. Yara limbusa yakin ise
monositler metaplazik degisime ugrayarak fibroblastik faza katkida bulunurlar.

5. Endotelial faz 24. saatte baslar ve endotel hiicre go¢iinili igerir.

Hasarlanan ancak canliligini siirdiiren endotel hiicrelerinin birbirleriyle birleserek
biiyiik endotelial hiicreler olusturabildikleri gosterilmistir. Birkac¢ hafta sonra hasarh alam
kaplayan endotel yeni Descemet membranini salgilamaya baslar.

6. Ge¢ faz yaralanmadan 1 hafta sonra baglar. Yaradaki hiicre yogunlugu giderek azalirken
salgilanan gelisigiizel dagilmis kollajen lifler tip I kollajen yoniinde daha iyi organize olurlar,
skar dokusu kontrakte olur ve yara apozisyonu iyiyse bu olay zedelenmeden hemen sonra
gelisebilir (8, 13, 17).

2.2.5. LASEK’TE YARA IYILESMESI

LASEK’in PRK’dan farki kornea epitelinin alkol uygulanarak kaldirilmasi ve laser ile
ablasyondan sonra kornea iizerine yeniden ortiilmesidir. Altta yatan hiicresel fizyopatolojik
mekanizmalar tam olarak agiklia kavusmamis olsa da epitelin stromanin saydamliginin ve
fonksiyonunun korunmasinda ¢ok onemli rol iistlendigi bilinmektedir. Bazal korneal epitel
hiicreleri arasinda zonula okludens ve desmozomlar mevcuttur. Bazal hiicrelerin stromaya
baglantis1 ise hemidesmosomlar, ¢apa fibrilleri (anchoring fibrils) ve E-cadherin gibi adezyon
molekiilleri araciligi ile olmaktadir. LASEK esnasinda bu baglantilar alkol etkisiyle
zayiflatilip mekanik yontemle ayristirilmaktadir (18).

Azar ve ark. yaptiklar1 elektron mikroskobik c¢alismada LASEK sonrasi epitel
tabakalarinin intakt oldugunu, 6demli hiicre ve anormal vakuol icermedigini, desmozom ve
hemidesmozomlarin ultrastriiktiirlerinin normal oldugunu gostermistir (19). Daha biiyiik

biiylitmede bazal membranda fragmentler goriilmiistiir. Genel olarak epitelin bazal membrana
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adezyonunun iyi oldugu saptanmistir. Epitelin kaldirilmasinin stromal keratosit hasarina
neden oldugu gosterilmistir. Bu hasar tavsan ve maymun kornealarinda 15-30 dakikada
baslamaktadir. Keratosit hasarini takiben altindaki tabakada keratosit proliferasyonu, kollajen
ve ekstraseliiler matriks depozisyonu gelismektedir. Bu da haze olusumuna neden olmaktadir
(18).

2.2.5.1. LASEK SONRASI KERATOSIT APOPTOZiSi

Kornea epitel hiicrelerinin mekanik hasar1 proapoptotik sitokinlerin agiga ¢ikmasina
neden olur. Apoptotik sinyal epitelin salgiladig1 interleukin—1, eriyebilir Fas-Ligand, BMP-2
ile 4 ve TNF- alfadan olusur (20-22). Kornea epitel hasari sonucu salinan proapoptotik
sitokinler kornea stromasinda yer alan keratositlere baglanarak apoptozisi baslatir. Apoptozis
olaymnin baslamasi i¢in tek bir sitokinin varligi yeterli degildir. Fas-Ligand, interleukin -1’in
olmadigi ortamda keratositlere baglanamaz. Interleukin -1 varligi, Fas-ligand reseptor
ekspresyonunu artirarak apoptozisin olusmasinda rol oynar (18).

Epitel zedelendikten 4 saat sonra keratosit apoptozisi baslar. Bu donem igerisinde
enflamatuar hiicreler de limbustan stromaya girer (20, 21).

LASEK’te apoptozis ile ilgili bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Ancak LASEK teki
epitel zedelenme miktar1 PRK ve LASIK arasinda oldugundan muhtemelen apoptotik cevabin
miktari ikisinin arasinda yer alacaktir.
2.2.5.2. LASEK SONRASI KERATOSIT PROLIFERASYONU

Apoptozisi takiben geride kalan keratositler cogalir (23). Cogalma ve kemotaksisde
platelet kokenli biiyiime faktorii gibi zedelenen epitelden salinan sitokinlerin rol aldigi
diistiniilmektedir (24-26).
2.2.5.3. KERATOSIT FENOTIiPiNIN MYOFiBROBLASTA DONUSUMU

Cogalan keratositlerin bir kism1 myofibroblastlara doniisiir. Myofibroblastlar yeni

kollajen ve glikozaminoglikan sentezleme 6zelliklerinin yanisira keratosit biiytime faktorii ve
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hepatosit biiylime faktorii gibi bazi biiylime faktorlerini sentezleyerek kornea epitelinin
hiperplazisini ve epitel kalinligin1 kontrol ederler. Keratositlerdeki bu fenotip degisikligi
epitelden salgilanan sitokinlerin etkisiyle olusur. Bu sitokinlerden biri muhtemelen
transforming biiytime faktorii betadir (TGF-B) (27, 28).
2.2.5.4. KOLLAJEN VE PROTEOGLIKAN YAPIMI

Myofibroblastlar, kollajen ve proteoglikan sentezine baslarlar. Ozellikle ilk iki hafta
icinde stromada tip 1 ve 3 kollajen belirmeye baglar. Sentezlenen yeni kollajen dizilim,
uzunluk ve lifler arasindaki mesafe agisindan ablasyon oncesi kollajenden farklidir (18).

Proteoglikanlar protein belkemigine bagl 1 ile 3 aras1 eksi yiiklii glikozaminoglikan
yan zincirlerden olusur. Proteoglikanlar hem kollajen lifleri arasindaki mesafeyi koruyarak
kornea saydamligina katkida bulunur hem de stromadaki suyu tutar. Proteoglikanlar
stromanin yeniden sekillenmesine yardimci olurlar. Siganlarda proteoglikan sentezi
bozuldugu zaman kornea opaklasir (29). Korneada en sik keratan siilfat, ikinci siklikta da
kondroitin siilfat bulunur.
2.2.5.5. EPITEL IYILESMESI

Epitelin proliferasyon, migrasyon ve degisimi sitokinlerle kontrol edilir. HGF ve EGF
epitel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu kontrol eder. KGF ise sadece
proliferasyona neden olur. Deneysel epitel zedelenmesinde bu ii¢ faktoriin hem kendisi hem
de reseptorlerinde artis goriilmiistiir (30).
LASEK’te epitel flebini kaldirmak i¢in seyreltilmis etanol veya mekanik aymrma kullanilir.
Yiizde 20 etanol sonrasi 30 saniyede epitel hiicrelerinin % 21’1, 45 saniyede % 54’ii 6liir (31).
Miimkiin oldugu kadar az epitel hiicresinin 6lmesi ve bazal membranin korunmas epitelden
salman sitokin miktarin1 azaltip yara iyilesmesi cevabimi azaltacaktir. Diger epitel flebi
kaldirma yontemi olan mekanik gurupta bazal membran yapisinin tamamen korundugu, buna

karsilik alkol grubunda bazal hiicrelerde yogun bleb olusumu ve bazal membran yapisinda
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bozulma oldugu goriiliir (32). Etanolle yapilan cerrahi sonrasinda epitel ortalama 3,3 giinde
iyilesir (33).
2.2.5.6. SINIRLERIN iYILESMESI

Kornea sinir rejenerasyonu 48 saat icinde baslamakta ve sinir biiyiime faktorlerinin

salinmasiyla 3-12 ayda tamamlanmaktadir (18).

2.3. KORNEA YARA iYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

1. Yas: Geng populasyonda iyilesme daha hizhidir (birkag giin-hafta), yashlarda aym sekildeki
bir yaranin iyilesmesi aylar alabilir.

2. Beslenme: Beslenme bozuklugu iyilesmeyi belirgin sekilde yavaslatir. Protein, Vitamin A
ve C gereklidir.

3. Travma: Yaralanmanin sekli yara iyilesme siiresini etkiler.

4. Yara apozisyonu: Kétil apozisyon yara iyilesmesini geciktirir.

5. iInfeksiyon: Inflamatuar yamti artirarak asiri kollajen yikimi, hiicre &liimiiyle ve
salgiladiklar1 enzimlerle glikozaminoglikan ve/veya kollajen yikiminmi artirmak yoluyla
mikroorganizmalar yara iyilesmesini geciktirir veya engellerler.

6. inflamasyon: Degisik travma tiplerinde degisik inflamatuar yanit olusur.

Yaralanma sonrasi korneaya olan inflamatuar hiicre akimi, dokuyu onarima hazirlar
ancak iyilesmeyi bozabilecek etkiye de sahiptir. Dokudan serbestlesen lokal faktorler
(Iokotrienler, C5a, C3a.) PMNL aktivitesi i¢in tetikleme gorevi goriirler. Fazla sayida PMNL
birikimi persistan epitel defekti, hatta iilser olusumuna yol acar. PMNL ler epitel
migrasyonunu inhibe ederek iyilesmeyi geciktirirler. Steroidler PMNL ler i¢in cagirict rol
oynayan medyator salinimin lizozomal veya diger membranlarin stabilizasyonunu saglayarak
onlerler. Bu da inflamatuar yamiti azaltir. Fakat steroidler fagositozu, superoksit radikal
olusumunu etkilemez. Uzun siire kullaniminda ise epitel migrasyonunu inhibe eder. PMNL

lerin kollajenaz aktivasyonu etkisini potansiyelize ederek iilserasyon riskini artirirlar. Bu
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yiizden steroidlerin kullanimi dikkatli izlenmelidir. PMNL inhibisyonu i¢in topikal sitrat
kullanim1 giindemdedir. Na sitrat PMNL birikimini, fagositozunu, degradasyona yol acan
enzim salimimini ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu o6nler. Bu etkilerini PMNL
aktivasyonu i¢in gerekli olan Ca™ iyonuna selasyon yaparak gergeklestirir.

7. Vaskiilarizasyon: Korneal vaskiilarizasyon gelisiminde ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi
goriiliir;

i. Normal korneada vaskiilarizasyonu onleyen inhibitor madde varligi one siiriilsede,
bu heniiz kanitlanmis degildir.

ii. Prostaglandin (PG) E1 ve PMNL, akut inflamasyonu ve vaskiilarizasyonu deneysel
olarak olusturabilme yetenegindedirler.

iii. Yine de akut inflamasyon olmaksizin vaskiilarizasyon gelisebiliyor.

iv. Limbusa yakin travmalar siklikla vaskiilarizasyona yol agar.

v. Korneal nekroz, zayif yara appozisyonu, yaraya iris adezyonu vaskiilarizasyona

predispozisyon olusturur.
8. Fibronektin (Fn): Fibronektin, hiicre adezyonu ve migrasyonunda rol oynadig: diisiiniilen
multifonksiyonel bir ekstraseliller matriks proteinidir. kollajen, fibrin, heparin,
glikozaminoglikanlar ve Fn hiicre reseptoriine ( Integrin ) baglanabilir. Hiicre-hiicre ve hiicre-
substrat baglanmasinda islev goriir, ayrica hiicre yiizeyine baglandiginda hiicre iskelet
yapisin1 degistirerek motilitesini artirir (34,35). Korneal Fn iyilesen epitel yara yiizeyinde
gdzlenir, epitelizasyon tamamlaninca ortadan kaybolur (36).

Eksojen Fn in kornea epitel iyilesmesine katkida bulunup bulunmadigi, sadece adeziv
etkisinin oldugu yada migrasyon artiric1 etkide de bulunup bulunmadig tartisma konusudur.
Bu konuyla ilgili birbiriyle celisen deneysel ve klinik pek ¢ok arastirma mevcuttur:

Eksojen Fn in yiizeyel keratektomi modelinde yara iyilesmesi icin gerekli olmadig,

alterne bir substratin epitel hiicre migrasyonu icin endojen olarak sentez edildigi, bazal

24



membranin korundugu siyrik yaralarda (epithelial scrape) ise zaten Fn-Fg ylizey matriksinin
varoldugu, eksojen verilmeye gerek kalmadig: yaymlanmistir (37-39).

Tavsanlarda yapilan bagka bir arastirmada keratektomi modelinde Fn ve Aprotinin
(proteaz inhibitorii) in tek basina veya kombine tedavilerinin primer iyilesmeye katkisi veya
rekiirren kornea epitel defektine onleyici etkisi goriilmedigi gozlenmistir. EGF ile kombine
kullanildiginda ise yine yara iyilesmesinde hizlanmay1 artirmadigi, epitel migrasyonu gibi bir

etkisinin de olmadigi, sadece adezyonda rol aldig1 savunulmustur (40).

Organ kiiltiirlinde tavsan korneasi iizerinde epitel migrasyonunun arastirildigr Nishida
ve ark.nin bir ¢alismasinda epitel hiicrelerinin gosterdigi migrasyon aktivitesinin ortama
eklenen Fn ile belirgin olarak arttigi, etkinin eklenen Fn miktar ile dogru orantili oldugu,
ortama IgG-anti tavsan plazma Fn antikoru eklendiginde ise anlamli migrasyon inhibisyonu
oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada korneanin degisik lezyonlarinda (insizyon, deneysel
biilloz keratopati, termal yanik vs.) yapilan immunohistokimyasal analizlerle Fn in stromal
keratositlerce sentezlenebildigi, sadece gozyast kaynakli olmadigi, eksojen Fn in stromal

kollajenlere baglanarak kemotaktik aktivite yaratabildigi de bildirilmistir (34).

Fibronektin in belirgin Vitamin A eksikligi olan kornealarda ciplak yiizeyde akiimiile
olamadigi, buna karsilik Vitamin A diyetindeki farelerin epitel defektinde yarim saat kadar
erken bir siirede saptanabildigi goriilmiistiir. Vitamin A (-) kornea epitel defektlerinde Fn in
bulunmayig1 akiimiile olamamasina veya hiicre yikimina bagh olabilir. Fn, PMNL
proteazlarina (elastaz, katepsin G ve D) asin1 duyarhidir. Ayrica kollajen yikimi Fn in ¢iplak
yilizeye yapismasini Onliiyor olabilir. Bilindigi gibi yaralanmadan 8-36 saat sonra PMNL ler
abrazyon yiizeyinde progresiv olarak birikirler, ek olarak Vitamin A (-) hayvanlarda iiretilen

Fn in yeterince glikolize olmadig1 ve normal formundan daha fazla katabolizmaya ugradigi
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gosterilmistir. Boylece hem yaralanmayi izleyen PMNL proteolitik aktivitesi hem de anormal

endojen Fn varligi, Vitamin A (-) kornealarda yiizey Fn eksikligini agiklayabilir (41).

Yiizeyel epitel defektlerinde Fn gozyasindan veya limbal vaskiiler yapilardan kéken
aliyor olabilir. Stromal yaralarda ise Fn, keratositlerce iiretilir. Vitamin A (+) kornealarda
zededen yarim saat gibi erken bir siirede santral 3 mm lik epitel defektinde saptanabilmesi Fn

in ylizeyel defektlerde asil ve en olasi kaynaginin gozyasi oldugunu dogrular niteliktedir (41).

Yine farelerde Vitamin A eksikliginin endojen Fn i azaltigi ve Vitamin A (-)
durumlarda eksojen Fn in iyilesmeyi hizlandirdigr bagka bir c¢alismada da gosterilmistir.
Vitamin A (+) farelerde ise eksojen Fn in etkili olmadigi goriilmiistiir (36). Vitamin A (-)
dolayisiyla endojen Fn in azaldig1 durumda yara ge¢ olmasina karsilik yine de iyilesmekte (16-
48 saat) ve reepitelizasyon tamamlanana dek PMNL ve fibrinden olusan inflamatuar hiicre

tabakasi ylizeyde kalmaktadir (41).

Nishida ve ark. fibronektini klinik diizeyde tedavi amaciyla kullanmislardir.
Travmatik rekiirren korneal erozyon tanist alan ve konvansiyonel tedaviye (kapama, kontakt
lens, kondroitin sulfat géz damlasi, epitel debridmani) yanit vermeyen bir hastaya Fn goz
damlasin1 epiteli kaziyarak genta sulfat ile kombine bicimde ve 6x1/giin dozda
uyguladiklarinda epitelin 1 giin i¢inde kapandigmi, 16 giinliik tedaviden sonraki 14 aylk
izleminde rekiirrens gozlenmedigini ortaya koymuslardir (42). Yine aymi gurup bu kez
tedaviye direngli trofik korneal iilserli iki hastada hastalarin kendi serumlarindan purifiye
ederek elde ettikleri fibronektini terapdtik amagh kullandiklarinda reepitelizasyonun
tedaviden 3 giin sonra basladigimi ve 3 hafta icinde defektin tamamen kapandigim 2. ve 4.
aylarda tedavileri sonlandirilan hastalarda rekiirrens goriilmedigini ifade etmislerdir.

Fibronektinin plazmadan purifiye edilmesi ise 2 saat i¢cinde hazirlanabilmesi sayesinde yatan
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hastalara oldugu kadar ayaktan gelen hastalar icin de uygulanabilmesini saglayici niteliktedir
(43).

Nishida ve ark. blok halinde kiiltiir ortamina konulan tavsan kornealarinda EGF ve Fn
in epitel migrasyonuna etkisini de arastirmislardir. Her iki ajanin da doz bagimli olarak 24
saat icinde epitel migrasyonunu belirgin bi¢cimde artirdiklari, EGF i¢in 12 saatlik sessiz bir
zaman dilimi olusurken Fn de bunun olmadigi goriilmiistiir. Fn i¢in maksimum etki ortamda
stirekli bulunmasina bagl bulunurken EGF i¢in ortamda 9 saat bulunmasinin yeterli oldugu
gbzlenmistir. Anti-Fn antikoru, Fn ve EGF stimulasyonunu bloke ederken Anti-EGF antikoru
sadece EGF inhibisyonuna yol agcmistir. Sonuclar Fn in aksine epitel hiicrelerinin bir kez uyar
sinyali aldiktan sonra EGF nin varligina gereksinim duymadigini, EGF stimulasyonunun Fn
bagimli bir yanit ve Fn in EGF den bagimsiz oldugunu, EGF nin epitel migrasyonuna
etkisinin Fn tarafindan diizenlendigini ortaya koyuyor niteliktedir. Fn, kornea epitel
hiicrelerinde Integrin adli reseptoriine baglanarak intraseliiler iskelette (6rn. aktin)
reorganizasyona yol ac¢ip hiicreleri migrasyonun aktif fazina hazirlar. Bu hiicre reseptor
aktivitesinin sadece rejenere olan epitel hiicrelerinde goriildiigii Nishida ve Nakamura
tarafindan gosterilmistir. EGF ise korneaya epitel hiicre proliferasyonunu, Fn sentezini, Fn
reseptor aktivitesini artirmak gibi birtakim ortak mekanizmalarla etkiliyor olabilir (44).
9. Growth faktorler: Goz, bir¢cok growth faktor icin hedef doku konumundadir. Epidermal
Growth faktor (EGF), Platelet-derived Growth Faktor (PDGF), insulin-like Growth Faktor
(IGF), Transforming Growth Faktor alfa ve beta (TGF-alfa, TGF-beta), Mezodermal Growth
Faktor (MGF), Fibroblast Growth Faktoér (FGF). Bunlardan EGF ve TGF-alfa yogun bicimde
arastiritlmistir (45).

i.Epidermal Growth Faktor ( EGF ) :

Human EGF (hEGF) ilk kez 1975 te izole edilmistir, 53 amino asitten olusur, mEGF den 16

pozisyonunda amino asit degisikligi gosterir. Idrar, tiikriikk, plazma ve insan siitiinden izole
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edilmesine karsilik kornea epiteli ve konjonktivada bulunamamistir. RIA yontemiyle hEGF
godzyasinda da saptanmugtir ve biiyiik olasilikla lakrimal gland hiicreleri tarafindan salgilandigi

disiiniilmektedir. Rekombinant DNA teknigiyle hEGF sentez edilebilmektedir (46-47).

EGF reseptorii 175.000 D agirliginda bir membran glikoproteinidir, konjonktiva epiteli,
kornea epitel ve endotelinde, irisin posterior pigment tabakasinda ve lens epitelinde
mevcuttur. EGF bagladiginda 250 amino asitlik kismi intrinsik tirozin kinaz aktivitesi
gosterir. Fosforile olan ilk kisim reseptoriin hiicre i¢i yerlesim gosteren tirozin rezidiileridir
(48).

Epitel iyilesmesine etkisi: Topikal hEGF epitelial iyilesmeyi stimiile etmekte, ozellikle
limbal ve periferal kornea epitel regenerasyonunda maksimum etki gostermektedir (46). EGF
ve kolsisin birlikte kullaniminda epitel motilitesinde degismenin olmayisi, EGF etkisinin
motiliteden ¢ok hiicre yogunlugunda artigsa yonelik oldugu sonucunu diisiindiirmektedir (48).
EGF okiiler yiizeyel yaralarda veya korneal iilserlerde % 30-45 oraninda iyilesmeyi artirir.
Ancak penetran keratoplasti sonrasi hastalarda ise EGF ve FGF-beta etkisiz bulunmustur,
kullanilan immunosupresif ilaclarla etkilerinin korelmis olmasi olasidir (45).

Alkali yaniklarda EGF tedavisi epitel rejenerasyonunu hizlandirir ancak yogun inflamasyon
ve hemidesmozom olusumunda defekt ve EGF nin adherense katkisi olmamasi nedeniyle
rekiirren korneal erozyonu Onleyici etkisi yoktur. EGF tedavisiyle olusan hiperplastik epitel
mindr travma ile kolaylikla kaybedilir. Fn ve steroidle kombinasyonu, terapotik lensle
hemidesmozom olusumu icin gereken siirenin saglanmasi iyilesmeye yardimci bulunmustur
(49). Yapilan bir calismada tavsan korneasinda alkali yanik sonrasi iilserasyonu bloke etmede
ve epitel kapanmasim1 hizlandirmada EGF, Fn, aprotinin ve galardin (matriks

metalloproteinazin sentetik inhibitorii) kombinasyonunun oldukga etkili oldugu goriilmiistiir

(45).
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EGF nin steroidlerle kombine kullanimi ile elde edilen iyilesme hizi, yalmiz EGF ile
olandan daha diisiik olmasina karsin kontrol grubundaki iyilesmeden ¢ok daha hizlidir, bunun
klinik anlami ise sudur: Lipokortin bir fosfolipaz A inhibitoriidiir. Bu enzim arasidonik asit,
tromboksanlar, 16kotrienler ve PG lerin sentezi icin gereklidir. EGF tarafindan olusturulan
lipokortin inhibisyonu artmis PG sentezi ve siddetli inflamasyonla sonuclanir. Ote yandan
steroidler ise lipokortin sentezini artirirlar. Boylece PG sentezi ve inflamasyon azalir. EGF
nin yol actig1 siklooksigenaz aktivasyonu ve lokotrien sentezi hizlanmasi ile stromal 16kosit
infiltrasyonundaki artista steroidlerce engellenir (48).

Stromal iyilesmeye etkisi: EGF stromada timidin uptake ini artirir, fibroblastlarda
mitoz ve migrasyonu aktive eder, aktive fibroblastlarin insizyon yerinde cogalmasini
saglayacak kemotaksisten sorumludur.

Epitel ve stromal iyilesmeye olan etkilerin toplami ile EGF gerginlige kars1 yara direncini
artinr (45). Yiiksek doz EGF ile stromal keratositlerde timidin uptake inin azaldigi, yara
kenarinda fibroblast sayisimin diistiigii, diisiik ve yiiksek doz EGF ile normalde iyilesen
yarada erken donemde varolan ancak sonradan kaybolan fibrinin direng gosterdigi
goriilmiistiir (50). EGF ile yara direng artis1 steroidlerce bir miktar azaltilir (45).

Endotel iyilesmesine etkisi: EGF endotel proliferasyonuna yol acar. 10 ng/ml dozda
mitotik hiz1 %70 oraninda artirir. Tavsan kornea endotel hiicreleri in vivo ve in vitro olarak
poligonal bigimlerini korurlar, hiicre kiiltiir ortamina EGF eklendiginde hiicrelerin igsi bi¢im
alarak fibroblastik goriiniime kavustuklar gosterilmistir. Aym etki 1 mikromol indometazin
ile de saglanmis, kombine kullanimlarinda etki potansiyelize olmus, ortama katilan PGE; ile
bu etkiler geri dondiiriilmiistiir. Endotel hiicrelerinin poligonal bi¢imlerinin korunmasinda -in
vitro belki de in vivo olarak da- PGE, sorumlu tutulmus, hiicrelerin igsi bigimleri ise
migrasyonla ilgili bulunmustur. Topikal uygulamadan 2 saat sonra bile EGF nin 6n kamerada

goriilemeyisi endotel lezyonlar i¢in en iyi verilis yolunun intrakameral enjeksiyon oldugunu
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gostermistir. Hiicre diizeyinde EGF etkisi goriilmesi i¢in yaklasik 6 saat siire gerekir.
Tavsanlarda intrakameral enjekte edilen EGF 0,6 saatlik yar1 Omiirle hizla ak6z humorden
temizlenmis, proliferatif etki gozlenememistir (48). Na-hiyaluronat ile verildiginde ise
proliferatif etki saglanmistir -metil seliiloz ile yine basarisiz olunmustur- Sonucgta EGF
endotel hiicreleri lizerindeki etkisini gosterecek kadar 6n kamerada kalabildiginde etkili
olabilir (45).

EGF tedavisinde karsilasilabilecek inflamasyon, neovaskiilarizasyon, epitelyal kist,
limbusu asan epitel ve endotel proliferasyonu gibi potansiyel problemlerin, steroidlerle veya
FGF ile kombine edilerek iistesinden gelinebilir (48).

ii. Fibroblast Growth Faktor ( FGF ):

* Kornea ve lens epitel hiicrelerinde proliferatif yanit dogurur.

* Korneal fibroblastlarda DNA sentezini ve yara gerginligine direnci artirir.

* Endotel hiicrelerinde mitotik hizi1 % 20 oraninda artirir ( EGF ile kombine edildiginde
%100 e ulasir).

* Pg sentezinde azalma yaratarak inflamasyonu azaltir (45).

* Asidik FGF ve IL-1 alfa min epitel ve endotel hiicrelerinde bulunup stromal
fibroblastlarda saptanmadigi, bazik FGF nin her iic tabaka hiicrelerinde yer aldigi
immunohistokimyasal ¢aligmalarla gosterilmistir (51).

iii. Transforming Growth Faktor - Alfa ( TGF -o. ):

Fare embriyosunda TGF-alfa sentezi engellenerek yapilan deneylerde goz kapagi
gelisim bozuklugu, mikroftalmi, yiizeyel opasiteler, histolojik incelemelerde ise goz kapagi ve
on segment disgenezisi, korneal inflamasyon ve skar olusumu, lense ait ve retinal defektler

gozlenmistir. TGF-alfa okiiler gelisimde gereklidir (45).
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iv. Transforming Growth Faktor - Beta ( TGF - beta ):

Tavsanlarda korneal insizyonlarda gerilmeye karsi yara direncini artirict etki gosterir.
Bu etkisini insizyon yerinde kemotaksisle fibroblast sayisini arttirmak yoluyla gerceklestirir.
Ayrica matriks metalloproteinaz sentezini azaltmasi ve metalloproteinaz doku inhibitorii
sentezini arttirmasi da olasidir (45).
v.Insulin - Like Growth Faktér ( IGF ):

Insiilin gerginlige kars1 yara direncini (EGF ye oranla daha diisiik) arttirir (52).
vi.Platelet Derived Growth Faktor ( PDGF ):

Insan korneasinda endotelyal iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir (53).
10. Duyusal inervasyon: Mekanizmast bilinmemektedir ancak duyusal inervasyon
yoklugunda hiicre gogii ve adezyonu biiylik dlgiide azalir (8). Korneada miyelinsiz olarak
sonlanan A-delta ve C sinir lifleri, subtans P ve CGRP (calcitonin gene-related faktor)
icerirler ve bunlar norojenik inflamasyon olusturabilme yetenegindedirler. Retrobulber
ve/veya lokal olarak kullanilan norotoksin yapidaki Capsaicin, korneal agr1i ve kimyasal
iritasyonu ortadan kaldirir. Capsaicin ile tavsanlarda yapilan c¢alismada olusturulan santral
korneal epitel defektlerinde nérojenik inflamasyon blokuna kosut olarak iyilesme hizinin
belirgin bicimde geriledigi gozlenmistir. Bu da normal epitel iyilesmesinde sinirsel uyarimin
da gerekli oldugunu gostermekte, patogenez olarak ise korneal denervasyonun epitelin
metabolik aktivitesini azalttig1 diisiiniilmektedir (54).
11. Intraokiiler basing: Yiikselmesi durumunda stromal yara iyilesmesinde skar dokusunun
kontraksiyonunu onler (8).
12. Gozyasimmn etkisi: Gozyasinin niceligi epitelin saglikli olusu ve biitiinligii icin kritik
Oonem tagir. Orta akoz tabaka goz acikta kaldiginda buharlasma ve nazolakrimal drenaj
nedeniyle incelir ve yiizeyel lipid tabaka miisin tabakaya ulasir. G6z kapagi hareketiyle akoz

komponent yenilenmezse miisin tabakamin lipidle kontaminasyonu lokalize hidrofobik
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epitelyal alanlar olusturur. Akoz tabaka eksikliginde yiizeyel kuruluk, punktat epitelyal
boyanma, mukus plak, iyilesmeyen epitel defektleri gozlenir. Lipid tabaka eksikliginde -nadir
goriiliir- ise okiiler yilizey keratinizasyonu, yiizey mikroplika kaybi, epitel defekti, korneal
iilserasyon, keratomalazi gozlenir. G6z kapaklari gozyasinin devamli ve yeterli miktarda
dagilimim saglar. Kapak skatrizasyonu, malpozisyonu veya norojenik fonksiyon
bozuklugunda hidrofobik epitelyal yiizeyler olusur (8).

13. flaclar:

i. Antibiyotikler:

Diisiik dozda basitrasin (500u/ml), gentamisin sulfat (3 mg/ml), neomisin (3,5 mg/ml),
kloramfenikoliin (4 mg/ml) korneal epitelizasyona etkileri yoktur. Ancak kloramfenikol
disinda basitrasin (10.000 u/ml), genta-sulfat (10 mg /ml) ve neomisin (8 mg/ml) daha yiiksek
dozda epitelizasyonu belirgin bi¢cimde inhibe ederler (55). Tavsan kornealarinda yapilan bir
calismada ise %35 lik cefazolin-Na ve Neosporin ( neomisin sulfat, polimixin-B ve gramisidin
karistimi ) in epitel iyilesme hizina ve kalitesine en az etkide bulundugu, %10 luk
stilfasetamid-Na ve suni gdzyas1 preparatlarinin orta etkide, tobramisin, gentamisin sulfat ve
kloramfenikoliin en toksik oldugu saptanmistir. Gentamisin ve tobramisin ile bunlarin
fortifiye dozlan arasinda toksik agidan farklilik belirlenememistir (56).

ii. Kortikosteroidler:

Kornea epitel, stroma ve endotel yara iyilesmesini inhibe ederler. Diisilk dozda
metilprednizolonla domuz kornea endotelinin organ Kkiiltiiriinde etkilesimi sonucu yaygin
hiicre disintegrasyonu ve intraseliiller vakuol olusumu goézlenirken yiiksek dozda belirgin
endotel hiicre hasar gelistigi belirlenmistir (57).
5-iodo-2 deoksiuridin (IDU) ve deksametazonun tavsan korneasinda etkisinin arastirildigi bir
calismada IDU ile doz bagiml olarak epitel ve stromal regenerasyonda gecikme gozlenmis,

bu etki deksametazon ile belirginlesmistir (yalmiz IDU ile iyilesme 5 giin gecikirken IDU ve
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deksametazon ile 10 giine ¢ikmistir) (58). Baska bir calismada OH-metil progesteron % 0,5-1,
prednizolon % 0,1, deksametazon % 0,1 dozda ve 6x1 siklikta uygulandiklarinda epitelyal
iyilesmeyi geciktirdikleri belirlenmistir (59).

Epidermal growth faktor (EGF) iin gerginlige karsi yara direncini artirici etkisini
kanitlayan bir calismada EGF (0,5 mg/ml) ile deksametazon (I mg/ml) kombinasyonunun
EGF nin bu yondeki etkisini azalttig1 gosterilmistir (52).

Deneysel olarak olusturulan lineer perforan insizyonda gerginlige karsi yara direncinin
medroxyprogesteron ile %?20, prednizolon ile %11 oraminda azaldigi gosterilmistir. Skar
dokusunda kollajen formasyonunu prednizolon % 43 azaltirken medroxyprogesteron ise % 39
azaltmaktadir. Yine aymi calisgmada bu ilaglarin termal yamikta iilserasyon gelisimini
azalttiklar1 gosterilmistir (kontrol grubunda %85 iilserasyon gelisirken prednizolon ile % O,
medroxyprogesteron ile % 17 oraninda oldugu gézlenmistir). Aym iilserasyon i¢in ilk alti
giinden sonra kullanilir iseler bu iki ajan i¢in iilserasyon oran1 % 44 e ¢cikmaktadir (60).

Kirk ve ark. nin bir calismasinda steroidlerin katarakt cerrahisi sonrasi kullaniminin
filtran bleb olusumunda ( %1,6 ya karsilik %8,7 ) ve postoperatif astigmatizma miktarinda
artisa neden olduklan saptanmistir (61).

iii. Lokal anestezikler:

Epitel iyilesmesi icin temel olan aktin etkilesimini bozarlar. Kronik topikal tedavi
persistan epitel defektine neden olabilir.
iv. Benzalkonywm CI ( % 0,01 ):

Koruyucu olarak bu kimyasal maddeyi iceren topikal ilaclarin kullaniminda rejenere
epitel iizerinde adherenste zayiflama, membran aktivite kaybi, olusan epitel tabakanin
yerinden ayrilmasi gibi etkiler gozlenmistir. Koruyucular igerisinde en toksik olamidir,
petrolatum ve mineral yaginin ise epitele toksik etkisi saptanmamustir.

v. Asetil kolin: Endotel hiicre hasari artirdig1 saptanmistir.
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vi. Epinefrin:

1/1000 lik konsantrasyonda kornea 6demine yol agabilecegi bilinmektedir. 1/5000 lik
konsantrasyonunun kullanilmasi 6nerilmektedir.
vii. Antiviral ilaglar:

Epitel iyilesmesini inhibe ederler.

viii. Kaniillerde kalan deterjan solusyonlar:

Korneal 6dem olusturabilirler.

ix. Retinoik asit:

Tavsanlarda kornea epitel defektlerinde topikal retinoidlerin etkisinin arastirildigt bir
calismada % 0,1 lik all-trans-retinoic acid 3x1/giin kullanimu ile iyilesme hizinda %21,
S5x1/giin dozunda ise % 35 oraninda artis oldugu gosterilmistir. Retinil palmitate, retinil
acetate, retinol ve 13-cis-retinoik asit in ise etkisi olmadig1r gozlenmistir. All-trans-retinoic
acid %0,05 konsantrasyonda etkisiz, %0,25 konsantrasyonda etkisiz ve toksik bulunmustur
(62). Petrolatum tasiyicili oftalmik pomad formunda all-trans-retinoic acid in % 0,01 ve % 0,1
konsantrasyonsa, Vitamin A (-) kseroftalmik tavsanlarda korneal keratinizasyonu geri
cevirebildigi, % 0,1 dozda tavsan ve maymunlarda epitel iyilesmesini hizlandirdig
gosterilmistir. Tseng ve ark., okiiler pemfigoid ve Stevens Johnson sendromunda oldugu gibi
goblet hiicre kaybi1 ve konjonktival metaplazi ile karakterize keratinizasyonda petrolatum
tasiyicili topikal retinoic acid in terapétik etkisi oldugunu saptamislardir (63). Bu sonuglar all-
trans-retinoic asit in cerrahi sonrasinda ve persistan epitel defektlerinde iyilesmeyi hizlandirici
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Retinoik asitin nasil etkidigi tam olarak bilinmese de epitel iyilesme siirecinde hiicre
yiizey glikoprotein sentezini artirici etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Rekiirren korneal
erozyonlarda ise saglam bir bazal membran yapisi icin gerekli glikokonjugat sentezini

saglamasi olasidir. Yeni hemidesmozom olusumunda ise fonksiyonu yoktur. Ancak diger
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onemli bulgu, retinoik asid in kornea epitel hiicre yiizeyindeki EGF reseptorii olusumunu
stimule etmesidir. Boylece iki basamakl1 bir sistemle iyilesmeyi artirmasi da olasidir (62).

14. Bandaj lens: Koruyucu etkisi ile altinda iyilesen epitelin daha hizli farklilagmasi, yine
ayn etkiyle veya hidrofilik yapisina bagh olarak stromal 6demde azalma, koruma etkisiyle
yara yerinde keratosit birikiminin saglanmasi, konjonktivadan korneaya PMNL gogiiniin
inhibisyonu gibi yararl etkileri vardir (64). Ancak tavsan korneasinda bandaj lens, tarsorafi,
hipertonik tuz soliisyonu (%2 lik NaCl) ve antibiyotik kullaniminin epitel iyilesmesine olan
etkisinin arastirildigi bir calismada ise bandaj lensinin iyilesmeyi gerilettigi, kloramfenikol ve
hipertonik tuz solusyonunun iyilesmeye katkida bulunmadiklari, tarsorafi uygulanan gurupta

iyilesmenin hizlandig1 gézlenmistir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

On bes haftalk 150-200 gr agirhgindaki sprague-dawley ratlari kullanilarak
yaptigimiz calismaya 7 adet kontrol ve 7 adet ¢alisma gurubu olmak iizere 14 rat rasgele
secildi. Calisma icin etik kurul onayi alindi. Ratlara intraperitoneal 0,1 ml ketamin
hidrokloriir (Ketalar-Pfizer) 26 gauge insiilin enjektorii ile enjekte edilerek anestezi
uygulandi.

Kontrol grubu ratlarin sag gozlerine proparakain hidrokloriir % 0,5 (Alcaine-Alcon)
damla damlatildiktan sonra 3 mm c¢aph punc trepan ile olusturulacak epitel lezyonunun
sinirlart belirlendi. Kimura spatiilii ile epitel bu sinirlardan tam kat olarak kazinarak diizgiin
kenarl1 yuvarlak epitel defekti olusturuldu. Ratlar ayn1 odada ve ayn1 sartlarda ayn kafeslerde
takip edildi. Ratlara yapilan islem sirasina gére numaralar verildi ve her biri ayr kafeslere
konuldu. Korneal abrazyonlarin iyilesme hizimi takip etmek amaciyla postoperatif hemen, 8,
13, 18, 22, 27, 31, 36, 40. saatlerde seri kornea fotograflar c¢ekildi (Nikon coolpix 4500).
Fotograflar cekilirken lezyonlarin smirlarinin daha iyi secilebilmesi i¢in proparakain
hidrokloriir % 0,05 ile hazirlanmis % 5°lik floresein damlatildi ve milimetrik bir skala kornea
yanina kanarak lezyonlar fotograflandi.

Calisma grubundaki ratlarin agiz mukozalarina ketamin anestezisi altinda ticer mm lik
abrazyonlar olusturuldu. Bir hafta sonra bu ratlarinda sag gozlerine proparakain hidrokloriir %
0,5 (Alcaine-Alcon) damla damlatilarak sonra 3 mm capli punc trepan ile lezyon sinirlar
belirlendi. Kimura spatiilii ile epitel kazinarak diizgiin kenarli yuvarlak defektiler olusturuldu.
Ratlara numaralar verildi ve ayr kafeslere konuldu. Kontrol gurubunda oldugu gibi lezyon
olusturulduktan sonra hemen, 8, 13, 18, 22, 27, 31, 36, 40. saatlerde seri fotograflan cekildi.
Hem calisma hem de kontrol gurubunda, her ¢cekim seansinda en az ii¢ resim ¢ekildi ve en iyi

resim secilerek degerlendirilmeye alindi.
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Tiim bu islemler aym kisi tarafindan tek elden yapildi. Fotograflama islemi bittikten
sonra resimler bilgisayara yiiklendi ve korneal abrazyonlarin kiiciilme hizlarin1 6lgmek igin
alan hesaplamalar1 National Institutes of Health (NIH) nin internet sitesindeki Imagel] adli
program kullamilarak yapildi. Elde edilen sonuglarin karsilastirma ve degerlendirmeleri

nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
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4.BULGULAR

Kontrol ve c¢alisma gurubundaki korneal epitel defektlerinin iyilesme siirecleri
fotograflandiktan sonra ImageJ adli programda alan hesaplamalar1 yapildi. Elde edilen
sonuclar asagida resimler ve tablolarda gosterildigi sekildedir.

Calisma gurubundaki ii¢ nolu ratin iyilesme periyotlar1 resimlerde goriildiigii sekilde

gerceklesmistir.

Resim- 2. 8. saat. Diizgiin sinirh epitel defektinde ¢ok az bir iyilesme olustu ( 9,67 mm?)

38



Resim- 3. 13. saat. Kenarlarda konveks bicimde olusan epitel migrasyonlar1 goriilmekte

(7,67 mm?)

Resim- 4. 18. saat. Iyilesmenin hizlandig1 donem ( 4,47 mm?)

Resim- 5. 22. saat. Lezyonun iicte birinin iyilestigi goriilmekte ( 3,98 mm?)
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Resim-8. 36.saat. Nokta seklinde iyilesen lezyon
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Kontrol ve ¢alisma gurubunun kornea epitelinde olusturulan lezyonlarin iyilesme

miktarlarimim alanlari mm? olarak hesaplanmis ve tablo halinde verilmistir.

KONTROL | Post.op | 8.saat 13.saat | 18.saat | 22.saat | 27.saat | 31l.saat | 36.saat | 40.saat
GURUBU | hemen

1.RAT 11,37 9,78 6,98 5,90 4,23 2,71 1,26 ,60 ,30
2.RAT 11,06 10,77 7,44 4,78 1,86 ,63 ,00 ,00 ,00
3.RAT 9,59 8,05 7,68 5,63 3,74 1,57 ,36 ,00 ,00
4 RAT 10,56 6,72 3,69 2,83 6,40 ,70 ,00 ,00 ,00
5.RAT 9,62 9,61 9,37 9,02 4,36 2,10 ,80 ,02 ,00
6.RAT 9,52 8,10 8,67 8,30 8,05 7,27 4,65 3,17 3,23
7RAT 8,70 8,16 5,36 3,75 1,02 .33 ,00 ,00 ,00

Tablo -1. Kontrol gurubundaki kornea epitel defektinin mm” olarak alan 6l¢iisii

CALISMA | Post.op | 8.saat 13.saat | 18.saat | 22.saat | 27.saat | 31l.saat | 36.saat | 40.saat
GURUBU | hemen

1.RAT 9,98 8,54 8,49 4,86 4,58 4,17 1,09 1 ,00
2.RAT 9,23 8,22 5,16 2,45 2,35 1,91 .85 ,00 ,00
3.RAT 10,02 9,67 1,67 4,47 3,98 1,91 A48 ,06 ,00
4 RAT 9,57 7,33 7,33 3,24 1,67 .84 ,04 ,07 ,00
5.RAT 9,85 8,02 5,81 4,08 2,08 1,56 ,66 1,36 ,00
6.RAT 9,64 8,79 8,72 7,62 7,35 4,92 3,13 1,92 1,84
7RAT 9,57 10,52 11,21 8,33 4,81 2,33 ,66 ,00 ,00

Tablo -2. Calisma gurubundaki kornea epitel defektinin mm? olarak alan 6lgiisii

Her iki gurubun kornea epitelindeki abrazyonlarin kapanma miktarlar 6l¢iildiigii

saatlerdeki ylizdelik oranlar1 tabloda gosterilmistir.

KONTROL 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat 40.saat
GURUBU

1.RAT 13,98 38,61 48,11 62,80 76,17 88,92 94,72 97,36
2.RAT 2,62 32,73 56,78 83,18 94,30 100 100 100
3.RAT 16,06 19,92 41,29 61,00 83,63 96,25 100 100
4.RAT 36,36 65,06 73,20 39,39 93,37 100 100 100
5.RAT ,10 2,60 6,24 54,68 78,17 91,68 99,79 100
6.RAT 14,92 8,93 12,82 15,44 23,63 51,16 66,70 66,07
7.RAT 6,21 38,39 56,90 88,28 96,21 100 100 100

Tablo -3. Kontrol gurubundaki kornea epitel defektinin iyilesme hizinin olusturulan defekte gére % olarak orani

CALISMA 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat 40.saat
GURUBU

1.RAT 14,43 14,93 51,30 54,11 58,22 89,08 98,90 100
2.RAT 10,94 44,10 73,46 74,54 79,31 90,79 100 100
3.RAT 3,49 23,45 55,39 60,28 80,94 95,21 99,40 100
4RAT 23,41 23,41 66,14 82,55 91,22 99,58 99,27 100
5.RAT 18,58 41,02 58,58 78,88 84,16 93,30 86,19 100
6.RAT 8,82 9,54 20,95 23,76 48,96 67,53 80,08 80,91
7.RAT -9,93 -17,14 12,96 49,74 75,65 93,10 100 100

Tablo -4. Calisma gurubundaki kornea epitel defektinin iyilesme hizinin olusturulan defekte gore % olarak orani
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Kontrol gurubundaki kornea epitel defektlerinin iyilesme miktarlarimin bir
onceki olciim ile bir sonraki 6lciim arasindaki farklarina bakildi. Iyilesme miktarlarmm
farki ve yiizdesi su sekilde bulundu.
1.Rat; defekt olusturulduktan sonra 8. saatte kontrol edildi. Lezyon 1,60 mm? (%14,03)
kiiciilmiistii. 13. saatte 8. saatteki defektin 2,80 mm? si (% 28,65) iyilesmisti. 18. saatte 13.
saatteki lezyonun 1,08 si (%15,44) daha iyilesmisti. 22. saatte 1,67 mm? (%28,33) iyilesme
olan lezyon 27. saatte 1,52 mm? lik (%35,84) iyilesme gosterdi. 31. saatte 1,46 mm? (%53)
36.saatte 0,65 mm? (%52,07) 40.saatte 0,30 mm? (%49,67) iyilesme oldu.
2.Rat; olusturulan defektin iyilesme hizlar1 8, 13, 18, 22, 27 ve 31 saatteki olciimlerde sira ile
su sekilde gerceklesti. 0,29 mm? (%2,62), 3,33 mm? (%30,92), 2,66 mm* (%35,75), 2,92 mm*
(%61,09), 1,23 mm?® (% 66,13). 36. saatte lezyon tamamen iyilesmisti.
3.Rat; 8. saatte 1,54 mm’ (%16,05), 13. saatte 0,36 mm’ (%4,52), 18. saatte 2,05 mm’
(%26,70), 22. saatte 1,89 mm? (% 33,59), 27. saatte 2,17 mm? (% 58,13 ), 31. saatte 1,21 mm’
(% 71,2), 36. saatte 0,36 mm? lik (% 100) iyilesme ile lezyon tamamen kapanmisti.
4.Rat; hizl bir iyilesme goriilen bu ratta 8. saatte 3,84 mm” (%36,36) ile baslayan kapanma
13. saatte 3,03 mm?> (% 45,05) ile devam etti. 18.saatte 0,86 mm? si (%23,37) daha kapanan
lezyonun 22.saatte 2,19 mm? lik (% 77,35) boliimii daha kapandi. 27. saatte 0,57 mm? lik
(%89,08) kisitmda kapaninca 31. saatte lezyonun son kalan 0,7 mm® nin de (%100)
kapanmasiyla tamamen iyilesti.
5.Rat; ilk saatlerde yavas bir iyilesme izlenen bu lezyonda 8. saatte 0,02 (%0,17) mm? lik bir
kapanma oldu. 13.saatte 0,23 mm? lik (% 2,45) az bir iyilesme oldu. 18. saatte bile nedeyse
lezyonda hi¢ kiiclilme olmamis denecek kadar bir iyilesme vardi. 0,36 mm’ lik (% 3,76)
minimal kapanma olmustu. Bu saatten sonra hizla kiiciilen lezyonda 22. saatte 4,66 mm?” lik

(% 51,65) bir iyileseme gegeklesti. 27. saatte 2,26 mm” lik (%51,81) bir kapanmadan sonra
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31. saatte kalan lezyonun 1,30 mm® si (% 62,02) daha kapandi. Geriye kalan 0,80 mm?® lik
lezyonun 0,78 mm? si (% 97,99) 36. saatte 0.02 mm” lik (%100) kismida 40. saatte kapandi.
6.Rat; 8. saatte 1,43 mm’lik (%14,97) bir iyilesme goriilen lezyon 13. saatte hafif biiyiime
gosterdi. Lezyonda 0,57 mm? lik bir artis izlendi. 18. saatte 0,37 mm? lik (% 4,27) hafif bir
kiiciilme tespit edildi. Yavas bir iyilesme gosteren bu lezyonun 22. saatteki olctimiinde de
bariz bir kiiciilme olmadi. 0,25 mm? lik ( %3,02) bir iyilesme vardi. 27, 31, 36. saatlerde de
kiiciilme izlenmeyen lezyon 40. saatte de hala sebat etmekte idi.
7.Rat; 8. saatte 0,54 mm” lik (% 6,16) bir kiigiilme ile baslayan lezyon 13. saatte 2,80 mm®
(% 34,36) daha kii¢iildii. 18. saatteki 1,61 mm?* (% 30,08) lik kiigiilmeyi 22.saatteki 2,72 mm?’
(% 72,66) lik iyilesme takip etti. Son kalan 1,03 mm? lik lezyonun 0,7 mm? (% 67,97) lik
kismi 27. saatte 0,33 mm?” (% 100) lik kismuda 31. saatte kapandi ve lezyon tamamen iyilesti.
Calisma gurubundaki kornea epitel defektlerinin iyilesme miktarlarmin bir
onceki 6lciim ile bir sonraki 6l¢iim arasindaki farklarma bakildi. Iyilesme miktarlarmin
farki ve yiizdesi su sekilde bulundu.
1.Rat; Epitel defekti olusturulduktan 8 saat sonra 1,44mm2 lik (%14,45) bir alan kapanmist.
13. saatte lezyon hemen hemen hi¢ kiiciilmemisti. 18. saatte 3,63 mm® (%42,74) kiigiilme
oldu. 22. saatte 0,28 mm® (%5,76), 27. saatte 0,41 mm” (% 9,02 ) 31. saatte 3,08 mm?> (%
73,96) 36. saatte 0,98 mm?® (%90,05) ve 40. saatte 0,11 mm? lik kiiciilme ile lezyon tamamen
kapand.
2.Rat; 8.saatte 1mm?” (%10,08) kiiciildii. 13. saatte 3,06 mm? (% 37,21), 18. saatte 2,71 mm?
(%52,56) daha kapanan lezyonun 0,10 mm? si (% 4,08) de 22. saatte kapandi. Hayli kiigiilen
lezyonun 1,06 mm? lik (% 55,69) kismu 31.saatte ve son kalan 0,85 mm? si de (% 100) 36.
saatte kapandi.
3.Rat; 0,35 mm? lik (% 3,49) hafif bir kiiciilme gosteren lezyonun 13. saatte 2 mm? si

(%20,72) daha kapandi. 18. saatte 3,20 mm? lik (% 41,7) kapanmay1 22. saatteki 0,49 mm? lik
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(% 10,96) iyilesme takip etti. 27.saatte 2,07 mm?’ (%51,93), 31. saatte 1,44 mm? (%75,01), 36.
saatte 0,42 mm” (%87,03) ve 40. saatte son kalan 0,06 mm? lik kisminda kapanmasi ile lezyon
tamamen iyilesti.

4.Rat; 8.saatte 2,24 mm” lik (% 23,4) kapanma ile baslayan lezyon 13. saatte ki 6l¢iimiinde
hi¢ kii¢iilme olmadi. 18.saatte 4,09 mm? lik (% 55,82) iyilesme oldu. 22. saatte 1,57 mm? lik
(% 48,46) iyilesmeyi 27. saatteki 0,83 mm? lik (% 49,64) iyilesme takip etti. 36. saatte
lezyonda hafif bir bilyiime tespit edildi. Fakat 40. saatte lezyon tamamen kapanmist.

5.Rat; ilk 8 saatte 1,83 mm” (%18,55) iyilesme oldu. 13. saatte 2,21 mm? lik (%27,5) bir alan
daha kapandi. 18 ve 22. saatlerde sira ile 1,73 mm?> (%29,82) ve 2 mm? lik (% 49,02)
iyilesmeler saptandi. 27. saatte 0,52 mm?> (%25,19), 31. saatte 0,90 mm?> (%57,58) iyilesme
oldu. 36. saatte 0,70 mm? lik (%106) bir biiylime tesbit edildi. 40. saatte lezyon tamamen
kapanmust1.

6.Rat; 8. saate 0,86 mm? lik (% 8,91) iyilesme gozlendi. 13. saatte minimal bir iyilesme vardi.
18. saatte 1,09 mm? lik (% 12,56) kapanma gerceklesti. 22.saate 0,27 mm? lik (%3,54) alan
daha kapandi. 27.saatte 2,43 mm? (%33,1) ve 31. saatte 1,79 mm? (%36,38) daha kapandi. 36.
saatte 1,21 mm? (%38,62) iyilesme oldu. 40. saatte 0,08 mm? (% 4,17) daha iyilesti fakat hala
iyilesmeyen alan mevcuttu.

7.Rat; 8. ve 13. saatlerde 0,95 mm® (% 9,91) ve 0,68 mm” lik (%6,49) bir artis gozlendi. 18.
saatte hizlanan iyilesme 2,88 mm’ (%25,66) ve 22.saatteki 3,52 mm? lik (%42,26) iyilesme ile
devam etti. 27. saatteki 2,48 mm” (% 51,56), 31. saatteki 1,67 mm’ (%71,59) ve 36. saatteki

0,66 mm” lik (%100) iyilesme ile tamamen kapandi.
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Kontrol ve ¢alisma gurubundaki ratlarin korneal epitel iyilesmelerinin yiizdelik grafigi

goriildiigii sekildedir.

KORNEA EPITEL IYILESMESININ ZAMAN EGRISi
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Grafik—1. Kornea epitel iyilesmelerinin guruplar arasindaki iyilesme miktarlarinin orani
Her iki guruptaki epitel defektlerinin kapanan alanlarin mm? olarak grafiksel gosterimi

sekildeki gibi olmaktadir.
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Grafik- 2. Kornea epitel iyilesmelerinin mm? olarak miktarlari
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S. TARTISMA
Korneal epitel iyilesmesi ile ilgili caligmalar giiniimiizde yeniden popiiler bir duruma
gelmistir. Son yillarda artan refraktif cerrahi uygulamalarda hizli epitel iyilesmesi hasta

rehabilitasyonu i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Rask ve ark yaptiklan bir calismada; ayni seansta, bir hafta arayla, iki hafta arayla,
sekiz hafta arayla iki gozlerine lazer yaptiklar1 hastalarin epitel iyilesme hizlari
karsilagtirdilar. Bu calismada bir hafta arayla lazer yapilan hastanin epitel iyilesme hizim
diger sekillerde yapilanlardan anlamli derecede hizli oldugunu buldular (1). Ikinci gozdeki
epitelin hizh iyilesmesinin sebebinin her iki gbzde kornea epitelini etkileyen ve aktive eden
endojen maddelerin oldugu diisiiniilmektedir. Bu maddenin bazi yazarlar tarafindan
tanimlanan in vitro olarak korneal epitel hiicre gociinii uyaran EGF nin olabilecegi
diistiniilmektedir ( 66).

Bu caligmalar 1518inda “acaba viicudun herhangi bir yerinde olusturulan epitel
defektinin iyilesmesi baska bir yerdeki epitel defektinin iyilesme hizini etkiler mi?” diye
diisiiniilerek bu calisma planlandi. Calismamizda agiz mukozasinda agilan epitel defektinin
bir hafta sonra olusturulan korneal epitel defekti iyilesme hizina olan etkisi incelendi. Epitel
iyilesme hizinda kontrol gurubu ile ¢calisma gurubu arasinda ¢alisma gurubu lehine fark vardi.
Agzinda epitel defekti olusturulan ratlarda ortalama kornea epiteli iyilesme hiz1 18 ve 22.
saatlerde kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak aradaki fark olgu sayisinin azligi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Olciimler yapilirken kullandigimiz topikal anestezik damla ve floroseinin epitel
iyilesmesine olumsuz etki yapmasi s6z konusu olabilir. Ama her iki gurupta aym uygulama
yapildig1 i¢in bu durum goz ardi edildi.

Epitelin mekanik veya kimyasal etki ile soyulmasindan bir saat sonra epitelyal

iyilesme baglar. Bazal hiicreler uzar ve abrazyon alanina yalanci ayaklarla uzanirlar. Bu
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mekanizmanin nasil olustugu anlagilamamistir. flamentleri epitelyal hiicre go¢iinii sagladigini
gostermislerdir. Fakat siire¢ hiicre mitozundan bagimsizdir. Zit olarak, bazal hiicrelerdeki
normal mitotik aktivite, epitel hasarindan hemen sonra sonlanir. Birka¢ saat iginde,
yenilenmis mitotik aktivite epiteli normal kalinligina getirir. Bu olaylar, hasara ugramis epitel
tabakas1 tarafindan verilen genel bir yanitla olur. Epitel iyilesmesi ve bunun iizerindeki
iyilesmeyi etkileyen degisik maddelerin etkisi son yillarda bildirilmistir. Matsumato ve
Ishibashi, tavsan korneasinda iyilesmenin ii¢ fazimi tanimlamistir; birkag saat i¢inde sonlanan
plato fazi, yeniden yiizey olugsmasinin ikinci fazi ve iigiincii faz olarak florosein boyanmasinin
kaybina kadar siiren yavaglama fazi (67). Bizim calismamizda da bulgular ve grafiklere
bakildiginda bu fazlar izlenebilmektedir. Ilk saatlerde her iki gurupta da yavas bir iyilesme
izlenirken 6zellikle 13. saatte hizli bir iyi siire¢ basladi. Bu siire¢ 22.saate kadar devam etti.
27. saatten sonra yavaslama fazi bariz bir sekilde goriildii.

Crossan ve ark. ¢alistiklar1 tavsan modellerinde epitelyal iyilesmenin bifazik siirecinin
latent faz1 takiben lineer bir iyilesme fazi oldugunu tanimladilar. ilk yara biiyiikliigiiniin
kapanma oram ve latent fazin siiresi ile farkli yara biiyiikliiklerinde epitelyal gociin oraninda
onemli bir fark gérmediler (10). Matsuda ve ark. ilk yara alanina bagh olarak olusan epitel
defektlerin iyilesme oranlarini belirtiler; genis yaralar (8 mm), kiigiik yaralardan (4mm) daha
hizli olmaktadir. Bununla birlikte, epitel hiicre gociiniin lineer oldugunu ve hem genis hem de
kiigiik yaralarda benzer oldugunu belirttiler. Farkli yara biiyiikliiklerindeki yara iyilesme
oranlarindaki degisimler matematiksel olarak agiklanabilir ve fizyolojik mekanizmalardaki
farkliliklar1 yansitmaz (68). Calismamizda epitel defektlerinin kapanma siirecinde 13 ile 22.
saatler arasinda hem calisma hem de kontrol gurubundaki ratlarin epitel defektlerinde
literatiirle uyumlu olarak lineer bir iyilesme izlenmistir.

Tavsanlarda kiiciik (6mm) alkali maddeye bagli epitel defektinin mekanik olarak

olusturulan abrazyonla benzer siirede kapandigini gosterilmistir. Biiyiik korneal abrazyonlar

47



benzer iyilesme paternleri gosterdiler. Kontakt lens, mekanik travma, alkali ajanlar ve
deterjanlarla olan abrazyonlar ayni morfolojik sekilde iyilestiler. Epitel defektindeki alanin
orantili azalisi, tam iyilesme olana kadar sabit bir epitel hiicre gociiniin oldugunu gosterir. Bu,
diger arastirmacilarin gozlemleriyle uyumludur. Dikkati ceken diger bir nokta ise yaralanma
nedeni ne olursa olsun tiim abrazyonlarin reepitelizasyon siirecinde aym1 kapanma paterni
gosterdikleridir. Ug-alt1 koldan konveks bicimde migrasyon gosteren oncii epitel hiicreleri
defekt boyunca gelismekte, merkeze dogru ilerlemektedir. Karsilasan uclar sonucta degisik
geometrik sekiller yaratmakta ve epitel tamamen kapanmadan 6nceki donemde tek veya ¢ift
Y biciminde cizgisel defekt halini almaktadirlar (10). Bizim ¢alismamizda lezyonlar tiim
ratlarda yuvarlak olarak olusturuldu. Iyilesmeye basladiktan sonra birkac farkli kadrandan
merkeze dogru kollar olustu ve lezyon kiiciildiikce degisik geometrik sekiller aldi. Sonunda
lezyonlar nokta veya kirik ¢izgiler olusturarak kapandilar.

Korneoskleral limbusun epitel iyilesmesine olan katkisi iizerine yapilan caligmalar
ilging sonuclar ortaya koymustur: Ebato,Thoft and Friend, korneoskleral limbusun epitel
yenilenmesi icin olast hiicre kaynagini olusturdugunu One siirmiisler, limbal korneal
hiicrelerin en yiiksek mitoz hizi ve en kisa ikiye katlanma zamanina sahip oldugunu
gostermislerdir. Yine aym aragtirmacilar kornea epitel devamliliginin siirekli proliferasyon ve
periferdeki daha geng hiicrelerin santrale dogru migrasyonu (sentripedal gé¢) ve sonrasinda da
yiizeyden eksfoliye olduklari biciminde gerceklestigini savundular (12).

Matsuda, Ubels ve Ederhauser ise ¢alismalarinda iyilesme hizimin baglangic yara
genisligine bagl oldugunu ve genis yaralarin (8 mm) kii¢ciik yaralardan (4 mm) daha hizl
kapandigim gosterdiler. Ancak yine de tiim yaralarda epitel migrasyonu lineer ve sabit hizda

gerceklesmekteydi (68).
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6. SONUC

Kornea yara iyilesmesi sistemik bir siirectir. Viicudun herhangi bir yerinde olusan bir
epitelyal defektin iyilesmesinden bir hafta sonra korneada bir defekt olussa, bu korneal defekt
daha hizli iyilesebilecektir. lyilesmeyen veya zor iyilesen kornea iilserlerinde bu sistemik
mekanizmanin yararli olup olmayacagimni degerlendirmek igin yeni ¢aligmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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