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ONSOZ

Yapilan literatiir taramalarinda, evcil hayvanlarda karsilasilan kimyasal
okiiler yanik olgularinin goriilme sikligina dair herhangi bir veriye ulasilamamustir.
Ancak, klinik tecriibelerimiz neticesinde bu olgulara kedi ve kopeklerde daha sik
rastlandigr ve genellikle nadir karsilasilan vakalar oldugu bilinmektedir. Buna
ragmen calismamizda deneysel kornea alkali yanik modelinin kullanilma nedeni;
veteriner sahada olduk¢a sik karsilasilan kornea iilseri gibi birtakim kornea

lezyonlariyla benzer fizyopatoloji ve iyilesme mekanizmalarina sahip olmasidir.

Tarantula cubensis alkolik ekstrakti (TCAE) veya ticari adiyla Theranekron,
son zamanlarda olduk¢a dikkat ¢ceken ve veteriner sahada birgok farkli hastaligin
tedavisinde kullanildigi bilinen homeopatik bir iriindiir. Bilimsel ¢alismalarda
TCAE’ye atfedilen ve korneal yara iyilesmesinde de onemli oldugu bilinen bir¢ok
etki tanimlanmistir. Ancak, literatlir taramalarinda deneysel kornea alkali
yaniklarinda TCAE’nin kullanimina dair ya da TCAE’nin korneal rejenerasyon
tizerindeki etkilerini konu alan herhangi bir arastirmaya rastlanmamistir. Bu nedenle
calismamizda TCAE’nin deneysel kornea alkali yaniklarinin sagaltiminda
kullanilarak korneal iyilesme {izerindeki etkilerinin belirlenmesi amacglanmistir.
Calisma neticesinde edinilen kani ise; TCAE’nin korneal rejenerasyon iizerindeki
etkinliginin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in daha kapsamli ve multidisipliner

aragtirmalarin gerekli oldugudur.

Doktora egitimim siiresince bilgi ve goriislerinden istifade ettigim danigman
hocam Prof. Dr. Fahrettin ALKAN basta olmak iizere tiim Cerrahi Anabilim Dali
Ogretim iyelerine, bilimsel yardimlarini bir an olsun esirgemeyen kiymetli hocam
Prof. Dr. Enver YAZAR’a, tez siirecindeki degerli katkilarindan dolay1 Prof. Dr.
Ertan ORUC ve Prof. Dr. Sadullah BAHAR’a, bilgi ve goriislerine daima
basvurdugum kiymetli arkadagim Dr. Nimet TURGUT’a, yardimlarindan otiirii
degerli kardesim Vet. Hek. Abdullah MAVINEHIR e, calisma siiresince yardimlarini
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yoneticileri ve c¢alisanlarma tesekkiirlerimi sunuyorum. Ayrica, hayatimin her
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goniilden tesekkiir ediyorum.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP: Adenozin trifosfat

bFGF: Basic fibroblast growth factor - Temel fibroblast biiytime faktorii
BM: Bazal membran

BSS: Balanced salt solution - Dengeli fizyolojik tuzlu su soliisyonu
Ca(OH),: Kalsiyum hidroksit

CH3;COOH: Asetik asit

ECM: Extracellular matrix - Ekstraseliiler matriks

EGF: Epidermal growth factor - Epidermal biiyiime faktorii

FGF: Fibroblast growth factor - Fibroblast biiyiime faktorii

GAG: Glikozaminoglikan

Gl: Glandula

H.CrOy4: Kromik asit

H,SO,: Sulfirik asit

HA: Hyaluronik asit

HB-EGF: Heparin-binding EGF-like growth factor - Heparin baglayict EGF

benzeri biiylime faktori

HCI: Hidroklorik asit

HE: Hematoksilen-Eosin

HF: Hidroflorik asit

HGF: Hepatocyte growth factor - Hepatosit biiyiime faktorii
HNO;: Nitrik asit
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IGF: Insulin-like growth factors - Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IL: Interlokin

[OB: Intraokiiler basing

kDa: Kilodalton

KGF: Keratinocyte growth factor - Keratinosit biiyiime faktorti
KOH: Potasyum hidroksit

LESC: Limbal epithelial stem cell - Limbal epitelyal kok hiicre
LSCD: Limbal stem cell deficiency - Limbal kok hiicre eksikligi
um: Mikrometre

mmHg: Milimetre civa

M: Musculus

Mg(OH),: Magnezyum hidroksit

MMP: Matrix metalloproteinase - Matriks metalloproteinaz

N: Nervus

NaOH: Sodyum hidroksit

NE: Noétrofil elastaz

NGF: Nerve growth factor - Noral biiyiime faktorii

NH4OH: Amonyum hidroksit

NSAID: Nonsteroidal antiinflammatory drug - Nonsteroid antiinflamatuar ilag
OH: Hidroksil

PBS: Phosphate buffered saline - Fosfat tampon ¢ozeltisi
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PDGF: Platelet derived growth factor - Trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii
PG: Proteoglikan
PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit

SIMP: Synthetic matrix metalloproteinase inhibitor - Sentetik matriks

metalloproteinaz inhibitori

SP: Serin proteaz/proteinaz

STT 1: Schirmer tear test 1 - Schirmer gozyast testi 1

TCAE: Tarantula cubensis alkolik ekstrakti

TGF: Transforming growth factor - Dontistiiriicti biiytime faktorii

TIMP: Tissue inhibitors of metalloproteinases - Matriks metalloproteinaz doku

inhibitorleri
TNF: Tumor nekroz faktori

TrkA: Trofomiyozin reseptor kinaz A

Tp4: Timosin-B4
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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Tavsanlarda Deneysel Olusturulan Kornea Alkali Yaniklarinin Sagaltiminda

Tarantula Cubensis Alkolik Ekstraktimin Etkilerinin Arastirilmasi

Kadir SULU
Veterinerlik Cerrahisi Anabilim Dal

DOKTORA TEZi / KONYA-2022

Bu calismada, tavsanlarda deneysel olarak olusturulan kornea alkali yaniklarmmin medikal
sagaltiminda Tarantula cubensis alkolik ekstrakti (TCAE)’nin farkli oftalmik kullanimlarini igeren
sagaltim protokoliiniin korneal iyilesme iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Caligmanin hayvan materyalini 42 adet erkek Yeni Zelanda irki tavsan olusturdu. Tavsanlar
esit sayida ve tesadiifi 6rneklemeyle Kontrol (K), Topikal TCAE (T) ve Subkonjuktival TCAE (S)
gruplarina ayrildi. Alkali yanik modeli sag gozlerin kornea merkeziyle sinirli olacak sekilde 1 N
(Normal) NaOH kullanilarak olusturuldu. Sagaltim amaciyla kullamilan TCAE; T grubundaki
tavsanlarin lezyon olusturulan gozlerine giinde 4 kez 4’er damla olacak seklinde, S grubundaki
tavsanlarda ise ¢aligmanin 0, 3, 6, 9 ve 12. giinlerinde 0,2’ser ml subkonjunktival enjeksiyon yoluyla
uygulandi. Calismanin 0, 1, 2, 3, 7 ve 14. giinlerinde g6z muayeneleri yapildi. Bu muayenelerde;
gbzyas1 miktari, intaokiiler basing, korneal opasite ve korneal erozyon alani parametrelerine dair
Olciimler yapildi. Caligmanin 3. ve 14. giinlerinde her gruptan 7’°ser tavsan 6tanazi edildi. Enokiile
edilen goz kiirelerinden kornea kesitleri hazirlanarak histopatolojik muayeneleri yapildi.

Muayene bulgularina gore; TCAE kullanimi ile gozyasi miktari ve intraokiiler basing
degerleri arasinda anlaml bir korelasyon tespit edilemezken, korneal opasite ve korneal erozyon alani
Ol¢iimlerinden g¢alismanin amact dogrultusunda istatistiki olarak anlamli sonuglar alindi. Ayrica, S
gurubunun; klinik ve histopatolojik muayeneler neticesinde epitelyal iyilesmenin en hizli oldugu ve
stroma kalinhigimmin histometrik 6lglimlerine gore caligma siiresince normal degerlere en yakin
kalinliga ulasan grup oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, subkonjunktival enjeksiyon yoluyla uygulanan TCAE’nin deneysel kornea
alkali yaniklarimin tedavisinde reepitelizasyonu kontrol grubuna kiyasla daha hizli ve yeterli diizeyde
sagladigi, damla seklinde topikal uygulanan TCAE’nin ise tedavide etkinliginin olmadigi goriildi.
Ayrica, Theranekron’un bilesimi itibariyle okiiler yiizeylerde direkt damla seklinde kullanima uygun
olmadigi kanaatine varild1.

Anahtar Sozciikler: Kornea Alkali Yanigi; Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; Tavsan;
Theranekron
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Investigation of the Effects of Tarantula Cubensis Alcoholic Extract in the

Treatment of Experimentally Induced Corneal Alkali Burns in Rabbits
Kadir SULU
Department of Veterinary Surgery

PhD THESIS / KONYA-2022

In this study, it was aimed to investigate the effects of the treatment protocol including
different ophthalmic uses of Tarantula cubensis alcoholic extract (TCAE) on corneal healing in the
medical treatment of experimentally induced corneal alkali burns in rabbits.

The animal material of the study consisted of 42 male New Zealand rabbits. Rabbits were
divided into control, Topical TCAE (T) and Subconjunctival TCAE (S) groups with equal and random
sampling. The alkali burn model was created using 1 N (Normal) NaOH, limited to the corneal center
of the right eyes. TCAE used for treatment; It was administered as 4 drops 4 times a day to the
lesioned eyes of the rabbits in the T group, and 0.2 ml of subconjunctival injection was applied to the
rabbits in the S group on days 0, 3, 6, 9 and 12 of the study. Eye examinations were performed on
days 0, 1, 2, 3, 7 and 14 of the study. In these examinations; tear amount, intraocular pressure, corneal
opacity and corneal erosion area parameters were measured. On the 3rd and 14th days of the study, 7
rabbits from each group were euthanized. Corneal sections were prepared from inoculated eyeballs
and histopathological examinations were performed.

According to the examination findings; while no significant correlation could be detected
between TCAE use and tear amount and intraocular pressure values, statistically significant results
were obtained from corneal opacity and corneal erosion area measurements in line with the purpose of
the study. In addition, the S group; as a result of clinical and histopathological examinations, it was
determined that epithelial healing was the fastest and according to histometric measurements of
stroma thickness, it was the group that reached the thickness closest to normal values during the study.

As a result, it was observed that TCAE administered by subconjunctival injection provided
reepithelialization more rapidly and adequately in the treatment of experimentally induced corneal
alkali burns compared to the control group, while TCAE applied topically in the form of drops was
not effective in the treatment. In addition, it was concluded that Theranekron is not suitable for use as
direct drops on ocular surfaces due to its composition.

Key Words: Corneal Alkali Burn; Rabbit; Tarantula cubensis alcoholic extract; Theranekron
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1. GIRIS

Kornea, goziin tunica fibrosa bulbi katinin 6zellesmis bir boliimiidiir. Saydam
bir yapiya sahip olan korneanin iki temel fonksiyonu vardir. Bunlar; géze yeterli
miktar ve kalitede 151k girisini saglamak ve goz ile ¢evre arasinda saglam bir fiziksel
bariyer olusturmaktir. Kornea, ¢evre ile olan istirakine ragmen retinal goriintii
olusumunu saglamak i¢in gerekli olan piiriizsiiz dis yiizey yapisin1 korumalidir. Bu
durum, yiizey epitelinin siirekli yenilenmesi ve saglikli bir prekorneal gézyasi film

tabakasinin salgilanmasi ile miimkiin olmaktadir (Ledbetter ve Gilger 2013, 2014).

Evcil hayvanlarda en sik karsilasilan goz hastaliklari; klinik goriinim ve
etiyoloji agisindan oldukga cesitlilik gosterebilen kornea hastaliklaridir. Bu grup
icerisinde Keratitisler 6nemli bir yer tutmaktadir. Korneal patolojiye sahip
hayvanlarda genellikle klasik {iglii semptom olarak blefarospazm, fotofobi ve
lakrimasyon gozlenmektedir. Agr1 ve korneal opasite ise bunlara eslik eden diger
onemli bulgulardandir. Kornea hastaliklarinin teshis ve tedavi siirecinde mutlaka

kontrolii yapilmasi gereken bir diger 6nemli husus da; korneal iilserasyonun varligi

durumudur (Barnett 2006).

Kimyasal okiiler yaniklar, okiiler acil durum baslig: altinda degerlendirilen ve
kornea patolojileri arasinda 6nemli bir yere sahip olan lezyon grubudur. Genellikle
kimyasal maddenin goze kazara temas etmesi sonucu olusan bu yanik olgulari,
gorme kaybina kadar ilerleyebilen bir dizi okiiler probleme neden olabilmektedirler.
Alkali maddelerin sahip oldugu lipofilik 6zellikten dolayr alkali kaynakli okiiler
yaniklarin daha ciddi klinik tablolalara neden olabilecegi belirtilmektedir (Singh ve
ark 2013, Eslani ve ark 2014).

Kimyasal okiiler yaniklarin tedavisinde irritan ajani ortadan kaldirmak ve
okiiler hasar1 en aza indirmek amaciyla yapilan ilk midehale irrigasyondur.
[rrigasyonu takiben vaka profiline gére medikal ve/veya cerrahi tedavi modellerinden
yararlanilmaktadir. Geleneksel medikal tedavide; yangmin kontrol altina alinmasi,
sikatrisyel komplikasyonlarin dnlenmesi ve epitelizasyonun uyarilmasini amaglayan
ajanlar kullanilirken, cerrahi tedavide; nekrotik dokularin debridementi, doku
yapistiricilar;,  tenoplasti  ve  tektonik  keratoplasti  gibi  uygulamalara

bagvurulmaktadir. Bunlara ek olarak, birgok farkli medikal ajanin korneal



rejenerasyondaki etkinliginin arastirildigt ve yeni cerrahi teknikler iizerinde

calisildigi bilinmektedir (Sharma ve ark 2018).
1.1. Kornea
1.1.1. Embriyoloji

Embriyonik gelisim siirecinde; lens vezikiiliiniin yiizey ektoderminden
ayrilmasini takiben anterior kamara yapilarimin gelisimi baglar. Bu siiregte kornea,
yiizey ektodermi ve mezensim dokudan (mezoderm ve noral krest hiicreleri) koken
alir. Olusan ilk yap1 korneal epitelyumdur ve bu hiicre kati yiizey ektodermi
tarafindan sekillendirilir. Yiizey ektodermi ayni zamanda glikozaminoglikanlar
(GAG) ve kolajen fibrillerden olusan bir aseliiler primer stroma salgilar. Daha sonra
mezengimal noral krest hiicreleri (6zellesmis noral ektoderm hiicre toplulugu), yiizey
ektodermi ve optik cup arasmna (daha sonra sekillenecek olan 6n kamaraya) goc
ederek korneanin stroma ve endotelyum katlarin1 sekillendirirler. Desement
membran ise endotelyum tarafindan olusturulur (Crispin 2002b, 2005, Ofri 2008,
Cook ve ark 2009).

1.1.2. Anatomi

Gozyast film tabakasi ile kaplanmis olan kornea, 15181 goz kiiresine girigini
saglayan bir pencere konumundadir. Kornea, goziin dis fibréz katininin anterior beste
birlik saydam kismin1 olustururken, geriye kalan posterior opak kisim sklera olarak
adlandirilmaktadir. Limbus ise kornea, sklera ve bulbar konjunktivanin birlestigi
anatomik ¢izgiye verilen addir (Stades ve ark 2007, Maggs 2008a, Samuelson 2013,
2014).

Kornea sekil olarak eliptiktir ve evcil hayvanlarda genellikle, horizontal ¢ap
vertikal ¢aptan daha biiyiiktiir. Kedi ve kopeklerde belirtilen ¢aplar arasindaki fark az
oldugu i¢in bu tiirlerin kornea sekilleri neredeyse daireseldir. Toynaklilarda ise bu
fark ¢cok daha belirgindir. Bu durum, orbitalarin kafatasi igerisine lateral olarak
konumlandirilmasiyla da desteklenen dikkate deger bir yatay goriis alani
saglamaktadir. Herbivorlardaki abartili kornea boyutlar1 ve orbital yerlesim
kombinasyonu; yirtici diismanlarindan daha fazla korunabilecekleri beslenme

davraniglarina adaptasyonun bir sonucu olarak degerlendirilmektedir. Korneal



kolajen fibrillerin paralel dizilimi, korneanin merkezinden periferine kadar
sirdlriiliir. Limbusta bir "0rgii" olusturmak icin es merkezli bir konfiglirasyon
gelistirirler. Boylece mukavemet saglanir ve korneanin 6zgiin sekilinin korunmasina

yardimci olunur (Crispin 2002b, Maggs 2008a, Samuelson 2013).

Kornea kalinliginin; tiire, irka, bireye ve korneanin boliimiine gore degisiklik
gosterdigi ve cogu evcil hayvan tiiriinde bu degerin 1 mm'den kiigcliik oldugu
belirtilmektedir (Maggs 2008a, Samuelson 2013, 2014). Ornegin, kopeklerin
ortalama kornea kalinligimmin ultrasonik pakimetri ve invivo konfokal mikroskopi
Olgiimlerine gore sirasiyla 562+6,2 pum ve 585+79 um oldugu bildirilmistir
(Ledbetter ve Gilger 2013).

Korneanin innervasyonu, trigeminal sinirin oftalmik boliimiiniinden orjin alan
siliyer sinirin duyusal dallar1 tarafindan saglanmaktadir. Miyelin kilif ve Schwann
hiicrelerine sahip olmayan bu kiigiik sinir dallari, epitel hiicreleri arasina oldukca
yogun bir sekilde dagilmaktadir. Bu sayede korneal epitelyumun innervasyonu
hassas bir sekilde saglanmig olmaktadir. Genel olarak korneanin yiizeysel katlarinda
agr1 reseptorleri ¢ogunluktayken, stroma ve derin katlarinda ise daha ¢ok basing
reseptorleri bulunmaktadir. Bu durumun bir sonucu olarak, vyiizeysel kornea
lezyonlarinin derin olanlara kiyasla daha agrili oldugu belirtilmektedir (Stades ve ark
2007, Samuelson 2013, 2014).

1.1.3. Histoloji

Korneanin histolojik olarak bes katmandan olustugu belirtilmektedir. Bunlar;
anterior epitelyum, bazal membran (BM), substantia propria, desement membran ve
endotelyumdur (Crispin  2005). Giincel ve daha sik kullanilan bir diger
siniflandirmaya gore ise bu histolojik yapi distan i¢ce dogru; epitelyum, stroma,
desement membran ve endotelyum seklinde siralanmis dort katmandan olusmaktadir
(Sekil 1.1) (Maggs 2008a, Samuelson 2013).
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Sekil 1.1. Korneanin mikroskobik goriinimii. A, Epitelyum; B, Stroma;
C, Desement membran; D, Endotelyum (Maggs 2008a).

Epitelyum

Epitelyum, birkag farkli epitel hiicre tabakasinin diziliminden olusan ve
korneanin anterior yiizeyini kaplayan hiicre katidir. Evcil karnivorlarda kalinliginin
yaklasik olarak 25-40 um oldugu belirtilen epitelyum, kornea merkezinde 7-12 hiicre
kalinligina sahip olmasina ragmen konjunktival epitelyum ile birlestigi noktada bu
say1 azalmaktadir. Bazal membran iizerine oturan tek sirali ince bazal hiicre tabakas,
epitelyumu olusturan hiicrelerin ilk katin1 olusturur. Bazal hiicreler BM’ye
hemidesmozom olarak adlandirilan yapilar araciligiyla tutunurlar. Bu ince fibriller
bazal epitelyumu, BM’yi ve subepitelyal stromayi birbirine baglar. Bazal hiicre
tabakasi, siirekli boliinen kiiboidal epitel hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicreler
boliinlip ¢ogaldikca yilizeye dogru uygulanan giic ile yassilasir (yaklagik 7 giin) ve
zamanla organellerinin birgogunu kaybederler. Yeni bazal hiicreler, limbusta siirekli
mitoz geciren ve merkeze dogru kayarak hareket eden limbal kok hiicreler tarafindan
olusturulmaktadir. Hiicresel dizilim bazal hiicre tabakasindan sonra iki veya li¢ kat
polihedral (kanat hiicresi) hiicre ve iki veya ii¢ kat nonkeratinize epitelyum (skuamoz
yiizey hiicreleri) hiicre tabakasiyla yiizeyde son bulur. Yiizeydeki skuaméz hiicreler;
biiyiikk, diiz ve poligonal sekilli hiicrelerdir. Siiperfisial epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda ¢ok sayida tonofilament ve vezikiil bulunur, ancak bazal hiicreler
ve kanat hiicreleri genellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve ribozom gibi

organeller agisindan yoksundurlar. Cok sayida dezmozomal baglantiya sahip olan



yiizey hiicrelerinin lateral membranlarinda ise zonula okludens denilen yapilar
mevcuttur. Kornea merkezindeki hiicreler, periferdeki hiicrelerden daha fazla
cikintiya (mikroplikalar ve mikrovilliler) sahiptirler. Bu mikro ¢ikintilarin kornea
yiizeyindeki prekorneal gozyasi film tabakasimi tuttugu ve stabilize ettigi
varsayllmaktadir. Yiizey alanin1 6nemli Slgiide genisleten bu ince mikroplikalar ve
mikrovillilerin; oksijen, potansiyel besin maddeleri ve ¢esitli metabolik {iriinlerin en
distaki skuamoz epitel hiicrelerin hiicre zar1 boyunca iletimini sagladiklar

diistintilmektedir (Crispin 2002b, 2005, Maggs 2008a, Samuelson 2013, 2014).
Stroma

Stroma, kornea kalinliginin yaklasik olarak %90'm1 olusturan ve bulbus
oculi’ye sertlik (direng) kazandiran en kalin kornea katidir. Stromal yapiy1; diizenli
siralanmis  kolajen fibriller, keratositler, miyelinsiz sinirler (6zellikle anterior
kisimda), temel madde ve GAG’lar olusturmaktadir (Crispin 2005, Stades ve ark
2007, Maggs 2008a, Samuelson 2013, 2014).

Kolajen fibriller, stromanin %15-25'ini; proteoglikanlar (PG), bunlarla iliskili
GAG'lar ve glikoproteinlerle birlikte sekillendirmekte ve korneanin temel destek
yapist olma gorevini iistlenmektedirler. Esit captaki bu fibriller, tim kornea boyunca
(limbustan limbusa) uzanan diiz tabaka benzeri demetler halinde diizenlenmislerdir.
Lamella ad1 verilen genis bant seklindeki bu yapilar; paralel kolajen fibriller, fibriller
arasina serpistirilmis sekilde bulunan keratositler, lenfositler, makrofajlar ve
noétrofillerden olugmaktadir. Kolajen fibriller demetler icerisinde paralel bir dizilim
gosterirken, demetler birbirleriyle ¢aprazlasmaktadirlar. Lamellalar, ¢oklu
tabakalagsmada ortogonal olarak (yani birbirine yaklasik 90°) dizilerek bir 1zgara sekli
almaktadirlar. Lamellalar arasindaki boslugu da PG’ler, bunlarla iliskili GAG ve
glikoproteinlerin temel maddesi doldurmaktadir. Dizilim olarak posterior stromadaki
lameller yap1 anterior stromanin iicte birlik kismindan daha diizenlidir. Sdyle ki,
anterior lameller yap1 yiizeyde daha obliktir, daha fazla dallanma gosterir ve i¢ ice
gecmis haldedir (Crispin 2002b, 2005, Stades ve ark 2007, Maggs 2008a, Samuelson
2013). Korneal saydamligin siirdiiriilmesi, stromanin bu kusursuz organizasyonuna
baglidir. Ayn1 zamanda, stromal kolajen fibrillerin diizenli araliklarla seyretmesi,

korneay: skatriks dokusu ve skleranin kolajen yapisindan farkli kilmaktadir. Tiim bu



lameller organizasyon sonucu sekillenen stromal yapi, korneaya giren 1518

%99'unun dagilmadan gegmesine izin vermektedir (Maggs 2008a, Samuelson 2013).

Kolajen lameller yap1 igerisinde ve lamellalar arasinda lokalize olan
keratositler, normal eriskin korneada yavas bir dongii igerisindedirler. Herhangi bir
uyaranla karsilagtiklarinda aktifleserek fibroblastlara doniisebilir, kolajen ve temel
maddenin Onciillerini salgilayabilirler. Fibroblastlar da stromada bulunan diger
hiicreler gibi uyaranlara yanit olarak dokular araciligiyla hareket ederler. Normal
korneada 16kosit, lenfosit ve makrofaj gibi yangi hiicreleriyle nadiren karsilagilirken,
bu hiicrelerin epitel katta bulunmasi stromaya nazaran daha muhtemeldir (Crispin
2002b, 2005).

Stroma en az bes tip kolajenden olusmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok
bulunant Tip I kolajendir. Bu kolajen tipi esit boyutlu kiigiik ¢izgili fibrillerin
tiretiminde rol oynamaktadir. Tip III ve Tip XII kolajenlerin ise gelisimsel formlar
oldugu ve Tip III kolajenin daha yaygin oldugu belirtilmektedir. Tip V kolajenin
cogu tiirde ¢izgili kiigiik fibrillerin olusumunda etkili oldugu varsayilmakla birlikte
keratosit ile iligkili olan Tip VI kolajenin ozellikle gelisim ve onarim sirasinda
onemli olan hiicre-matriks etkilesimlerinde rol oynadigi vurgulanmaktadir. Ayni
zamanda Tip VI kolajenin, interfibriler matriks ile iliskili oldugu belirtilmektedir
(Samuelson 2013).

Korneadaki GAG'lar; heparan siilfat, hyaluronik asit (HA), kondroitin siilfat,
kondroitin 6-stilfat, kondroitin 4-siilfat, keratan siilfat ve dermatan siilfat’tir. En ¢ok
bulunani keratan siilfat olmakla birlikte bunu dermatan siilfat takip etmektedir.
Hemen hemen tiim keratan siilfatlar stromal fibroblastlar tarafindan tretilirken,
heparan siilfat biiyiik oranda korneal epitelyum tarafindan salgilanir. Hyaluronik asit
ise biiyiik oranda korneal endotelyum tarafindan salgilanmaktadir. Ayrica neredeyse
tiim korneal hiicre tipleri, kendi 6zel GAG smif diizeniyle ve diger glikokonjugatlarla
birlikte korneanin ekstraseliiler matriks (ECM)’inin olusumuna katkida bulunurlar

(Samuelson 2013).
Desement membran

Desement membran, posterior stroma ile endotelyum arasinda uzanan ve

endotelyal hiicre katinin bazal membrani konumunda olan homojen aseliiler elastik
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bir zardir. Korneal endotelyum tarafindan iiretilen desement membran, yaslanmaya
bagli olarak ve endotelyumun incelmesiyle birlikte kalinlagsmaktadir. Oldukca esnek
bir yapiya sahip olmasma ragmen intraokiiler basmci (IOB) artiran durumlarda,
delici mekanik yaralanmalarda ve perforasyona sebebiyet veren iilserlerde biitiinligi
bozulabilmektedir. Desement membran, normalde bir miktar gerilim altinda oldugu
icin olasi bir ruptur durumunda parsémen kagidi gibi katlanmaktadir. Stromanin
tamamen kaybiyla sonuclanan bazi kornea lezyonlarinda ise agiga ¢ikmakta ve
zaman zaman merkezde lokalize olmus disa dogru bir kabarti seklinde
goriilebilmektedir. Desementosel olarak isimlendirilen bu lezyon, floresein ile
boyanmayan koyu transparan bir goriiniime sahiptir (Crispin 2002b, 2005, Maggs
2008a, Samuelson 2013, 2014).

Endotelyum

Endotelyum, hekzagonal sekilli hiicrelerden olusan korneanin tek katli hiicre
tabakasidir. Desement membranin posteriorunda, yani kamara okuli anteriorun 6n
kismii1 kaplayacak sekilde bir yerlesim gostermektedir. Biinyesindeki pompa
mekanizmasi1 sayesinde korneal dehidrasyon ve dolayisiyla korneal saydamligin
stirdiiriilmesinde hayati bir role sahiptir. Endotelyal hiicrelerin metabolik olarak aktif
hiicreler oldugu bilinmektedir. Yapilarinda ¢ok sayida mitokondri, endoplazmik
retikulum ve pinositotik vezikiilin bulunmasi yiiksek metabolik aktiviteyi vurgular
niteliktedir. Endotelyal hiicreler ayn1 zamanda postmitotiktir ve ¢ogu tiirde sinirl
yenilenme kapasitesine sahiptirler. Bu nedenle, hayvanlar yaslandik¢a endotelyal
hiicre yogunlugunun kademeli olarak diistiigii belirtilmektedir. Ornegin, saglikli
eriskin kopeklerde endotelyal hiicre sayis1 mm?de ortalama 3000 iken, bu degerin bir
yasindan kiiciik kopeklerde yaklasik 3600 kadar oldugu belirtilmistir. Yagh
kopeklerdeki endotelyal hiicre sayisinin ise genellikle mm?de 2100 hiicreden daha az
oldugu vurgulanmaktadir. Sayica azalan endotel hiicreleri hacmen biliylimekte ve
artan sizintiy1 giderebilmek i¢in daha fazla pompa sahasi iiretmeye ¢alismaktadirlar.
Bu nedenle, endotel hiicrelerinin yogunlugundaki yasla iliskili azalma, kornea
kalinliginda kiiclik bir degisiklige neden olabilmektedir. Bu durum devam ettiginde
endotelyal hiicreler oldukca zayiflamakta ve artan sizintiya dayanamayan yetersiz
pompa mekanizmasi sonucu gelisen stromal 6dem ile birlikte korneal kalinlagsma ve

saydamlik kaybi sekillenmektedir. Korneal dekompansasyon olarak bilinen bu



durumun endotelyal hiicre sayisimin mm“de 500-800 hiicrenin altina diistiigii hallerde
sekillendigi belirtilmektedir. Yastan bagimsiz olarak genetik yatkinlik (endotelyal
distrofi), travma (eksojen ya da anterior lens luksasyonu kaynakli), intraokiiler
cerrahi, kornea cerrahisi, intraokiiler yangi (iiveitis) ve glaukom gibi durumlarda da
endotelyal hiicre kayiplariin sekillenebilecegi bildirilmistir. Cevre hiicrelerin
lezyonu telafi etme yeteneginin &tesindeki bu gibi durumlarda genellikle kalici
korneal 6dem ve opasitenin sekillenecegi belirtilmektedir (Crispin 2002b, 2005,
Maggs 2008a, Samuelson 2013, 2014).

1.1.4. Fizyoloji

Kornea, goziin en giiglii optik kirilma saglayan yiizeyidir. Bu durum, 6zellikle
korneanin 0zgiin sekli ve saydamligina baghdir. Korneal saydamlik, bircok
Ozellesmis anatomik ve fizyolojik Ozellik tarafindan siirdiiriiliir. Kan damarlarinin
olmayisi, nispeten diisiik hiicre yogunlugu, melanin ve diger pigmentlerin yoklugu,
kismi dehidre yapmin korunmasi, piiriizsiiz bir optik yiizey, stromal Kkolajen
fibrillerin son derece diizenli bir yapilanmaya sahip olmasi ve keratinizasyonun
olmamasi gibi 6zellikleri korneanin saydam olmasini saglar. Optik yiizeydeki kolajen
fibriller arasindaki bosluklar1 ve dizilimlerini ya da kolajen tipini degistiren
faktorlerin tiimii korneal saydamligi olumsuz yonde etkiler. Bu duruma verilebilecek
yaygin 6rnekler arasinda; korneal 6dem, korneal skatriks olusumu, epitelyal kayiplar,
prekorneal gozyasi film tabakasindaki degisimler, yiiksek intraokiiler basing,
endotelyum hasari, degisen GAG igerigi, melanozis, korneal vaskiilarizasyon ve

stromal hiicre infiltrasyonlari sayilabilir (Maggs 2008a).

Kornea nispeten "dehidratedir” ve korneanin bu kismi dehidrasyon veya
“deturgens” durumunun siirdiiriilmesi bircok faktdre baghdir. Oncelikle epitelyum ve
endotelyumun anatomik biitiinliigii, gozyas1 akisina ve humor akoze karsi iki yonlii
bir fiziksel bariyer gorevi goriir. Bunun disinda korneal hidratasyonun
diizenlenmesinde endotelyumda bulunan ve stromadaki sivinin anterior kamara
igerisine transportunu saglayan fizyolojik pompa (iyon tagima sistemleri)
mekanizmasi da dnemli bir yere sahiptir. Endotelyum hasar gordiiglinde kornea ¢ok
miktarda sivi alir ve bunun sonucunda kalinlig1 3-4 kat artar. Epitelyum hasarinda ise
korneal kalinlik iki katina ¢ikar ve 6dem c¢ogunlukla lezyonun bulundugu alanla

siirli kalir. Bir bagka ifadeyle, epitel kaybina bagli sekillenen hidrasyon nedeniyle
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kornea kalinliginda %200 artig goriilirken, bu oranin endotel kaybinda yaklagik
%500 oldugu bildirilmistir (Stades ve ark 2007, Gum ve MacKay 2013, 2014
Samuelson 2013, 2014 ).

Kornea, avaskiiler yapisindan dolay1 oksijen ve besin maddelerinin temini ve
metabolitlerin uzaklastirilmas1 noktasinda alternatif yollar kullanmak zorundadir.
Humor akdz, prekorneal gozyasi film tabakasi, atmosfer, skleranin yani sira bulbar
ve palpebral konjunktivadaki yakin kapillar damar yataklar1 bu yollarin
baslicalaridir. Endotelyum ve posterior stroma, gerekli besinlerinin ¢ogunu humor
akozden temin etmesine karsin anterior korneanin ana kaynagi prekorneal gozyasi

film tabakas1 ve atmosferik oksijendir (Maggs 2008a).

Kornea, ozellikle kismi dehidrasyon durumunu siirdiirebilmek i¢in glikozun
parcalanmasiyla elde edilen adenozin trifosfat (ATP) formunda enerjiye ihtiyag
duyar. Gerekli olan glikoz, limbal kilcal damarlar ve gozyasi tarafindan saglanir.
Korneal epitelyum, glikozun ¢ogunu glikoz-6-fosfata doniistiiriir ve bu metabolik
triiniin %85' daha sonra glikolitik yolla piruvata metabolize olur. Piruvatin ¢ogu
laktik aside metabolize edilir, ancak bir kismi1 ATP {iretmek i¢in sitrik asit dongiisiine
yonlendirilir. Glikoz, korneal epitelyumda glikojen olarak depolanir ve stresli
kosullar altinda (travma ve cerrahi miidehaleler gibi) enerji elde etmek amaciyla
kullanilabilir. Oksijen yoklugu veya goz kapaklarinin kapali oldugu durumlarda ise
enerji anaerobik glikolizis yoluyla saglanir. Bunun sonucunda asirt miktarda laktik
asit tiretimine bagl olarak korneal hidrasyon meydana gelir (Gum ve MacKay 2013,
2014).

Kornea, duyu sinir ag1 yoniinden oldukga zengindir. Bu 6zellik, korneanin ve
korneal saydamligin korunmasinda etkili bir faktordiir. Blefarospazm, bulbus
oculi’nin retraksiyonu ve membrana niktitansin prolebe olmasi korneaya
dokunuldugunda veya irritasyonunda go6zlenen temel reflekslerdir. Korneal
duyarlilik; hayvan tiiriine, korneanin boliimiine ve kopeklerde kafatasi tipine goére
degisebilmektedir. Genel olarak, korneanin merkezi en duyarl kismidir. Bunu nazal,
temporal, dorsal ve ventral kornea kisimlar takip eder. Basing, soguk ve sicakligi
algilayan somatosensorik duyular, kornea ve konjunktivadaki dokunma ve agr

reseptorleri ile benzerdir. Korneanin duyusal lifleri uyarildiginda miyozis, hiperemi,



okiiler hipertansiyon ve humor akdzde artan protein seviyeleri ile sonuglanan bir

"akson refleksi" olusmaktadir (Gum ve MacKay 2013, 2014).

Normal kornea defektsiz, piiriizsiiz, yansitici, saydam ve olduk¢a hassas olan
muntazam bir prekorneal gozyasi film tabakasina sahiptir. Prekorneal gozyasi film
tabakas1 bu yapisindan dolay1 kornea sagligi ile yakin iligki igerisindedir. Bu nedenle
herhangi bir kornea hastaligi durumunda gozyasi film tabakasinin iiretimi, dagilimi
ve drenajinin degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir (Crispin 2005, Stades ve ark
2007).

1.1.5. Tavsanlarla Ilgili Temel Oftalmolojik Bilgiler

Birgok av hayvani tiirtinde oldugu gibi tavsanlarda da gozler; biiyiik ve
kafatasinin yanlarina konumlandirilmis sekildedirler. Tavsan korneasi ortalama 15
mm’lik ¢apt ve yaklagik 7 mm’lik egrilik yaricapiyla g6z boyutuna gore oldukca
biiyiiktiir. Bu haliyle korneanin yarigap1 skleranin yaricapi ile hemen hemen aynidir.
Kornea kalinhigmin ise ortalama 0,36 mm oldugu belirtilmektedir. Uciincii goz
kapagi kasi yoktur, ancak m. retractor bulbi sayesinde pasif olarak hareket
ettirilebilir. Yag yastiklar1 olmadig i¢in orbita; retrobulbar kaslar, orbita bezleri ve
bulbus oculi tarafindan doldurulur ve orbital siniis olarak adlandirilan bir vaskiiler
pleksusa sahiptir. Prekorneal gézyasi film tabakasinin stabilitesi dort orbital bezin
varligiyla stirdirilmektedir. Bunlar; gl. lacrimalis, gl. lacrimalis accessorius
(retrobulbar, orbital ve infraorbital loblara sahip), stiperfisial tigiincli g6z kapagi bezi
(gl. palpebra tertia siiperficialis) ve ftgiincii géz kapagmnin derin bezi (harder
bezi)’dir. Tavsanlarda orbitalar arasindaki ag1 yaklasik olarak 150-175°dir. Bu durum
neredeyse 360°lik bir goriis alanina izin verir. Stereoptik goriisleri ise, yalnizca 10 ila
35°lik bir binokiiler goriisle olduk¢a zayiftir (Holmberg 2008, Williams 2013).

1.2. Korneal Iyilesme Mekanizmalari

Her bir kornea katinin; farkli derecede, farkli hizda ve tamamen farkl
mekanizmalarla iyilestigi belirtilmektedir. Bu farkliliklarin anlasilmasi; iyilesmenin
dogru bir sekilde degerlendirilmesini ve bu siirecte uygun adimlarin atilmasini

miimkiin kilmaktadir (Maggs 2008a).
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1.2.1. Epitelyal fyilesme

Korneal epitelyum; yiizey epitel hiicrelerinde meydana gelen dokiilme, bazal
hiicrelerin mitoz boliinmesi ve limbal kok hiicrelerin merkezcil gogli sayesinde
devamliligini saglamaktadir. Herhangi bir patoloji durumunda bu fizyolojik siire¢
sekteye ugramakta ve epitelyal iyilesme siireci baslamaktadir. Yiiksek rejeneratif
kapasiteye sahip epitel hiicrelerinin bu siiregteki rolii olduk¢a Onemlidir. Genel
hatlartyla epitel katta sekillenen bir lezyon; epitel hiicrelerinin lezyonu ortme
yoniindeki ameboid kareketleri/kaymasi (erken yanit) ve epitelyal mitozis (sonraki
yanit) ile onarilmaktadir. Detaylandirmak gerekirse; ilk olarak epitelyal hasar sonucu
lezyonun etrafindaki normal epitel yap1 diizlesir, geri ¢ekilir, kalinlasir ve BM ile
olan hemidesmozomal baglantilarini kaybeder. Yaralanmayi takip eden birkac¢ dakika
icinde lezyonun kenarlarin1 gevreleyen epitel hiicreleri ameboid hareketlerle
kaymaya ve etkilenen bolgeyi ortmeye baslar. Reepitelizasyon 4 ila 7 giin iginde
sekillenir, ancak epitel katin tamamen normal yapisini kazanmasi daha uzun siire
almaktadir. Olusan yeni epitel tabakasi normale gore daha incedir ve mitoz
boliinmelerle normal kalinhigimi zamanla geri kazanir. Epitelyal iyilesmede son
asama; yeni olusan epitel hiicrelerinin hemidesmozomlar aracilifiyla BM’ye saglam
bir sekilde yapismasidir. Total epitelyum kaybiyla sonuglanan lezyonlarin ise,
konjunktival epitelyumun defektli bolgeye kaymasiyla 48-72 saat i¢inde ortildiigi
belirtilmektedir (Crispin 2002b, 2005, Maggs 2008a, Ledbetter ve Gilger 2013,
2014).

1.2.2. Stromal Tyilesme

Epitelyum ve anterior stromayi igeren derin kornea defektlerinin onarimi
stromal iyilesmeyi gerektirmektedir. Stromal onarim kabaca; epitel hiicrelerin defekti
doldurmasi, limbustan hiicre gogii ve stromal yapilarin tiretilmesiyle gergeklesir. Bu
sliregte Uretilen yeni kolajen, normal stromal kolajenden tip ve dizilim olarak farkli
oldugu igin etkilenen bolgede saydamlik kaybi sekillenir (Crispin 2002b, 2005,
Ledbetter ve Gilger 2013, 2014).

Stromal iyilesme; komsu limbustan koken alan fibrovaskiiler yap1 (vaskiiler
tyilesme) ve/veya keratositlerin aktif fibroblastlara aktivasyonu (avaskiiler iyilesme)

ile gerceklesmektedir. Komplike olmayan lezyonlar avaskiiler 1yilesme
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egilimindeyken, enfekte ve siddetli lezyonlar genellikle viicudun diger bdlgelerinde
oldugu gibi vaskiilarizasyonla iyilesmeyi uyarir ve gerektirir. Avaskiiler iyilesmede;
stromal defekt sonucu erken donemde 6dem olusumu, ardindan (sonraki 1-2 saat
igcinde) prekorneal gbézyasi film tabakasi, humor ak6z ve limbal damarlardan bolgeye
notrofil akigi gortlir. Kemotaktik etkiyle bolgeye gog eden nétrofiller lezyona niifuz
eder ve lezyonu gevreler. Yakin bolgelerdeki keratositler 6liir. Komsu keratositler,
kolajeni ve ECM’nin diger bilesenlerini hizla salgilayan fibroblastlara doniiserek
hasarl1 bolgeye go¢ ederler. Boylece stromal hasardan kisa bir siire sonra fibroblastik
proliferasyon baglamis olur. Yaralanmadan yaklagik 48 saat sonra makrofajlar
lezyonu istila eder ve hiicresel debrisi uzaklastirirlar. izleyen haftalar ve aylarda
olusan skatriks yogunlugu azalir, ancak tam olarak kaybolmaz. Bu siireg, etkilenen
hayvanin tiirii ve yasina gore de degismektedir. Vaskiiler iyilesmede ise hiicresel
infiltrasyon daha yogundur ve lezyon limbustan kdken alan kan damarlar tarafindan
kusatilir. Graniilasyon dokusu olusur ve avaskiiler iyilesmeye gore daha yogun bir
skatriks formasyonu sekillenir. Son olarak kan damarlarinin perfiizyonu sonlanr.
Ancak, "hayalet damarlar" olarak adlandirilan bu damarlar herhangi bir yangi
durumunda tekrar perfiize olabilirler. Stromal kolajenin replasman orani ve onarimi
tire gore oldukga degiskenlik gostermekte ve bu silire¢ yillar alabilmektedir.
Epitelyum stromadan daha hizli iyilestiginden, stromal defektler cogu zaman yeni
olusan epitelyum tarafindan ortiiliir. Dolayisiyla, stromal rejenerasyon epitelyum
katinin altinda ve reepitelizasyondan sonra sekillenir. Lezyon sonucu hasar goéren
korneal sinirler ise yavasca onarilir ve etkilenen bdlgenin duyusal hissi zamanla geri

kazanilir (Maggs 2008a, Ledbetter ve Gilger 2013).
1.2.3. Endotelyal Iyilesme ve Desement Membran Iyilesmesi

Endotelyal iyilesme veya endotelyumun uyarilara karsi yaniti; normale gore
daha ince ve tek katli bir hiicre tabakasi olusturmaktir. Endotelyumun rejeneratif
kapasitesi tiire ve yasa gore degismekle birlikte genellikle evcil tiirlerin
eriskinlerinde siirlidir. Bu nedenle ¢ogu hayvanda endotelyum yetersiz bir sekilde
onarilmaktadir. Desement membran ise perforasyonunu takiben retrakte olur ve
onarimi endotel hiicrelerinin ameboid hareketlerle defekti kapatmasi yoluyla
gerceklesir. Ancak bu durum, genis capli lezyonlarda oldugu gibi her zaman
miimkiin olmayabilir (Crispin 2002b, 2005, Maggs 2008a).
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1.3. Korneal Iyilesme Siireci ve Etkileyen Faktorler

Korneal iyilesme; hiicre 6liimii, hiicre gé¢ii, hiicresel farklilasma ve ECM’nin
yeniden sekillenmesini igeren kompleks bir siirectir. Epitelyal ve stromal iyilesmeler
arasindaki baglanti, korneal iyilesme siirecinin karmasikligina katkida bulunan bir
diger onemli noktadir. Epitelyum, stroma ve endotelyum katlariin iyilesme
sekillerinde birtakim hiicresel farkliliklar gozlenmektedir. Epitelyal iyilesmede
limbal kok hiicrelerin hareketi ve farklilasmasi 6n plandayken, stromal iyilesmede
bunun yerini Kkeratositlerin hareketli ve kasilma yetenegi olan miyofibroblastlara
dontigsmesi alir. Endotelyal iyilesmede ise ¢ogunlukla hiicre gogii ve yayilmasi 6ne

¢ikmaktadir (Ljubimov ve Saghizadeh 2015).

Korneal iyilesme siirecinde epitel hiicreleri, keratositler, korneal sinirler,
lakrimal bezler ve immun sistem hiicrelerinden salgilanan biliylime faktorleri,
sitokinler, proteazlar ve noropeptitler hiicresel olaylarin diizenlenmesinde
Onemli rol oynamaktadir. Bu siiregte hiicresel unsurlarin yani sira bir dizi
sitoaktif faktor, ECM bileseni, ekstraseliiler ortamin kimyasal yapisi ve
biyomekanik kuvvetler arasindaki etkilesim de olduk¢a 6nemlidir (Bentley ve
Murphy 2004).

1.3.1. Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Biiylime faktorleri ve sitokinler; yara iyilesmesinde rol oynayan hiicrelerin
biiylimesini, gociinii, farklilagsmasini, yapismasini, ECM olusumunu ve proteinaz
aktivitesinin diizenlemesini uyaran onemli diizenleyicilerdir. Epidermal biiylime
faktori (EGF), trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii (PDGF), donistiiriicii
biiylime faktorii (TGF) a ve B, asidik ve bazik fibroblast biiyiime faktorleri (FGF),
insiilin benzeri (IGF), keratinosit (KGF), hepatosit (HGF) biiyiime faktorleri,
timosin-p4 (TP4), interlokin (IL) -1, -6 ve -10 ve tiimor nekroz faktori (TNF)-a gibi
epitel hiicreleri {izerinde spesifik etkileri olan birgok biiyime faktorii ve sitokin
tanimlanmistir (Ljubimov ve Saghizadeh 2015). Biiylime faktorleri ilk olarak
hiicre mitozunu uyarma kabiliyetine dayali olarak tanimlanmis ve dokudaki
veya kaynaklarindaki davraniglarina gore adlandirilmislardir. Sitokinler ise
yangi hiicrelerinin mitozu ve farklilagmasini etkileyen faktorler olarak kabul

edilmistir. Arastirmalarin artmasiyla birlikte, bu iki siif arasindaki kesin
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ayrim kismen ortadan kalkmistir. Zira, biiyiime faktorlerinin yangi hiicrelerini
sitokinlerin de doku hiicrelerini etkiledigi goriilmistiir (Bentley ve Murphy
2004).

Biliylime faktorlerinin  kornea dokularina etki ettigi kabaca iki
mekanizma vardir. Bunlar; otokrin ve parakrin mekanizmalardir. Tipik olarak,
KGF ve HGF parakrin mekanizmayla korneal hiicre proliferasyonuna etki
ederken; TGF otokrin mekanizmayi kullanir. PDGF ve EGF, hem otokrin hem
de parakrin sistemler araciligiyla etkili olurlar. Ayrica, bir¢ok biiyiime
faktoriiniin korneal hiicre gogiinii uyarma yonii de vardir. Bu duruma 6rnek
olarak; kornea endotel hiicrelerinin ve keratositlerin gogiinii uyaran PDGF ve
korneal epitel hiicre gogiinii uyaran EGF verilebilir. IGF de Kkorneal
keratositlerin gé¢ilinii uyarir. Biiylime faktorleri bu sekilde korneanin fizyolojik
fonksiyonlarini, 6zellikle kornea hiicrelerinin proliferasyonunu diizenleyerek
ve goglerini uyararak korneal saydamligin korunmasinda 6nemli bir rol
oynarlar. Sadece biiyiime faktorleri degil, aym1 zamanda bir¢ok yangisal

mediyator de korneal iyilesme siirecine katkida bulunur (Imanishi ve ark 2000).

EGF ailesi 13 iiyeden olusur. Bunlar arasinda en onemlileri epitelyal
yara iyilesmesine katilan EGF, TGF-a ve heparin baglayici EGF benzeri
biiyime faktori (HB-EGF)’dir (Yu ve ark 2010). EGF, KGF-1 (KGF-1,
FGF 7; KGF-2, FGF-10 olarak da bilinir) ve HGF gibi diisiik molekiiler
agirlikli biiylime faktorleri korneal doku yenilenmesinde aktif olarak yer
alirlar. Bu faktorler kornea epitel hiicreleri i¢in giiglii mitojendirler (Liu ve

Kao 2015).

EGF,; tiikriikk bezi, gozyas1 bezi, bobrekler, tiroid bezi ve pankreas gibi
bir dizi dokudan salgilanan 6 kDa'lik bir prototipik polipeptit bilyiime
faktoriidiir (Imanishi ve ark 2000, Bentley ve Murphy 2004). in vitro olarak
kornea epitel hiicre proliferasyonunu destekledigi, diger trofik faktorlerle uyum
icinde epitel hiicre gogiinii, BM bilesenleri ve ECM bilegenlerinin sentezini
stimiile ettigi  belirtilmektedir (Bentley ve Murphy 2004). EGF’nin
trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan da salgilanabilecegi

bildirilmistir (Yu ve ark 2010).
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HB-EGF, tip-1 transmembran proteini olarak sentezlenir.
Transmembran formu komsu hiicrelere sinyal iletimi gorevi igerisinde yer
alirken, HB-EGF'nin ¢6ziiniir formu Keratinositler ve epitel hiicreler de dahil
olmak {tizere bir¢ok hiicre tipi i¢in mitojenik ve kemotaktik etkilidir (Yu ve
ark 2010).

KGF, 28 kDa'lik bir polipeptittir. FGF ailesinin (FGF-7 olarak da
bilinir) bir tyesidir. Mezensimal kokenli hiicreler tarafindan iretilir ve FGF

reseptor izoformlarinin bir alt kiimesini ifade eden epitel hiicreler i¢in gii¢lii

bir mitojendir (Yu ve ark 2010).

HGF, esas olarak mezensimal hiicreler tarafindan tretilir. Kiiltiirlenmis
epitel hiicre kolonilerinin sagilmasini indiiklemeye ve hepatosit biiylimesini
desteklemesinin yaninda, cesitli hiicre tiplerinin biiyiimesini, hareketliligini
ve morfogenezisini kolaylastirmak gibi bir¢ok isleve sahiptir. KGF’ye benzer
sekilde, HGF'nin de fibroblastlar tarafindan iretildigi ve korneal epitelyum
tizerinde parakrin tarzda etkili oldugu belirtilmektedir (Yu ve ark 2010).

TGF ailesi iki alt gruba ayrilir. Bunlar TGF-o ve TGF-’dir. TGF-a
EGF'ye benzer ve ortak bir reseptorleri vardir. Ote yandan TGF-B, EGF'den
¢ok farklidir. TGF-B, hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerden, 6zellikle
kanser hiicrelerinden salgilanan 25 kDa'lik bir proteindir. Memelilerde TGF-
B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak tizere g liyesi vardir. TGF ailesi korneal yara
tyilesmesinin Onemli bir pargasi olarak dikkat cekmektedir. Hiicre tiplerine,
farklilasma durumuna ve mevcut diger biliyiime faktorlerine bagl olarak cesitli
etkilere sahip olabilmektedirler. Bu etkilerin baslicalari; hiicre proliferasyonu,
ECM sentezi, anjiyogenezis, immun yanit, apoptoziS Ve hiicresel
farklilagsmadir. Ayn1 zamanda matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini azaltip
fibroblastlar tarafindan matriks metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMP)’ nin
salmimin uyarabilirler (Imanishi ve ark 2000, Bentley ve Murphy 2004, Yu ve
ark 2010).

Temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF); epitel hiicreler, keratositler ve

endotelyal hiicreler tarafindan salgilanir. Bu biiylime faktoriiniin kornea
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hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu artirdigi ve tavsanlarda kornea

yaralarinda iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmistir (Bentley ve Murphy 2004).

IGF-1, proinsiilin ile yapisal benzerligi olan ¢ok islevli diizenleyici bir
peptiddir. ilgili reseptdrlere baglanarak hiicresel proliferasyonu ve hiicrelerin

hayatta kalmasi i¢in gerekli mekanizmalari diizenler (Yu ve ark 2010).

Noropeptidler ve norotrofinler de korneal iyilesme siirecinde dnemli bir yere
sahiptirler. Duyusal sinirlerde bulunan P maddesi (Substance P), korneal
homeostazda rol oynayan bir noropeptiddir. Korneal epitel hiicre gocii ve
proliferasyonunu uyarmakla beraber ¢ok ¢esitli trofik etkilere sahiptir. Norotrofin
gen ailesinin en iyi karakterize edilmis tiyesi ise noral biiylime faktorii (NGF)’diir.
Trofomiyozin reseptor kinaz A (TrkA), NGF igin yiiksek afiniteli bir reseptordiir ve
etkilerinin ¢ogunu bu reseptor araciligiyla meydana getirir (Bentley ve Murphy
2004).

Korneal iyilesme siireci ve korneal saydamligin korunmasinda ¢esitli
sitokinlerin rol oynadigi bilinmektedir (Imanishi ve ark 2000, Bakunowicz-
Lazarczyk ve Urban 2016). Sitokinler 6zellikle epitelyal yara iyilesmesinde etkilidir
ve birden fazla role sahiptirler. Korneal epitelyal hasar sonras: aktive olan sitokinler
arasinda en dikkat ¢ekenler proinflamatuar IL-1a ve IL-6’dir (Liu ve Kao 2015).

1.3.2. Bazal Membran

Korneal epitelyal BM, bazal epitel hiicreleri ile stroma arasinda
konumlanmigtir. Bu son derece 6zellesmis ECM bileseni, yalnizca epitel hiicreleri
stromaya tutturmak ve embriyonik gelisim sirasinda yapisal iskeletin olusmasini
saglamakla kalmaz ayn1 zamanda hiicresel gog, hiicresel farklilagsma ve farklilagmis
epitelyal fenotipin korunmasinda da rol oynar. Bazal membranin yapisinda
fibronektin gibi bilesenlere ek olarak kolajen, laminin, heparan siilfat ve nidojenler
de bulunmaktadir. Korneal homeostaz ve yara iyilesmesindeki bir diger kritik islevi
ise; sitokinlerin epitelyumdan stromaya veya stromadan epitelyuma penetre
olmalarin1 engelleyici bir bariyer gorevi gérmesidir. Ayrica, epitelyal BM birgok
kalitsal ve edinsel kornea hastaliginda da rol oynamaktadir (Torricelli ve ark 2013).
Bazal membran biitiinliigiiniin bozulmasi, korneal reepitelyalizasyon siirecini birkag

farkli sekilde etkileyebilir. Ciinkiit BM’nin korneal iyilesme siirecinde epitel hiicre
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gocii, integrin olusumunun uyarilmasi, korneal epitelyumun debridementi ve stabil
bir yapigma kompleksinin olugsmasi gibi 6nemli gorevleri vardir (Liu ve Kao 2015).
Bazal membran biitiinligii bozulmadig1 takdirde epitelyal yara iyilesmesinin
daha hizl1 ve iyi bir sekilde meydana gelecegi ve BM’nin tamamen yok olmasi
durumunda epitelyal yara iyilesmesinde ciddi aksakliklarin yasanacagi
belirtilmektedir (Bentley ve Murphy 2004).

1.3.3. lintegrinler

Integrinler, fizyolojik ve patolojik bircok hiicresel siiregte dnemli islevlere
sahip olan, ayrica hiicre-hiicre ve hiicre-ECM yapismasina aracilik eden bir
transmembran heterodimerik glikoprotein ailesidir (Carter 2009, Liu ve Kao 2015).
Immiinoglobulin siiper geni, selektin ve kaderinler de benzer islevlere sahip olan
diger hiicre yapisma molekiilleridir. Hiicre yapisma molekiillerinin bu hayati iglevleri
olmadan migrasyon, proliferasyon, farklilasma ve aktivasyon gibi hiicresel siireglerin
gerceklesemeyecegi  vurgulanmaktadir.  Ayrica, integrinlerin  yara onarimi,

embriyogenesis, timor invazyonu ve immiinolojik siire¢lerde de rol oynadigi

belirtilmektedir (Carter 2009).
1.3.4. Proteinazlar

Prekorneal gozyasi film tabakasi ve humor akdz igerisinde bulunan gesitli
proteinazlar, proteinaz inhibitorleri, biiyiime faktorleri ve sitokinler; kornea
hiicrelerinin dogal dongiisiinde ve korneal iyilesmede Onemli role sahiptirler.
Ozellikle stroma iizerinde etkili olan proteinazlar 16kosit kemotaksisinde, enfekte
korneadaki patojen yikiminda, korneal iilserasyonda, epitel hiicre gociinde ve
korneal anjiyogeneziste gorev alirlar (Brooks ve Ollivier 2004, Ledbetter ve Gilger
2014). Bu proteolitik  enzimler;  mikroorganizmalar, yangi hiicreleri
(polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar), kornea epitel hiicreleri ve
aktif fibroblastlar tarafindan salgilanabilirler. Kornea ve yangi hiicreleri tarafindan
salgilananlar endojen proteinazlar, mikroorganizmalar tarafindan salgilananlar ise
eksojen proteinazlar olarak isimlendirilmektedir (Ollivier ve ark 2007, Ledbetter ve
Gilger 2014).

Kornea dokusu ve gozyasi film tabakasindaki proteinazlar, dogal proteinaz

inhibitorleri (al-proteinaz inhibitorii, a2-makroglobulin ve TIMP'ler) ile bir denge
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igerisindedirler. Bu sayede saglikli kornea dokusunda kontrolsiiz degradasyon
onlenmektedir (Bentley ve Murphy 2004, Ollivier ve ark 2007, Ledbetter ve Gilger
2014). Baz1 ciddi kornea {ilserleriyle iligkili korneal stromanin hizli degradasyonu;
stromal ECM'nin kolajen, PG’ler ve diger bilesenleri tizerinde etkili olan proteolitik
enzim aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Bu durum keratomalazi veya "korneal
erime" olarak adlandirilmaktadir. Bu baglamda korneal iilserasyon, bir proteinaz

denge bozuklugudur (Brooks ve Ollivier 2004, Ledbetter ve Gilger 2014).

Korneal yara iyilesmesinde rol oynayan baslica iki énemli enzim ailesi;
MMP'ler ve notrofil elastaz (NE)’1 iceren serin proteazlar (SP)’dir (Bentley ve
Murphy 2004, Ollivier ve ark 2007). MMP’ler; biiyiime faktorlerini, sitokinleri ve
adezyon molekiillerini aktive etmek igin gesitli substratlara (ECM ve BM proteinleri,
proteinazlar ve bunlarin inhibitorleri) etki eden ¢inko baglayict genis bir
endopeptidaz ailesidir. Bunlarin ¢ogu proenzim olarak salgilanir ve daha sonra
proteolitik aktivasyona ugrarlar. MMP salinimi, ayn1 zamanda biiyiime faktorleri ve
sitokinler tarafindan da diizenlenir. ECM’nin degradasyonu yoluyla ya da hiicrelerin
adheziv oOzelliklerini degistirerek hiicre goglinii etkilerler. MMP-10 gibi baz
MMP'ler korneal epitelyal yara iyilesmesini geciktirebilirken, MMP-9 gibi MMP'ler
ise bu siirecte birgok karmasik rol istlenebilirler. Ancak, MMP’lerin etkileri 6nemli
oranda MMP aktivitesinin dogal modiilatorleri olan TIMP'lerin mevcudiyetine ve
miktarina bagl olarak sekillenmektedir (Ljubimov ve Saghizadeh 2015). Matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin 4 izoformu (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3
ve TIMP-4) vardir ve onciilleri de dahil olmak {izere timi MMP'lere
baglanabilir. Her bir TIMP, ¢ogu MMP'yi inhibe edebilir ve MMP'leri salgilayan
hiicreler tarafindan iiretilebilirler. Ozellikle TIMP-1, MMP-9 icin; TIMP-2 ise
MMP-2 i¢in yiiksek affiniteye sahiptir (Brooks ve Ollivier 2004). MMP’ler,
substrat 6zgiilliiklerine gore farkli gruplara ayrilirlar. Bunlar; kolajenazlar (MMP-
1, MMP-8 ve MMP-13), jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), stromelisinler (MMP-
3, MMP-10 ve MMP-11) ve matrilisinler (MMP-7)’dir (Bentley ve Murphy
2004). Bunlar arasindan MMP-2 ve MMP-9 stromal kolajenin yeniden sekillenmesi
ve degradasyonu agisindan biliyiik 6neme sahiptirler. Normal kornea epiteli ve
stromada bulunan MMP-2’nin korneal hasara bagli olarak arttigi ve MMP-9’un ise
sadece hasarli korneada bulundugu belirtilmektedir. MMP-2, korneal keratositler

tarafindan sentezlenmekte ve normal korneada hasar gérmiis kolajenleri pargalamak
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icin aktive olmaktadir. MMP-9 ise korneal yaralanmay takiben epitel hiicreleri ve
polimorfoniikleer nétrofiller tarafindan salgilanmaktadir (Ollivier ve ark 2007). Ek
olarak, korneal epitelyal yara iyilesmesinin (6zellikle ECM'nin yeniden
sekillenmesinde) erken evrelerinde MMP-9’un, daha sonraki evrelerinde ise
MMP-2’nin etkin gorev aldig1 belirtilmektedir (Brooks ve Ollivier 2004).

Serin proteinazlar, kornea lizerinde etkili olan bir baska enzim ailesidir.
NE’nin insan, kopek ve at gozyasinda en ¢ok bulunan serin proteinaz oldugu
belirtilmektedir. Bunlar; PMNL ve makrofajlar tarafindan sentezlenirler. Dogal
Tip Il ve Tip IV Kkolajenin yan1 sira korneal ECM bilesenlerinden olan laminin
ve fibronektini de yikimlarlar (Brooks ve Ollivier 2004).

Proteinazlar i¢erisinde yer alan bir diger aile katepsinlerdir. Bunlar; hiicre
yiizeyinde ya da ekstraseliiler olarak bulunabilen ve ECM degredasyonunda rol

oynayan lizozomal proteinazlari igerirler (Ljubimov ve Saghizadeh 2015).
1.3.5. Ekstraseliiler Matriks

ECM, kolajen fibrillerin ve ¢esitli PG’lerin diizenli organizasyonu neticesinde
korneal saydamligin saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir (Lorenzo-Martin ve ark
2019). Keratositler, ECM yapisin1 olusturan baslica hiicre tipidir. Bu hiicreler pasif
bir sekilde stromal lamellalar arasina yerlesmis durumdadirlar (West-Mays ve
Dwivedi 2006, Petroll ve Miron-Mendoza 2015). Yara iyilesmesi sirasinda aktive
olarak fibroblast ve miyofibroblastlara doniisebilirler. Miyofibroblastlar lezyonlu
bolgeye go¢ eder ve doku onarmmini kolaylastirmak igin Tip I, Ill, IV ve V
kolajenleri de igeren ECM proteinlerini sentezlerler (Chaurasia ve ark 2015, Gallego-
Munoz ve ark 2016). Bu siirecte sekillenen korneal opasitenin Tip I/Tip Il kolajen
oraninin bozulmasi neticesinde sekillendigi bildirilmistir (Chen ve ark 2005). Ayrica,

miyofibroblastlar PG’leri de iiretebilmektedirler (Massoudi ve ark 2016).
1.3.6. Fibronektin

Fibronektin, kornea epitel hiicreleri de dahil bircok farkli hiicre tipinin
baglanmasi, yayilmasi ve gociinde etkili olan bir glikoproteindir. Ayn1 zamanda
ECM'nin 6nemli bir bilesenidir. Epitelyal hasar sonrasi yara yiizeyinde

sekillenen fibronektinin, yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen bir dizi
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hiicre i¢i sinyal olayim1 baslattig1 ve epitelyal yara iyilesme siireci ilerledik¢e
fibronektin dretiminin yavas yavas azaldigi belirtilmektedir (Bentley ve
Murphy 2004).

1.3.7. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit, yiiksek molekiiler agirlikli ve korneadaki kolajen matriksin
interfibriler boslugunda bulunan temel GAG’lardandir. ECM bileseni olmakla
beraber ayn1 zamanda trofik bir faktordiir (Bentley ve Murphy 2004, Yang ve ark
2010). Hiicre proliferasyonu, yangmin Onlenmesi ve yara onarimi gibi ¢esitli
biyolojik stireclerde rol oynayan HA, biyouyumlu ve viskoelastik bir bilesiktir. Ayni
zamanda, yiiksek su tutma kapasitesine sahiptir. Hyaluronik asit reseptorii olarak
CD44 tanimlanmistir. Bu reseptor, ekstraseliiler bir HA baglanma alanina sahip
olmakla birlikte hiicresel proteinlerle etkilesime girebilen ve ¢esitli islevleri (hiicresel
sinyal iletimi, hiicre gog¢li ve c¢ogalmasi gibi) yerine getiren hiicre i¢i bir alana

sahiptir (Ho ve ark 2013).
1.3.8. Duyusal innervasyon

Trigeminal gangliyonun oftalmik dalindan koken alan duyu sinir lifleri,
korneanin epitel hiicreleri arasinda ¢ok sayida ince dala ayrilarak sonlanmaktadir.
Sinir liflerinin biitiinliigli normal kornea fonksiyonu ag¢isindan olduk¢a 6nemlidir.
Ciinkii; korneal homeostaz ve yara iyilesmesinde etkili olan norotrofinlerin salinmasi
icin termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarin algilanmasi gerekmektedir (Ljubimov

ve Saghizadeh 2015).
1.3.9. immun Sistem

Yangi hiicrelerinin hasarli kornea dokusuna gocii, korneal iyilesme siirecinin
onemli bir asamasidir. Uyaranlara yanit olarak dokulara gdo¢ eden ilk hiicreler
PMNL’dir. Siperfisial epitelyal hasar ya da alkali yanik gibi ¢esitli kornea
lezyonlarinda ilk 2 giin limbus ve hasarli bolgelerde PMNL'ler bulunur. Ugiincii giin
itibariyle PMNL sayis1 azalmaya baslar ve neovaskiilarizayonla birlikte mononiikleer
fagositler gibi diger hiicre tipleri sayica baskin hale gelir. Kornea alkali yanigindan
sonra sekillenen doku yikimi, stromal erime ve neovaskiilarizasyon karakteristik

olarak PMNL'lerin infiltrasyonu araciligiyla gerceklesmektedir. Yangisal siire¢
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koruyucu fonksiyonuna ek olarak, hiicresel proliferasyonun baslatilmasi ve skatriks
olusumunda da etkilidir. Yara iyilesmesi sirasinda lezyonlu alana go¢ eden yangi
hiicreleri, karmasik hiicresel etkilesim agini diizenleyen sitokinler araciligiyla diger
hiicreler tizerindeki etkilerini gosterirler. Sitokinlerin ¢ogu yangi hiicreleri (6zellikle
monosit, makrofaj ve PMNL'lerin) tarafindan {retilmektedir. Bununla birlikte
graniilositlerin, lezyonlu alana en ¢ok gé¢ eden yangisal hiicre tipi olmasi sebebiyle

en 6nemli sitokin kaynagi olduklar1 belirtilmektedir (Gan ve ark 1999).
1.3.10. Limbal Epitelyal Kok Hiicreler

Korneal epitelyum, insanlar da dahil pek ¢ok tiirde sadece korneoskleral
kavsakta (limbus) bulunan limbal epitelyal kok hiicreler (LESC) tarafindan stirekli
olarak yenilenmektedir. Limbal kok hiicrelerin  saglhkli hiicre yapisinin
stirdiiriilmesinde ve reepitelizasyon siirecinde hayati role sahip olduklar
bilinmektedir. Oyle ki, bu hiicrelerin hasarma bagl olarak korneal yara iyilesmesinin
yavasladigi, kimi durumlarda ise hi¢ sekillenmedigi belirtilmektedir. Limbal
epitelyal kok hiicrelerin genetik veya edinsel (okiiler yaniklar ve enfeksiyon kaynakli
hasar) patolojileri, limbal kok hiicre eksikligi (LSCD) basligi altinda toplanmaktadir.
Bu durumun klinik yansimasi; korneal yara iyilesmesindeki degisimler, stromal
neovaskiilarizasyon ve konjunktivalizasyondur. Bu semptomlar sonucu korneal
opasite ve gorme kaybi sekillenebilmektedir (Ljubimov ve Saghizadeh 2015, Kethiri
ve ark 2019).

1.4. Korneal Patolojik Yamtlar

Korneal patolojik reaksiyonlarin olusumu ve iyilesme hizlari, korneanin
avaskiiler ve kompakt yapisindan dolay1 oldukca degisikenlik gostermektedir. Odem,
hafif skatriks olusumu ve lipit birikimi gibi diger dokularda hafif hatta fark
edilmeyecek  seviyedeki patolojiler, korneal saydamligi biiyiik Olglide
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, bu tip lezyonlarin korneada olusumu diger dokulara

kiyasla ¢ok daha 6nemlidir (Maggs 2008a).
1.4.1. Korneal Odem

Saydamlik kaybiyla karakterize olan korneal 6dem, Korneanin sivi igeriginin

artmasina bagli olarak sekillenen kalinlik ve yogunluk artisidir. Korneal 6dem
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genellikle stromal GAG’larin kaybina bagl olarak stroma i¢inde fazla miktarda sivi
birikimi ve biriken sivinin kolajen lamelleri ayirmaya zorlamasiyla olusmaktadir.
Korneal saydamligin siirdiiriilmesi, hem korneanin fiziksel yapisina hem de asiri
hidrasyonu engelleyen mekanizmalara baghdir. Bu baglamda, 6dem olusumunun
onlindeki baglica engel endotelyum ve epitelyum’dur. Endotelyum, sivinin
stromadan humor akoz igerisine iletimini saglayarak stromal s1vi dengesinin kontrol
edilmesini saglar. Ayni zamanda korneal dehidrasyonun siirdiiriilebilmesi igin
Na'/K" pompas1 mekanizmasiin yan1 sira fiziksel bir bariyer olarak da gorev yapar.
Endotelyumun bu bariyer fonksiyonu, zonula okludens olarak bilinen siki hiicresel
baglantilar sayesindedir. Epitelyum ise prekorneal gozyasi film tabakasindan
stromaya sivi girisini onlemek gibi basit ama kritik bir role sahiptir. Epitelyum
hiicrelerindeki herhangi bir islev bozuklugu stromal 6deme ve saydamlik kaybina
neden olur ancak, endotel hiicre kaybina bagli olusan kornea 6demi daha belirgin ve
daha ciddi boyutlara ulasabilmektedir. Yaslanmaya bagli sekillenen fizyolojik
endotelyum kayb1 kayda deger bir klinik 6dem tablosuna neden olmazken, hizli
gelisen patolojik 6dem sonrasi goriis kaybi dahi sekillenebilmektedir. Bu durum;
primer olarak kornea hastaliklarinda ya da korneal endotelyal distrofi, glaukom,
tiveitis ve On lens luksasyonu gibi intraokiiler hastalik siire¢lerinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Maggs 2008a, Ledbetter ve Gilger 2013, 2014). Korneal 6demin
nedenleri arasinda kiit ya da penetran travmalar, cerrahi miidehaleler, intraokiiler
dokularin yangisi, intraokiiler neoplaziler ve endotelyal distrofiler de sayilabilir.
Puslu mavi bir gériiniime sahip olan korneal 6dem; anterior epitelyum hasarinda
fokal alanlar seklindeyken, yaygin endotelyal kayiplara neden olan derin lezyonlarda
diffuz bir yayihm gostermektedir. Altta yatan neden ortadan kaldirildiginda yeterli
endotelyal hiicre islevi mevcutsa ve sivi dengesi yeniden kurulabilirse korneal 6dem
geri doniistimlii olabilmekte, siddetli korneal 6demin ise epitelyal bulla olusumuna
(bull6z keratopati) ve korneal vaskiilarizasyona neden olabildigi belirtilmektedir

(Crispin 2002b, 2005, Maggs 2008a).
1.4.2. Korneal Vaskiilarizasyon

Vaskiilarizasyon, tim dokularda karsilasilabilen onarici yanitin normal bir
bilesenidir. Ancak, bu yanit korneada sekillendiginde dogal olarak korneanin saydam

yapist bozulmakta ve dolayisiyla goriis kaybi sekillenmektedir. Korneada
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vaskiilarizasyon, cesitli korneal patolojilere yanit olarak ve 6zellikle stromal iyilesme
sirasinda meydana gelmektedir. Normal sartlarda saglikli korneanin avaskiiler yapisi,
anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki denge ile aktif olarak
korunmaktadir. Bu denge anjiyogenik faktorler lehine bozuldugunda korneal
vaskiilarizasyon meydana gelmektedir. Korneal damarlar konjunktival, skleral ve
iridal damarlardan koken alir ve korneaya niifuz ettikten sonra kolajen lameller
diizlem boyunca yayilirlar. Bu damarlasma yiizeysel, derin ya da miks sekilde
olabilir. Yiizeysel seyreden damarlar stromanin anterior ti¢te birlik kisminda
subepitelyal ve anterior stromal bolgede yerlesim gosterirler. Konjunktival
damarlardan koken alan bu ince agik kirmizi siiperfisial damarlar “aga¢ koki”
benzeri bir goriinlime sahiptirler. Yani, limbusta tek bir damar olarak baslayip kornea
icinde yogun bir sekilde dallanirlar. Bu damarlar, konjunktival sirkiilasyonun devami
niteliginde oldugu ve yiizeysel seyrettikleri i¢in limbusu gecerken goriilebilirler.
Derin korneal damarlasma posterior stromada lokalize olmaktadir. Anterior siliyer
damarlardan koken alan bu ¢ok ince yapidaki derin intrastromal damarlar daha ¢ok
koyu kirmizi renkte ve “cit” benzeri bir goriinlime sahiptirler. Daha kisa ve
diizdiirler. Daha az dallanirlar ve goriiniimleri bir nevi firga darbelerini andirir.
Siliyer dolagimin devami olduklari i¢in limbusun altindan ortaya ¢ikiyormus gibi
gortiniirler. Korneada olusan damarlagsmanin derinligi genellikle lezyonla ilgili fikir
vermektedir. Derin damarlar stromal ya da intraokiiler hastaliklar1 diisiindiiriirken,
yiizeysel damarlar genellikle korneal epitelyum ile alakali hastaliklar1 akla
getirmektedir. Komplike ve inat¢i kornea lezyonlarinda goriilen agresif
vaskiilarizasyona graniilasyon dokusu olusumu da eslik edebilmektedir (Maggs

2008a, Ledbetter ve Gilger 2013, 2014).
1.4.3. Korneal Fibrozis

Stromal iyilesme sonucu olusan yeni kolajen fibriller diizenli bir oriintiiye
sahip olmadiklar1 i¢in korneal saydamlik kaybima ve dolayisiyla 1sik iletiminin
engellenmesine neden olmaktadirlar. Bu yeni olusan kolajen fibriller, korneal
epitelyum altinda gri renkli “iplik” veya “tiiy” benzeri yapilar olarak
goriilmektedirler. lyilesme siirecinden sonra korneal skatriks dokusunun optik
yiizeylerden tam olarak temizlenmesi ve buna bagli olarak goriisiin yeniden

saglanmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Genellikle skatriks olusumuna neden
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olan kornea lezyonu ne kadar derin olursa, skatriks formasyonu da o oranda yogun
ve kalict olmaktadir. Bu nedenle siddetli durumlarda korneal saydamligin geri
kazanilma sans1 azalmakta ve kalic1 hale gelen skatriks dokusu nebula, makula ve

l6koma olarak isimlendirilmektedir (Maggs 2008a).
1.4.4. Korneal Melanozis / Pigmentasyon

Korneal melanozis siklikla korneal pigmentasyon veya pigmenter keratitis
olarak adlandirilmaktadir. Bu terim kullanilirken, melanin disindaki pigmentlerin
(hemoglobin veya kedilerin korneal sekesterindeki ¢oziiniir pigment gibi) varlig1 ve
neden olabilecekleri korneal opaklasma gercegi goz ardi edilmemelidir. Bu nedenle,
melanin birikiminde spesifik olarak korneal melanozis terimi de kullanilabilir. Bu
patolojik yanit gcogunlukla Klinik bir tantymis gibi kullanilsa da aslinda her biri farkli
tedavi ve prognoza sahip olan ve bir¢ok nedenden kaynaklanabilen kronik korneal
irritasyonun yalnizca bir isaretidir. Korneal pigmentasyon (melanozis) siklikla kronik
yangi ile iliskilendirilmektedir. Yangi sonrast normal limbal melanositlerin
proliferasyonu ve yer degistirmesi (limbal ve perilimbal dokulardan goé¢ etmesi)
sonucu korneal melanozis sekillenmekte ve melanin birikimi ¢ogu zaman korneal
epitelyum ve anterior stromada olmaktadir (Maggs 2008a, Ledbetter ve Gilger 2013,
2014). Pigment birikimi, kalici pupiller membran veya diger anterior segment
disgenezisi tiplerinde oldugu gibi konjenital bir anomali olabilmektedir, ancak
edinsel korneal pigmentasyonun daha yaygin oldugu belirtilmektedir. Pigment
birikiminin lokasyonu, genisligi ve derinligi genellikle bu duruma neden olan
uyarana baglidir. Pigmentasyon kaynakli sorunlar ise pigment birikiminin genisligine
ve derinligine baglidir. Bunun da, limbusta bulunan pigment miktariyla iliskili
oldugu belirtilmistir (Crispin 2002b, 2005). Korneal melanozis, kronik korneal
irritasyona verilen nonspesifik bir yanit olmakla birlikte diger bazi hastaliklarin
mevcudiyetinde (lagoftalmus, n. facialis disfonksiyonu ve makropalpebral fissur
gibi), siirtinmeye bagli olusan irritasyonlarda, prekorneal gozyasi film tabakasi
anormalliklerinde (6zellikle keratokonjunktivitis sikka) ve pannus (kronik siiperfisial
keratokonjunktivitis) gibi durumlarda da sekillenebilmektedir. Siddetli ve/veya
kronik irritasyon sonucu olusan korneal melanozise; kalinlasma, rete peg olusumu,
metaplazi, vaskiilarizasyon ve keratinizasyon gibi kornea epitelinde meydana gelen

degisiklikler de eslik edebilmektedir. Korneal melanozisin olusumunda tiir ¢esitliligi
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etkilidir. Ornegin, kuslar melanozis olusumuna asir1 derecede direngliyken atlar ve
kedilerin orta derecede direncli olduklart belirtilmektedir. Kopeklerin ise asirt duyarl
olduklar1 bildirilmistir. Ayrica, korneal melanozisin duyarl: irklarda (Pug gibi) hizla
ilerlemedigi veya gormeyi engellemedigi siirece tedavi edilmesine gerek olmadigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte, korneal melanozisin tespiti her zaman altta yatan
irritasyon kaynagmin arastirilmasini gerektirmektedir. Mimkiin oldugunda altta
yatan neden ortadan kaldirilmalidir. Uyaranin ortadan kaldirilmasi veya hastalik
tablosunun tedavi edilmesi genellikle melanin birikimini yavaslatmakta veya
onlemektedir. Olusmus olan korneal melanozisin tamamen temizlenmesi ise her

zaman miimkiin olmamaktadir (Maggs 2008a).
1.4.5. Stromal infiltrasyon

Stromanin yangisal hiicre infiltrasyonu, Klinik olarak korneada gozlenen
sarims1 yesil renk degisikligiyle kendini belli etmektedir. Enfektif bir durum
neticesinde veya nonseptik olarak sekillenebilmektedir. Bu durumun en ¢ok atlarda,
genellikle kopeklerde ve nispeten nadir olarak kedilerde goriildiigii belirtilmistir.
Nonseptik infiltrasyon durumunda yangi hiicreleri gozyasi, limbus veya {iiveal
bolgeden (humor akoéz yoluyla) kaynaklanarak hizli bir sekilde korneal stroma
igerisinde birikmektedirler. Bu siirecte yangi hiicrelerinden serbest kalan litik
enzimlerin etkisiyle bir stromal kolajenolizis (stromal malasi veya korneal erime)

durumu da olusabilmektedir (Maggs 2008a).
1.4.6. Korneada Anormal Madde Birikimi

Korneada lipit ve/veya mineral birikimi siltili, kristal veya parlak beyaz
alanlar olarak goriilmektedir. Bu birikimler siklikla farkli miktarlarda kolesterol ve
kalsiyum icermektedirler. Kornea total olarak etkilenebilmekle birlikte lipit ve
mineral birikintileri genellikle subepitelyal yerlesimlidirler. Bu nedenle etkilenmis
kornea floresein ile boyanmamaktadir. Bu tiir korneal birikimlerin birgok kopek
irkinda kongenital olarak (korneal lipit distrofisi) sekillenebildigi ve kedilerde nadir
olmakla birlikte kopek ve atlarda yangisal bir sebeple edinsel olarak (korneal lipit
dejenerasyonu) da olusabilecegi belirtilmektedir. Korneal lipit distrofisi bilateral ve
agrisizdir, goriise ¢cok az etki etmekte ve tedavi gerektirmemektedir. Korneal lipit
dejenerasyonu ise genellikle tek tarafli ve siklikla yangi ile iliskilidir (Maggs 2008a).
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1.4.7. Stromal Malasi / Erime

Stromal malasi veya erime; korneal hasari takiben bdlgeye infiltre olan
akyuvarlar (0zellikle stromadaki notrofiller), mikroorganizmalar, kornea epitel
hiicreleri ve keratositlerden serbest kalan kolajenaz enzimine bagli olarak olusan
kolajenolizisin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Artan kolajenolitik aktivite
sonucu kolajen yapi bozulmakta ve stroma yer¢ekiminin etkisiyle alt géz kapagi
tizerine dogru "akint1" seklinde bir goriintii olusturmaktadir. Bu tablo daha sonra
derin korneal iilserasyon ya da desementosel ile sonuglanabilmektedir. Stromal
malasinin akyuvar infiltrasyonu ve kornea 6demi gibi kolajenaz iiretimini uyaran
kornea patolojilerine bagli olarak da sekillenebilecegi vurgulanmaktadir (Maggs
2008a).

1.5. Kimyasal Kornea Yanmklari

Kornea ve diger okiiler yapilarin kimyasal yaniklari okiiler acil durum basligi
altinda degerlendirilmektedir. Tim evcil hayvan tiirlerinde kimyasal kornea
yaniklartyla karsilagilabilirken bek¢i kopekleri, polis kopekleri ve atlarda bu
durumun daha olasi oldugu belirtilmektedir. Kimyasalla maruziyeti takiben,
konjunktivada hafif hiperemi ve semozisten ileri derece limbal iskemiye kadar
varabilen bir klinik tablo ile karsilabilirken; korneada fokal veya diffuz korneal
bulaniklikla kendini belli eden punktat epitelyal erozyondan pankorneal
opaklagsmaya, iilserasyon ve bazen de perforasyona kadar degisen bir klinik tablo
sekillenebilmektedir. Anterior segmentte ise hafif akoz parlama, iiveitis ve generalize
yangt gibi farkli degisiklikler goriilebilmektedir. Lens zoniillerinin kimyasaldan
etkilendigi durumlarda lens luksasyonu dahi sekillenebilmektedir (Crispin 2002b,
Crispin 2005).

Okiiler hasarin siddeti; maruz kalinan kimyasalin tiirli, miktari,
konsantrasyonu (pH) ve kimyasalla maruziyet siiresine gore degismektedir (Crispin
2002b, Kuckelkorn ve ark 2002). Hasarin boyutu distiniildiigiinde kimyasal
maddenin; kornea, konjunktiva ve skleraya olan penetrasyon yeteneginin de oldukca
onemli oldugu goriilmektedir. Korneanin hem epitel hem de endotel kati suda
¢ozinlr (polar) maddelere karsi bariyer gorevi goriirken, korneal stroma sadece

yagda ¢oziinen maddelere (nonpolar) kars1 bir engeldir. Bu nedenle, hem suda hem
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de yagda ¢oziinen maddeler dokulara daha kolay niifuz edebilmektedirler (Lemp
1974).

Korneada sekillenebilecek iki genel kimyasal yanik tiirii vardir. Bunlar; asidik
ve alkali yaniklardir. Her iki kimyasal yanik tiirlinde de goriilebilen ortak
semptomlar; korneal 6dem ve opasite artisi, epitelyal doku kaybi, agri, stromal erime
ve anterior iveitis’tir. Korneada kimyasal yaniklara neden olabilecek asidik
madderin basinda siilfiirik asit (H,SO4), hidroklorik asit (HCI), nitrik asit (HNO3),
asetik asit (CH3COOH), kromik asit (H,CrQO,4) ve hidroflorik asit (HF) gelmektedir.
Asitler, korneal epitelyumdaki proteinlerin koagiilasyonuna (¢okelme) neden olarak
daha derin dokulara penetrasyonlarini engellemis olurlar. Dolayisiyla géze daha fazla
zarar vermeleri bu mekanizma sayesinde onlenmis olur. Bir baska ifadeyle, okiiler
yaniga sebep olan kimyasal madde giiglii bir asit (pH < 2,5) degilse kornea epitelinin
Otesine gecemez Ve genellikle yanik yilizeysel bir lezyonla sonuglanir (Crispin 2005,
Ledbetter ve Gilger 2013, 2014). Bununla birlikte, HF ve H,SO, gibi giiglii asitlerin
okiiler yapilara alkaliler kadar hizli niifuz edebildikleri belirtilmektedir (Kuckelkorn
ve ark 2002).

Kornea alkali yaniklarina neden olan baslica kimyasallar; amonyum hidroksit
(NH4OH - pH 12,5), potasyum hidroksit (KOH - pH 14), sodyum hidroksit (NaOH -
pH 14), kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) ve magnezyum hidroksit (Mg(OH),)’tir. Bu
bilesikleri iceren maddeler arasinda kiil suyu, ¢imento, kire¢, amonyak, maytaplar ve
isaret fisekleri bulunmaktadir (Crispin 2002b, Ledbetter ve Gilger 2013, 2014).
Okdiler yaniklarda sik karsilagilan bu alkalilerin penetrasyon yetenegi hizlidan yavasa
dogru; NH4,OH, NaOH, KOH ve Ca(OH), seklinde siralanmaktadir. Bu alkaliler,
penetrasyon derecelerine bagli olarak korneal ve konjunktival epitelyumda, stromal
keratositlerde ve endotelyumda ciddi kayiplara neden olmaktadirlar. Alkalilerin
yapisindaki hidroksil (OH) grubu, hiicre =zarindaki yag asidi bilesenlerini
sabunlagtirarak hiicresel yapilarin bozulmasina ve hiicre dliimiine neden olurken,
katyon grubu daha ¢ok alkalinin penetrasyonuyla iliskilidir (Kuckelkorn ve ark 2002,
Crispin 2005). Dolayistyla, yanik sonrasi olusan korneal hasarin derecesini biiyiik
oOl¢iide alkalinin yapisindaki OH konsantrasyonu belirlemektedir. Bir baska ifadeyle,
alkali madde ne kadar giicliiyse penetrasyonu o kadar hizli, yikiciligr o kadar siddetli

olmaktadir. Geri doniigiimsiiz doku hasarinin ise 11,5'in tizerinde pH degerine sahip
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alkali maddelerin neden oldugu okiiler yaniklarda meydana geldigi belirtilmektedir.
Alkalilerin okiiler dokular {izerindeki bir diger 6nemli etkisi de; alkalinin hiicrelerin
dehidrasyonunu indiikleyen higroskopik o6zelligi sayesinde neden oldugu hiicre
Oliimiidiir. Bu kimyasallar ayn1 zamanda hiicresel proteinler lizerinde derin bir etkiye
sahiptirler. Bu yoniiyle hem enzimatik siireceleri etkileyebilir hem de yapisal
proteinleri tahrip edebilirler. Okiiler alkali yaniklarin en 6nemli sonuglarindan biri de
yaralanmay1 takip eden birkag¢ hafta iginde olusan kornea iilserleridir. Bu iilserler
siklikla korneal perforasyonla sonuglanmakta ve ciddi olgularda goz kayiplarina
kadar ilerleyebilmektedirler (Lemp 1974, Kuckelkorn ve ark 2002).

1.6. Kimyasal Kornea Yaniklarinin Tedavisi

Okiiler dokularin herhangi bir kimyasala maruz kalmasi durumunda
yapilmas: gereken ilk miidehale irrigasyondur. Irrigasyon isleminden sonra meydana
gelen hasarin derecesi belirlenerek uygun bir tedavi planlanmalidir. Tedavi protokolii
genellikle yaniga sebep olan kimyasal maddeye ve okiiler dokulardaki yanigin
siddetine gore degismektedir. Dolayisiyla, zayif asitlerle yaralanmalarda oldugu gibi
hafif siddetli okiiler yaniklarda basit bir tedavi yeterliyken; kuvvetli asit ve
alkalilerden kaynaklanan komplike okiiler yaniklarin tedavisinde birgok medikal ve
cerrahi sagaltim sekli uygulanmaktadir (Crispin 2002b, Ledbetter ve Gilger 2013).

Kimyasal okiiler yaniklarin medikal tedavisinde amag; yangiy1 kontrol altina
almak, kolajenaz aktivitesine bagli olusabilecek korneal iilserasyonu ve erimeyi en
aza indirmek, sikatrisyel komplikasyonlarin Oniine ge¢mek, kolajen iiretimini
destekleyerek korneal onarimi artirmak ve yilizey epitelinin iyilesmesini
(reepitelizasyon) desteklemektir. Bu dogrultuda uygulanabilecek birgok medikal

sagaltim se¢enegi mevcuttur (Wagoner 1997, Sharma ve ark 2018).
1.6.1. Acil Miidehale

Kimyasal okiiler yaralanmalarda acil miidehale olarak irrigasyon ve
parasentez islemleri uygulanmaktadir. Irrigasyon ile; kimyasali seyreltmek, partikiil
halindeki maddeleri uzaklastirmak ve okiiler yiizey pH'sim normal seviyelere
(yaklagik olarak pH 7,5) getirmek amaglanmaktadir. Irrigasyon islemi tiim okiiler
yiizeyler, ticlincii goz kapaginin altt ve konjunktival forniksleri kapsayacak sekilde

yapilmali ve okiiler ylizey pH's1 normal seviyelere donene kadar siirdiiriilmelidir. Bu
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amagla klinik pratikte irritan olmayan (ve tercihen steril) birgok farkli soliisyon
kullanilmaktadir (Crispin 2002b, Ledbetter ve Gilger 2013, 2014, Sharma ve ark
2018). Bunlarin Dbaslicalari; fizyolojik tuzlu su ¢Ozeltisi, laktatli ringer,
dengeli/tamponlanmis fizyolojik tuzlu su soliisyonu (BSS) ve fosfat tampon ¢ozeltisi
(PBS)’dir. Irrigant olarak sik kullamilan fizyolojik tuzlu suyun, gézyasindan daha
diisiik ozmolariteye sahip oldugu ve uzun siireli irrigasyonlarda bile 6n kamaranin
pH'stn1 normalize edemedigi belirtilmektedir. Laktatli ringer, tamponlu bir
soliisyondur ve normal fizyolojik tuzlu sudan daha etkilidir. Humor akoz ile benzer
ozmolariteye sahip olan BSS notr pH’ya sahiptir ve yapisinda sodyum asetat ve sitrat
vardir. BSS gelismis bir tamponlama kapasitesine sahiptir. Bu yoniiyle korneal 6dem
olusumunu 6nler ve korneal endotelyumu korur. Fosfat tampon ¢ozeltisinin de ideal
bir tampon ¢6zelti oldugu belirtilmektedir. Acil okiiler durumlarda kullanilabilecek
bir diger irrigant grubu; asit ve bazlarla nonspesifik baglanma yetenegine sahip olan
amfoterik soliisyonlardir. Diphoterine, bu amagla kullanilabilecek bir amfoterik
¢ozelti 6rnegidir. Fizyolojik irrigasyon soliisyonlarinin bulunmadig: acil durumlarda
irrigasyon amaciyla musluk suyunun kullanilabilecegi belirtilmektedir. ilk asamada
temiz musluk suyu ile irrigasyon, okiiler yaniklarin siddetini azaltabilmekte ve
indirekt olarak iyilesme siiresini kisaltabilmektedir. Ancak, musluk suyu stroma ve
intraokiiler ortam i¢in hipotoniktir. Bu durum, musluk suyuyla irrigasyonda
korneanin fazla su alimasina (korneal 6dem) ve bu sekilde koroziv maddenin
korneanin daha derin katlarina tasinmasina neden olabilmektedir (Kuckelkorn ve ark
2002, Sharma ve ark 2018).

[rrigasyon amaciyla kullanilan bu soliisyonlarin, korneal alkali yanik siireci
ve korneal yara iyilesmesi {izerindeki etkilerini konu alan bir¢ok arastirma (Schrage
ve ark 2001, Kompa ve ark 2002, Schrage ve ark 2002, Kompa ve ark 2005, Merle
ve ark 2005, Ikeda ve ark 2006, Rihawi ve ark 2006, Mathieu ve ark 2007, Rihawi ve
ark 2008, Said ve ark 2009, Schrage ve ark 2019) mevcuttur. Sonug itibariyle, acil
miidehale gerektiren durumlarda 6énemli olanin; kullanilacak soliisyon se¢iminden
ziyade irrigasyon islemine bir an evvel baglanmasi oldugu vurgulanmaktadir (Sharma
ve ark 2018).

Kimyasal okiiler hasar1 takip eden 1-30 dakika i¢inde uygulanan parasentez

ve On kamara irrigasyonunun intrakameral pH'yr distrdiigini bildiren
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aragtirmacilara (Grant 1950, Paterson ve ark 1975) ragmen, akut kimyasal okiiler
yaniklarda parasentez ve 6n kamara irrigasyonunun rolii klinik calismalarin azlig
nedeniyle tam olarak belirlenememistir. Bu nedenle, parasentezin uygulanabilirligi

ve yararliliginin tartismali oldugu belirtilmektedir (Sharma ve ark 2018).
1.6.2. Epitelizasyonun Uyarilmasi

Kimyasal okiiler yaniklarin medikal tedavisinde olumlu sonug¢ alindigin
gosteren en Onemli parametre; saglam ve fenotipik olarak normal bir korneal

epitelyumun sekillenmis olmasidir (Wagoner 1997).
Yapay gozyasi

Yapay gozyasi, reepitelizasyonu desteklemek amaciyla rutin olarak
kullanilmaktadir. Koruyucu icermeyen Yyapay gozyast preparatlarinin kalici
epiteliyopatiyi engelledigi, tekrarlayan epitelyal erozyon riskini azalttigi ve gorsel
rehabilitasyonu hizlandirdigi belirtilmektedir (Wagoner 1997, Sharma ve ark 2018).

Fibronektin

Fibronektin, ECM’deki hiicre-hiicre ve hiicre-matriks  yapigmasini
destekleyen ve epitel hiicreleri ve keratositler tarafindan sentezlenen multimerik bir
glikoproteindir (Wagoner 1997). Okiiler alkali yanik tedavisinde fibronektin
uygulamalarinin korneal yara iyilesmesi tizerinde bazi olumlu etkiler gosterdigini

bildiren ¢alismalar (Berman ve ark 1983, Phan ve ark 1991) mevcuttur.
Epidermal bityiime faktorii

EGF, farelerin submaksillar bezlerinden elde edilen bir polipeptittir (Wagoner
1997). EGF’nin deri, kornea ve gastrointestinal sistem gibi dokularin Yyara
lyilesmesinde onemli bir rol oynadigi belirtilmektedir. Ayrica, okiiler alkali yanik
modellerinde reepitelizasyonu uyardigin1 bildiren bir¢ok ¢alisma (Singh ve Foster
1987, Reim ve ark 1988, Brazzell ve ark 1991, Schultz ve ark 1991) mevcuttur.

A vitamini

Epitelyumun normal doku gelisimi i¢in A vitaminine ihtiyaci vardir. Ayni

zamanda A vitaminin, siddetli kimyasal okiiler yaralanmalarda konjunktival
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epitelyumun korneal epitelyumun yerini almasini tesvik ettigi, goblet hiicre salgisini
artirdigi, gozyasi film tabakasinin stabilizasyonunu sagladigt ve okiiler ylizey
nemliliginin artirtlmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (Wagoner 1997, Sharma ve
ark 2018). Ek olarak, A vitamini eksikligine bagli olarak goblet hiicre kayb,
epidermal keratinizasyonda artis ve mukoz membranlarin skuamoz hiicrelerinde

metaplazi sekillendigi bildirilmistir (Hatchell ve Sommer 1984).
Hyaluronik asit

Hiicre proliferasyonunu destekleyen yiiksek molekiiler agirlikli bir GAG ve
ECM bilesenidir. Yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini hiicre go¢ii, hiicresel
proliferasyon ve protein degradasyonu gibi asamalara etki ederek gosterdigi
belirtilmektedir (Wu ve ark 2013). Topikal HA kullaniminin, deneysel olarak
indiikklenen okiiler yaniklarda korneal epitelyal yara iyilesmesini destekledigini
bildiren ¢alismalar (Chung ve ark 1989, Chung ve ark 1996, Yang ve ark 2010)

mevcuttur.
1.6.3. Onarmmin Desteklenmesi ve Ulserasyonun Minimize Edilmesi
C vitamini

Viicudun ihtiya¢ duydugu miktarda giinliik alinmasi gereken ve suda ¢dziinen
temel bir vitamindir (Wagoner 1997). Korneal onarim siirecinde olduk¢a 6nemli olan
kolajen sentezinin C vitamini eksikliginde durma noktasina geldigi ve sistemik veya
topikal C vitamini uygulamalarinin korneal tilserasyon ve perforasyon riskini 6nemli
Olgiide azalttigr bildirilmistir (Pfister ve ark 1980, Wishard ve Paterson 1980).
Kimyasal okiiler yaniklarin tedavisinde topikal ve sistemik sodyum askorbatin
yararini ortaya koyan bir¢ok deneysel ¢alisma (Wishard ve Paterson 1980, Pfister ve
ark 1991, Saika ve ark 1993) mevcuttur.

Tetrasiklinler

Okiiler yaniklarin tedavisinde kullanilan topikal ve sistemik tetrasiklinlerin
kolajenolitik aktivite sonucu sekillenecek olan korneal bozulmayr Onledigi
belirtilmektedir (Sharma ve ark 2018). Bu baglamda, Seedor ve ark (1987) deneysel
okiiler alkali yanik olusturulmus tavsanlarda okiiler dokularda artan tetrasiklin

seviyesinin iilserasyon olasiligini azalttigini bildirmislerdir. Perry ve ark (1993) ise
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korneal iilserasyonu onlemede doksisiklinin, minosiklin ve tetrasiklinden daha etkili
oldugunu ve tetrasiklinlerin bu antikolajenolitik etkilerini; antimikrobiyal
Ozelliklerinden bagimsiz ve MMP sentezini inhibe ederek olusturduklarini

bildirmislerdir.
Kolajenaz inhibitorleri

Baslica dikkat g¢eken kolajenaz inhibitorleri N-asetil sistein ve sentetik
matriks metalloproteinaz inhibitorleri (SIMP)’dir. Bunlarin okiiler alkali yanik
vakalarinda kolajen yikimima etki ederek korneal iilserasyonu Onemli oranda
geciktirdigi veya onledigi belirtilmektedir (Burns ve ark 1990, Schultz ve ark 1992,
Pfister ve ark 1997, Huang ve ark 2001, Kubota ve ark 2011). SIMP’lerin
antikolajenaz etkinligi yaninda PMNL kemotaksisini inhibe ettigi ve alkali hasarl
kornealarda PMNL’in birikiminde 6nemli bir azalmaya neden olduklar1 bildirilmistir

(Burns ve ark 1990, Pfister ve ark 1997).

1.6.4. Yangimn Kontrolii

Okiiler yaniklarda yangiy1 kontrol etmek i¢in genellikle kortikosteroidler ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) kullanilmaktadir. Kortikosteroidler
ozellikle akut ya da kronik yangi ile iligkili doku hasarinin dnlenmesinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Etkilerini yangi hiicrelerinin kemotaksisini Onleyerek ve
PMNL’nin sitoplazmik ve lizozomal membranlarini stabilize ederek gosterirler.
Korneal yikimlanmanin olmadigi okiiler alkali yaniklarda kortikosteroidlerin
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu amagla topikal kullanimda en sik tercih edilen
steroidler prednizolon (%1) ve deksametazon (%0.1)’dur (Wagoner 1997, Sharma ve
ark 2018). Steroidler, antiinflamatuar ve antianjiyogenik 6zellikleri sebebiyle korneal
neovaskiilarizasyon tedavisinde de kullanilan baslica ilag grubudur. Steroidlerin
antianjiyogenik etkileri; kemotaksis inhibisyonu, vaskiiler endotelyal hiicrelerin
proteolitik  fonksiyonlarinin  modiilasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin
inhibisyonu yoluyla olugsmaktadir. Bunun yaninda, kullanimlarina bagli olarak
mantarlar ve herpes simpleks viriisii gibi patojenlerin replikasyonuna neden olup
korneal iyilesmeyi geciktirebilirler. Uzun siireli steroid kullammlarinin ise OB
artigina ve Katarakt gelisimine neden olabildigi belirtilmistir (Bakunowicz-Lazarczyk

ve Urban 2016). Steroidlerin korneal iilserasyonu artirma mekanizmasinin kolajenaz
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aktivitesinin dogrudan artirilmasiyla degil muhtemelen onarim = siirecinin

baskilanmasi yoluyla gergeklestigi bildirilmistir (Donshik ve ark 1978).

Topikal oftalmik NSAID’ler antiinflamatuar olarak giivenli ve etkili terapotik
ajanlar olarak kabul edilmektedirler. Klinik etkilerini siklooksijenaz enzim sistemini,
dolayisiyla prostaglandin sentezini inhibe ederek olusturmaktadirlar (Bakunowicz-
Lazarczyk ve Urban 2016). Siklikla kullanilan oftalmik NSAID'ler; diklofenak
sodyum, ketorolak trometamin, lipogenaz ve lokotrien inhibitdrleri’dir. Bunlar

PMNL’lerinin etkili inhibitorleridirler (Wagoner 1997, Sharma ve ark 2018).

Progestasyonel steroidler, kortikosteroidlerden daha az antiinflamatuar
etkinlige sahip olan ve yangi kontroliinde kullanilan bir baska ila¢ grubudur.
Kortikosteroidlerden farkli olarak stromal onarim ve kolajen sentezi {izerindeKi
olumsuz etkileri ¢ok daha azdir (Wagoner 1997, Sharma ve ark 2018). Etkilerini
dokudaki kolajenaz iiretimini baskilayarak gosterdikleri belirtilmektedir (Newsome
ve Gross 1977, Huang ve ark 2001). Stromal onarimin baskilanmadan yanginin
kontrol edilmesi gerektigi durumlarda kortikosteroidlerin yerine ilk 10-14 giinliik
zaman diliminde kullanilabilecekleri belirtilmektedir (Wagoner 1997, Sharma ve ark
2018).

1.6.5. Adjuvant Tedauvisi

Ozellikle epitelyal hasarm oldugu okiiler yamiklarin tedavisinde sekonder
enfeksiyon olusumunu Onlemek igin profilaktik olarak topikal antibiyotiklerin
kullanim1 olduk¢a yaygindir. Kimyasal okiiler yaniklara bagli artan IOB’nin
dengelenmesi amaciyla da tedavi siiresince topikal akdz baskilayicilarin
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Siliyer spazmi yonetmek igin topikal sikloplejik
ajanlarin, agri kontrolii i¢in ise analjeziklerin kullanimi gerekebilmektedir. Bu
noktada dikkat edilmesi gereken husus; okiiler yiizey hasarinin hizlanmasina
sebebiyet vermemek ve ilaca bagli sekonder toksisiteyi Onlemek i¢in koruyucu

icermeyen topikal ilaglarin tercih edilmesi gerekliligidir (Sharma ve ark 2018).
1.6.6. Topikal Biyolojik Sivilar

Okiiler yaniklarin medikal tedavisinde epitelizasyonu desteklemek ve yara

lyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilan biyolojik sivilar arasinda otolog serum,
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gobek kordonu serumu, amniyotik membran siispansiyonu ve otolog trombositten
zengin plazma bulunmaktadir. Bu biyolojik sivilarin bilesiminde korneal iyilesmeyi
olumlu yonde etkileyen ¢esitli maddelerin ve biiyiime faktorlerinin oldugu
belirtilmektedir (Sharma ve ark 2018). Otolog serumun bilesiminde EGF, FGF,
bFGF, PDGF, HGF, TGF-B, IGF-1 ve NGF gibi biiyiime faktorlerine ek olarak A
vitamini, P maddesi, fibronektin, immiinoglobulinler ve serum anti-proteazlarin
(alfa-2 makroglobulin gibi) oldugu bildirilmistir (Poon ve ark 2001, Matsumoto ve
ark 2004, Liu ve ark 2005). Gobek kordonu serumunun bilesimi otolog serumla
benzer oldugu, ancak gobek kordonu serumunda bulunan biiyiime faktorlerinin
periferik kan serumundakinden birkag kat yiliksek oldugu belirtilmektedir (Sharma ve
ark 2018). Ayrica, A vitamini ve IGF-1 Konsantrasyonlarinin goébek kordonu
serumuna gore otolog serumda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Yoon ve ark
2007). Bir diger biyolojik sivi olan amniyotik membran siispansiyonu, zengin bir
biiyiime faktorii kaynagi olmakla birlikte antiinflamatuar ve skatriks dokusu
olusumunu onleyici ozelliklere sahiptir. Otolog trombositten zengin plazmada ise
biiylime faktorleri ve sitokinlere ek olarak trombosit bulunmaktadir. Trombositlerin,
yara iyilesmesindeki olumlu etkilerine ek olarak biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin

uzun siireli salinimina katkida bulunduklar belirtilmistir (Sharma ve ark 2018).
1.6.7. Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijenin neden oldugu hiperoksinin yara iyilesmesindeki faydal
etkilerini agiklamak igin birgok mekanizma tanimlanmistir. Bunlarin baslicalari,
vazokonstriksiyonu indiiklemek, fibroblast proliferasyonunu desteklemek, I6kosit
kemotaksisini artirmak, toksin inhibisyonu ve antibiyotik sinerjisini kolaylastirmaktir
(Sharma ve ark 2018).

Kimyasal okiiler yaniklarin medikal sagaltiminda etkinligi arastirilan diger
secenekler arasinda; sitrat (Haddox ve ark 1989, Pfister ve ark 1991, Haddox ve ark
1996), siklosporin (Den ve ark 2004, Cejkova ve ark 2016), kok hiicre uygulamalari
(Yao ve ark 2012, Almaliotis ve ark 2015, Zhang ve ark 2021), bevacizumab (Lee ve
ark 2009, Ekinci ve ark 2013, Lee ve ark 2013), pirfenidone (Chowdhury ve ark
2013, Jiang ve ark 2018), bitkisel ekstraktlar (Atiba ve ark 2015, Estrella-Mendoza
ve ark 2019, Yilmaz ve ark 2019, Moghadam ve ark 2020), bal (Bashkaran ve ark
2011) ve propolis (Oztiirk ve ark 2000, Martin ve ark 2013) sayilabilir.
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1.7. Homeopati

Homeopati kelimesi; benzer anlamina gelen "homios™ ve hastalik anlamina
gelen “pathos" sozciiklerinden tiiretilmistir. Alman bir doktor olan Samuel
Hahnemann’in 1796'da homeopatinin temeli olan “benzer, benzeri iyilestirir” ilkesini
o sirada kullanilan diger tedavi yontemlerine alternatif olarak dnermesiyle sistematik
bir sekilde uygulanmaya baglanmistir. Geleneksel tipta; semptomlarin veya
belirtilerin hastaligin kendisini temsil ettigi ve bunlarin kontrol edilmesi ya da
ortadan kaldirilmas1 gerektigi varsayilirken, homeopatide; bir semptom veya belirti
hastaligin kendisi olarak degil, hastaligin yalnizca bir sinyali olarak goriilmektedir.
Bu baglamda homeopati; etkili ve kalict bir tedavi saglamak i¢in hastada goriilen
fiziksel ve psikolojik belirtilerin tamamina uygun ilaci bulma sistemi olarak

tamimlanmaktadir (VVockeroth 1999, Lees ve ark 2017a).

Homeopatik tirtinler, her biri Hahnemann'm yazilarinda 6zellikle de "Organon
of Medicine" adli kitabinda yer alan, “benzerlik ilkesi” (similia similibus curantur),
“minimum doz kurali” ve “calkalama kurali” olmak iizere ii¢ ana ilkeye
dayanmaktadir. Benzerlik ilkesine gore; hastaliga bagli olusan belirti ve semptomlar,
saglikli bireylerde bu belirti ve semptomlara neden olabilecek maddelerle tedavi
edilebilir. Bagka bir ifadeyle, belirli semptomlar1 indiikleyen/olusturan bir seyin ayni
semptomlari iyilestirmesidir. Minimum doz kuralinin pratiginde; homeopatik iiriin
hazirlamak igin Segilen madde tekrar tekrar seyreltilir. Boylece nihai tiriinde orjinal
maddeden sadece kiigiik bir miktar bulundugu varsayilir. Ugiincii yasa ise her
seyreltme asamasinda belirli bir sekilde uygulanan siddetli ¢alkalama isleminden
olusur. Bu islemin homeopatik {iriinii giiclendirdigine (potentizasyon) veya dinamize
ettigine inanilir. Yeni bir homeopatik iiriin elde etmek i¢in neyin “aktif” materyal
olarak kullanilabilecegi konusunda herhangi bir kisitlama yoktur. Bu materyal; virtis,
bakteri, hayvan, bitki, mineral, kimyasallar, geleneksel ilaglar, insan yapimi nesneler,
radyasyon ve hatta enerji alanlari olabilmektedir. Homeopatik iirtinler ilk asamada
daha c¢ok likit/sivi halde hazirlanmakta daha sonra kullanim amaglarina gore
merhem, hap, toz vb. diger farmasotik formlara doniistiiriilebilmektedirler
(Vockeroth 1999, Lees ve ark 2017a)

Homeopatik bir driin secerken; goriinliste primer problemle ilgisi

olmayanlarla birlikte hayvanin tim klinik belirtileri dikkate alinmaktadir. Bu
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semptomlar toplanip analiz edildikten sonra vakaya en uygun homeopatik iiriin, yillar
icinde simiflandirilmis homeopatik {iriinler arasindan segilmektedir. Secilen
homeopatik triin daha sonra uygun sertlikte veya "potenste™ uygulanmaktadir.
Cogunlukla tek bir uygulamanin yeterli oldugu belirtilmektedir. Ciinkii hayvani
etkileyen hastalik siirecine ve belirtilere uygun olan dogru homeopatik tiriin secilmis
ise, hayvanin yasam giiciinii veya iyilesmek icin ihtiyag duydugu diirtiiyi
kazanabilecegi vurgulanmaktadir (Vockeroth 1999).

Pratikteki homeopati uygulamalarinin, hem c¢iftlik hem de pet hayvanlarinda
birgok hastaligi tedavi etmek igin kullanilabilecegi homeopatlar tarafindan kabul
edilmektedir. Homeopatinin kiigik hayvan pratiginde kullabilecegi patolojik
durumlara ornek olarak; travma ve akut yaralanmalar, akut ve kronik ishal, kronik
gingivitis, akut ve kronik respiratorik rahatsizliklar, enfeksiyonlar, alerjiler, eklem
hastaliklar1 ve deri hastaliklar1 verilmistir. Hatta uygun sekilde kullanildiginda
immun kokenli hastaliklarin dahi tedavilerinde etkili olabilecegi vurgulanmstir. Ote
yandan homeopatinin ¢iftlik hayvanlarindaki kullanim endikasyonlar1 pet
hayvanlariyla hemen hemen aynidir. Homeopatinin, sigir ve atlarda goriilen bir¢ok
akut ve kronik hastalikta kullanilabilecegi belirtilmektedir. Ineklerde downer
sendromu ve mastitis; atlarda ise kolik gibi baz1 yaygin durumlarda faydali bir tedavi
yontemi olabilecegi belirtilmistir. Ciftlik hayvanlarinda homeopatinin tercih edilme
nedenleri arasinda, geleneksel terapdtiklerin olumsuz ve istenmeyen etkilerini ekarte
etmek de gosterilmektedir. Bu baglamda, ilaca dayali terapdtiklerin dezavantajlar
arasinda; tedavide basarisiz olunmasi, ila¢ toksisitesi, et ve siitteki ilag rezidiisii,
antimikrobiyal ve antihelmintik direncin artmasi gibi Ornekler verilmektedir
(Vockeroth 1999, Lees ve ark 2017b).

Giintimiizde homeopatiyi de kapsayan tamamlayicit ve alternatif tedaviler,
veteriner hekimlikte farkli kullanim alanlar1 bulmaktadirlar. Bu baglamda homeopati
ve homeopatinin veteriner hekimlikte kullanimiyla ilgili yayimlanmis bir¢ok ¢alisma
(Kuru ve Oral 2013, Pekmezci ve Giiltiken 2015, Kizil ve Atam 2016, Yaramis ve
ark 2016, Ozpek ve Altintas 2019, Ozyurtlu ve Kiigiikaslan 2019) mevcuttur.
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1.8. Tarantula Cubensis Alkolik Ekstrakti

Tarantula cubensis alkolik ekstrakti (TCAE) veteriner sahada yaygin olarak
kullanilan homeopatik bir iiriindiir (Coskun 2017). Lotfollahzadeh ve ark (2012)’nin
belirttigi tizere, TCAE’nin homeopatik etkilerini Mezger (1977); antiflojistik ve
demarkasyonu uyarici yonlerini igeren sistemik etkilerini ise Stampa (1986)
tammlamistir. TCAE iilkemizde Theranekron D6® enj (Interhas, Ankara,
Turkiye) ticari ismiyle ruhsatlandirilmis ve satisa sunulmustur (Anonim
2013). Bu preparatin prospektiis (Anonim 2013) bilgisinde ve tiretici firmanin iiriin
taniiminda (Anonim 2019) belirtilen hedef tiirler arasinda; at, sigir, kopek, kedi,
domuz, koyun ve ke¢i vardir. Bu hayvan tiirlerinde TCAE’nin; septik durumlar,
dermatitisler, sigirlarin yangisal ayak derisi hastaliklari, flegmon, {ilser, apse ve
cesitli patolojik durumlarda (irinli, proliferatif ve nekrotik dokular gibi) tedavi
amaciyla kullanilabilecegi ve demarkasyon, rejenarasyon, antiflojistik ve rezolitif
etkilere sahip oldugu ifade edilmistir (Anonim 2013, 2019).

Yapilan literatiir taramalarinda farkli hayvan tiirlerinde farkli amaclarla
yapilmis bir¢ok bilimsel TCAE calismasinin oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda,
sigirlarda TCAE’nin; meme basi papillomlarinin tedavisinde ivermektine (Babu ve
ark 2020) ve levamizole (Paksoy ve ark 2015) gore daha etkili, kutandz
papillomatozis tedavisinde ise levamizol kadar etkili olmadigi (Cam ve ark 2007)
bildirilmistir. Ayrica, TCAE’nin sap hastaliginin tedavisinde etkili oldugu (Duz ve
ark 2012, Lotfollahzadeh ve ark 2012, Lotfollahzadeh 2019), mavi dil hastaligiyla
iliskili oral lezyonlarda hizli bir iyilesme sagladigi (Albay ve ark 2010) ve mastititis
tedavisinde basartyla kullanilabilecegi (Akgay ve ark 2014, Gurbulak ve ark 2014)
bildirilmistir. Bir diger ¢alismada (Kagar ve ark 2007) ise ineklere postpartum
dénemde uygulanan  Theranekron’un retentio  secundinarum  olusumunu
engelleyebilecegi, vaginal akintilar1 azaltabilecegi ve uterus involusyonunu

hizlandirabilecegi vurgulanmistir.

Dik ve ark (2014) Theranekron uygulamasi sonrasinda yapilan analizlerde
TCAE’nin; hematolojik ve biyokimyasal parametreleri olumsuz etkilemedigi,
antioksidan etkinlik gosterebilecegi ve kisa siireli degerlendirilmesi dikkate
alindiginda  koyunlarda  Theranekron  kullaniommin  giivenli  olabilecegini

belirtmislerdir. Koyunlarda TCAE’nin bazi serum enzimleri, iz elementler ve
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kardiyovaskiiler sistem tizerindeki akut etkilerinin arastirildigi baska bir ¢aligmada
(Gonul ve ark 2015); Theranekron uygulamasina bagli bazi olumsuz etkilerin
olusabilecegi vurgulanmistir. Corum ve ark (2016) ise TCAE’in koyunlarda akut faz

yanit lizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Sardari ve ark (2011) Theranekron uygulamasinin saglikli atlarda hematolojik
ve serum biyokimyasal degerler agisindan istatistiki bir degisiklige neden olmadigini
ve uygulama sonrasi herhangi bir yan etki goriilmedigini bildirmislerdir. Bir baska
calismada (Alpman ve ark 2018) gogiis, yiiz ve tarsal eklem bolgelerinde derin ve
enfekte yaralar bulunan bir atin tedavi protokolii igerisinde kullanilan TCAE’ nin yara

iyilesmesinde etkili oldugu belirtilmistir.

Kopekler iizerinde yapilan calismalarda TCAE’nin; deneysel olusturulmus
deri yarasinin iyilesme siirecinde 6nemli olumlu etkilere sahip oldugu (Rezaei ve ark
2014), oral papillomatozis tedavisinde oral izoterapiyle birlikte uygulanmasinin
giivenli ve etkili bir tedavi secenegi olabilecegi (Tekelioglu ve ark 2017) ve deneysel
olusturulan umbilikal yaralarda iyilesmeyi hizlandirdigi (Zedan ve ark 2020)
bildirilmistir. Ayrica, meme adenokarsinomu olgularinda TCAE uygulamasinin
apoptozisi uyararak bolgesel tlimor gelisiminin kontrol altina alinmasinda etkili
olabilecegi (Gultiken ve ark 2015) ve meme tiimori olgularinda preoperatif
uygulamalarin benign tiimorlerde regresyon ve sertlesme, malign tiimorlerde ise
sadece sertlesme olusturdugu ve ayrica postoperatif donemde kullaniminin yeni
tiimor olusumlarii 6nleyebilecegi (Gliltiken ve Vural 2007) belirtilmistir. Bir baska
calismada (Al-Qadhi ve ark 2022) deneysel bagirsak anastomuzu yapilan kopeklerde
TCAE’nin rezeke edilmis ve anastomoz yapilmis bagirsak segmentinin iyilesme

stirecini olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir.

Evcil bir tavsanda karsilasilan meme neoplazisinin tedavisinde kullanilan
TCAE’nin tiimoral yapinin biiylimesini durdurarak ve tiimoriin boyutunu kiiciilterek
etki gosterdigi (Kiigiikaslan ve ark 2017), tavsanlarda deneysel olusturulan kemik
defektlerinin tedavisinde TCAE’nin kemik iyilesmesinde olumlu etkisinin oldugu
(Sharifi ve ark 2020a, 2020b) ve kemik iyilesmesi sirasinda ostekalsin ve osteonektin
ekspresyonlarin1 artirarak erken kemik iyilesmesinin desteklenmesinde Onemli
potansiyele sahip oldugu (Altan ve Sagsdz 2020) bildirilmistir. Tavsanlar tizerinde
yapilan bir diger ¢alismada (Oryan ve ark 2012); deneysel tenotomi uygulanmis
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tavsanlarda TCAE’nin klinik, morfolojik ve biyomekanik 6zellikler agisindan tendo

iyilesmesinde olumlu yonde etkili oldugu bildirilmistir.

Ratlarin  kullanildigi bazi deneysel c¢alismalarda TCAE’nin; deneysel
aflatoksikozisin neden oldugu zararli etkileri kismen nétralize ettigi (Karabacak ve
ark 2015), endometriozis modelinde, endometriotik odaklarin gerilemesinde
medroksiprogesteron asetat ve leuprolide asetata gore daha belirgin etkilere sahip
oldugu ve tedaviden sonra niiks oraninin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
(Dolapcioglu ve ark 2013), gentamisinle indiiklenen akut bobrek hasarinda tek doz
uygulanmasinin bdbrekteki hasari kismen azalttigi (Akyliz ve ark 2021) ve
indometazin ile indiiklenmis gastrik lser olgularinda ranitidine gore daha disiik
gastrik erozyona neden oldugu ve tedavide daha iyi etkinlik gosterdigi (Makav ve ark
2020) bildirilmistir. Ayrica, ratlarda deneysel siyatik sinir hasar1t modelinde sistemik
uygulanan TCAE’nin; aksonal ve miyelin hasarin1 azalttigi ve bu noroprotektif
etkinin, basta TNF-a, IL-1 ve IL-6 olmak iizere proinflamatuar sitokin seviyelerinin
degistirilmesiyle saglanabilecegi bildirilmistir (Kizilay ve ark 2019). Periferal sinir
hasarinda TCAE ve alfa-lipoik asitin birlikte etkinliginin arastirildigi baska bir
caligmada (Sencar ve ark 2021) bu kombinasyonun yapisal iyilesmeyi tesvik ettigi
bildirilmisgtir. Er ve ark (2019) ratlarda deneysel olusturulmus kolon kanseri
modelinde TCAE’nin kolon kanseri tedavisinde antikanser 6zellik gosterebilecegini
ve bu 6zelliklerin TCAE nin sitokinler lizerindeki uyarici etkilerinden kaynaklaniyor

olabilecegini belirtmislerdir.

Deneysel hayvan modelleri ve klinik vakalar disinda TCAE’nin in vitro
ortamda 6zellikle kanser hiicreleri iizerindeki etkinliginin arastirildigi ¢alismalar da
mevcuttur. Ornegin; TCAE’nin mide kanseri hiicreleri iizerindeki etkisini otofaji
yoniinden degerlendirmeyi amaglayan bir c¢alismada (Yenigun ve ark 2021)
Theranekron’un hiicre 6liimiiyle sonuglanan otofaji siirecini stiimiile ettigi, ancak bu
etkinin kanser hiicrelerinin yani sira normal hiicreler i¢in de gegerli oldugu
bildirilmistir. Bir diger ¢alismada (llhan 2021) farkli bir TCAE preparati olan
Logoplex® (Richter pharma AG, Wels, Avusturya)’in insan kanser hiicerelerine
kiyasla normal hiicreler iizerinde daha diislik sitotoksik etki gosterdigi ve bu
durumun TCAE’nin kanser hiicrelerine spesifik etkiye sahip olabilecegi anlamina

geldigi belirtilmistir. Benzer bir ¢aligmada (Pulat 2021) Theranekron'un insan meme
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kanseri, akciger kanseri, glioblastoma ve prostat kanseri hiicre dizilerinde sitotoksik
etkiye sahip oldugu, ancak en yiiksek etkinin insan meme kanseri hiicrelerinde
goriildiigii bildirilmistir. Tosun ve ark (2021) ise insan meme kanseri, akciger kanseri
ve osteosarkom hiicre dizilerinde Theranekron’un iyi bir apoptozis indiikleyici ajan
oldugunu bildirmiglerdir. Kanser c¢alismalar1 disinda Ghasemi-Dizgah ve
Amirmozafari (2015), in vitro ortamda TCAE’nin E.coli, S. aureus ve P. aeruginosa

bakterileri tizerinde antibakteriyel etkinlige sahip olmadigin bildirmislerdir.

Sunulan ¢alismada, TCAE’nin; antiinflamatuar (Oryan ve ark 2012, Kizilay
ve ark 2019, Tanyeli ve ark 2019, Cankara ve ark 2020, Al-Qadhi ve ark 2022),
rejeneratif (Kacar ve ark 2007, Oryan ve ark 2012, Zedan ve ark 2020), rezolitif
(Kagar ve ark 2007) ve ozellikle epitelizasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirict
(Sardari ve ark 2007, Rezaei ve ark 2014, Satar ve ark 2017, Zedan ve ark 2020, Al-
Qadhi ve ark 2022) etkileri goz 6niinde bulundurularak, kornea alkali yaniklarinin
sagalimmda oftalmik TCAE kullaniminin korneal iyilesmeyi olumlu yonde
etkileyebilecegi disiiniildii. Bu baglamda, tavsanlarda deneysel olarak olusturulan
kornea alkali yaniklarinin medikal sagaltiminda etkili olabilecegi diisiiniilen
TCAE’nin, topikal ve subkonjuktival uygulamalarini igceren sagaltim protokoliiniin
gozyast miktari, IOB degerleri, korneal opasite ve korneal erozyon alani

parametereleri tizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaglanda.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak; saglikli viicut ve goz yapisina sahip,
canli agirliklart yaklasik 2-3 kg ve yaslar1 ortalama 6 aylik olan 42 adet erkek Yeni
Zelanda 1rk1 tavsan kullanildi. Calismanin baglamasi ve ylriitiilebilmesi i¢in Selguk
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu tarafindan
verilen 29.11.2019 tarih ve 2019-50 sayili karar ile onay alindi. Tavsanlar, Selguk
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edildi.
Hayvanlarin bakim ve beslemelerinin yani sira, ¢alismanin tiim asamalart ayni
kurumun ilgili birimlerinde gergeklestirildi. Uygun ¢evre kosullarina sahip
odalardaki tekli kafeslerde bakilan tavsanlar, arastirmaya baslanmadan bir hafta 6nce
bakilacaklari bireysel kafeslere alinarak ortama adapte olmalar1 saglandi. Hayvanlar

standart tavsan pelet yemi ve su ile ad libitum olarak beslendi.
2.2. Arastirma Gruplarimin Olusturulmasi

Genel muayene ve temel (rutin) géz muayeneleri neticesinde saglikli oldugu

belirlenen 42 adet tavsan tesadiifi 6rnekleme yontemiyle 3 gruba ayrildi.

1. Kontrol (K) grubu (n: 14): Kornea yanigi olusturulduktan sonra proflaktik
antibiyotik uygulamasi (topikal tobramisin damla) disinda herhangi bir tedavi

uygulanmayan grup.

2. Topikal TCAE (T) grubu (n: 14): Kornea yamgi olusturulduktan sonra
TCAE’nin goz damlas1 seklinde uygulandigi grup.

3. Subkonjuktival TCAE (S) grubu (n: 14): Kornea yanig1 olusturulduktan
sonra TCAE nin subkonjunktival enjeksiyon yoluyla uygulandig: grup.

Calismaya dahil edilen her bir tavsan, kulak kepgesinin i¢ kismina doku

kalemiyle grup harfi ve grup i¢inde kaginci denek oldugu yazilarak numaralandirild:
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Tavsanlarin numaralandirilmasi.

Temel g6z muayenesinde (Featherstone ve Heinrich 2013);

e Hayvanin genel goriintisii, tavri, hareketleri ve ¢evreye olan ilgisinin

degerlendirilmesi,
e Orbital ve periorbital bolgelerin degerlendirilmesi,

e Bulbus oculi’nin boyut, pozisyon, hareketlilik ve simetri yo6niinden

degerlendirilmesi,
e Palpebra, konjunktiva ve fornikslerin degerlendirilmesi,
e Palpebral, korneal ve pupiller reflekslerin kontroli,
e (GoOzyasi miktarinin degerlendirilmesi,
e Intraokiiler basicin degerlendirilmesi,
¢ Floresein boyama ve direkt oftalmoskopi islemleri yapildi.
2.3. Deney Protokolii

Deneysel prosediire baglanmadan once, tavsanlarin tamaminin uygulama

yapilacak olan sag goézlerine Schirmer gézyasi testi 1 (STT 1) ve floresein testi
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uygulandi, I0B degerleri 6lgiildii ve gozler fotograflandi. Alkali yanik modeli,
tavsanlarin sadece sag gozlerinde ve NaOH kullanilarak olusturuldu. Tavsanlarin sol

gozlerine ise herhangi bir islem veya ilag uygulamasi yapilmadi.
2.3.1. Anestezi Protokolii

Tavsanlarin genel anestezisi; intramuskuler ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg,
%2 Rompun®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu ile saglanan sedasyonu takiben
intramuskuler ketamin hidrokloriir (30 mg/kg, %10 Ketasol®, Interhas, Ankara,
Tirkiye) enjeksiyonu uygulanarak gerceklestirildi. Genel anestezi altindaki
deneklerin alkali yanik olusturulacak sag gozlerine lokal anestezi ve korneal
analjeziyi saglamak amaciyla 2-3 damla proparakain hidrokloriir (%0,5 Alcaine®

oftalmik soliisyon, Alcon, Istanbul, Tiirkiye) damlatildi.
2.3.2. Alkali Yamik Modeli Olusturma

Anesteziye alinan tavsanlar, sag gozleri lste gelecek sekilde yan yatirilarak
alt ve iist goz kapaklar arasina goz kapag spekulumu yerlestirildi. Ugiincii goz
kapagi, alkali ajandan etkilenmemesi i¢in dissiz penset yardimiyla medial kantusa
dogru ekarte edildi. Kornea yiizeyinde biriken fazla gdzyasi pamuk sarilmis bir
portkoton yardimiyla uzaklastirildi. Kornea yaniklari, Kuscu (2018) tarafindan
tanimlanan model baz alinarak olusturuldu. Bu modele gore; 25 pul 1 N (Normal)
NaOH emdirilmis 6 mm ¢apli Whatman #3 filtre kagidi diskleri pupilla ortalanarak
kornea merkezine steril bir penset yardimiyla yerlestirildi ve 1 dakika siireyle burada
tutuldu (Sekil 2.2). Diskler uzaklastirildiktan sonra kornea yiizeyi 1 dakika boyunca
15-20 ml serum fizyolojik (Polifleks %0,9 Izotonik sodyum kloriir, Polifarma,
Istanbul, Tiirkiye) ile yikand1 (Sekil 2.3). Korneadaki lezyon derinliginin
degerlendirilmesinde Sancak (2009)’mn belirtmis oldugu derecelendirme sistemi
(Tablo 2.1) kullanildi. Daha sonra sirasiyla; lezyonlar fotograflandi, floresein
boyama yapildi, lezyonlarin boyama sonrasi tekrar fotograflar1 ¢ekildi, klinik
degerlendirme skalalar1 uygulandi ve gruplarin sagaltim protokollerine baslandi.
Tavsanlarin sag gozlerinde alkali ajanla korneada sinirlt lezyon olusturulan giin, O.

giin olarak kabul edildi.
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Sekil 2.2. Sodyum hidroksit (NaOH) emdirilmis Whatman #3 filtre kagidi
diskinin kornea merkezine yerlestirilerek yanik modelinin olusturulmasi.

Sekil 2.3. Irrigasyon sonras1 gdzlenen kornea alkali yanig1.
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Tablo 2.1. Klinik muayene ile lezyon derecelendirme sistemi (Sancak 2009).

1 Sadece epitelyal hasari olanlar
2 Yiizlek tilserasyonu olanlar

3 Derin iilserasyonu olanlar

4 Desementosel olanlar

5 Kornealar1 perfore olanlar

2.3.3. Sagaltim Protokolii

Tim deneklerin yanik olusturulan sag gozlerine olasi enfeksiyonlart 6nlemek
icin 14 giin boyunca 12 saat arayla 2’ser damla tobramisin (Tobrased® %3, Bilim
flag, Istanbul, Tiirkiye) damlatildi. Bunun disinda, grup bazli sagaltim uygulamalari

asagida verildigi gibi gerceklestirildi.

K grubu: Bu gruptaki deneklerin yanik olusturulan gozlerine tobramisin

damla disinda herhangi bir sagaltim uygulamasi yapilmadi.

T grubu: Bu grubu olusturan deneklerin yanik olusturulan gozlerine; giinde 4
kez (06:00, 12:00, 18:00 ve 00:00 saatlerinde) 4’er damla (~0,2 ml) TCAE damlatildi
(Sekil 2.4).

S grubu: Bu grubu olusturan deneklerin yanik olusturulan gozlerine;
calismanin 0, 3, 6, 9 ve 12. giinlerinde 0,2 ml TCAE subkonjunktival enjeksiyon
yoluyla uyguland: (Sekil 2.5).
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Sekil 2.4. Theranekron’un damla seklinde topikal uygulanis.

Sekil 2.5. Theranekron’un subkonjuktival enjeksiyon seklinde uygulanisi.
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2.4. Klinik Degerlendirme

Korneada alkali yanik olusturulduktan sonra ¢alismanin 0, 1, 2, 3, 7 ve 14.
giinlerinde, gruplarin ilag uygulamalar1 dikkate alinarak giiniin belirli saatlerinde
(08:00-12:00) géz muayeneleri yapildi. Rutin g6z muayenesiyle birlikte sirasiyla;
STT 1, IOB él¢iimii, klinik degerlendirme skalalarinin uygulanmasi, fotograflama,
floresein boyama, boyama sonrasi tekrar fotograflama islemleri yapildi. Rutin klinik
g6z muayenesinde Maggs (2008b)’ten modifiye edilerek hazirlanan géz muayene
formu (Sekil 2.6) kullanildi. Olgiim degerleri ise her bir grup ve parametre icin
hazirlanan ¢izelgelere (Sekil 2.7) kaydedildi. Muayenelerde gozlenen diger
bulgularin (episkleral vaskiilarizasyon, fotofobi, blefarospazm, konjunktivitis ve

korneal vaskiilarizasyon) varligi ise subjektif olarak degerlendirildi (Sekil 2.8).

47



Tavsan Goz Muavene Formu

Pupiller 151k refleksi:

Komeal refleks:

Palpebral refleks:

STT1:

I0B:

Floresein:

Direlkt oftalmoskopi:

- )

Fundus

Fundus

Sekil 2.6. Tavsan G6z Muayene Formu.
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Schirmer 0. giin 1. giin 2. giin 3. giin 7. giin 14. giin

K1

K2

K3

K3

K5

K&

KF

K&

Ko

K10

Kil

K12

K13

K143

Sekil 2.7. Kontrol grubuna ait deneklerin STT 1 o6lglim degerlerinin
kaydedildigi ¢izelge 6rnegi.

E - Epifora

B - Elefarcspazm

F - Fotofobi

V - Vaskiilarizazyon

O -0RTA
5 - SIDDETLI

K 0. gin 1. gin Z.gin 3. gin 7. gin 14 gin

K1

K2

K3

K&

K3

K10

K1l

K12

K13

K14

Sekil 2.8. Kontrol grubuna ait deneklerin diger muayene bulgularinin
kaydedildigi ¢izelge 6rnegi.



2.4.1. Schirmer Gozyas: Testi 1

STT 1, gruplardaki tavsanlarin tamamina deney prosediirii oncesi ve belirtilen
muayene giinlerinde uygulandi. Bu islem; test seritlerinin (Bio Schirmer, biotech,
Isvigre) isaretli yerden biikiilerek alt gdz kapagindaki konjunktival kesenin
anteromedial iicte birlik kismina yerlestirilmesi ve burada 60 saniye tutulduktan
sonra 1slanma derecesine gore iizerindeki deger oOKunarak ortalama gozyasi

miktarlarinin mm/dk olarak dl¢iilmesi seklinde gergeklestirildi (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Schirmer gozyasi testi 1’in uygulanisi.

2.4.2. Intraokiiler Basin¢ Olciimii

IOB 6l¢iimii, gruplardaki tavsanlarin tamaminda deney prosediirii 6ncesi ve
belirtilen muayene giinlerinde yapildi. Rebound tonometre (Icare® TONOVET Plus,
Finlandiya) ile yapilan 6l¢iimlerin tonometrik verileri, her bir uygulamada 6 6lgiimiin
ortalamasiyla elde edildi (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Intraokiiler basing 6l¢iimii.

2.4.3. Klinik Degerlendirme Skalalarinin Uygulanmasi
a) Korneal opasitenin degerlendirilmesi

Korneal opasite (bulaniklik), Beiran ve ark (1997)’in kullanmis oldugu
yonteme gore degerlendirildi. Bu degerlendirmede, 6n kamara ayrintilarinin direkt

inspeksiyondaki goriiniimii baz alinarak 0 ile 4 arasi bir skorlama yapildi (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Korneal opasite skorlama sistemi (Beiran ve ark 1997).

0  Saydam kornea

1  Onkamara detaylarinin incelenmesine imkan tanryan hafif bir bulaniklik

On kamaranin net olarak degerlendirilmesine imkan vermeyen orta
derecede bir bulaniklik

Pupilla ve iris detaylarinin goriilmesine imkan tanimayan ileri derecede

bir bulaniklik

4 Kornea disinda hig¢bir yapinin goriilmedigi total bir bulaniklik
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b) Korneal erozyon alaninin 6l¢iimii

Korneanin floresein ile boyanan kisimlari, korneal erozyon alanlar1 olarak
kabul edildi. Floresein boyama, test stripleri (AkFlou, Trusted Partner in Healthcare,
ABD) kullanilarak yapildi (Sekil 2.11). Fotograflar, dijital fotograf makinesiyle
(Canon DIGITAL IXUS 75 7.1 PIXELS) objektifine loupe (DIGITAL MICRO
LENS 10X, Lumos-ITRC) takilarak cekildi (Sekil 2.12). Bu sayede, goriintiiler tim
hayvanlarda ayn1 mesafeden ve ayni agidan alinmig oldu. Kullanilan goriintii analiz
programina referans olarak tanitilmasi amaciyla kenar uzunlugu 5 mm’lik karelerden
olusan grafik kagidi seritleri kullanildi. Bu seritler, fotograflama esnasinda limbus
sinirina konuldu. Deney prosediirii dncesi normal gozler fotograflandiktan sonra
belirtilen muayene giinlerinde her bir goziin floresein boyama Oncesi ve sonrasi birer
fotografi cekildi. Bilgisayar ortamina aktarilan bu goriintiilerdeki korneal erozyon
alanlar1 (mm?), Image J (Image Processing and Analysis in Java) adli goriintii analiz
programiyla &lgiildii (Sekil 2.13). Olgiim degerleri, farkli zamanlarda yapilan 3

Ol¢iimiin ortalamasi alinarak elde edildi.

Sekil 2.11. Floresein boya uygulamasi.
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Sekil 2.12. Fotograflama islemi.

O X |4 oo .
Fie Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Oocd|4+AAla al2|@ss 048 »

%=12.39, y=6.33, value=154,153,158

41.72:31.29 mm (3072:2304); RGB, 27TMB

£ Results
File Edit Font

aea Mean  [Min [Max |
1 31220 142565 111 194

Sekil 2.13. Korneal erozyon alaninin image J goriintii analiz programiyla 6l¢iimii.
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2.5. Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin 3. ve 14. gilinlerinde her gruptan 7’ser tavsan yiiksek doz
ksilazin/ketamin kombinasyonuyla (Gékmen ve ark 2019) 6tanazi edildi. Otanazi
uygulandiktan sonra sag gdz kiirelerinin total eniikleasyonu gerceklestirildi. Ilk
Otanazi edilen K grubundaki 7 tavsanin, histopatolojik incelemede negatif kontrol

olarak kullanilmas1 amaciyla saglam sol gozleri de alindi.

Eniikleasyondan sonra g6z kiirelerinin goz i¢i sivilart bir enjektor yardimiyla
bosaltildi ve yerine bosaltilan sivi miktar1 kadar %5-10’luk tamponlu formalin
sollisyonu enjekte edildi. Sonrasinda ise her bir goz kiiresi, deney protokoliine gore
numaralandirilarak, yaklasik 10 kati kadar %10’luk tamponlu formalin soliisyonu
iceren kavanozlara alinarak 24 saat siireyle tespit sivisinda bekletildi (Sekil 2.14). On
tespitleri tamamlanan goz kiireleri, lezyonlu bolgeyi ortalayacak sekilde (korneanin
tepe noktasindan) 2 pargaya ayrildi ve her iki yara yiizeyini ve tim kornea hattini
temsil edecek sekilde trimleme yapilarak numarali doku kasetlerine yerlestirildi.
Doku kasetleri 2. defa yeni hazirlanmis tespit soliisyonuna (%10’luk tamponlu
formalin) alinarak 12 saat siireyle bekletildi. Bu agamadan sonra tiim doku 6rnekleri
24 saat siire ile akan c¢esme suyu altinda bekletilerek dokulardan formalinin

uzaklastirilmasi saglandi.

Sekil 2.14. Eniikleasyonu gerceklestirilmis goz kiirelerinin %10’luk tamponlu
formalin soliisyonu igerisindeki on tespiti.
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Yikama islemi sonrasinda doku 6rnekleri, alkol-ksilol serilerinden gegirilmek
tizere otomatik doku takip cihazmma (Leica TP 1020, ABD) alindi. Yapilan
dehidrasyon ve seffaflastirma islemi sonrasinda doku 6rneklerinden yara yiizeylerini
temsil edecek sekilde parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan
mikrotom (Leica RM2125RT) araciligiyla 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi.
Istatistiksel veri olusturmak iizere ayn1 goze ait her iki yarimdan, yara yiizeylerini
temsil edecek sekilde kesitlerin alinmasina dikkat edildi. Tiim kesitler Hematoksilen-
Eosin (HE) boyama prosediiriine gére boyandi (Luna 1968, Presnell ve Schreibma
1997).

2.5.1. Histometrik Ol¢iimleme ve Histopatolojik Bulgularin Skorlandirilmasi

Histopatolojik incelemeler 11k mikroskobunda (DP21 kamerali Olympus
BX51F) yapildi. Skorlama amaciyla tiim kornea kesitleri 151tk mikroskobunda 10°luk
objektif altinda incelendi. Tiim kornea katmanini temsil edecek sekilde 5 farkli
bolgeden, korneal epitelyum katmani bazal membrana kadar olgiildi. Bazal
membrandan baslayarak endotelyuma kadar olan stroma kalinligi da benzer sekilde
olgiildii. Olgiimler Olympus EPview resim analiz programiyla yapildi. Olgiimlere
ilave olarak tim kesit alaninda; erozyon, iilser, O6dem, hiperemi, kanama,
damarlagma, yangisal hiicre infiltrasyonu ve epitel hiicre hiperplazisi gibi bulgular
semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede her bir deney hayvanina ait
ornek ayri ayri incelenerek bulgularin kesit alanindaki yayginligina gore
derecelendirme yapildi ve elde edilen pozitif (+) sonuglar her bir grupta incelenen
hayvan sayisina boéliinerek ortalama siddet tespit edildi. Ayrica, gerek duyulan

alanlardan mikroskobik resimler alindi.
2.6. Istatistiki Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS 22.0 (IBM
Electronics, ABD) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Veriler
OrtalamatStandart Hata (Ort=SH) olarak ifade edildi. STT 1, IOB ve korneal
erozyon alani dl¢limii sonuglarinin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA testi) uygulandi ve coklu karsilagtirmalarda DUNCAN testi

kullanildi. Epitel ve stroma kalinliklarmin giinlere gore karsilastirilmasinda ise
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bagimsiz drneklem T testi (Independent Sample T) kullanildi. Sonuglar p<0,05'te
Istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Sunulan ¢aligmada Yeni Zelanda irki tavsanlarda deneysel kornea alkali
yanigl olusturulduktan sonra goze topikal olarak damlatilan ve subkonjunktival
enjeksiyon yoluyla uygulanan TCAE’nin korneal rejenerasyon iizerindeki etkileri,
Klinik ve histopatolojik muayene bulgulart bagliklar1 altinda sunuldu. Klinik
muayene bulgularini; korneal opasite, STT 1 (mm/dk), IOB (mmHg) ve korneal
erozyon alani (mmz) Olctimleri olusturdu. Histopatolojik muayene bulgularini ise;
korneal epitelyum ve stromanin histometrik 6lgimlerinin yani sira yapilan subjektif

histopatolojik degerlendirmeler olusturdu.
3.1. Klinik Muayene Bulgulari

Yanigin olusturuldugu giin, yapilan klinik muayeneler neticesinde tiim
deneklerin yanik olusturulan kornealarinda lezyon derecelendirme sistemine (Tablo
2.1) gore yiizlek ilserasyonun (skor 2) sekillendigi belirlendi. Yaniga bagh
sekillenen lezyonlarin ortalama c¢ap1 6,13 mm olarak 6lciildi. Kornea merkezinde
olusturulan bu dairesel sekilli lezyonlar; erozyon alanlari ve goériiniimleri itibariyle
bir 6rnek yapiya sahiplerdi. Yaniga bagli olusan epitelyal kayiplar ve korneal
bulaniklik, lezyonun sekillendigi alanla siirli olup diger okiiler yapilarin alkali
ajandan etkilenmedigi goriildi. Gruplarin tiimiinde yanik olusturulan gozlerde

degisik derecelerde epifora, blefarospazm ve fotofobi gozlendi.
3.1.1. Korneal Opasite Bulgulari

Calismanin sifirmer giinii, korneal opasite skorlama sistemi (Tablo 2.2) baz
alimarak yapilan degerlendirmelerde; tiim deneklerde, kornea digsinda higbir yapinin
goriilmedigi total bir bulamiklik (skor 4) durumu go6zlendi. Devam eden
muayenelerde calisma siiresince korneal bulanikligin siddetinde herhangi bir
degisikligin olmadig1 goriildi (Sekil 3.1). Dolayisiyla korneal opasitenin istatistiki

olarak degerlendirilmesine imkan taniyacak bir ham veri elde edilemedi.
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Sekil 3.1. S grubundan 14. denegin 14. giin fotograflanan ve opasitesi
devam ettigi goriilen korneasinin goriiniimii.

3.1.2. Schirmer Gozyasi Testi 1 Muayene Bulgulari

Calismada, K grubunun 1. ve 2. giin olgilen STT 1 degerlerinin, diger
muayene giinlerinde Olcililen degerlere gore istatistiki olarak yiiksek oldugu goriildii
(p<0,05). T ve S gruplarma ait 6l¢iimlerde ise; istatistiki olarak en yiiksek STT 1
degerlerinin 1. giin, en diisiik degerlerin ise 14. giin 6l¢iildiigi tespit edildi (p<0,05).
Ayrica, K ve T gruplarinin muayenelerinde 14. giine ait STT 1 degerlerinin 0. giinde
Olgiilen degerler ile istatistiki olarak benzer (p>0,05), S grubunun 14. giin
muayenesine ait STT 1 degerinin ise 0. giin dl¢iilen degerden istatistiki olarak diisiik
(p<0,05) oldugu goriildii. Calisma sonucunda elde edilen STT 1 Glglimlerine ait

istatistiki veriler Tablo 3.1’de sunulmustur.
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Tablo 3.1. Deney gruplarinin muayene giinlerine gore STT 1 degerleri (mm/dk,
Ort+SH).

K 5,00£0,36°  8,28+0,78%  7,28+0,72°  5,07+0,53°  4,28+0,42°  528+0,74°

T 4,5040,53  8,14+0,66°  6,00+0,41"%  6,92+0,72®  6,42+0,57%  4,28+0,52¢

S 6,85+0,52°  8,71+0,88%  6,00£0,41°°  5,64+0,48"  6,0040,53"  4,28+0,47°

K: Kontrol grubu, T: Topikal TCAE grubu, S: Subkonjuktival TCAE grubu. ¢ %
Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemlidir (P<0,05).

3.1.3. Intaokiiler Basin¢ Muayene Bulgular:

Gruplarin IOB 6lgiim sonuglar1 degerlendirildiginde; K grubunda 0. giin
Olgiilen degerin; 1, 2 ve 3. giinlerde olgiilen degerlerden istatistiki olarak yiiksek
(p<0,05), 14. giin 6l¢iilen degerden ise diisiik oldugu goriildii (p<0,05). T grubunda
ise; 14. giin olgiilen OB degerinin, 3. giin degerinden istatistiki olarak yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica, 14. giinde dlgiilen istatistiki olarak en yiiksek IOB
degerinin S grubuna ait oldugu tespit edildi (p<0,05). Calisma sonunda; K ve S
gruplarinm 14. giin {OB degerlerinin 0. giin 6lciilen degerlerden istatistiki olarak
yiiksek (p<0,05), T gurubunda ise bu degerlerin benzer oldugu gorildi (p>0,05).
Calisma sonucunda elde edilen IOB 6lciimlerine ait istatistiki veriler Tablo 3.2’de

sunulmustur.
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Tablo 3.2. Deney gruplarmin muayene giinlerine gére OB degerleri (mmHg,
Ort+SH).

H

T 9,42+0,37%  8,50+0,53" 10,71+1,02® 8,07+0,61° 10,28+1,06™ 11,57+0,84°

K: Kontrol grubu, T: Topikal TCAE grubu, S: Subkonjuktival TCAE grubu. ¢ ¢
Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemlidir (P<0,05).

3.1.4. Korneal Erozyon Alani Bulgulari

Muayene giinleriyle uyumlu bir sekilde tiim gruplarin korneal erozyon alani
Olgtim degerlerinde istatistiki olarak anlamli diisiislerin oldugu tespit edildi (p<0,05).
Ayrica, korneal erozyon alani; K ve T gruplarinda en son 3. giinde dlgiilebilirken, S
grubunda bu alan 2. giinden sonraki muayenelerde 0 olarak olgiildii. Calisma
sonucunda elde edilen korneal erozyon alani dl¢iimlerine ait istatistiki veriler Tablo

3.3’de sunulmustur.
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Tablo 3.3. Deney gruplarinin muayene giinlerine gore korneal erozyon alani 6l¢tim
degerleri (mm?, Ort£SH).

Gruplar

K 28,98+1,65%  12,80+1,00°  7,50+1,68°  1,82+1,14%  0,00+0,00°  0,00+0,00°

T 28,62+0,95%  23,20+1,02° 14,36+1,37°  2,07+0,82°  0,00+0,00°  0,00+0,00°

S 31,24+0,99°  18,15£1,49°  11,76+1,74°  0,00+0,00°  0,00£0,00°  0,00:£0,00

K: Kontrol grubu, T: Topikal TCAE grubu, S: Subkonjuktival TCAE grubu. ® * ¢ 9
Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan 6nemlidir (P<0,05).

3.2. Histopatolojik Muayene Bulgulari

3.2.1. Korneal Epitelyum ve Stroma Kahnhklarimn Histometrik Olgiim

Sonuglar

Her bir sakrifikasyondan elde edilen Orneklerin histometrik verileri
incelendiginde; PK (pozitif kontrol) grubuna ait epitelyum kalinligi degerlerinin
diger gruplara ait epitelyum kalinligi degerlerinden istatistiki olarak diisiikk oldugu
(p<0,05) goriildii. Gruplar, stroma kalinliklarina gore karsilastirildiklarinda ise; 3.
giin alinan Orneklerde istatistiki olarak en yiiksek degerin T grubuna ait oldugu
goriildii (p<0,05). Ayrica, 14. giin alinan 6rneklerde NK (negatif kontrol) grubuna ait
degerin T gurubuna ait degerden istatistiki olarak diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).
Epitelyum kalinliklart yoniinden 3. ve 14. giin 6rnekleri karsilastirildiginda PK ve T
gruplarinda istatistiki olarak anlamli farkliliklar goriiliirken (p<0,05), gruplarda
stroma kalinliklar1 yoniinden 6rnek alinan giinler arasi istatistiki bir fark tespit
edilemedi (p>0,05). Calisma sonucunda elde edilen korneal epitelyum ve stroma
kalinliklarinin ~ histometrik  Gl¢timlerine ait istatistiki veriler Tablo 3.4’de

sunulmustur.
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Tablo 3.4. Deney gruplarinin doku 6rnegi alinan giinlere gore korneal epitelyum ve
stroma kalinliklarinin histometrik 6l¢iim degerleri (um, Ort=SH).

EPITELYUM KALINLIGI STROMA KALINLIGI

(nm) (nm)

GRUPLAR

53,05+1,48%% 53,05+1,48%"% 738,46+17,11°% 738,46+17,117"%

62,95+6,47%% 61,78+3,77>Y 1073,00+49,87%% 894,42+28 77

NK: Negatif Kontrol, PK: Posz Kontrol T. Topikal TCAE, S: Subkonjuktival
TCAE. & ¢ : Ayn siitundaki ve * Aym satirdaki farkli harfler istatistiki agidan
onemlidir (P<0 05). (*3. giin NK grubu verileri kullanildi)

3.2.2. Kornea Kesitlerinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Kornea kesitlerinin histopatolojik incelemelerinde gézlenen; erozyon, iilser,
hiperemi, 6dem, kanama, damarlasma, yangisal hiicre infiltrasyonu ve epitel hiicre
hiperplazisi gibi bulgular semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu histopatolojik

bulgularin gruplar ve 6rnek alinan giinlere gore siddeti Tablo 3.5’te sunulmustur.
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Tablo 3.5. Doku 6rnegi alinan giinlere gére gézlemlenen histopatolojik bulgularin
siddeti.

Histopatolojik

NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol, T: Topikal TCAE, S: Subkonjuktival
TCAE. Normal (-): kesit alaninda hi¢ yok, hafif (+): kesit alaninin 1/3’liik kismina
kadar var, orta siddette (++): kesit alaninin 1/3-1/2’1lik kisminda var, siddetli (+++):
kesit alaninin ’2-1 kisminda var olarak tanimlandi.
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Negatif kontrol grubu: Histopatolojik incelemelerde herhangi bir patolojik

durum gozlenmedi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Negatif kontrol grubu, 3. giin. Kornea epiteli (E), stroma (S) ve BM
(siyah ok) ve kornea endoteli (beyaz ok) nin normal goriiniimii. HE.

Pozitif kontrol grubu: Bu grupta 3. giine ait orneklerin histopatolojik
incelemesinde; erozyon, epitel hiicre dejenerasyonu, bazi hiicrelerin gekirdeklerinde
piknotik degisiklikler ve epitel hiicre sayisinda azalma gozlendi. Ek olarak,
stromada; 6dem, yangisal hiicre infiltrasyonu, damarlasma ve hafif siddette
hipereminin varligi tespit edildi (Sekil 3.3). Benzer bulgular, 14. giine ait 6rneklerin
histopatolojik kesitlerinde de goézlendi ancak, hiperemi tablosunun bu orneklerde
daha siddetli oldugu tespit edildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.3. Pozitif kontrol grubu, 3. giin. Kornea epitelinde erozyon ve
dejenere epitel hiicreleri (beyaz ok), yangisal hiicre infiltrasyonu (siyah ince
ok) ve hiperemik kan damarlari (kalin siyah ok). HE.

Sekil 3.4. Pozitif kontrol grubu, 14. giin. Dejenere epitel hiicreleri (siyah
0k), stromada 6demle birlikte hiperemik kan damarlari (beyaz oklar). HE.
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T grubu: Bu grupta 3. giin alinan 6rnekler incelendiginde, epitel katmanda
erozyon ve sinirl {ilserler; stromada ise 6dem, genislemis hiperemik kan damarlari,
yer yer fokal kanama odaklar1 ve yangisal hiicre infiltrasyonlar1 goriildi. Bu
gozlemlere ek olarak bazi bolgelerde sekillenmis olan epitel hiicre hiperplazileri de
dikkati ¢ekti (Sekil 3.5-6). Benzer sekilde, 14. giinde alinan 6rneklerde erozyon, yer
yer siddetli tlserler, {ilserli alanlarda yangisal hiicre infiltrasyonu ve stromada yer

alan az sayida hiperemik kan damart ile birgok bos kan damari gozlendi (Sekil 3.7).

Sekil 3.5. T grubu, 3. giin. Epitelyal hiperplazi (siyah ok), hiperemik kan
damarlari (beyaz ok) ve sol iist kistmda subepitelyal stromada siirli kanama
alanlar1. HE.
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Sekil 3.6. T grubu, 3. giin. Epitelyumda erozyonla birlikte dejenerasyona

ugramis epitel hiicreleri (beyaz ok) ve hiperplazik epitel kisimlar1 (siyah
ok). HE.

A

Sekil 3.7. T grubu, 14. giin. Korneal iilser (beyaz ok) ve {ilserli alanda
yangisal hiicre infiltrasyonu ile stromada ¢ok sayida hiperemik kan damari
(siyah oklar). HE.

S grubu: Bu grubun 3. giin 6rneklerinde epitel hiicre hiperplazisinin
gozlemlendigi alanlarin diger gruplara gore daha belirgin oldugu dikkati c¢ekti.
Onceki gruplarda oldugu gibi stromada dem ve yangisal hiicre infiltrasyonu ile cok

sayida damar olusumu goézlendi (Sekil 3.8). Belirgin epitel hiicre hiperplazileri ve
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stromada sekillenmis hiperemik olmayan ¢ok sayida kan damari olusumu 14. giin

orneklerinde de gozlenen bulgular arasindaydi (Sekil 3.9).

Sekil 3.8. S grubu, 3. giin. Hiperplazik epitel kisimlar1 (uzun siyah ok),
yangisal hiicre infiltrasyonu (beyaz ok) ve ¢ok sayida damar olusumu (kisa
siyah ok). HE.

Sekil 3.9. S grubu, 14. giin. Hiperplazik epitel kisimlar1 (beyaz oklar), cok
sayida bos kan damari (siyah ok). HE.
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4. TARTISMA

Kimyasal okiiler yaralanmalar, birgok evcil hayvan tiiriinde karsilasilabilen ve
kalic1 gorme kaybiyla sonuglanabilen onemli okiiler acil durumlardandir (Wagoner
1997, Crispin 2005, Almaliotis ve ark 2015). Okiiler hasarin siddeti; maruz kalinan
kimyasalin tiiriine, miktarina, konsantrasyonuna (pH) ve kimyasalla maruziyet
stiresine gore degisiklik gostermektedir (Crispin 2002b, Kuckelkorn ve ark 2002).
Maruziyet acisindan nispeten daha yiiksek risk altinda olduklar1 belirtilen hayvanlar;
bekgi kopekleri, polis kopekleri ve atlardir (Crispin 2005). Baslica iki tiir kimyasal
kornea yanigi tanimlanmistir. Bunlar; asidik ve alkali yaniklardir. Alkaliler; neden
olduklart lezyonun siddeti, derin dokulara daha hizli penetre olmalari ve geg
komplikasyon riski tasimalarindan dolay: asitlere kiyasla daha ciddi boyutta okiiler
yaniklara sebebiyet vermektedirler (Lemp 1974, Crispin 2005, Ledbetter ve Gilger
2013, 2014). Ayrica, evlerde kullanilan temizlik malzemeleri ve bir¢cok ingaat
malzemesinin iceriginde daha c¢ok bulunmasi nedeniyle alkali kaynakli

yaralanmalarin daha sik goriildiigii bildirilmistir (Wagoner 1997).

Okiiler yanik olgularinda ilk olarak irrigasyon ile kimyasalin uzaklastirilmasi
amaclanmaktadir. Daha sonra yapilan medikal sagaltim uygulamalari ise; yanginin
kontrol altina alinmasina, korneal onarimi artirmaya ve okiiler yilizeyin
reepitelizasyonunu saglamaya yoneliktir. Bu amagla genellikle antikollajenazik
ilaglar, topikal ve sistemik antibiyotikler, midriyatikler, steroid ve nonsteroid ilaglar
kullanilmaktadir (Wagoner 1997, Ledbetter ve Gilger 2014).

Homeopati, beseri ve veteriner hekimlik alaninda kullanimi gittikge
yayginlagan alternatif bir tedavi yontemidir (Hektoen 2005). Bilimsel disiplinlerle
aciklanmas1 gereken belirsizliklere sahip olmasina karsin, bircok iilkede kabul
gordiigii ve Klinik pratikte uygulama alani buldugu belirtilmektedir (Vockeroth 1999,
Lees ve ark 2017a, 2017b). Homeoaptik bir {iriin olan Tarantula cubensis alkolik
ekstrakti (TCAE) ise, ozellikle veteriner sahada -lilkemizde Theranekron ticari
ismiyle- kullanimi giin gectikge artan bir ilag¢ haline gelmistir. Klinik pratikte farkl:

amagclarla kullanilan bu {iriin, bir¢ok bilimsel ¢alismanin da konusu olmustur.

Sunulan g¢alismada, deneysel kornea alkali yaniklarmin medikal

sagaltiminda TCAE’nin farkli sekillerde oftalmik kullanimlarin1 igeren sagaltim
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protokoliiniin korneal opasite, gdzyas: miktari, IOB degeri ve korneal erozyon alani
parametreleri tizerindeki etkileri sonucu elde edilen istatistiki ve histopatolojik

veriler, mevcut literatiir bilgiler 1s181nda yorumlanmaya ¢alisilmistir.

Calismada hayvan materyali olarak Yeni Zelanda ki tavsanlarin
secilmesinde; tavsanlarin goz ile ilgili bilimsel ¢aligmalarda siklikla kullanilmalar1 ve
tavsan goziiniin kedi/kopek goziiyle arasindaki benzerlikler (Williams 2013) etkili
olmustur. Uygulanan kornea alkali yanik modeli; Ormerod ve ark (1989)’nin
kullanmis oldugu modelden modifiye edilmis olan Kuscu (2018)’nun yanik modeli
referans alinarak olusturulmustur. Sagaltim amaciyla kullanilan TCAE ise,
eksperimental olarak doze edilip okiiler ilaglarin veteriner sahadaki bilinen yaygin
kullanimlarina (Maggs 2008c) uygun olarak; damla seklinde ve subkonjunktival

enjeksiyon yoluyla uygulanmustir.

Rutin muayeneler ve ilag uygulamalarinda dikkat ¢eken baslica bulgular; tiim
gruplarda yanik olusturulan gozlerde karsilasilan epifora, blefarospazm, fotofobi ve
vaskiilarizasyon olmustur. Calisma boyunca farkli derecelerde devam eden bu akut
yangi belirtileri, Saroglu (1999) tarafindan da belirtilmistir. Aragtirmaci, tavsanlarda
deneysel okiiler alkali yanik olusturdugu ¢alismasinda yangi belirtilerinin sagaltim
uygulamalarina ragmen net bir sekilde azalmamasi durumunu Micheal (1997)’in
ortaya koydugu yanginin iki dénemli seyir mekanizmasiyla aciklamistir. Ayrica,
calismamizda gozlemlenen bu yangisal bulgularin T gurubundaki hayvanlarda
nispeten daha siddetli oldugu gériilmiistiir. Ozellikle topikal uygulama sonrasi artan
gbzyas1 akintis1 ve hiperemik konjunktiva yapisi akla bunun Theranekron icerisinde

bulunan alkoliin irritasyon etkisiyle ilgili olabilecegi fikrini getirmistir.

Calismada, alkali yanik olusturulduktan hemen sonra dikkati ¢eken ilk klinik
bulgu korneada sekillenen ani opasifikasyondu. Olusan bu korneal bulaniklik
durumu bazi1 arastirmacilar (Saroglu 1999, Kuscu 2018, Goriicti 2021) tarafindan da
bildirilmis ve muhtemel nedeninin; alkalilerin hiicre zarindaki lipit yapiyla
tepkimeye girerek hiicre oliimiine neden olmalar1 ve korneal yikimlanmaya bagh
olarak sekillenen stromal kolajen ve GAG’larin hidrasyonuyla ilgili olabilecegi
vurgulanmistir. Calismamizda olusturulan alkali yanik modeli ve buna bagl olarak
kornea merkezinde sekillenen opasitenin literatiir veriyle (Ormerod ve ark 1989,

Kuscu 2018, Goriicii 2021) uyumlu oldugu goriilmiistiir. Korneal opasitenin
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degerlendirmesinde; Beiran ve ark (1997), Altan (2013) ve Goriicii (2021)’niin
kullanmis oldugu skorlama sisteminden (Tablo 2.2) yararlanilmis ve 0. giin tim
deneklerin kornealarinda total bir bulanikligin (skor 4) sekillendigi goriilmiistiir.
Ayrica, bu durumun ¢alisma boyunca devam ettigi, dolayisiyla korneal opasifikasyon
derecesinin degismeden kaldigi kaydedilmistir. Subasi ve ark (2017) tavsanlarda
deneysel kornea alkali yanigi olusturup farkli sagaltim protokollerinin etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda korneal opasite agisindan gruplar arasinda anlamli
bir farkliligin olmadigini belirtmislerdir. Tavsanlarda deneysel kornea alkali
yaniklarmin sagaltiminda medikal ozonun etkilerinin arastirildig bir baska ¢aligmada
(Kuscu 2018) da gruplar arasinda opasite agisindan istatistiki olarak anlamli bir
farkliligin olmadigi, ancak 21. giiniin sonunda bir tedavi grubunda gozlenen
opasifikasyonun diger gruplara gore bir miktar daha az oldugu belirtilmistir. Benzer
sekilde, deneysel kornea alkali yanigi olusturulmus tavsanlarda trombositten zengin
fibrin membran ve konsantre biiylime faktdrii membrani tekniklerinin sagaltim
acisindan karsilastirildigi bir ¢alismada (Melek 2019), korneal saydamligin higbir
grupta tam anlamiyla elde edilemedigi bildirilmistir. Bunun yani sira, Altan (2013)
tavsanlarda deneysel hidroflorik asitle olusturdugu korneal lezyonlarin iyilesmesinde
dimetilsiilfoksit ve indometazinin etkilerini aragtirmis ve korneal saydamligin
dimetilsiilfoksit ve kontrol grubundaki hayvanlarda geri kazanildigini bildirmistir.
Kornea alkali yaniklarinda mezensimal kok hiicre uygulamasinin iyilesme iizerine
olan etkilerinin arastirildigi bir baska ¢alismada (Almaliotis ve ark 2015) korneal
opasite agisindan tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda ciddi farkliliklarin
gozlemlendigi ve c¢alisma sonunda tedavi grubunda korneal saydamligin geri
kazanildigr bildirilmisgtir. Farkli bir yaklagim olarak Saroglu (1999), korneal
opasitenin devam etmesinde; alkali yanikla birlikte sekillenen ani korneal bulanikliga
daha sonra eslik eden korneal 6dem, yangisal hiicre infiltrasyonu ve stromal
kalinlagma gibi patolojilerin de etkili oldugunu belirtmistir. Calismamizda gozlenen
histopatolojik muayene bulgular1 da bu sonuclar1 destekler niteliktedir. Bu baglamda,
calisma boyunca korneal saydamligin geri kazanilamamasinda etkili oldugu
diistiniilen iki baslik 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar; TCAE’nin korneal iyilesmedeki
etkinligi ve gerekli olan tedavi siiresidir. Yapilan literatiir taramalarinda, kornea
alkali  yaniklarinda TCAE’nin etkinligini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle korneal saydamligin geri kazanilmasinda, dolayistyla

korneal rejenerasyonda TCAE’nin bireysel etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha
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kapsamli arastirmalar gerekmektedir. Herhangi bir sebepten otiirii opasifikasyon
gelismis korneanin saydamligini geri kazanmasi ic¢in gerekli olan temel Kkriterin;
normal stroma yapisinin yeniden sekillenmesi oldugu belirtilmektedir. Stromal
replasman veya remodeling olarak adlandirilan bu siireg; kolajen ve PG senteziyle
birlikte asamali olarak stromal yapinin yeniden sekillenmesini gerektirmektedir
(Ledbetter ve Gilger 2013, 2014). Normal stromal yapinin olusumu ve buna bagl
olarak korneal saydamligin geri kazanilmasi i¢in ay hatta yil gibi bir siirenin gerekli
olabilecegi belirtilmistir (Cmar 2020). Kuscu (2018) 21 giinliikk ¢alisma siireci
sonunda, alkali yanik kaynakli korneal opasitenin sagaltiminda uzun donem
sonuclarina ihtiyag oldugunu belirtmistir. Benzer sekilde, tavsanlarda penetran
keratoplasti sonrasi c¢esitli sagaltim secgeneklerinin korneal iyilesme iizerindeki
etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada (Cinar 2020), stromal biitiinliigiin saglanmasi
icin penetran kertoplasti sonrast en az 3 aylik bir siirenin gegmesi gerektigi
bildirilmigtir. Literatiir veriden de anlasilacagi {lizere, korneal saydamligin geri
kazanilmasi i¢in korneal (6zellikle stromal) iyilesmenin tamamlanmasi ve géze gelen
1518In  gegisine imkan tanmiyan fonksiyonel bir lameller yapmmn olusmasi
gerekmektedir. Bu baglamda, olusan lezyonun siddeti ve uygulanan sagaltim
protokoliiniin yani sira karmagik korneal iyilesme siirecinin saglikli bir sekilde
neticelenmesi ve korneal saydamligin geri kazanilmasi i¢in daha uzun tedavi

stirelerine ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Calismada gozyas1 sekresyonunun degerlendirilmesinde; veteriner sahada
oldukga yaygin kullanilan ve uygulama 6ncesi anestezi gerektirmeyen (Mould 2002,
Maggs 2008b) STT 1 kullanildi. Olusabilecek hata payini minimize etmek igin
muayenelere STT 1 6l¢iimiiyle basland1 ve alkali yanigin olusturuldugu giin (0. giin)
Olgim yapilmadi. Bu nedenle, 0. giin verilerini saglikli tavsanlarin deney Oncesi
oOl¢iilen normal gozyas1 miktarlari olusturmus oldu. Calismada saglikli Yeni Zelanda
k1 tavsanlarda ortalama STT 1 degerleri; K grubunda 5,00+0,36 mm/dk, T
gurubunda 4,50+0,53 mm/dk ve S grubunda 6,85+0,52 mm/dk olarak 6lg¢iildii (Tablo
3.1). Yeni Zelanda 1rk1 tavsanlarda yapilmis olan farkli ¢alismalarda ise bu degerin;
5,30£2,96 mm/dk (Abrams ve ark 1990), 4,47+1,26 mm/dk (Saroglu 1999),
7,91£3,56 (Kog ve ark 2005), 5,3£2,9 mm/dk (Williams 2007), 7,27+2,51 mm/dk
(Oria ve ark 2014), 6,22+0,40 mm/dk (Kuscu 2018) ve 6,77+2,45 mm/dk (Goriici
2021) olarak olgiildiigii bildirilmistir. Ancak, Erol ve ark (2018) iki grup iizerinde
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yaptiklart Ol¢iimlerde saglikli Yeni Zelanda irki tavsanlarda ortalama STT 1
degerlerini; 1. grupta (n=10) sag goz 13,25+0,70 mm/dk sol goz 12,12+0,70 mm/dk,
2. grupta (n=10) sag goz 7,75+0,70 mm/dk, sol goz 8,12+0,70 mm/dk olarak
Olgmiislerdir. Bu veriler degerlendirildiginde c¢alismamiz sonucunda elde edilen
ortalama STT 1 degerlerinin literatiir veriyle biiyiikk oranda uyumlu ve referans
araliginda oldugu soylenebilir. Ancak, caligmamiz da dahil olmak {izere bildirilen
ortalama STT 1 degerlerinin oldukc¢a degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Bazi
aragtirmacilar bu durumu farkli yonleriyle ele almis ve bazi ¢ikarimlarda
bulunmuslardir. Soyle ki, Abrams ve ark (1990) ortalama STT 1 degerini 5,3+2,9
mm/dk olarak bildirmelerine ragmen, farkli tavsan irklarinin farkli gézyasi iiretim
oranlarina veya gozyasi drenajina sahip olduklari hususuna dikkat ¢ekmislerdir.
Gerekge olarak da STT 1’in yalnizca serit tarafindan 1 dakikada emilen mevcut
gbzyasini 0lgmesi ileri stiriilmiistiir. Benzer sekilde kedi ve kopeklerdeki normal STT
1 degerlerinin gozler, bireyler ve irklar arasinda farklilik gosterebilecegi bildirilmistir
(Crispin 2002a). Alkan ve ark (2004) Akbas ve Kangal ¢oban kopeklerinin Schirmer
gozyast miktarlarii (STT 1 ve STT 2) degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; viicut
agirhi@i ve yasin bu degerler {izerinde istatistiki bir etkinlige sahip olmadigini ve her
iki rkta da cinsiyet, 1irk ve 6l¢iim zamaninin STT 1 ve STT 2 degerlerini istatistiki
olarak 6nemli oranda etkiledigini bildirmislerdir. Kog¢ ve ark (2005) ise i¢ farkli
tavsan 1rki lizerinde yapmis olduklart STT 1 degerlendirmesi sonucunda elde edilen
degerlerin normal sinirlar icerisinde olmakla beraber cinsiyete ve 6lgiim zamanina
gore farklilik gosterebildigini belirtmiglerdir. Ayni arastirmacilar, tavsanlarda
gbzyas1t sekresyonunun dogru degerlendirilebilmesi i¢in 1rk, yas, cinsiyet ve
hayvanin i¢inde bulundugu ekolojik kosullarin dikkate alinmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Bu veriler 15181nda; tiir ve 1rk ayrimi yapilmaksizin hayvanlardaki
ortalama STT 1 degerinin test seridi, testin uygulanisi ve hayvana ait bireysel
farkliliklar gibi bircok faktorden etkilendigi goriilmektedir. Calismamizdan elde
edilen istatistiki veriler degerlendiginde; en yiiksek STT 1 degerleri K grubunda 1. ve
2. gin, T ve S gruplarinda ise 1. glin yapilan muayenelerde Ol¢iilmiistiir. Benzer
sekilde Goriicii (2021) de deneysel kornea alkali yanik modeli olusturdugu
tavsanlarda STT 1 sonuglarinin 0. giin referans degerlerinin {istiinde oldugunu
bildirmistir. Calismamizda STT 1 degerleri agisindan T ve S gruplarina ait en diisiik
degerler 14. giin kaydedilmistir. Calisma sonunda K ve T gruplarin STT 1 sonuglar

yanik oncesi saglikli gozlerde dlgiilen degerler ile benzer bulunurken, S grubunda bu
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deger 0. giin 6lgiilen degerden diisiik bulunmustur. Arastirmacilar (Saroglu ve Arikan
2002, Almaliotis ve ark 2015, Goriicti 2021) saglikli gozlere ait ortalama bir STT 1
degeri bildirmelerine ragmen, sagaltim protokollerinin uygulanmasiyla beraber
calisma sonunda STT 1 degerleri acisindan anlamli bir farklilik belirtmemislerdir.
Calismamiz, grup bazli STT 1 degerlerinin diizenli bir degisime sahip olmamasi
yoniinden literatiir (Saroglu ve Arikan 2002, Kuscu 2018, Goriicii 2021) veriyle
ortiismektedir. Ayrica, ¢alisma sonucunda elde edilen STT 1 degerinin tiim gruplarda
1. giin yapilan muayenede en yiiksek ve ortalama degerin {istiinde olmasi, akla alkali
yaniga bagl sekillenen yangisal cevabin ilk 2 giin daha siddetli oldugu fikrini
getirmistir. S grubunda 14. giin oOlgiilen degerin normalin altinda olmasi ise
subkonjuntival TCAE uygulamasiin konjunktival Goblet hiicre sayisi iizerinde

olumsuz bir etkiye sahip olabilecegi ihtimalini diislindiirmiistiir.

G0z hastaliklarinda 6nemli tani prosediirlerinden biri de, intraokiiler basincin
dlciilmesi islemidir (Featherstone ve Heinrich 2013). Anestezi uygulamas: I0B
degerlerini etkileyeceginden (Maggs 2008b, Featherstone ve Heinrich 2013) dolayz,
calismanin alkali yanik olusturulan 0. giinii IOB 6lciimii yapilmadi. Bu nedenle
sifirinc1 giin verilerini saglikli tavsanlarm lezyon olusturulmadan énceki I0B &lgiim
degerleri olusturdu. Olgiimler, veteriner sahada kullamimi yaygin olan Rebound
tonometre ile yapildi. Calismada saglikli tavsan gozlerinin ortalama IOB degerleri; K
grubunda 9,64+0,28 mmHg, T grubunda 9,42+0,37 mmHg ve S grubunda
10,71£0,42 mmHg olarak o6lgiildii (Tablo 3.2). Tavsanlar ilizerinde yapilan farkli
caligmalarda ise bu deger; 9,51+2,62 mmHg (Pereira ve ark 2011), 11,02+1,65
mmHg (Ma ve ark 2016), 11,39+0,92 mmHg (Aillegas ve ark 2019) ve 10,4+1,62
mmHg (Goriicii 2021) olarak bildirilmistir. Wang ve ark (2013) ¢alismalarina dahil
ettikleri saglikli tavsanlardaki 1 giinliik ortalama IOB degerini sag gézde 10,25+2,3
mmHg ve sol gbézde 9,07+2,47 mmHg olarak olgtiikklerini bildirmislerdir. Bu
degerlerin yan1 sira Rebound tonometre dlgiimlerinin gergek I0B degerinden kismen
diisiik, ancak tekrarlanabilirlik yoniinden bu tonometrinin kullanishh oldugunu
belirtmislerdir. Ayni arastirmacilar, aydmlik periyotta (07:00-19:00) dlgiilen IOB
degerinin karanlik periyotta (20:00-06:00) olciilen degere gore daha diisiik oldugunu,
IOB yoniinden cinsiyetler arasinda istatistiki bir anlamliligin olmadigini ve sag
gozlerdeki IOB degerinin sol gozlerdekinden biraz daha yiiksek oldugunu

belirtmislerdir. Tavsanlarda bazi antiglaukomatdz ilaglarin IOB {izerine etkilerini
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arastiran Dogan ve Kibar (2015) ise, sag gdzde olciilen giinliik ortalama OB
degerini 12,99+2,67 mm/Hg olarak bildirmis, IOB degerlerinin giin igerisinde mindr
farkliliklar gdsterebilecegini ve ¢alismalarinda en diisiik IOB’ nin saat 10:00°da, en
yiikksek IOB’nin ise saat 20:00°de odl¢iildiigiinii belirtmislerdir. Tavsanlarda bazi
anestezik maddelerin IOB ve gdzyas: iiretimi iizerindeki etkilerinin arastirildig1 bir
calismada (Erol ve ark 2018) da, anestezi uygulanmadan once Olgililen normal
ortalama {OB degerlerinin 1. grupta (n=10) sag gdzde 14,2+0,75 mmHg, sol gozde
14+0,80 mmHg; 2. grupta (n=10) sag gozde 12,0+0,75 mmHg, sol gdzde 12,2+0,80
mmHg olarak ol¢iildiigii bildirilmistir. Melek (2019) ise, dort deney grubu iizerinde
yapmis oldugu calismada normal IOB degerlerini sirasiyla 12,5+0,99 mm/Hg,
12,5+0,89 mm/Hg, 12+1,03 mm/Hg ve 12,67+1,17 mm/Hg olarak Olctiiglinii
bildirmistir. Calismamizdan elde edilen diger sonuglar da degerlendirildiginde; K
grubunda 0. giin dlgiilen IOB degerinin 1, 2 ve 3. giin muayenelerinde &lgiilen
degerlerden yiiksek, 14. giin Ol¢iilen degerden diisiik oldugu; T grubunun 14. giin
IOB degerinin 3. giin dlgiilen IOB degerinden yiiksek oldugu ve S grubunda 14. giin
muayenesinde dlgiilen IOB degerinin tiim gruplardan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Calisma sonunda K ve S gruplarinin 14. giin IOB degerleri 0. giinde odlgiilen
degerlerden yiiksek bulunurken, T gurubunda bu degerlerin benzer oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda Rebound tonometre kullanilarak, giindiiz saatlerinde ve
tamami erkek hayvanlarda dl¢tim yapildig: dikkate alindiginda, elde edilen ortalama
IOB degerlerinin literatiir veriyle uyumlu oldugu gériilmektedir. Ancak, galismada
kullanilan tavsanlarm normal I0B degerleri fizyolojik sinirlar icerisinde dl¢iilmiisse
de sonraki Ol¢limlerde Onemsiz farkliliklar disinda tam bir korelasyon elde
edilememistir. Benzer durum bazi arastirmacilar (Melek 2019, Goriicii 2021)

tarafindan da bildirilmistir.

Floresein boyama, okiiler yilizey patolojilerinin varhigt ve yayginliginin
degerlendirilmesinde ve ayni zamanda iyilesmenin takibinde yaygin olarak
kullanilan 6nemli bir muayene yontemidir (Wagoner 1997, Altan 2013, Almaliotis
ve ark 2015, Kuscu 2018, Melek 2019). Calismamizda, bazi arastirmacilarin (Altan
2013, Almaliotis ve ark 2015, Kuscu 2018) da belirttigi gibi, korneanin floresein ile
boyanan kisimlar1 erozyon alanlar1 olarak kabul edilmistir. Boyama sonrasi
fotograflanan lezyonlu kornealardaki bu erozyon alanlarinm 6l¢iimii ise image J adl

goriintii analiz programiyla yapilmistir. Bu alanlarin belirlenmesi; olusan korneal
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defekti ortaya koyarken, ayni zamanda uygulanan sagaltim protokoliine gore
saglanan korneal/epitelyal iyilesmeyi de degerlendirme imkani sunmustur. Olgiim
sonuglart degerlendirildiginde; korneal erozyon alaninin gruplarin tamaminda
kiigtildiigi goriilmiistiir. Ayrica, 7. glin yapilan muayeneden itibaren K ve T
gruplarinda, 3. giin yapilan muayeneden itibaren ise S grubunda istatistiki olarak
sonug verecek bir erozyon alani dl¢limii yapilamamistir. Daha agik bir ifadeyle, 7.
giin floresein ile boyanmayan K ve T gruplarindaki birka¢ denegin korneasi 14. giin
Ol¢tim programiyla degerlendirilemeyecek sekilde diizensiz veya belli belirsiz bir
boya tutulumu gostermistir. Dolayisiyla bu deneklerde, belirtilen giin ve sonrasindaki
muayene gilinlerinde erozyon alan1 0 olarak Ol¢ililmiistiir. Benzer sekilde Kuscu
(2018) da calismasi siiresince (21 giin) korneal erozyon alanmnin tim deneklerde
kiigiildiigiinii belirtmistir. Medikal ozonun tavsanlarda deneysel olusturulan kornea
alkali yaniklarinin sagaltimindaki etkilerinin arastirildigi bu ¢alismanin sonunda; en
hizli epitelyal iyilesmenin sagaltim protokolii olarak 3’er giin araliklarla
subkonjuktival yolla ozonlanmis kan uygulanan M grubundaki hayvanlarda, en yavas
ise kontrol grubundaki hayvanlarda oldugu bildirilmistir. Goriicii (2021) tavsanlarda
deneysel kornea alkali yaniklarinda farkli tedavi uygulamalariin yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerini karsilagtirdigi calismasinda; 7. giinden sonra higbir denekte
korneanin floresein ile boyanmadigini, yani korneal iyilesmenin tiim hayvanlarda
sekillendigini bildirmistir. Calismamizda K ve T gruplarinda karsilan; epitelyal
lyilesme sekillendikten sonra tekrarlayan erozyonlarin goriillmesi durumu Saroglu
(1999) ve Goriicii (2021) tarafindan da bildirilmistir. Soyle ki, baz1 antikollajenazik
ilaclarin tavsanlarda deneysel kornea alkali yaniklarinin sagaltimindaki etkilerini
karsilastirdig1 ¢aligmasinda Saroglu (1999); 7. glinde reepitelizasyonunu tamamlamis
bazi deneklerde calismanin 14. giiniinde tekrar korneal erozyonun sekillendigini
bildirmistir. Ayn1 durumun reepitelizasyon agisindan 14 ve 21. giinlerde yapilan
karsilastirmalarda da goriildiigi belirtilmistir. Arastirmacit bu durumu; histopatolojik
bulgular 1s181nda BM’de yeterli rejenerasyonun sekillenmemesine bagli olarak epitel
katin saglam baglanamamasi ve reepitelize olan katin kolaylikla ayrilmasi fikriyle
aciklamistir. Calismamizda en hizli reepitelizasyon S grubundaki deneklerde 3 giin
icinde ve erozyon niiksii goriilmeden sekillenmistir. T ve S gruplarinda
reepitelizasyon siireleri ve tekrarlayan erozyonlar agisindan olusan farkliligin
TCAE’nin uygulanma yoluyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Zira, topikal TCAE

uygulamasinda gerek homepatik {irliniin 6zii gerekse tasit maddenin yeni olusan
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epitel kat hiicreleri lizerinde sitotoksik etki gosterebilecegi ihtimali akla gelmektedir.
Kornea dokusunda caligilmamis olmasina ragmen TCAE’nin normal hiicreler ve
kanser hiicreleri tizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugunu bildiren ¢alismalar (Ilhan
2021, Pulat 2021, Yenigun ve ark 2021) mevcuttur. Tavsanlarda olusturulan kemik
defekti modelinde Thranekron ve otogreft kemik uygulamalarinin iyilesme
tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada (Sharifi ve ark 2020a); kemik
tyilesmesi agisindan iyi sonuglar alinmakla birlikte Theranekron igerisindeki alkoliin
onarim sliregleri lizerinde bazi olumsuz etkilere sahip oldugu belirtilmistir. Benzer
sekilde, Yenigun ve ark (2021) da sitotoksik etkinin olusmasinda Theranekron
igerisindeki alkoliin 6nemli bir role sahip oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda S
grubunda goriilen hizli reepitelizasyonun bir diger muhtemel izah1 da TCAE’nin
reepitelizasyonu destekleyici ve dolayisiyla iyilesmeyi hizlandirict etkisinden
kaynaklaniyor olabilecegidir. Ciinkii;, TCAE’nin farkli dokularda yara iyilesmesini
ve epitelizasyonu hizlandirdigi pek¢ok arastirmaci (Kagar ve ark 2007, Albay ve ark
2010, Oryan ve ark 2012, Rezaei ve ark 2014, Alpman ve ark 2018, Kizilay ve ark
2019, Altan ve Sagsoz 2020, Sharifi ve ark 2020a, 2020b, Zedan ve ark 2020, Sencar
ve ark 2021, Al-Qadhi ve ark 2022) tarafindan vurgulanmustir. Ornegin; Sardari ve
ark (2007) ineklerde deri alti uygulanan Theranekron'un iyilesmenin ilk 14 giinii
boyunca tam kalinliktaki yaralarda epitelizasyonu Onemli Olglide uyardigim
bildirmislerdir. Ratlarda olusturulan agik yara modelinde TCAE'in klinik ve
histopatolojik etkilerinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada (Satar ve ark 2017)
ise; TCAE'min epitelizasyonu hizlandirdigi, belirgin yara kontraksiyonunu
indiikledigi ve daha fazla graniilasyon dokusu olusumu ile yara iyilesmesini

hizlandirdig: bildirilmistir.

Calisma sonunda elde edilen kornea Orneklerinin histometrik OSl¢timleri
neticesinde normal epitelyum ve stroma kalinliklart sirasiyla; 53,05+1,48 um ve
738,46+17,11 um olarak Ol¢iildii (Tablo 3.4). Tavsanlar {izerinde yapilan benzer
caligmalarda; Altan (2013) normal stroma kalinligin1 0,52+0,02 mm, Kuscu (2018)
285,74 um olarak ol¢tiiglinii bildirmislerdir. Goriicti (2021) ise normal total kornea
kalinligin1 423,024+49,66 um olarak olgtiigiinti bildirmistir. Bu baglamda histometrik
Olgtimler sonucu elde ettigimiz normal stroma ve total kornea kalinlik degerlerinin
literatiir veriyle uyumlu olmadigi goriilmektedir. Ayrica, ¢calismalarinda Altan (2013)

korneal rejenerasyonu stroma kalinligina gore yorumlarken, Goriicii (2021) total
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kornea kalinligr iizerinden bir degerlendirme yapmis ve alkali yaniklarda kornea
kalinliginin artacagini bildirmistir. Calismamizda elde edilen epitelyum ve stroma
kalinliklarinin degerlendirilmesinde NK grubu referans alindiginda; normal epitel ve
stroma kalinliklarina en yakin degeri kazanan grubun S grubu oldugu gorilmustiir.
Ayrica, tim gruplarda total kornea kalinliginin arttig1 ve bu artista daha ¢ok stromal
kalinlasmanin payinin oldugu belirlenmistir. Calisma sonunda epitelyum, stroma ve
total kornea kalinligi agisindan normale en yakin degerlere ulasan S grubu igin;
erozyon alanmi 6l¢iim sonuglarinin da destekledigi iizere epitelyal iyilesmenin en iyi
bu grupta sekillendigi ve stromal reaksiyonun en hizli bu grupta geriledigi,

dolayisiyla stromal onarimin en hizli bu gurupta sekillenmis oldugu séylenebilir.

Kornea kesitlerinin histopatolojik incelemelerinde; PK ve T gruplarina ait 3.
giin Orneklerinin epitelyal erozyon, epitel hiicre dejenerasyonu, stromal 6dem,
stromada sekillenen hiperemik kan damarlar1 ve yangisal hiicre infiltrasyonu gibi
histopatolojik bulgular yoniinden benzer oldugu goriildi. Farkli olarak, 14. giine ait
T grubu orneklerinde stromada az sayida hiperemik kan damariyla ¢cok sayida bos
kan damarinin varlig1 ve PK grubunda daha siddetli hipereminin oldugu belirlendi. S
grubunun 3. ve 14. giin o6rneklerinde; stromal 6dem, yangisal hiicre infiltrasyonu ve
¢ok sayida damar olusumu gibi histopatolojik bulgulara ek olarak, belirgin epitelyal
hiperplazik alanlar da tespit edildi. Ayrica, tiim gruplarda lezyonun epitelyum ve
stroma katlarinda sekillendigi ve desement membranin alkali ajandan etkilenmedigi
gorildii. Benzer alkali yanik modeli ile tavsanlarda deneysel olusturulan kornea
alkali yanmiklarmin sagaltiminda farkli tedavi secgenekleri iizerinde ¢alisan
arastirmacilar (Saroglu 1999, Sancak 2009, Kuscu 2018, Melek 2019, Gériicii 2021)
da alkali maddeden korneanin sadece epitelyum ve stroma katlarinin etkilendigini ve
hemen hemen tiim c¢alismalarda stromal damarlasma ve yangisal hiicre
infiltrasyonunun olustugunu vurgulamislardir. Bu baglamda stromada goriilen
damarlagsma ve yangisal hiicre infiltrasyonunun normal vaskiiler stromal iyilesme
siirecinin bir parcasi oldugu diisiinilmektedir. Ayrica, ¢alismamizi olusturan tiim
gruplarda stroma katinda benzer histopatolojik bulgularin goriilmesi, uygulanan
sagaltim protokoliiniin degerlendirilmesinde epitelyal iyilesmenin daha gegerli
oldugunu gostermektedir. Birtakim farkliliklara sahip olmakla birlikte, esas itibariyle
korneal rejenerasyon da yara iyilesmesi bashigi altinda degerlendirilmektedir.

Yapilan literatiir taramalarinda TCAE’ nin korneal rejenerasyon iizerindeki etkilerini
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aciklayan herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamasina karsin, TCAE’nin farkh
dokulardaki yara iyilesme siirecine olan olumlu etkileri birgok arastirmaci tarafindan
vurgulanmustir. Ozellikle konuyla alakal1 olarak TCAE’ye atfedilen bir¢ok 6zelligin
yara iyilesmesinde rol oynayan olduk¢a Onemli parametreler oldugu gorilmiistiir.
Ornegin; Theranekron’un tendo iyilesmesi iizerindeki etkinliginin arastirildigi bir
calismada (Oryan ve ark 2012); dokunun daha fazla bozulmaya karsi korunmasinda
TCAE’nin yangiyr hafifletici 6zelliginin etkili oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda
hasarli dokuda gerceklesen degradasyon, lizis ve debridement olaylarinda TCAE’nin
direkt etkili oldugu, bunu yangi hiicreleri ve diger hiicrelerden kemotaktik maddeler
ve sitokin salimini azaltarak, dolayisiyla lezyon bdlgesinde daha fazla yangisal hiicre
birikimini siirlayarak yaptigi belirtilmistir. Bu calismada dikkati ¢eken bir diger
onemli nokta da nekrotik dokularin atilmasim1 ve dolayisiyla iyilesmeyi olumlu
yonde etkileyen demarkasyon siirecinin TCAE tarafindan uyarildigidir. TCAE’nin
iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini bildiren bir diger calisma da Satar ve ark
(2017)’'nin  yapmis oldugu ve ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde
TCAE’nin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalaridir. Tanyeli ve ark (2019) da
ratlarda olusturulmus modifiye polimikrobiyal sepsis modelinde TCAE’nin
antiinflamatuar, antiapoptotik ve antioksidan etkilere sahip oldugunu ve
polimikrobiyal sepsis kaynakli akciger hasarini azalttigini bildirmislerdir. Bir diger
caligmada (Kizilay ve ark 2019), ratlarda deneysel siyatik sinir hasar1 modelinde
TCAE’nin akson ve miyelin hasarini azalttig1 bildirilmis ve bu noroprotektif etkinin
TCAE’nin antiinflamatuar 6zelliginin proinflamatuar sitokin (basta TNF-a, IL-1 ve
IL-6) seviyesi lizerindeki etkisi sonucu olustugu vurgulanmistir. TCAE’nin
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerini vurgulayan bir baska caligmada (Cankara
ve ark 2020), bu etkilerin ratlarda olusturulmus indometazine bagli peptik tlserleri
iyilestirdigi belirtilmistir. Benzer sekilde Makav ve ark (2020) TCAE’nin
indometazine bagli gastrik ilserin tedavisindeki etkinligini ve mide koruyucu
ozelligini; ozellikle IL-1B ve IL-6 sitokinlerin seviyelerindeki azalmaya neden
olmastyla iliskilendirmislerdir. Kopeklerde deneysel olusturulan umbilikal yaralarda
TCAE kullaniminin iyilegsmeyi hizlandirdigini belirtilen bir ¢alismanin (Zedan ve ark
2020) histopatolojik muayenelerinde ise; Therankeron grubunda kontrol grubuna
gore daha az 6dem, daha ¢ok yeni kan damari, graniilasyon dokusu ve kolajen
olusumu bildirilmistir. Yapilan klinik ve makroskobik gozlemler sonucu kontrol

grubuna nazaran Theranekron grubundaki deneklerde yara dudaklar1 arasinda daha
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iyl bir yapisma ve daha az skatriks doku formasyonunun sekillendigi belirtilmistir.
Al-Qadhi ve ark (2022) da kopeklerde deneysel olarak yaptiklari bagirsak
anastomozunda TCAE’nin ilgili bagirsak segmentinin iyilesmesini destekledigini ve

siirlanan lokal yanginin iyilesme siirecini hizlandirdigini vurgulamislardir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan galismada, tavsanlarda deneysel olusturulan kornea alkali yanik
olgularinda damla seklinde ve subkonjuktival enjeksiyon yoluyla uygulan TCAE’nin
korneal iyilesme {izerine olan etkileri klinik ve histopatolojik veriler 1siginda

belirlenmeye calisilmigtir.

Klinik muayenelerde dl¢iimii yapilan gdzyasi miktart ve OB degerleri ile
TCAE kullanim1 arasinda anlamli korelasyonlar elde edilemezken; korneal opasite ve
korneal erozyon alani Olgiimlerinden ¢alismanin amaci dogrultusunda anlamli
sonuglar almmustir. Olusturulan alkali yanik modeli ve tedavi siiresi dikkate
alindiginda caligma neticesinde daha cok epitelyal iyilesme degerlendirilebilmis,
histopatolojik incelemeler ve histometrik 6lglim sonuglarina dayanarak stromal
iyilesmeye dair de birtakim fikirler edinilmistir. Histopatolojik muayene sonuglarina
gore; epitelyal iyilesmenin en hizli oldugu grup TCAE nin subkonjuktival enjeksiyon
yoluyla uygulandig1 S gurubu olmustur. Ayrica, diger iki grubun aksine S grubunda
sekillenen yeni korneal epitelyum katinda tekrarlayan bir epitelyal erozyon durumu
olusmamis ve vaskiiler stromal iyilesmenin bu yeni epitelyal katin altinda devam
ettigi goriilmistiir. Ayn1 zamanda, teknik imkan ve ekonomik nedenlerden dolayi
planlanan sagaltim siiresinin korneal rejenerasyonun tam olarak sekillenmesi igin
yeterli olmadigi ve bu siire igerisinde stromal iyilesmenin tamamlanmadigi
gorlilmiistiir. Dolayisiyla stromal organizasyona bagli olan korneal opasite devam
etmis, ¢alisma siiresince korneal saydamlik geri kazanilamamistir. Ancak, stroma
kalinliginin histometrik Olgiimii dikkate alindiginda, calisma siiresince normal
degerlere en yakin kalinliga ulasan grup S grubu olmustur. Tim bu histopatolojik
veriler klinik muayene bulgulari, floresein boyama ve erozyon alani O6l¢iim

sonuglariyla da ortlismektedir.

Calisma neticesinde; subkonjunktival enjeksiyon yoluyla uygulanan
TCAE’nin deneysel kornea alkali yaniklarinin tedavisinde reepitelizasyonu yeterli
diizeyde sagladigi, damla seklinde topikal uygunlanan TCAE’nin ise tedavide
etkinliginin olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica, Theranekron’un bilesimi
itibariyle okiiler ylizeylerde direkt damla seklinde kullanima uygun olmadigi kanaati

olusmustur.
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Calismamiz, yapilan literatlir taramalarina goére deneysel kornea alkali
yaniklarinin sagaltiminda TCAE’nin kullanildigi ve etkinliginin arastirildigi ilk
caligmadir. Spesifik ve komplike bir iyilesme mekanizmasina sahip olan kornea
dokusunda, etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis homeaopatik bir {iriiniin
kullanildig1 dikkate alindiginda; TCAE’nin okiiler dokularda kullanimini konu alan
bircok kapsamli ¢alismanin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu sayede TCAE’nin etki
mekanizmas1 daha net agiklanmis olacaktir. Dolayisiyla, nedeni alkali bir ajan
olmasa da korneal lilserasyonla seyreden ve korneal iyilesme siirecine olumlu
miidahaleyi gerektirecek tiim olgularda, TCAE kullaniminin miimkiin olabilecegi

dikkate alinmalidir.
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