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OZET

Deneysel Kornea Yarasi Olusturulan Tavsanlarda Quercetin ve E-PRP
Uygulamalarinin Yara lyilesmesine Etkisinin Klinik, Biyokimyasal ve
Histopatolojik Olarak Arastirilmasi

Bu tez ¢alismasinda; tavsanlarda deneysel olarak olusturulan kornea yarasinda Quercetin
ve E-PRP uygulamasmin yara iyilesmesine olan etkilerinin klinik, biyokimyasal ve
histopatolojik olarak arastirilmasi amaglanmistir. Calismanmm hayvan materyalini
agirhiklar1 2,5-3,5 kg arasinda degisen 46 adet erkek Yeni Zelanda Albino tavsan
olusturmaktadir. Tavsanlar rastgele olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Bu gruplar; grup 1
(Kontrol -Tobrased %0,3- grubu, (n=6)), grup 2 (E-PRP grubu, (n=10)), grup 3 (1 mg/kg
Quercetin grubu, (n=10)), grup 4 (5 mg/kg Quercetin grubu, (n=10)) ve grup 5 (1 mg/kg
Quercetin + E-PRP, (n=10)) olarak belirlendi. Calismadaki tiim gruplara Tobrased damla
calisma boyunca giinde 4 defa olacak sekilde uygulanmistir. PRP uygulanan gruplara da
her tavsanin kendi PRP’si giinde 4 defa olacak sekilde uygulanmistir. Quercetin
kullanilan gruplarda ise gruplarda belirtilen dozlarda her tavsana 10 giin boyunca oral
olarak quercetin verilmistir. Caligmanin 11. Giiniinde gruplardaki tavsanlarin yarisi
sakrifiye edilip kalan yaris1 42. Giin sakrifiye edilip histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler
almmistir. Calisma stiresi boyunca yapilan makroskopik muayenelerde purulent akinti
bulgusuna PRP, PRP-Q ve Q1 gruplarinda rastlandi bu bulgular istatistiksel agidan
anlamli kabul edildi. Diger gruplarda purulent akintiya rastlanmadi ve istatiksel agcidan
anlaml1 goriilmedi (P>0.05). Tiim gruplar arasinda fluorescein boyama ydniinden anlaml1
farkliliklar gozlendi (p<0,05). Calismanin 28. Giiniinden itibaren korneada olusturulan
lezyonlu alan tiim gruplarda fluorescein boya ile boyanmadi Gruplar arasindaki
farkliliklar incelendiginde 28. giinde PRP-Q1 grubu diger gruplara gore daha hizli
iyilesme gostermistir. TNF-o agisindan yapilan degerlendirmelerde gruplar arasinda
yapilan karsilagtirmada ise, 11. giinde TNF-a’nin PRP ve PRP-Q1 gruplarinda K ve Q5
gruplarma gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p <0,001). Q1 grubu ise sayisal
olarak K ve Q5 grubundan yiiksek olmakla beraber anlaml bir farklilik gostermedi(p>
0,05). Calismamizda PDGF-BB degeri dl¢limlerinde zamana gore anlamli farkliliklar
bulunmustur. Gruplar, kendi i¢inde degerlendirildiginde; PRP-Q1 grubunda zaman i¢inde
PDGF-BB degerinde diisiis goriilmiistiir. Q5 grubunda Vesauloma (1997) nin bahsettigi
gibi yang1 hiicrelerinin yiiksek oldugu donemde 11. giinde PDGF-BB degeri yiiksek,



zamanla yangi hiicrelerinin azalmasi ile birlikte PDGF-BB degerleri de normal seviyelere
gelmistir. Yapilan bu ¢alismada PRP ve PRP-QI1 gruplarinda ¢aligmanin ilk giiniinde
yiiksek olan MMP-9 seviyesi zamanla azalmistir ve bu diisiis istatistiksel agidan anlaml1
bulunmustur (p<0,05). Q5 grubunda ise ¢aligmanin 11. giiniinde anlamli bir yiikselis
olmus ve 42. giiniinde tekrar diisiis goriilmiistiir (p<0,05). Kapsamli ve uzun periyotta
gerceklestirilen bu aragtirmada, hipotezimize paralel olarak, kuvvetli antioksidan
ozellikteki Quercetin’in 5 mg/Kg dozda 10 giin uygulamasinin kornea yarasi iyilesmesine
olumlu etki sagladigi belirlenmistir. Bundan sonraki caligmalara bu bulgularin 151k
tutacag1 ve Quercetin’in daha uzun periyotta uygulamalar1 ile yapilacak ayrntili

calismalara ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: E-PRP, Kornea yarasi, Quercetin, Tavsan
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SUMMARY

Clinical, biochemical and histopathological investigation of the effect of quercetin
and PRP applications on wound healing in rabbits with experimental deep corneal

wounds

In this thesis study; The aim of this study was to investigate the effects of Quercetin and
E-PRP application on wound healing in experimental corneal wounds in rabbits,
clinically, biochemically and histopathologically. The animal material of the study
consists of 46 male New Zealand Albino rabbits with a weight of 2.5-3.5 kg. Rabbits were
randomly divided into 5 groups. These groups are; group 1 (Control -Tobrased 0.3%-
group, (n=6)), group 2 (E-PRP group, (n=10)), group 3 (I mg/kg Quercetin group,
(n=10)), group 4 (5 mg/kg Quercetin group, (n=10)) and group 5 (1 mg/kg Quercetin +
E-PRP, (n=10)). Tobrased drops were applied to all groups in the study 4 times a day
throughout the study. Each rabbit's own PRP was applied 4 times a day to the groups in
which PRP was applied. In the groups in which quercetin was used, quercetin was given
orally to each rabbit for 10 days at the doses specified in the groups. Half of the rabbits
in the groups were sacrificed on the 11th day of the study, and the remaining half were
sacrificed on the 42nd day, and samples were taken for histopathological examination.
Purulent discharge was found in the PRP, PRP-Q and Q1 groups in the macroscopic
examinations performed during the study period, and these findings were considered
statistically significant. No purulent discharge was observed in other groups and it was
not statistically significant (P>0.05). Significant differences were observed between all
groups in terms of fluorescein staining (p<0.05). As of the 28th day of the study, the
lesioned area formed in the cornea was not stained with fluorescein dye in all groups.
When the differences between the groups were examined, the PRP-Q1 group showed
faster recovery on the 28th day than the other groups. In the comparison between the
groups in terms of TNF-a, it was observed that TNF-a was significantly higher on the
11th day in the PRP and PRP-Q1 groups compared to the K and Q5 groups (p <0.001).
Although the Q1 group was numerically higher than the K and Q5 groups, it did not show
a significant difference (p> 0.05). In our study, significant differences were found in
PDGF-BB value measurements according to time. When the groups are evaluated within
themselves; There was a decrease in PDGF-BB value over time in the PRP-Q1 group. As

Vesauloma (1997) mentioned, in the Q5 group, PDGF-BB value was high on the 11th
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day when the inflammatory cells were high, and PDGF-BB values came to normal levels
with the decrease of inflammatory cells over time. In this study, the MMP-9 level, which
was high on the first day of the study in the PRP and PRP-Q1 groups, decreased over
time, and this decrease was statistically significant (p<0.05). In the Q5 group, there was
a significant increase on the 11th day of the study and a decrease was observed on the
42nd day (p<0.05). In this comprehensive and long-term study, in parallel with our
hypothesis, it was determined that the application of strong antioxidant Quercetin at a
dose of 5 mg/Kg for 10 days had a positive effect on corneal wound healing. It has been
concluded that these findings will shed light on future studies and there is a need for

detailed studies with longer-term applications of Quercetin.

Keywords: E-PRP, Corneal wound, Quercetin, Rabbit
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1.GIRIS

G0z, gbrme gorevini iistlenmis viicudun 6nemli organlarindan biridir. Goz, dis etkenlere

ve hastaliklara kars1 en duyarli olan bes duyu organindan biridir (Samsar, 1999).

Orbita i¢inde yerlesmis olan bulbus okuli, kemik ¢atis1 i¢erisinde korunmaktadir. Orbita

kiire seklinde olup, 6n yiizii dis ortam ile iliskilidir. G6z kiiresinin 6nde dis ortam ile

temas halinde olan en ¢ikintili noktasina polus anterior adi verilmektedir ve kornea’nin

merkezini olusturur. Arkadaki en ¢ikintili kisim ise polus posterior olarak adlandirilir.

G0z kiiresi distan ice dogru ii¢ katmandan olusur. Bunlar;

1- Tunica fibrosa bulbi: Kornea ve skleranin bulundugu, en dis katmandir.

2- Tunica vasculosa bulbi: Orta tabakadwr. Uvea veya tractus uvealis olarak da
adlandirilir.

3- Tunica interna bulbi: Retina ve N. Opticus’un bulundugu i¢ katmandir. (Malkog,
20006).

Bu ii¢ tabakadan olusan g6z kiiresinin i¢cinde corpus vitreum, lens ve humor akoz yer alir.
Bulbus okuli’de, Kamera anterior bulbi, Kamera posterior bulbi ve Kamera vitrea bulbi
olmak fizere ii¢ oda bulunur. Humor akéz, Kamera anterior bulbi ve kamera posterior
bulbi i¢inde kamera vitrea bulbi’de ise corpus vitreum bulunur. Kamera posterior bulbi

ile kamera vitrea bulbi arasinda ise lens bulunmaktadir (Malkog, 2006)

Tunica Fibrosa Bulbi (Kornea-Skleral Tabaka): G6z kiiresinin fibroz tabakasidir. Sklera
ve kornea’dan olusur. Kornea, 1sinlarin goze girdigi dis tabakanin c¢ikintili ve goéz
kiiresinin 6n boliimiinde yer alan kalin ve saydam kismidir. G6z kiiresinin 6n 1/6’smi1
olusturur. Yogun bag dokusu icerir ve gdze gelen 15181 ilk ve en ¢ok kirildigi bolgedir.

Kornea, damar yoniinden zengin degildir (Malkog, 20006).

Tunica Vasculosa Bulbi (Vaskiiler Tabaka): Retina ve sklera arasina olan kalin, damarsal
tabakadir. Arkadan 6ne dogru choroidea, corpus ciliare ve iris’ten olusmus kesintisiz bir

yapidir. GOz kiiresinin arka yiiziinii choroidea kaplar (Malkog, 2006).

Tunica Interna Bulbi (No6ral Tabaka): Retina, goz kiiresi’nin en icteki 1s18a en hassas,
ndral ve duyusal tabakasidir. Dis tarafinda choroidea, i¢ tarafinda corpus vitreum’un

hyaloid membrani bulunur. Discus nervi optici’de nervus opticus ile devamlidir. Retina,



stratum pigmentosum ve stratum nervosum olmak iizere iki tabakadan olusur

(Malkog,2006).

Koroidea
' '

Korpus siliare

Korpus vitreus

Kamera Oculi Anterior
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Zonulare

Nervus Optikud

I Kamera Oculi Posterior I

Resim 1. G6z anatomisi (Esson ve Calvarese, 2022).

1.1.KORNEA

Kornea, goziin fibroz tabakasinin en dis kismidir. Seffaftir ve goz ile dis ortam arasinda
fiziksel bir bariyer saglarken dnemli kirilma islevi goriir. Korneanin seffafligi, iki ana
islevi yerine getirmesini saglar. Retina’da goriintii olugmasi i¢in yeterli miktar ve kalitede
151k 1sminm kirllmasimi ve goze ulasmasmi saglamaktir. Kornea yiizeyi dis etkenlere
maruz kalsa dahi, retinada goriintiinlin net olusabilmesi ic¢in dig yiizeyinin
plrtizsiizliigiinii korumalidir. Kornea yiizeyinin piiriizsiizliigii, yiizey epitelyumunun
devamli olarak yenilenmesi ve saglikli bir prekorneal gozyasi film tabakasmin

korunmastyla saglanir (Gelatt, 2021).

Kornea dort (baz1 kayanaklara gore bes) katmandan olusur. Yiizeyden derine dogru;
Epitel, Bowman katmani (bazi tiirlerde), Stroma, Descemet zar1 ve Endotelden ibarettir.
Endotel hiicrelerinin altinda yatan bazal membran olan Descemet zari, siirekli liretildigi
icin yasla birlikte kalinlasir. Kdpek endotel hiicreleri, yaklasik 2500-3175 hiicre/mm?'lik

bir normal yogunlukla altigen sekillidir. Endotel hiicrelerinin sayis1 yasla birlikte azalir,



yaslt kdpeklerde hiicre sayisi genellikle 2100 hiicre/mm?'nin altindadir, azalan sayiy1

telafi etmek i¢in endotel hiicrelerinin ¢aplar artar (Gelatt,2021).

q}a““““ Gozyas! Tabakast
R
T | epel
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Stroma
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Resim 3: Kornea anatomisi (Esson ve Calvarese, 2022)
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Avaskiiler kornea, beslenmek i¢cin hem humor akéze hem de goézyasi filmine; dis
ortamdan korunmak i¢in ise; goz kapaklarina ve glandula niktitans’a giivenir. Kornea,
yatay cap1 dikey ¢apidan daha biiyiik olan eliptik bir sekle sahiptir. Kopek ve kedide bu
caplar arasindaki fark kiigiiktiir. Bu nedenle kornealar1 neredeyse dairesel goriiniimdedir.
Cogu cift tirnaklida bu fark ¢ok daha belirgindir ve yoriingelerin yanal konumlanmasiyla
daha da tamamlanan dikkate deger bir yatay goriis alanina izin verir. Bu ¢ift tirnaklilarda
abartili kornea boyutlar1 ve yoriinge konumlarmnin kombinasyonu, avcilara karsi daha
fazla koruma saglayan, beslenme davranislarinin uyarlanabilir bir sonucu gibi

goriinmektedir. (Gelatt,2021)

Kornea saydam ve avaskiiler yapiya sahiptir ve bu 6zelligi aracilifiyla géze gelen
1sinlarm gorme merkezine iletilmesini saglamaktadir. Korneada serbest sinir uglar1 yogun
bir sekilde bulundugu icin son derece duyarli bir yapidadir. Anterior stroma ve kornea
epitelyumunun sinirsel innervasyonu, N.trigeminus’un oftalmik dallarindan uzanan silier
sinirler araciligiyla saglanir. Kornea sinirleri, kornea periferinde ve limbusta miyelinli,
merkezde ise miyelinsiz olarak bulunur. Kornea, N. trigeminus’un oftalmik dalinin

uzantisi olan siliyer sinirler tarafindan innerve edilir (Saroglu, 1999).

Korneanm kalinlig: tiirler ve wklar arasinda farklilik géstermekle birlikte ortalama 0,5-
0,8 mm kadardir. Kornea kalinliginin periferi, merkez kalinlhigina gore daha fazladir.
Yasli hayvanlarda korneanin kalinlhigi ilerleyen yagla birlikte; endotelyal hiicre
fonksiyonlarmin azalmasindan dolayi, 0,9 mm’ye kadar kalinlagabilir. Kedilerde kornea
gelisimi 1-2 yasa kadar devam eder. Kornea merkezi kalinlig1 yasla birlikte artar. Onalt1
haftaliklarda 0,55 mm iken 67 haftaliklarda 0,57 mm’ kalinligindadir. Kopeklerde ise 6
haftalik yasa kadar korneada incelme; daha sonraki izleyen yaslarda kalinlasma olur ve
ortalama kornea kalmligi 0,56 mm kadardir (Gelatt vd, 2013). Albino Yeni Zelanda
tavsanlarin korneal kalinlig1 ultrasonografik pakimetre ile dl¢iimiinde ortalamasi 0,407

mm olarak belirlenmistir (Kurt, 2019).

Kedilerde ultrasonik pakimetri kullanilarak 6l¢iim yapilan bir ¢aligmada, aksiyel kornea
ile karsilastirildiginda superior nazal bolge daha ince, temporal bdlge ise daha kalin
bulunmustur. Kopeklerde, superior periferik ve temporal periferik kornea, kornea
merkezinden 6nemli 6l¢iide daha kalindir. Kornea kalinlig1 da yas ve giiniin saatinden

etkilenir. Kopek, kedi ve atta kornea kalmlig1 yasla birlikte 6nemli 6lgiide artar. Ayrica



ogleden sonra/aksam saatlerinde santral kornea kalmlig1 ve goz i¢i basinci (GiB) sabaha

gore daha sagliklidir (Gelatt,2021).

1.2.KORNEA HiSTOLOJiSi

1.2.1.Korneal Epitelium

Kornea epiteli, korneanm 6n yiizeyini kaplayan, keratinize olmayan, ¢ok katli yass1 bir
epiteldir. Epitel, evcil karnivorlarda yaklasik 25-40 um kalinliginda ve ¢ift tirnaklilarda
iki 1la dort kat daha kalindir. (Gelatt, 2021).

Keratosit olarak adlandirilan kornea epiteliyumundaki hiicreler keratinize degillerdir ve
bulbar konjunktivanin devami olarak goriiliirler (Saroglu, 2013). Epitelyal katman; 8-10
tabakali olan periferik kenar1 harig, 3-6 hiicre tabakali ¢cok kath yass1 keratinsiz epitel
yapidadir (Bloom vd., 1994; Ross vd., 2006, Gelatt vd., 2013). Epitel doku kalinlig1
yaklasik 0,08 mm kadardwr. Epitel dokunun en alt tabakasinda bazal hiicreler,
hemidezmozomlar1 aracilig1 ile altindaki bazal laminaya (modifiye stroma) baglanan
uzun siitun benzeri hiicrelerdir. Bu hiicreler, ylizeye dogru yaklastikca giderek
organellerini kaybeder ve ¢ok koseli yapidaki kismen yassilasmis olan kanat hiicreleri
adim alir. Kornea epiteli limbusta (korneoskleral bileskede) goblet hiicreleri sayesinde
mukus salgilayan, poligonalden silindirige dogru degisen ¢ok katli epitel tiiriindeki
konjunktiva epiteli ile devam eder (Kierszenbaum, 2006). Kanat hiicreleri en yiizeyde,
skuamoz (pul benzeri) yapidaki yassi epitel hiicrelere doniisiir. Isik mikroskobu ile
bakildiginda, ylizeyde mikrovilli olarak adlandirilan yapilar dikkati ¢ceker. Bu yapilar ve
bunlar1 saran A B C D 17 glikoprotein kati, prekorneal gézyasi tabakasmin korneaya
yapismasini saglar (Saroglu, 2013). Kornea epitel hiicreleri, apoptozis (kontrollii hiicre
oliimii) ile soyulup dokiilerek diizenli olarak degisirler. Kornea epitel hiicrelerinin
tiimiiniin degisimi yaklasik 7-10 giin icerisinde gerceklesir. Daha derinde yerlesen
hiicreler diizenli bir sekilde iist tarafa dogru ilerleyerek dokiilen hiicrelerin yerini alirlar

(Yanoff ve Duker, 2007).

Kornea, Beagle'larda in vivo konfokal mikroskopi ile incelendiginde yiizeysel epitel
hiicre ¢cap143,3+6,6 um ve bazal hiicre ¢ap1 4,4+0,7um'dir . Bazal hiicreler, diizlestirilmis

bir tabana ve kubbeli tepeye sahip uzun, siitunlu hiicrelerdir. Birbirlerine bitisiktirler ve
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sonug olarak apikal bolgede bulunan g¢ekirdekler genellikle iki veya degisen oranlarda
boliiniirler. Mitoz, bazal hiicrelerle veya bazal hiicrelerin hemen yiizeyindeki hiicrelerle
(yani, stratum germinativum) sinirhidir. Bitigik hiicre yiizeyleri, ¢ok sayida dezmozomal
ek iceren kiiciik kivrimlara sahiptir. Bazal epitelde ve daha yiizeysel katmanlarda ara sira

lenfositler bulunur (Gelatt, 2021).

Hiicrelerin yilizey alanini 6nemli Olglide genisleten ince mikro plikalarin ve mikro
villuslarin, oksijenin, potansiyel besinlerin ve ¢esitli metabolik iirlinlerin en distaki
skuamoz epitel hiicrelerinin agikta kalan hiicre zarlar1 boyunca hareket etmesini sagladigi
one siiriilmiistiir. Bununla birlikte, yiizey genislemesinin kara memelileri arasinda bu
stireci onemli dl¢clide kolaylastirmasi pek olas1 degildir. Biiyiik olasilikla, skuamoz epitel
hiicrelerinin bazen karmasik olabilen mikro projeksiyonlari, PTF'nin Musininin 6n
epitelyuma sikica yapigmasima izin verir ve bu da kornea yilizeyindeki gozyasi filmini
stabilize etmeye yardimci olur. Yiizeysel hiicrelerin sitoplazmasi ¢cok sayida tonofilament
ve vezikiil icerir, ancak genellikle bazal ve kanat hiicrelerinde bulunan mitokondri,
endoplazmik retikulum ve ribozomlardan yoksundur. Birkag tiiriin kornea epitelinde
sitokeratinler tanimlanmistir. Cok sayida dezmozomal baglant1 mevcuttur ve yiizey
hiicrelerinin yanal zarlarinda bir zonula okliident bulunur. Kornea epiteli, korneanin
periferinde merkeze gore daha kalindir. Bulbar konjunktiva ile birlestiginde ise aniden
incelir ve pigmentli hiicreler goriiliir. Limbusta pigment, ylizeysel skuamoz hiicreler harig
tim katmanlara dagilmistir. Sinirler epitele girer ve kanat hiicreleri arasinda sonlanur.
Epitelin altinda periyodik asit-Schiff (PAS) ile pozitif boyanan bir bazal membran vardir.
Bazal hiicreler, hemidezmozomlar, ankoraj kollajen fibrilleri ve glikoprotein laminin
tarafindan bazal membranin bazal laminasma (yani 6n smirlayict laminaya) sikica

baglanir (Gelatt, 2021).

Korneanin farkh katmanlarinda gesitli kollajen tiirleri bulunur. {lging bir sekilde, viicudun
bazal zarlarinda her yerde bulunan tip IV kolajenin kanit1 zayiftir. Hiyaluronan ve
fibronektin ayrica korneal epitelyal baglanma ile iliskilendirilmistir. Ultrastriiktiiel olarak
bazal membran, bazal hiicre plazma zarindan 25 nm genisliginde, elektron gecirgen bir
bolge ile ayrilan 30-55 nm kalinliginda bir ozmofilik katmandan olusur.
Hemidezmozomlar bazal hiicreleri bazal membrana baglar, bu da epitelyumu stromaya
tutturur. Epitel hiicrelerinin giiclii rejeneratif yetenekleri vardir (bazal hiicre devir siiresi

yaklagik 7 giindiir), ancak bazal laminanin ¢ikarilmasindan sonra, tamamen yeniden
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olusmasi i¢in haftalar ile aylar gerekebilir. Bazal membran tamamen yenilenene kadar,

epitelyum stromadan kolayca ayrilabilir (Gelatt, 2021).

Epitel hiicreleri siirekli cogalarak, aginma ve yikimlanmaya karsi rejenere olur. Kornea
epitel tabakasi N. trigeminus’un oftalmik kolundan zengin, duyusal sinir ag1

bulundurmasi nedeniyle dokunma ve agriya karsi olduk¢a duyarhdir (Malkog, 2006).

1.2.2.Stroma

Kornea stromas1 (yani, substantia propria kornea) kornea kalmhigmin %90'm1 olusturur.
Kolajen dokudan olusan seffaf lamellerden meydana gelmistir. Bu lameller tabakalar
halinde uzanir ve kolayca diizlemlere ayrilir. Lamel arasinda sabit hiicreler ve nadiren
gezinen hiicreler bulunur. Sabit hiicreler, keratosit ad1 verilen fibrositlerdir ve uzantilar1
stromal lamellerin olusumuna ve korunmasina katkida bulunur. Keratositler ince
cekirdeklere, belirsiz smirlara ve hassas hiicre zarlarma sahiptir. Lens liflerine benzer
sekilde, bu hiicreler doku seffafligin1 kolaylastirdigina inanilan kristalinlere sahiptir.
Keratositler, derin kornea hasar1 meydana geldiginde miyofibroblastlara doniisebilir ve
seffaf olmayan skar dokusu olusturabilirler. Normal Beagle'larda 6n ve arka stromadaki
keratosit yogunlugu sirastyla ~993 + 134 hiicre/mm? ve ~789 = 87 hiicre/mm?'dir (Gelatt,
2021).

On stromada hiicre yogunlugu énemli 6lgiide daha fazladir ve ¢ekirdek boyutu, arka
stromaya kiyasla dnemli 6l¢iide daha kiigiiktiir. Lameller, her bir lamel korneanin tiim
cap1t boyunca uzanan paralel kolajen fibril demetleridir. Korneanin ¢ogunlugunu ve
merkezini olusturan stroma kolajen lifler igerir (Kierszenbaum, 2006). Paralel ve diizenli
yerlesmis olan bu kolajen lifleri, travma ve deformasyona karsi cok direnclidir

(Kierszenbaum, 2006; Samuelson, 2013)

Bir lamel i¢indeki tiim kolajen fibrilleri paraleldir, ancak lameller arasinda yon
bakimindan biiyiik farkliliklar gosterirler. Posterior stromanin lamel tabakasi, stromanin
on iicte birlik kismindakilerden daha diizenli bir dizilise sahiptir. On lameller yiizeye daha
egiktir ve daha fazla dallanma ve i¢ ice gegme 6zelligine sahiptirler. Kornea stromasmin
kesin organizasyonu, kolajen ve lumican, keratocan, osteoglisin ve decorin gibi seckin

proteoglikanlardan olusan amorf zemin matriksinin se¢kin entegrasyonunu i¢eren kornea



berrakliginin korunmasinda en énemli faktordiir. Insan korneasindaki kollajen 100 nm'lik

bir periyodiklige sahiptir (Gelatt,2021).

Stromadaki kolajenin bu 06zel diizenlemesinin, korneaya giren 1518 %99'unun
dagilmadan gegmesine izin verdigine inanilmaktadir. Stroma en az bes kolajen tipinden
olusur. Bu bes kolajen tip I, kiigiik, esit boyutlu, ¢izgili fibrilleri olusturan en yaygin
olamidir. Tip VI, yalnizca fibriller etrafinda bir ag olusturan interfibriler matriks ile
iligkilidir. Yetiskin farelerden elde edilen kanatlar, tip VI'nin kondroitin/dermatan stilfat
glikozaminoglikanlar (GAG'ler) yoluyla tip I ile baglantili oldugunu gostermektedir. Tip
VI fibriller ve keratositler, 6zellikle gelisim ve onarim sirasinda 6nemli olabilecek hiicre-
matriks etkilesimlerinde rol oynuyor gibi goriinmektedir. Karsilastirildiginda, tip V, tip I
ile birlestirilir. Tip III ve XII'nin her ikisinin de gelisimsel formlar oldugundan
stiphelenilmektedir, tip III daha yaygm olamidir. Yara onarimi swrasindaki Onemi
bilinmemektedir. Kolajen fibrilleri, proteoglikanlar ve bunlarla iliskili GAG'ler ve
glikoproteinler ile birlikte stromanm %15-25"ini olusturur ve korneanin temel destek
yapisidir. Bu kolajen fibrilleri, kornea stromasinda 6zel bir proteoglikan popiilasyonu igin

matriks olusturur (Gelatt, 2021).

Kornea’nm %75-85’1 su olusturur ve diger dokulara kiyasla nispeten dehidredir. Bu
dehidrasyon durumu, deturgesans olarak adlandirilir ve kismen endotel ve epitelyumun
bir fonksiyonudur. Bu hiicreler, endotelde en aktif olan, enerjiye bagimli Na*/K" adenozin
trifosfataz (ATPase) pompalar1 araciligiyla suyu stromadan disar1 tasir. Karbonik
anhidraz da dahil olmak iizere, temizleme i¢in baska "pompalar" da mevcut olabilir. Bu
hiicreler Na" ve HCO3" iyonlarini disar1, humor akdz ve gézyasina pompalar. Bir ozmotik
gradyan olusturulur ve su, gradyan boyunca kornea stromasindan humor akéz’e akar.
Deneysel olarak, epitelyumun ¢ikarilmasi, su akisi nedeniyle 24 saat sonra kornea
kalinhiginda %200'liik bir artis saglar. Endotelyumun ¢ikarilmasi, gegirgenlik alt1 kat
arttigindan kalinlikta %500 veya daha fazla bir artis saglar. Bu nedenle endotelyum
kornea kusurlarmin korunmasinda daha 6nemli goriinmektedir. Endotelyumun hem bir
pompa hem de bir bariyer olarak oynadig1 birincil rolleri gostermektedir. Bariyer bileseni,
on kamaraya bitisik hiicrelerin yanal yiizleri boyunca apikal olarak meydana gelen sik1
baglantilarla saglanir. Bu siki baglantilar, kalsiyum maruziyetine duyarlidir ve humor
akozde asir1 serbest Ca™ bulundugunda bozulurlar. Na*/K" ATP-az pompasi, komsu

hiicrelerin yanal zarlar1 boyunca yerlesmistir. Pompanin, bariyerin veya her ikisinin



bozulmasi, suyun yiiksek oranda hidrofilik stromaya hizla hareket etmesiyle sonuglanarak
kornea ddeminin geligmesine neden olur. GAG'larin korneada bulunmasi pompalarin
etkili olmasini saglar. Bu nedenle, GAG popiilasyonundaki herhangi bir degisiklik, epitel
veya endoteldeki herhangi bir 6nemli hasar veya kornea iizerine uygulanan herhangi bir
basing, kesin kolajen organizasyonunun fiziksel olarak yeniden diizenlenmesine neden

olur ve bu da kornea’nin matlasmasina neden olur (Gelatt,2021).

Kolajen fibriller arasindaki boslugu dolduran  ekstraseliiler madde
glikozaminoglikanlardan (GAG) olan keratin siilfat ve proteoglikanlardan olusur.
Dermatan siilfat da stromadaki onemli bir diger GAG"dwr. GAG"lar anyon gibi
davranarak suyu tutarlar. Keratin siilfat ¢ogunlukla posterior korneada bulunurken,

dermatan siilfat anterior korneada daha yogundur (Moore, 2019).

Korneadaki GAG'lar heparan siilfatlar, hyaluronik asit, siilfatlanmig kondroitin siilfatlar,
kondroitin 6-siilfat, kondroitin 4-siilfat, keratan siilfatlar ve dermatan siilfatlardan olusur.
Bunlardan en bol bulunami keratan siilfattr. Bunu dermatan siilfat izlemektedir.
Neredeyse tiim keratan siilfatlar, stromal fibroblastlardan (yani keratositlerden)
iiretilirken, heparan siilfatlar, 6zellikle bireyler olgunlastik¢a biiylik Ol¢iide kornea
epitelinden {iretilir (Gelatt, 2021). GAG“lar korneal hidrasyonun korunmasmi ve
korneanin seffafligi i¢cin gerekli olan kolajen fibriller arasindaki boslugun diizenli

olmasini saglar (Moore, 2019).

En 6ndeki stroma, insanlarda ve insan olmayan primatlarda Bowman kapsiilii (6n lamina)
olarak da bilinen 6n sinirlayici zara karsilik gelen ince, hiicresiz bir bolgeye sahiptir
(Gelatt, 2021). Bowman kapsiilii, epitel tabakay: alttaki bag dokuya baglayan, ayrica
bakteri ve travma gibi dis etkenlere karsi koruyan bir tabakadir. Altta kalan bag dokunun
dis tabakasit olup gergek bir membran degildir (Malkog, 2006). Bowman tabakasi
kuslarda, zlirafalarda, yunuslarda, bazi balinalarda ve biiyiik otgullarda da mevcuttur. Kus
ve insan kornealarinda Bowman tabakasi 10-15 um kalinhgindadir ve goreceli olarak
aselliilerdir ve ¢esitli tiplerde kolajen fibrillerinden olusur. Bowman tabakasi fibrillerinin
capt daha kiiciiktliir ve stromadan daha az uniform yapidadir. Anterior epitel, bu
degistirilmis, aselliiler bolge ile iliskili kolajenin ¢ogunu iiretir. Bowman tabakasi elastik
degildir ve hasar gordiigiinde yara dokusu ile degistirilir. Kara kdkenli tiirlerde Bowman
kapsiilindeki bu yapmin oynadigi rollerin ¢esitliligini yansitabilecek olan deniz

memelilerininkinden 6nemli Slgiide farkli olan boyut, morfolojik ve histokimyasal
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bakimindan ise benzerlikler gosterir. Balinalar arasinda, Bowman tabakasinin derin dalis
tiirlerinde var oldugu diisiiniilmemektedir. Bu da onun varliginin, denizin yakiminda veya
yiizeyindeki okiiler fonksiyonla daha yakindan iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(Gelatt, 2021).

1.2.3.Descement zari

Descemet zar1 (descement membrani), arka endotelin bazal zar1 olan homojen, aselliiler
bir zardir. Descemet zar1 yasam boyunca tiretilir, boylece bireyler yaslandik¢a kalmlagir.
Klinik olarak zar elastikiyet gosterir, ancak yalnizca ince kolajen fibrilleri igerir.
Descemet zar1 normalde bir miktar gerilim altindadir ve yirtildiginda ise, kivrilma egilimi
gosterir. Descemet zari, limbal bolgede trabekiiler ag 6rgiisiiniin tepesinde son bulur. Bir
dereceye kadar, bilesimi iridokorneal aginin (ICA) trabekiillerine benzer. Descemet zar1,
ICA'da bulunan ancak korneanin bagka bir yerinde bulunmayan tip VIII dahil olmak iizere
bir dizi kolajen tipinden olusur (Gelatt, 2021). Isik mikroskobu ile Descemet zar1, pozitif
bir periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu veren olduke¢a kirilgan, kalin amorf bir tabaka
olarak goriiniir. Ince yapisal seviyede lamina; 6n bantsiz bdlge, 6n bantli bdlge ve arka
bantsiz bolgeden olusur. On bantsiz bdlge, tip V ve VI kolajene sahiptir. On bantli bolge,
tip IV ve VIII kolajene sahiptir ve arka bantsiz bolge tip III ve IV kolajene sahiptir (Eurell
ve Frappier, 2006).

1.2.4. Endotelium kornea

Kornea endoteli, i¢ korneay1 kaplayan tek bir diizlestirilmis hiicre tabakasidir. Endotelin
rejeneratif yetenegi tiire ve yasa gore degisir. Cogu tiirde endotelyumun aktif mitozu
birincil olarak gen¢ hayvanlarda meydana gelir. Yetiskin gozlerinin spekiiler
mikroskopisi ve SEM'}, hiicrelerin genellikle altigen sekilli oldugunu ortaya koymaktadir.
SEM (scanning electron mikroskobu) ile daha yakindan incelendiginde, yiizeyin kiiclik
mikrovillalar ve gézeneklerle lekeli oldugu ve bir hiicrenin yan kenarlarinin digeriyle i¢
ice gectigi ortaya gikar. Geng kopeklerde (yani 1-4 haftalik), hiicrelerin ¢ogu tipik altigen
sekle sahip degildir. Belirgin pleomorfizm yavru kedilerde ve tavsanlarda da
gozlemlenmigtir. Transmisyon elektron mikroskobik (TEM) goriintiileme, kopekteki
bitisik hiicreler arasindaki kapsamli, yanal, kivrimli i¢ ige ge¢meleri ortaya koymustur.
Zonula okludent ve makula yapisikliklar1 dahil olmak iizere hiicre baglantilari, lateral

hiicre kenarlarinda bulunur. Mitokondri, diiz ve piiriizlii endoplazmik retikulum ve g¢esitli
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vezikiillerin bollugu, bu hiicrelerin metabolik olarak aktif oldugunu gosterir (Gelatt,

2021)

Yasli hayvanlarda, endotelyumun genel hiicre yogunlugundaki azalma nedeni ile altigen
seklin kademeli olarak kaybi vardir. Geng kopeklerde endotel yogunlugu 3000
hiicre/mm?®'den fazladir ve 1 yasindan kiiciik kdpeklerde yaklasik 3600 hiicre/mm?'dir.
Hayvanlar yaslandikca, endotel yogunlugu kademeli olarak bu saymnin %50'sine veya
daha azma diisebilir. Daha kiigiik bir hiicre popiilasyonuyla, endotel hiicreleri yayilir ve
artan sizintiy1 telafi etmek i¢in daha fazla pompa bdlgesi tretir. Kornea endotel
hiicrelerinin yogunlugundaki yasa bagli azalma, genel kornea kalmlhiginda c¢ok az
degisiklikle sonuglanir. Ancak hiicre yogunlugu azalmaya devam ederse, hiicreler ¢ok
zayiflar ve bu da pompalarin, kornea kalinlagsmas1 ve optik netlik kaybiyla birlikte artan
sizinttyya dayanamamasina neden olur. Bu nokta korneal dekompansasyon olarak bilinir
ve genellikle endotel hiicre yogunlugu 500 ila 800 hiicre/mm? arasina diistiigiinde ortaya

cikar (Gelatt, 2021).

1.2.5.Limbus

Korneo-skleral bileskenin yerinde veya limbusta, sklera kornea ile ortiistir. Kornea epiteli
kademeli olarak gevsek bag dokusundan olusan lamina propria, kornea {izerinde duran
konjunktival epitele doniisiir. Substantia propria'nin karakteristik olarak katmanli kolajen
lifleri daha diizensiz bir yapiya biirliniir. Posterior epitelyumun posterior sinirlayici
laminasi, trabekiiler ag orglisiiniin apeksine yakin limbusta son bulur. Korneay1 besleyen
tek kan damarlar1 limbus seviyesinde bulunur; normal kornea tamamen kan
damarlarindan yoksundur. Korneal sinirler, kan damarlariyla ayni1 seviyedeki yogun,
marjinal bir sinir lifi pleksusundan veya vaskiiler tunika, siliyer pleksustan kdken alir

(Eurell ve Frappier, 2006).
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1.3. KORNEA EMBRIYOLOJiSi

Omurgali canlilarda okiiler gelisim, gastrulasyon asamasinda tek bir goz alaninin
olusumu ile baglar. Goze ait dokular zaman i¢inde ikiye boliinerek iki farkli goziin
olusumunu baglatir. Daha sonra her iki gozde de hem lens hem de optik vezikiillerin
iiretildigi karmasik bir dizi morfogenetik hareket baglar. Bu hareketler dokular arasindaki

etkilesim sayesinde es zamanli olarak ilerler (Miesfeld ve Brown, 2019).

Embriyolojik olarak kornea iki kokenlidir. Once lens vezikiilii ektodermden ayrilir
sonrasinda ektoderm ile lens vezikiilii arasina giren mezensimal hiicreler, ince tek katl
kornea endotelini olusturur. Boylece kornea epiteli ektodermden, endoteli de
mezensimden olusur. Daha sonra gelecek mezensim hiicreleri, bu iki membran arasina
girerek stromayi olusturur. Stromanim epitel altindaki kismi yogunlasarak Bowman
kapsiiliinii, endotel hiicreleri de Descement zarini olusturur. Kornea katlarindan epitel kat,
ektodermal kokenli iken diger katlar (Bowman kapsiilii, stroma, Descement zar1, endotel)

mezensimal kokenlidir (Lemp vd., 1998; Sutphin vd., 2004).

Korneanm gelisiminde bundan sonraki en 6nemli asama, korneal endotel hiicrelerin
hiicresel olmayan primer stromanin i¢ine dogru gociidiir. Bu korneal endotel hiicreleri,
optik kadehin g6z kapagi cevresindeki kan damarlar1 ile birlesen mezodermal
mezensimden koken alir. Endotel hiicreler, go¢ ettigi zaman sekilleri kiibik iken yassi

hale gelir ve korneanin i¢ yliziinii tamamen sararlar. Bu siiregte en distaki epitel olusur

(Erdost, 2007).

Lens vezikiil ayrilmasindan sonra (kopekte 25. giin), optik kabin 6n kenarlar1 yiizey
ektoderminin ve bitisik ndral krest mezensiminin altinda ilerler. Optik kab1 orten yilizey
ektodermi (yani olast kornea epiteli), kalin bir matriks, birincil stroma’y1 saglar. Bu
aselliiler materyal kolajen fibrillerinden ve GAG’dan olusur. Mezenkimal noral krest
hiicreleri, bir substrat olarak lens vezikiiliiniin bazal laminasini kullanarak yiizey
ektodermi ile optik kap arasinda go¢ eder. Kolajen IX'un proteolizi, hyaluronik asidin
hidrasyonunu tetikleyerek hiicresel go¢ icin alan yaratir. Baglangigta, bu gevsek
diizenlenmis mezensim gelecekteki on kamarayr doldurur ve kornea endoteli ve
stromasini, anterior iris stromasini, siliyer kasit ve iridokorneal a¢inmn ¢ogu yapisimni
olusturur. Gelismekte olan keratositler tarafindan salgilanan tip I kolajen fibrilleri ve

fibronektin, ikincil korneal stromayi olusturur. Sonraki dehidrasyon, fibronektinin

12



cogunun kaybolmasina ve stromal kalinlikta %50 azalmaya neden olur. Endotelyum
ayrica stromanin dehidrasyonu i¢in dnemlidir. Endotel kopekte 30-35. giinlerde birlesir

ve zonula okludensleri gelistirir ve bu stirecte Descemet zar1 da olusur (Gelatt, 2021).

Kornea, kopekte gebeligin sonunda goreceli seffafliga ulagir. Kopekte dogumdan
yaklasik 14 giin sonra géz kapagmin agilmasini izleyerek, kornea endoteli islevsel hale
geldikge, 4 hafta boyunca kornea kalinliginda ilk azalma olusur. Ardindan, kademeli bir
artig, kalinlig1 sonraki 6 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Kornea stromasimi ve iris stromasini
olusturmak i¢in mercegin 6niine noral krest go¢ii, ayn1 zamanda kat1 bir mezenkimal doku
tabakasinin olugmasina neden olur ve bu da nihayetinde 6n kamaray1 olusturmak iizere
yeniden sekillenir. Bu tabakanm olusacak pupilla ile arasinda koprii olusturan kismina
pupilla zar1 denir. Pupil zar1 i¢indeki damarlar, lensi ¢evreleyen ve besleyen tunika
vaskiiloza lentis'i olusturur. Bu damarlar, vitreus da siireklilik saglar. Vaskiiler endotel,
mezodermal kaynakl tek g6z i¢ci dokudur. Bedenin geri kalan kismindaki mezodermden
kaynaklanan vaskiiler diiz kas hiicreleri de gozdeki noral krest kokenlidir. Insanlarda,
baska yerlerdeki vaskiiler endotel gibi Schlemm kanalimin endotel kati mezodermal

kokenlidir (Gelatt, 2021).

Kopekte pupillar membran atrofisi gebeligin 45. gilinlinde baglar ve dogumdan sonraki ilk
iki hafta boyunca devam eder. Kornea mezensiminin (noral krest-hiicre orijini) lensten
ayrilmasi, 6n kamaranin olusmasiyla sonuclanir. Bir mikroftalmik veya nanoftalmik goz
kiiresinde, korneanm ¢ap1 buna uygun olarak kiigiiliir. Mikrokornea terimi, kiirenin
boyutuna gore normalden orantili olarak daha kiiclik olan bir korneay1 tanimlamak i¢in
kullanilir. Lens indiiksiyonunda oldugu gibi, kornea ¢apinin belirlenmesi, optik vezikiiliin
yiizey ektodermi ile temas ettigi anda gergeklesir. Bu tiimevarim ayni zamanda
zamanlamaya da duyarhdir; optik vezikiil ektoderm temas1 normalden daha erken veya
ge¢c meydana gelirse, ektoderm tam olarak uygun sekilde yanit veremeyebilir ve bu da

mikrokornea ile sonuglanir (Gelatt, 2021).
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1.4.KORNEA FiZYOLOJiSi

Saydam kornea, her ikisi de gorme icin gerekli olan iki kritik optik 6zelligi olan seffaflik
ve kirma giicti ile gz i¢in bir pencere gorevi goriir. Sklera ile birlikte kornea, zarif yapisi,
biyomekanigi ve hassasiyeti sayesinde goziin i¢ bilesenlerini yaralanmalardan korur

(Gelatt, 2021).

1.4.1.Saydamhk

Korneanin saydam kalabilmesinin ilk sarti, yapisindaki kolajen demetlerinin birbirlerine
paralel ve diizgiin olarak dizilmesidir. Kolajen liflerinin birbirleri ile olan uzakliklar1 hep
esittir. Korneanin saydamligi sadece kolajen liflerin diizgiin ve simetrik dizilimine baglh
olmayip kolajen demetlerin uzakligi, 151k dalga boyundan kisa oldugu siirece devam eder.
Aniden sekillenen goz i¢i basing artis1 durumlarinda korneanin saydamligt azalir. Bunun
olas1 sebebi, ani basing artisinin glikozaminoglikan yap1 i¢inde diizgiin olarak dizilmis
kolajen demetlerinin dagilimin1 degistirmesidir. Bunun disinda korneanin saydam
kalabilmesi i¢in, onu g¢evreleyen sivilarm osmotik basinglarinin en az interstisyel sivi

basinci kadar olmasi gereklidir (Bengisu, 1985; Hart vd., 1987; William, 2012).

Kornea stromasi, korneanin biiyiik kismini olusturur ve kalinhigmin %90'mdan
sorumludur. Agirhikli olarak kolajenler, glikozaminoglikanlar (GAG'lar) ve
glikoproteinlerin organize bir ag1 tarafindan stabilize edilen sudan olusur. Hiicresel ve
sinir bilesenleri de mevcuttur. Tip I kolajen, korneada en bol bulunan formdur. Merkezi
korneada 25 nm'lik tek bicimli ¢capa sahip, limbusta kademeli olarak 50 nm'ye ¢ikan
yapisal, banth fibrillerde toplanir. Buna karsilik olarak, lifler arasi bosluk merkezi
korneada 20 nm'de nispeten sabittir ve limbusta hizla artmadan 6nce paraksiyal korneada
kademeli olarak artar. GAG'lar, fibriller arasindaki bu diizenli araligi korumak i¢in
onemlidir. Tekdiize kalinlikta, kiiciik kolajen fibrilleri birbirine egik agilarda uzanan
paralel lamellerde diizenlenir ve bir dalga boyundan daha az 1sikla ayrilir. Bu olusum,
kisa menzilli diizenin yikici girisim yoluyla kornea seffafligi ile sonuclandigi, oldukca

diizenli bir kafes benzeri diizenleme ile sonug¢lanir (Gelatt, 2021).

Kornea kollajen liflerinin paralel dizilisi, korneanin merkezinden ¢evresine kadar uzanir.
Burada fibriller, limbusta bir "0rgii" olusturmak icin es merkezli bir konfigiirasyon

gelistirir; bu da karsihiginda giic saglar ve egriligini korumaya yardimci olur. Sakin
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keratositler, kapali, zarif bir sekilde yapilandirilmis bir sinsityum olusturmak i¢in kolajen
lameller arasinda uzanir. Bu {i¢ boyutlu, yildiz seklindeki hiicreler, diger keratositlerle
etkilesime giren ¢ok sayida, genis dentritik siireg¢lere sahip bir hiicre govdesi igerir.
Aldehit dehidrogenaz ve transketolaz gibi bol korneal kristalinler (hiicre i¢i ¢dziinebilir
proteinin ~%25-30"u), keratosit sitoplazmasindaki kirilma farkliliklarini en aza indirerek

bu hiicrelerin seffafligini saglar (Gelatt, 2021).

Kornea yaralanmasi {izerine, keratositlerin aktif fibroblastlara ve miyofibroblastlara
donilistimii, hiicre hacminde carpici bir artisa ve ardindan kornea kristalinlerinin
seyrelmesine ve buna eslik eden 151k saciliminda bir artisa neden olur. Artik kornea
skarlasmasinin, ekstraselliiller matriksteki degisikliklere ek olarak keratositlerin 1s1k
sacma Ozelliklerindeki degisikliklerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Epitel ve
endotel tabaka, korneayr nispeten dehidre durumda tutmaktan sorumludur. Spesifik
olarak, kornea epitelinin veya endotelinin kaybi, stromal 6dem nedeniyle kornea
kalinliginda sirasiyla %200 veya %500 artisa neden olur. Epitelin ve endotelin anatomik
biitlinligii, sirasiyla gdzyasi ve humor akoz (HA) akigina kars1 iki yonlii, fiziksel engeller
saglar. Bununla birlikte ¢ok katmanl epitel, sizdiran tek katmanli endotele kars1 nispeten
gecirimsiz bir bariyer saglar. Endotelyum, sodyum potasyumla aktive olan adenosin
trifosfatazlar (Na'-K'-ATPazlar) tarafindan enerjisi karsilanan aktif tasima yoluyla

stromal temizlemeyi esas olarak siirdiiriir (Gelatt, 2021).

1.4.2.Metabolizma

Korneada kararli durum hidrasyonu, endotelyal sizint1 ve pompa hizlar1 esdeger
oldugunda meydana gelir. Bu slire¢ "pompa si1zintis1" mekanizmasi olarak adlandirilir.
Endotelyumun sizdiran bariyer islevi ilk basta mantiga aykir1 goriinebilir. Ancak oksijen
disinda kornea icin ¢ogu besin maddesi HA'den gelir. Bu nedenle, endotelyum'un
s1zintis1, kan ve lenfatik damarlardan yoksun bir doku boyunca toplu s1v1 akisi saglamak
icin esastir. Glikoz tastyicilary, transseliiler glikoz akisini saglamak i¢in sirasiyla HA ve
stromaya bakan hem apikal hem de bazolateral endotel hiicre zarlarinda bulunur. Kornea
epiteli glikozu glikoz-6-fosfata doniistiiriir ve burada daha sonra glikoliz yoluyla piruvata
metabolize edilir. Bu piruvatin cogu daha sonra laktata metabolize edilir. Ancak bir kismi1
ATP iiretmek i¢in trikarboksilik asit donglisiine yonlendirilir. Glikoz ayrica epitelde

kornea yaralanmasi gibi stresli kosullar altinda enerji i¢in kullanilabilen glikojen olarak
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depolanir. On stromadaki kornea epiteli ve keratositler aerobik glikoliz igin oksijeni
prekorneal gozyasit filminden alirken, arka stromadaki endotel ve keratositler
oksijenlerini HA'den alirlar. G6z kapagi kapatildiginda, 6n korneanin oksijenlenmesi,
palpebral konjunktiva ve onun vaskiilarizasyonuna maruz birakilarak saglanir. Bununla
birlikte, palpebral konjunktiva atmosferik oksijen konsantrasyonunun yaklasik ticte birine

sahiptir ve bu da korneal oksijenasyonun azalmasina neden olur (Gelatt,2021).

Sonug olarak, kornea epiteli, oksijen yoklugunda enerji ihtiyaglar1 i¢in anaerobik glikoliz
yolunu kullanacaktir. Bu igslemle asir1 laktat {iretilirse, korneal hidrasyon meydana gelir.
Glikoz ayrica kornea epiteli tarafindan, 6nemli bir serbest radikal temizleyici olan
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) {iireten pentoz fosfat santi yoluyla
metabolize edilir. Bu yoldaki diger metabolitler, riboz-5 fosfat (riboz-P) ve indirgenmis
trifosfat-piridin niikleotididir. Riboz-P, DNA veya RNA'nin niikleik asit sentezinde
kullanilirken, trifosfat-piridin niikleotidi, kornea epiteli tarafindan lipit sentezi ic¢in
kullanilir. Keratositler, metabolik ihtiyaglar1 siirli oldugundan ve birincil olarak stroma
icindeki kolajen fibrillerinin ve GAG'larin bakimiyla ilgili oldugundan, glikozu 6ncelikle
pentoz fosfat sant1 yoluyla metabolize eder. Aksine, kornea endoteli, pompa
mekanizmasini siirdiirmek i¢in daha ¢ok glikoz ihtiyacina (epitelin ~5 kati) sahiptir.

Epitel ile benzer glikolitik yollar1 kullanir (Gelatt, 2021).

1.4.3.Biyomekanizma

Kornea, seklini veya biitlinliglinii degistirebilecek hem i¢ hem de dis kuvvetlere
dayanmak i¢in sertlik, gii¢ ve elastikiyet kazandiran kalin duvarli, basingli, kismen i¢ ige
geemis, tek yonlii fibrille giiclendirilmis bir yapidir. Kornea gibi yumusak, lifli bir bag
dokusu genellikle kolajen fibrillerine paralel ve dik yonde ¢ok daha gii¢liidiir. Korneanin
kolajen katmanli yapisi, omurgali tiirleri arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir. Memeli
olmayan omurgalilar, kuslar > siirlingenler > amfibiler > baliklarin aksine memeli tiirleri
rastgele bir model sergiler. Bowman zar1 olmayan memelilerde, korneanin makrodan
nano Olgege kadar olan biyomekanik davraniglari, baslica ii¢ bilesik benzeri bolgedeki
kolajen mimarisine baghdir: Anterior Stroma, Posterior Stroma ve Descemet zar1 (Gelatt,

2021).
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Dokular biyomekanik olarak, bir malzemenin sertligine yaklasan, uygulanan bir stres
altinda deformasyona direnme yetenegini tanimlayan bir 6zellik olan elastik modiiliin
Olciilmesiyle karakterize edilir. Kornea katmanlarinin elastik modiilleri bildirilmistir ve
degerler, 6l¢iim yontemlerine ve/veya numune hazirlamaya bagli olarak belirgin sekilde
farklilik gosterebilir. Kornea gibi ince, heterojen dokularda, atomik kuvvet mikroskobu
(AFM), hiicrelerin ve bitisik matrikslerinin yasadigi mikron 6lgekli deformasyonlari
belirlemek i¢in idealdir. AFM ile 6l¢iilen kornea katmanlarinin elastik modiilleri insanda
ve tavsanda bildirilmistir. Insan korneasmin tiim katmanlar1 tavsaninkinden daha serttir.
Tiirler arasinda gozlemlenen kornea kolajen lif organizasyonu ve matriks 6zelliklerindeki

degiskenlik, muhtemelen ¢esitli mekanik 6zelliklerine katkida bulunur (Gelatt, 2021).

1.4.4.Hassasiyet ve inervasyon

Kornea son derece hassas bir dokudur ve bu hassasiyet kritik bir koruyucu islev saglar.
Kornea dokusu, sinir yoniinden olduk¢a zengin olup bulundurdugu sinirlerin hepsi duyu
sinirleridir. N. trigeminus’un oftalmik dalindan gelen bu uzun arka siliyer sinirler 6n ve
arka dala ayrilirlar. Bu sinir lifleri korneaya ulastiklar1 noktadan itibaren miyelin
kiliflarm1 kaybederler. On kisma dogru ilerleyen sinirler epitel bazal membrani ve bazal
hiicreler seviyesinde sonlanirlar. Buna ragmen endotel seviyesinde sinir lifi

bulunmamaktadir (Abdulla, 2008; William, 2012).

Korneanm uyarilmasi {izerine, trigeminal sinirin oftalmik dalindan N. fasiyalisin M.
orbicularis oculi innervasyonuna giden ara yollar araciligi ile istemsiz goz kirpma
meydana gelir. Kornea veya g6z kirpma refleks olarak adlandirilan temel bir
reaksiyondur. Goz kirpma refleksiyle birlikte parasempatik innervasyondan lakrimal beze
uyar1 refleksi gelir. Asir1 agr1 swrasinda kornea refleksi abartili olur ve bazen goz
kapaklarin1 isteyerek acamayacak kadar blefarospazm olusur. Kornea duyarlilig: tiire,
kornea bolgesine ve kopek ve kedide kafatasi sekline gore degisir. Ornegin, merkezi
kornea brahiosefalik kedilerinde Evcil Shorthair (DSH) kedilerine gore daha az
duyarhdir. Korneal duyarlilik merkezi korneada en yliksek ve periferik korneada daha

diisiiktiir (Gelatt, 2021).

Bu sinirlerin yiizey kisminda yogun olarak bulunmasi sebebiyle derin olmayan iilserlerde

agr1 reaksiyonu, derin iilserlerden daha fazladir. Aksonal bir refleksin s6z konusu oldugu
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anterior liveitis gibi durumlarda bu sinirlerin stimiilasyonuyla, miyozis refleksi, okiiler
hiperemi goriiliir (Wilkie vd., 1997). Korneada fonksiyonu tam olarak bilinmemesine
ragmen sempatik sinir liflerinin bulundugu da bildirilmistir. Bununla birlikte, sinirlerin
kiigiik bir kism1 sempatik veya parasempatik kokenlidir ve sirasiyla siiperior servikal
ganglion veya siliyer gangliondan koken alir (Abdulla, 2008; Gelatt, 2021). Korneal sinir
organizasyonu, memeli tlirleri arasinda benzerdir. Tiirler arasi1 yalnizca kiigiik farkliliklar
vardir. Tim memeli kornealari, yogun bir limbal pleksus, ¢ok sayida radyal olarak
yonlendirilmis stromal sinir demetleri, olduk¢a yogun anastomatik bir subepitelyal

pleksus ve zengin bir sekilde innerve edilmis bir epitel icerir (Gelatt, 2021).

Epitelin innervasyonu, herhangi bir diger yiizey epitelinden daha yogundur. Oyle ki, tek
bir epitel hiicresinin yaralanmasi, nosisepsiyonu uyarmak i¢in yeterli olabilir. On kornea
yogun bir sekilde innerve edilirken, arka korneada yalnizca seyrek sinir lifleri bulunur ve
tipik olarak kornea endoteline bitigiktir. Bu nedenle, yiizeysel kornea {ilserleri tipik olarak
derin stromal {ilserlerden daha agrilidir. Korneayr innerve eden duyusal liflerin ¢ogu,
cesitli eksojen mekanik, kimyasal ve termal uyaranlarin yani sira doku yaralanmasi
tarafindan salman endojen faktorler tarafindan aktive edilir. Korneay1 innerve eden
duyusal liflerin geri kalani, sirasiyla yalnizca mekanik kuvvetlere veya sicakliktaki
degisikliklere yanit olarak aktive olan mekanik nosireseptorleri ve soguk termal
reseptorleri igerir. Ayrica, anestezi uygulanmis kedilerin korneal sinir liflerinden gelen
impulslarin elektrofizyolojik kayitlari, farkl tiirdeki uyaranlarm yukarida belirtilen {i¢

duyu reseptoriinden degisken tepkiler uyandirdigini gostermistir (Gelatt, 2021).

Kornea sinirleri, goz kirpma refleksi ve refleks ywrtilma yoluyla korneal korumaya
yaptiklari katkilara ek olarak, trofik faktorlerin salgilanmasi ve bazal gézyasi salgilariin
stirdiiriilmesi yoluyla kornea epitel sagligin1 korurlar. Spesifik olarak, kornea sinirleri
asetilkolin, vazoaktif barsak peptidi (VIP) ve norotensin dahil olmak iizere cesitli
ndrotransmitterlerin yanm sira kornea i¢in kritik olan P maddesi ve kalsitonin geniyle
iliskili protein (CGRP) gibi ndropeptitleri salgilar. Bu nedenle, ndrotrofik keratit olarak
adlandirilan korneal duyusal innervasyonun bozulmasi, kornea iyilesmesinde azalmaya,
epitelyal gecirgenlikte artisa ve tekrarlayan kornea iilserlerine neden olur. Noropeptitler
CGRP ve P maddesi ayrica vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve depolarize
nosiseptor sonlanmalarindan salinmalarmi izleyerek, sitokin salinimini indiikleyerek

inflamatuar yanitlarin nérojenik aracilari olarak iglev goriirler. Bu noérojenik yangi, hem
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yarali korneay1 hem de yaralanmamis konjunktivayi, irisi ve siliyer cismi etkiler, ¢iinkii
uyarilmis nosiseptorlerden gelen sinir impulslar1 sadece merkezcil olarak akson yoluyla
merkezi sinir sistemine degil, ayn1 zamanda uyarilmamis periferik akson dallarina da
gider. Bu refleks muhtemelen konjunktival hiperemi ve miyozis, okiiler hipotansiyon ve
izole bir korneal lezyonla iligkili akdéz alevlenme gibi anterior iiveitin klinik

belirtilerinden sorumludur (Gelatt, 2021).

1.5.TAVSAN GOZ ANATOMISI

Tavsanlarin orbita ve bulbus okulileri basin her iki yaninda yer alir ve gdzlerini hareket
ettirerek neredeyse 360 derece gormelerine olanak tanir. Otgul avc tiirlerin karakteristik
Ozelligi olan tavsanlarin yoriingeleri, basin enine diizlemine yaklagik 85° aciyla yanal
olarak yerlestirilmistir. Kiirelerin ortaya ¢ikan konumu, yatay olarak 30°'yi gegmeyen
kii¢iik bir binokiiler ortiisme alaniyla sonuglanir. Bununla birlikte, bu yapi, tavsana genis
monokiiler goriis alanlar1 ve teorik olarak basin hemen altinda ve arkasinda yalnizca
kii¢iik kor noktalar birakarak ortaminin yaklasik 360 derecelik yatay derecesini gorme
yetenegi saglar. Ayrica, bazi tavsanlarin bas ve kiire pozisyonuna ve viicut durumu gibi
diger faktorlere bagl olarak baslarmnin arkasindaki kor noktay etkili bir sekilde ortadan
kaldirabilecekleri one siirtilmiistiir (Gelatt, 2021).

Ust goz kapag alttakine gore daha kisa, kalim ve ¢ok sayida cilia tasir. Tavsanlar saatte
ortalama 10-12 kez goz kirptiklarindan korneal iilserasyon ve goz kuruluguna karsi
yatkindirlar. Bu 6zellikleri ile oftalmolojik calismalarda model olarak kullanilabilir.
Ugiincii goz kapagi normal muayenede gdzlenmeyebilir, fakat goz kiiresine basing
uygulandiginda ortaya cikar. Orbita daire seklindedir ve ¢igneme kaslar1 tarafindan
olusturulan alt yarimi disinda kemiksel bir catiya sahiptir. G6z kaslar1 bulbus oculi’nin
hareketlerini saglayan gdziin yardimci anatomik olusumlarmdandir. Orbita’dan, 6zellikle
foramen opticum c¢evresinden orijin alarak sklera’ya tutunurlar (Giiltiken, 2021).
Tavsanlarda diger evcil memelilerden farkli olarak goz kiiresinin hareketini saglayan
dokuz adet ekstraokiiler kas bulunmaktadir. Bunlar; lateral, median, siiperior, inferior
rektus kaslari, siiperior ve inferior oblik kaslar, otcul hayvanlarda iyi gelismis olan
retraktor bulbi kasi, levator palpebra siiperior kasi ile alt goz kapagini agan depresor

palpebra inferior kasidir. Bu kaslar, goz kiiresinin hem hareketini hemde yerinde
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durmasini saglar. Bu kaslarin ¢ogu ince ve uzun lifli ¢izgili kaslardan olugsmustur ve iyi

innerve edilmislerdir (Adams, 1988).

Gl. lacrimalis biiyiik iki loptan olusan, parlak kirmizi renklidir. Medial gz agisinin
yapmis oldugu genislemenin gerisinde uzanir. G6zyasi salgisindaki etkisi az oldugundan
bir bo liimiiniin uzaklastirilmasi gozyasi liretimi agisindan uzun dénemde olumsuz bir etki
gostermez. Harder bezi, Gl. palpebra tertiae profunda olarak da bilinir. Orbita’nin
rostromedial duvarma baglanmistir. Biiytiik, kapsiiler bir yapida olan bez 15x5 mm
boyutlarindadir. Orbital siniis venozus ile ¢cevrelenmistir. Bobrek seklinde iki ana loptan
olusur. Her iki lobun akitict kanali konvergent alarak uzanarak birlesir ve bezin arka
kesimine ag1lir. Ureme sezonu boyunca erkeklerde disilere gore daha biiyiiktiir (Giiltiken,

2021).

GL. palpebra tertiae superficialis, Harder bezine benzer, yiizlek olarak bulunur ve tigiincii
g6z kapagini sarmistir. Sadece tavsanlarda tek olan punctum lacrimale alt g6z kapaginda
medial goz agisindan 3 mm uzak olarak bulunur. Kisa olan canaliculus lacrimalis, huni
seklindeki saccus lacrimalis’e agilir. Ductus nasolacrimalis, “S™ seklinde bir kivrim
yaparak burun kikirdaklarina dogru uzanir ve deri ile mukoza sinirinin hemen kaudal’inde
burun bosluguna acilir. Ductus nasolacrimalis’in kivrimli ve dar olmasi nedeniyle
tavsanlarda kanalin tikanmasi sik goriilen bir durumdur. Tedavide altta yatan dental
problemler giderilir ve kanal mekanik olarak yikanir. Kornea, géz kiiresinin %30’unu
sekillendirir. Pupilla oval vertikal sekildedir, ancak dilate oldugunda tam sirkiiler bir yap1
seklini alir. Lens oldukc¢a biiyiiktiir ve corpus ciliare zayif sekillenmistir. Bu nedenle
akomodasyon zayiftir. Albino tavsanlar pigmentsiz retinaya sahiptir. Tavsanlarda

tapetum lucidum bulunmaz (Giiltiken, 2021).

1.5.1.Kornea ve okuler yiizey

Bir arastirmaya gore tavsanin dikkate deger 6l¢lide uzun bir g6z kirpma araligi vardir ve
ortalama 10-12 g6z kirpma/saattir. G6z kirpma sayis1 ve gozyas: filmleri ¢ok stabil
oldugu i¢in uzun siire g6z kirpmamaya kars1 dayanikhidirlar (Varga, 2014). Nispeten,
insanlar ortalama olarak saatte 1000 kez g6z kirpmaktadir. Bu fizyolojik parametre diger
tiirlerden ve insandan oldukca farklidir, ancak topikal ilag etkinlik ¢aligmalarinda siklikla

dikkate alinmaz. Tavsanin g6z ylizeyinin yaklasik %30'unu kaplayan genis bir korneas1
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vardir. Tavsan korneas: da goreceli incedir ve tipik olarak yetigkin hayvanlarda merkezi
olarak yaklasik 0.4 mm'dir. Tavsan sklerasmin kalinligi arka kutupta 0.18 mm'den
ekvatora yakm 0.25 mm'ye ve limbusa bitisik 0.5 mm'ye kadar degisir (Gelatt, 2021).
Tavsanlarda kornea kalinligi uniform olup, ortalama 0.37 mm ve kornea merkezinde ise

kalinlik ortalama 0,407 mm’dir (Adams, 1988).

Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilan bir ¢alismada Schirmer testi-1 uygulanmis ve normal
gbdzyast miktarinin 7.58+2.3 mm/dk oldugu bildirilmistir (Whittaker vd., 2015). Tavsan
gozyasinin elektrolit konsantrasyonu plazmayla benzerlik gosterir. Gozyasi, ortalama
pH's1 7,5 olan berrak ve hafif alkali bir ¢6zeltidir. Tavsanda her g6z i¢in tek bir punkta
nazolakrimal vardir (Jekl, 2012). Son arastirmalar ayrica korneal miisin
ekspresyonundaki tiirler arasi farkliliklar1 vurgulayarak insanlar, kdpekler ve tavsanlar
arasindaki ekspresyon profillerinde bir fark oldugunu ortaya konmustur (Gelatt, 2021).
Saglikl kopeklerin cinsiyetleri arasindaki STT-I degerlerinin disilerde erkeklere gore
daha ytiksek oldugu bildirilmistir (Barnett, 1988; Hamor vd., 2000, Alkan vd., 2004).
Yapilan ¢alismalarda STT-I degerlerinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Disilerle erkekler arasindaki fark, gézyasi tizerinde uyarici etkisi olan disi
cinsiyet hormonlarma baglanabilir. Disi seks hormonlarindaki eksiklik, gdzyasi iiretim
bezlerinin islev bozukluguna katkida bulunabilir ve KCS'ye yol acgabilir (Alkan vd.,
2005).

Insan ve kdpek kornea epitel hiicreleri (CEC) yalnizca bir zara bagli miisini (MUC16)
ifade etme egilimindeyken, tavsan CEC'leri nispeten esit seviyelerde tic (MUC1, MUC4
ve MUCI16) ifade eder. GOzyas1 filminin stabilizasyonunda hem salgilayicit hem de zara
bagli miisinlerin rolleri g6z 6niine alindiginda, bu fark tavsanlarda bu kadar diisiik goz
kirpma hizma olan ihtiyaci en azindan kismen agiklayabilir. Ayrica, gozyast lipit tabakasi,
tavsanlarda kopeklere ve insanlara kiyasla daha kalindir. Bu, tavsan gdzyast filminin
buharlagmaya kars1 goriiniir direncini agiklayabilir. Tavsan kornea endotelini diger tiirlere
gore daha fazla rejeneratif kapasiteye sahiptir. Diger tiirlerin ¢ogu endotel hiicreleri,
hiicresel genisleme ve gog¢ gibi mitotik olmayan mekanizmalarla yaralanmaya yanit
verirken, tavsan endotel hiicreleri yaralanmaya yanit olarak replikasyona ugrar. Bununla
birlikte, bu rejeneratif kapasitenin yash tavsanlarda o kadar giiclii olmamasi (hiicre

boliinmesi hizinda en az %50 daha yavas) ve endotelyal polimegatizm insidansinin
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(bireysel endotelyal hiicre alaninda varyasyon) daha yiliksek olmasi kayda degerdir
(Gelatt, 2021).

1.5.2. Tavsanlar nasil goriir?

Tavsanlarin gozleri biiyiik, belirgin ve basin yan tarafinda konumlanmistir. Gozlerin bu
sekildeki lokalizasyonu tavsanlara yaklasik 360 derecelik bir goriis alan1 saglar
(Williams, 2012; Maini ve Hartley, 2019). Ancak, goriis a¢ilarmin genis olmasina ragmen
akomodasyon yetenekleri zayiftir (Varga, 2014). Bu, Hollanda ciicesi gibi zayif bir vahsi
hayvan veya evcil hayvan tiirii i¢in kesinlikle dogru olsa da, oldukc¢a kilolu bir Lop'un
basit bir gozlemi, bunun her zaman bdyle olmadigini gosterir. Martin tarafindan bildirilen
kuslarmn gérme alanlarina benzer On arastirmalar, farkli bireyler arasinda ve farkli
pozisyonlarda kafa ile tavsanin gorsel alanlarindaki farkliliklar1 gostermektedir. Basini
uyanik bir pozisyonda tutan herhangi bir tavsan, dnden, arkadan ve sirttan binokiiler
alanlarla gergekten 360 derece gorebilmektedir. Ancak hareketsiz bir pozisyondaki

tombul, sarkik kulakli bir hayvanin gorsel alanlar1 ¢ok azalmistir (Williams, 2012).

Binokular Refleks
Kér nokta
Optik sinir bagi ve lifleri

Resim 4: Tavsanlarda goriis agis1 (Williams, 2012).
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Goziin kendisiyle ilgili olarak, miyelinli sinir liflerinin yatay diizenlemesi, potansiyel
olarak tavsanin ufka yiiksek derecede dikkat etmesine ve muhtemelen yaklasan yirticilari
algilamak i¢in tepeye c¢ikmasina izin veren, uzun bir yatay gorsel cizgiye izin verir.
Retinoskopi ile Ol¢iim konusunda bazi tartismalar olmasina karsin, tavsan goéziiniin
kirilmasmin elektrofizyolojik yontemlerle 0.5 D'de neredeyse emetropik oldugu
belirlenmistir. Bir yiyecek odiilii elde etmek i¢in yatay veya dikey 1zgaray1 segen
tavsanlarla 1zgara keskinliginin davranigsal 6l¢timii, degisen keskinliklere sahip farkl
tavsanlarda 1,6 ila 2,5 dongii/derece arasinda bir keskinlik gostermistir. Hepsi, Van
Hofun (1967), keskinligi 1,5 ila 2,7 dongii/derece olarak tahmin eden makalesinde
belirttigi aralik i¢inde yer alir. Ancak gérmek, gérme keskinliginin Snellen ¢izelgeleri
veya siniizoidal 1zgaralarla degerlendirilmesiyle oOl¢iilenden daha fazlasini igerir.
Tavsanin gorsel sistemi hareketi algilamak i¢cin evrimlesmistir ve bu nedenle retinadaki
yerel kenar dedektorii ganglion hiicreleri muhtemelen kenar ve hareketin bu diisiik
bildirilen gorme keskinliginin gosterdiginden 6nemli 6lgiide daha iyi algilanmasima izin
verir. Bir otoburdan beklenebilecegi gibi, ayrintili {i¢ renkli renk goriisii gerekli degildir.
Gergekten de tavsanin fotoreseptdrlerinin sadece %5'i kon’dur. Iki popiilasyon, sirasiyla
mavi ve yesile en yiiksek duyarliliga karsilik gelen 425 nm ve 520 nm dalga boylarinda
maksimum absorpsiyona sahiptir. Gorsel c¢izgide kon yogunlugu 13000/mm?
civarindayken, retinanin geri kalaninda 7500/mm? kadar diisiiktiir. Gérsel ¢izginin altinda
ilging bir sekilde, yaklasik 11000/mm? yogunlukta yiiksek oranda maviye duyarli konlar
iceren ikinci bir ¢izgi vardir. Ventral goriis alani yesile daha duyarliyken iistiin goriis alan1

yalnizca makul goriinebilir (Williams, 2012).

1.6 KORNEA’DA YARA IYILESMESI

Korneanin her bir bileseni degisik derecelerde, degisik oranda ve tamamiyla farkli
mekanizmalarla iyilesmektedir. Bu farklarin bilinmesi; anormal bir iyilesmenin olup
olmadiginin fark edilmesi, klinik iyilesmenin gecikmesinin veya kdtiilesmesinin
engellenmesi i¢in dogru adimlarin atilmasi ve kornea yaralanmasi veya hastaligindan

sonra prognozun daha dogru belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (Maggs, 2008).

Korneada birbirinden farkli yiizeysel ya da derin bir¢ok lezyon goriilebilir. Bunlar

arasinda en yaygini, kornea iilseri olup, bunun diginda travmatik kornea perforasyonu,
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kornea laserasyonu ve cerrahi ensizyon sayilabilir. Kornea hasarlarinda iyilesme;
epiteliyal, stromal ve endoteliyal olmak tizere {i¢ farkli kategoride incelenir (Saroglu,

2013).

1.6.1.Epitel hasan

Kornea epitelinin ana islevi, sik1 baglantilarla enfeksiyona karsi fiziksel ve kimyasal bir
kalkan gorevi lstlenerek ve korneanin biitiinliigiinii ve gorsel netligini stirdiirerek, goz
icini korumaktir. Yaral, hasarli veya enfekte epitel hiicreleri, epitel hiicrelerinde
depolanan ve hiicre zar1, dis saldirilarla hasar gordiigiinde IL-1a'y1 salgilar. Salgilanan
IL-10, korneada bagisiklik infiltrasyonunun artmasina neden olarak neovaskiilarizasyona
yol agarak gorme kaybina neden olabilir. Kornea epiteli, insanlar da dahil olmak {izere
bircok tiirde, yalnizca korneoskleral bileske olan limbusta bulunan limbal epitelyal kok

hiicreler (LESC) tarafindan siirekli olarak yenilenir (Ljubimov ve Saghizadeh, 2015).

Kornea epiteli yiiksek oranda iyilesme 0Ozelligine sahiptir. Bu 06zelligi sayesinde,
travmayla birlikte olusan korneal hasarin ¢evresinde bulunan saglikli hiicreler olusan

hasarli bolgeye dogru hareket ederek bolgeyi kapatma egilimindedirler (Sancak, 2009).

Fagositik hiicreler, 6zellikle polimorfoniikleer l6kositler, prekorneal gozyasi filmi ve
limbus araciligiyla yarali korneaya ulasirlar. Saglikli bir gozde epitel dongiisii yaklasik 7

giin stirer (Jones ve Crispin, 2002).

Ayni sekilde yarali korneada lezyon 4 ile 7 giin igerisinde kapanir. Korneadaki bir epitel
defekti, epitel kaymasi1 ve mitozla iyilesir. Yaklasik 1 saatlik kisa bir gecikme siiresinden
sonra, defektin kenarindaki normal epitel diizlesir, geri ¢ekilir, kalinlasir ve bazal
membrana olan hemidezmozomal baglarini kaybeder. Hiicreler genisler ve epitel tabakas1
defekti ortmek igin ameboid hareketle goc¢ etmeye baslar (Gelatt, 2021). Yaranin
biiytikliigiine gore 15. saatte etkilenen bdlgeye dogru hiicre gocii baglar. Bu hiicreler, ilk
olarak wing (kanat) hiicreleri ardindan bazal tabakadaki hiicreler bazal lamina tizerinden
yaralanan alana go¢ ederler. Hiicrelerin lezyonlu alani Ortmesinin ardindan mitoz
sekillenir ve ¢ok kath epitelyal doku tamamlanmis olur. Yaralanmadan yaklasik olarak
lic saat sonra, gozyasi tabakasi araciligiyla bolgeye ulasan polimorf niikleer 16kosit
(PMNL)’ler bolgede 36 saat kalir ve lezyonun proteolitik debridmanti1 da yapilmis olur.

PMNL’ler zaman i¢inde etkilerini yitirerek kaybolurlar. Kornea epitelyum iyilesmesinde
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sinir lifi rejenerasyonu da gerceklesir. Tavsan korneasinda bu yapiyr destekleyen ENF
(Epiteliyal Neurotrofik Faktor) adi verilen bir mediatoriin varligi bildirilmistir. Hiicrelerin
kaymas1 sirasinda limbal bolgeden melanositler de saydam bolgeye yerlesebilir. Eger
bazal membran hasar gordiiyse, rejenerasyon haftalar ya da aylar siirebilir. Rejenerasyon

tamamlanincaya kadar epitelyum yerinden kolayca kalkabilir (Sancak, 2009).

Baslangicta, iyilesen epitel tabakasi normal kornea epitelinden daha incedir, ancak
epitelin mitotik hiicre boliinmesi normal kalmligini geri kazandirir. Tiim kornea epiteli
cikarilirsa, kornea cogu tiirde 48-72 saat iginde kayan konjunktival epitel ile kaplanar.
Atlarda oldugu gibi daha biiyiik kornealar da daha uzun siirebilir ¢iinkii atlarda epitel
bliyime hizi 0,6 mm/giin olarak tahmin edilmistir. Tavsanlarda 4-5 hafta sonra
konjunktival epitel normal kornea epitelinin morfolojik 6zelliklerini alir (Shapiro vd.,

1981). Kornea epiteli yaklasik 2 haftada tamamen yenilenir (Gelatt, 2021).

1.6.2.Stromal hasar

Stromal hasarin oldugu epitelyal iyilesme igin gerekli olan siire, en az alt1 haftadir.
Stromal tabaka yara iyilesmesi i¢in uygun bir doku degildir. Stromal dokunun rejenere
olma 6zelligi bulunmadigi i¢in korneada olusan defektin yerini kolajendz skar dokusu alir

veya hiperplastik bir epitelle hasarli alan doldurulabilir (Oztiirk, 2006; Sancak, 2009).

Epitel kaymasi ve stromal replasman, esas olarak epitel ve anterior stromay1 iceren
kornea defektlerinin iyilesmesini saglar. Stromal replasman, kolajenin sentezini ve ¢apraz
baglanmasini, proteoglikan sentezini ve kademeli yaranin iyilesmesini gerektirir (Gelatt,

2021).

Bu, epitel hiicrelerinin lezyonu doldurmasi, hiicrelerin limbustan go¢ etmesi ve stromal
elemanlardan (kolajen ve fibroblastlar) iiretilmesiyle onarilir. Hasarli stromada ortaya
cikan kolajen tiirli, orijinal kolajenden tip ve yon olarak farkli oldugundan etkilenen

bdlgede korneanin seffafligi kaybolur (Jones ve Crispin, 2002).

Yarali bolgenin kenarmdaki epitel diizlesir ve defekti doldurmak igin yaranin iizerinde

kayar. Epitelin mitozu daha sonra normal veya normalden biraz daha biiyilik bir epitel
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kalinlig1 ile sonuclanir. Ancak normal kornea sekli eski haline gelmeyebilir. Defektin
bitisigindeki stroma’da erken 6dem geg¢isi gozlenir ve ardindan yaralanmadan sonraki 1-
2 saat icinde gozyasi filminden (Gl lakrimalis ve konjunktival kan damarlar1 yoluyla)
notrofil akis1 gelisir. Bolgesel keratositler, kolajen ve ekstraselliiler matriks’in (ECM)
diger bilesenlerini ¢ogaltan ve hizla sentezleyen fibroblastlara doniisiir. Stromal
fibroblastlar, hiicre yapismasini, hiicre gogiinii ve protein sentezini uyaran bir ECM
glikoproteini olan fibronektini {retir. Kisa bir siire sonra stromada fibroblastik
proliferasyon baslar. Fibroblastlar ayrica stromal histiyositlerden de kaynaklanir ve fibroz
reaksiyon devam ederken, epitel normal ylizey seviyesine anterior olarak yer degistirir.
Yeni kolajen lifleri ve lameller iiretilir, ancak; diizensiz iyilesme, opakliga veya korneal
skarlagmaya neden olabilir. Korneal fibroziste ve skar olusumunda yer alan ana hiicre tipi
miyofibroblastlardir. Fibrotik hastaliklar, artan sayida miyofibroblast varligi, diizensiz
ECM ve ardindan gelen doku kasilmasi ile karakterize edilir. Gen terapileri, korneal

fibroplaziyi modiile etme potansiyeline sahiptir (Gelatt, 2021).

1.6.3.Endotelial iyilesme

Endotel hiicre tabakasi, korneanin i¢ sinirlayici tabakasidir. Endotel hiicreleri normalde
Descement zar1 lizerinde altigen, mozaik bir model olusturur. Altigen sekilli kopek
endotel hiicreleri, yasla birlikte boyut olarak genisleme ve sayica azalma egilimindedir.
Geng kopekte endotel hiicrelerinin sayis1 mm? basma ortalama 2500-3175'tir. Endotel
hiicrelerinin yaralanmasi, kopeklerde hiicre yogunlugunun azalmasina neden olur. Bu da

mitoz i¢in sinirl bir kapasiteye sahip oldugunu diisiindiiriir (Gelatt, 2021).

Endotelyum, rejeneratif yeteneklerinin sinirli olmasi veya bulunmamasi nedeniyle cogu
yetiskin hayvanda yetersiz bir sekilde onarilir. Bu nedenle hasara yalnizca tek hiicre

katmanmi daha ince yayarak yanit verebilir (Jones ve Crispin, 2002).

Yaralanmay: izleyerek, humor akozdeki fibrinojen, fibrine doniislir ve yaranin {izerini
kapatir. Yaralanmayi takip eden 30 dakika ile 5 saat icinde PMNL gogii ile 16kosit fazi
baglar. Yaklasik 1 saat sonra epiteliyal yara iyilesmesi fazi olusur. Fibroblastik evre
yaralanmay1 izleyen 12 saat sonra baslar. Endoteliyal faz 24. saatte baslar ve endotel
hiicre gdciinii icerir. Geg faz, yaralanmadan 1 hafta sonra baslar. Skar dokusu kontrakte
olur ve gelisigiizel dagilmis olan kolajen lifler, tip I kolajen yoniinden daha iyi organize

olurlar (Sancak, 2009)
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1.6.4.Tam Kat Korneal Yirtiklarin Onarim veya Perforasyon

Tam kat kornea laserasyonunun iyilesmesi yaklasik alt1 asamaya ayrilabilir. 11k veya acil
faz, mekanik faktorler, fibrin tikaci ve korneal stromal 6dem tarafindan baslatilir. Stromal
liflerin normal esnekligi retraksiyona neden olur. Descement'in zar1 da elastiktir ve
koptugunda geri doner. Dis stromal lifler tarafindan yapilan bu geri g¢ekilme ve
Descement zar1 tarafindan geri ¢ekilme kombinasyonu, kornea yarasinda anterior ve
posteriorunda acikliga neden olur. Enfekte humor akéz fibrinojeni, yaranin kesik
kenarlariyla temas ettiginde fibrin olarak ¢okelir ve yaray1 kapatan bir tika¢ olusturur ve
fibroblastik onarici sliregler i¢in bir yapi iskeleti gorevi goriir. Kisa bir gecikmeden sonra
(30 dakikadan 5 saate kadar), PMNL kornea yarasmna go¢ ettigi ikinci veya lokositik
lyilesme asamasi baslar. Notrofiller, gozyasi filmi yoluyla konjunktival kan
damarlarindan ve lakrimal bezden gelir. Perforasyonlarda, notrofiller humor akéz yoluyla
ve kronik olarak perilimbal kan damarlarindan gelebilir. Mononiikleer hiicreler 12-24
saatlik bir gecikmeden sonra bolgeye gelirler ve daha sonra ¢opgii olarak hareket ederler
veya monositler séz konusu oldugunda fibroblastlara déniisebilirler. Ugiincii veya
epitelyal faz, yaralanmadan 1 saat sonra baslhiyor gibi goriinmektedir. Kayma ve mitoz

stireciyle epitel, bu faz sirasinda yarani 6n kismina dogru biiyiir (Gelatt, 2021).

Yaradaki baslangic epiteli, alt tabakadaki stromanin iyilesmesi i¢in 6nemli bir moderator
gibi goriinmektedir. Keratositlerin ve mononiiklear hiicrelerin  fibroblastlara
donlismesinde anahtar rol oynar. Epitel yaray1 6rtemezse, iyilesme dnemli 6l¢lide gecikir.
Epitel kolajen sentezleyebilir ve fibroblastlar ve keratositler tarafindan stromal kolajen
olusumuna aracilik edebilir. Epitel ayrica hiicreler hasar gordiigiinde, kolajenaz gibi
enzimler salgilar. Epitel hiicreleri, notrofiller ve keratositler tarafindan salinan kolajenaz
ve proteaz gibi proteolitik enzimler, kornea iilserlerinin devam eden ilerlemesinde ana
faktorler olabilir. Korneal yara iyilesmesinin diger diizenleyicileri, epidermal biiylime
faktorii (EGF), dontistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-B) ve trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi peptit bliylime faktorlerini icerir. EGF, kornea epiteli ve stromal
fibroblastlarda protein sentezini ve mitozu artirir. PDGF, fibronektin, hyaluronik asit ve
kolajenazin sentezini uyarir. TGF-B, ECM sentezini ve yangi hiicrelerinin kemotaksisini

uyarir (Gelatt, 2021).

Kornea iyilesmesini artirmak i¢in bu biiylime faktorlerinin manipiilasyonu (yani

inhibisyon, ekspresyon, takviye edilmesi) iizerine c¢aligmalar devam etmektedir.
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Dordiincli veya fibroblastik faz 12 saat sonra baslar. Fibroblastlar esas olarak
keratositlerden, baslangigta yara kenarina en yakin keratositlerden olusur. Fibroblastlar
ayrica gozyasindan veya perilimbal damarlardan korneaya go¢ eden mononiikleer
hiicrelerden de olusabilir. Fibroblastlar genisler, ¢cogalir ve kolajeni ve GAG'dan olusan
maddeyi detaylandiran aktif bir fibroblastik doku olusturur. Yeni stroma defektin
altindaki hacmi arttikca epitel yavasca one dogru itilir. Kornea iyilesmesinin besinci veya
endotelyal fazi, yaralanmadan 24 saat sonra baglar. Endotel, esas olarak endotel kaymas1
veya amitotik ¢ogalma ile iyilesiyor gibi goriinmektedir. Yetiskin kdpeklerde, endotelyal
hiicrelerde minimal mitotik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Korneadaki arka
defektleri kapatmak igin, endotel hiicreleri baslangicta genisler ve kayar. lyilesme
tamamlandiktan sonra sonug¢ olarak, endotel hiicre yogunlugunda bir azalma olusur.
Endotel hiicreleri birka¢ hafta sonra yeni bir Descement zari iiretir. Tam kat kornea
yaralarindan sonra kopeklerde Descement zarmin duplikasyonu meydana gelebilir.
Kornea iyilesmesinin altinci ve son asamasi yaralanmadan 7 giin sonra baslar. Korneadaki
hiicresel aktivite yavas yavas azalir ve liflerdeki ¢ekirdekler kendilerini kornea yiizeyine
paralel olarak yeniden ydnlendirirler. ilk basta, fibroblastik doku hiicrece zengindir ve
orgiitlenmemistir, ancak zamanla hiicresel aktivitesi azalir ve hiicreler ve fibriller normal
korneaninkine benzer bir sekilde yeniden yapilandirilir. Fibroblastik doku kiiciilerek daha
az hiicre igerir hale gelir ve ince bir skar dokusu olusur. Kornea ensizyonlar1 19 giin i¢inde

stiturlerin alimmasi i¢in yeterli gerilme kuvvetine sahip olarak iyilesir (Gelatt, 2021).

1.6.5.Kornea Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kornea yaralarinda iyilesmeyi etkileyen birgok faktdr vardir. Organizmanm yasi,
beslenme durumu, travmalar, enfeksiyon, yangi ve vaskiilarizasyonun derecesi bu
etkenler arasmnda sayilabilir. Bunlarin disinda biiylime faktorlerinin epitelyum
rejenerasyonunu ve gocilinii arttirdigi, plazma glikoproteini olan fibronektinin hiicre
yapigsmasini, hiicre gociinii ve sentezini uyarir. Duyusal innervasyon mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, innervasyonun kesildigi durumlarda hiicre gogii ve adezyonunun
biiyiik Olclide olumsuz yonde etkilenir. Epitel tabakanin saglikli ve biitlinliigiiniin
korunmast i¢in gozyasi niceliginin biiyiik dnemi bulunmaktadir. Akdz tabaka gozii
yiizeysel kuruluk, punktat epiteliyal floresein boyanma, mukus plak, iyilesmeyen

epitelyum defektleri gibi etkilere kars1 korur. Lipid tabaka ise, okiiler yiizey
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keratinizasyonu, yiizey mikro plika kaybi, epitelyum defekti, korneal iilserasyon ve

keratomalazi gibi olusumlarin oniine geger (Saroglu, 1999; Sancak, 2009).

Korneal yara iyilesmesinde tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin etkili olduklar:
bilinmektedir. Antibiyoterapik ilaclarindan basitrasin (10.000 p/ml), gentamisin siilfat
10mg/ml) ve neomisin (8 mg/ml)’in yiiksek konsantrasyonlarda epitelizasyonu belirgin
bir bigimde inhibe ettikleri bilinmektedir. Epitelyum kapandiktan sonra korneal stromal
yaralarda opasite olusumunu Onlemek, pigment iiretimi ve vaskiilarizasyonu azaltmak,
fibroplazi inhibisyonunu saglamak ve epitelizasyonu kontrol etmek i¢in kullanilan
kortikosteroidler korneal epitelyum, stroma ve endoteldeki yara iyilesmesini inhibe
ederek PMNL ’lerin kolajenaz etkisini gii¢lendirip lilserasyon riskini arttirir ve enfeksiyon
riskini de 15 kez arttirarak sonugta iyilesen yaranin giiciinii azaltirlar (Saroglu, 1999;

Sancak, 2009).

Saglikli korneada kolajen ve kolajenaz iiretimi gerceklesmez. Korneada stromal
yikimlanmay1 takiben kolajen fibrillerin fagositozuna neden olan fibroblastik aktivite
baslar. Bu fibroblastik aktivite; kolajen sekresyonunu, kolajenaz iiretimini yapabilme
ozelligi gosterir. Matriks metalloproteinaz enzim ailesinden olan kolajenaz, kolajen
molekiillerini pargalayip miktarmi smirlandirir. Mekanik yikimlanmalardan sonra
iyilesen, keratokonuslu ve aktif iilserli kornealarda da bulunur. Matriks, kolajen ve
glikozaminoglikan yapilarda yikimlayic1 etki gdsterebilmek i¢in Zn, Mn ve Ca gibi +2
yiiklii minerallere ihtiyag gosterir. Bunlarin etkisi askorbat, sitrat, tetrasiklin, sentetik
peptid, Na-EDTA, asetil sistein gibi pek ¢ok ila¢ tarafindan inhibe edilir. Alkali yanik ve
kolajenaz aktivitesinin gelistigi progresif korneal iilserlerde EDTA’nin sagaltimi

destekleyen antikolajenazik bir madde oldugu belirlenmistir (Sancak, 2009).

1.6.5.1.Korneal Yara Iyilesmesinde Proteazlarin Rolii

Kornea yaralarinin iyilesmesi, epitel hiicreleri, stromal keratositler, yang1 hiicreleri ve
lakrimal bezler tarafindan tretilen proteinazlarmn, biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin
entegre hareketlerini iceren karmasik bir siirectir. Epitel hiicreleri, aktive stromal
fibroblastlar ve lakrimal bez hiicreleri tarafindan prekorneal gdzyasi filmine (PTF)
salgilanan faktorlerin ekzokrin etkileri arasinda ¢oklu otokrin ve parakrin etkilesimler

meydana gelir. Gozyast filmi ve humor akdzdeki cesitli proteinazlar, proteinaz
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inhibitorleri, biiylime faktorleri ve sitokinler, kornea hiicrelerinin dogal doniisiimiinde ve

kornea yara iyilesmesinde rol oynar (Gelatt, 2021).

1.6.5.2. Proteinazlar ve Proteinaz Inhibitorleri

Kornea stromal ECM'nin bakim1 ve onarmmi, siki bir sekilde koordine edilmis bir ECM
sentezi, bozulmas1 ve yeniden sekillenmesi dengesini gerektirir. Proteolitik enzimler
(proteinazlar), kornea stromasmin yavas doniisiimiinde ve yeniden sekillenmesinde
fizyolojik islevler gerceklestirir. Normal saglikli dokunun asir1 bozulmasi, al-proteinaz
inhibitorii, a2-makroglobulin ve metaloproteinazlarin doku inhibitorleri gibi PTF ve
korneada bulunan dogal proteinazlar tarafindan Onlenir. Korneal stromal kolajen ve
proteoglikanlarin patolojik bozulmasi, proteinazlar ve proteinaz inhibitdrleri arasindaki
denge proteinazlarm lehine oldugunda ortaya cikar. Bazi siddetli kornea tlserleriyle
iligkili kornea stromasinin hizli bozulmasma, kolajen, proteoglikanlar ve stromal
ECM'nin diger bilesenleri lizerinde etkili olan proteolitik enzimler neden olur ve
keratomalazi veya "kornea erimesi" olarak adlandirilir. Yiiksek diizeyde proteinazlarla
(matriks metaloproteinaz [MMP'ler] veya plazmin) dengesizlik de kopeklerde bazi
yiizeysel iyilesmeyen lilserlerin patogenezine katkida bulunabilir (Gelatt, 2021).

1.6.5.3.Saghkh ve Hastalikh Kornealarda Proteolitik Aktivite

Cok sayida anjiyogenez inhibitorleri (Anjiyostatin, endostatin, trombostatin, platelet
faktor-4, fibronektin, prolaktin vs.) bulunmaktadir. Fakat bu ajanlarin etkinlikleri
karmagiktir ve tam olarak anlasilamamistir. MMP ekstraseliiler matriksi yikima ugratan
enzimlerdir. Endotel hiicre go¢iinii uyaran nétrofiller de korneada neovaskiilarizasyon
olusumuna neden olurlar. Lokopenik hayvanlarda da neovaskiilarizyon olusur fakat

notrofiller siireci daha da siddetlendirir (Moore, 2019; Pergin, 2020).

Kolajenazlar mononiikleer hiicreler (MNH) ve fibroblastlar tarafindan stromada tiretilir.
Kornea yeni hiicrelerin iiretildigi periferde saglamdir. Bu da yeni gelen fibroblast
hiicreleri tarafindan kolajen iiretilmesi ve stromada iiretilen kolajenaz enzimi arasindaki

denge ile iligkilidir. Fakat iyilesme hattinda epitel ile fibroblastlar arasindaki etkilesim
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daha biiylik miktarda enzim salgilanmasini stimiile eder (Brown vd., 1970; Huang vd.,

2001).

MMP-9, MNH tarafindan iiretilen Tip IV kolajenazdir (Arican ve Calim, 2004).
MMP'lerin MNH tarafindan iiretimi, inflamasyon bdlgesindeki diger inflamatuar hiicreler
tarafindan tretilen kemokinler ve sitokinler tarafindan tetiklenir. MMP-9, ekstraseliiler
matriksin bozulmasma yol agar. Korneal stroma, kornea kimyasal yaniklarnda MMP-9
yukar1 regiilasyonu ile agsamali olarak inceltilebilir. MMP-9'un baskilanmasi, korneanin
incelmesini onlemek i¢in 6nemlidir (Kim vd., 2015). MMP-2 ve MMP-9, tekrarlayan
kornea erozyonlar1 olan hastalarda yukar1 regiile edilir ve korneal stromal kolajenin

yeniden sekillenmesi ve bozulmasinda rol oynar (Sakimoto vd., 2007).

Hasarli kornealarda, gbzyasi filminde proteinaz aktivitesi artar ve memeli goziiniin
kornea hasarina kars1 temel bir tepkisi olarak kabul edilir. Enfeksiyon varliginda, bulasici
organizmalar tarafindan salgilanan proteinazlar ayrica kornea hasarina katkida bulunur.
Travmatik keratokonjunktivitli kopeklerde, klinik olarak normal kopeklerle
karsilagtirildiginda PTF MMP-9 seviyeleri 6nemli 6lgiide artmustir. P. aeruginosa
iilseratif keratitli kopeklerde, MMP-2 ve MMP-9'un PTF konsantrasyonlari, kontralateral
etkilenmemis gozlerden ve klinik olarak normal kopeklerden onemli 6lgiide daha
yiiksektir. Medikal veya cerrahi tedaviden sonra kornea iyilesmesi ilerledik¢e proteaz
seviyeleri daha sonra azalir. Akut deneysel yiizeysel kornea yaralari, kronik deneysel
yiizeysel kornea yaralar1 ve dogal olarak edinilmis spontan kronik korneal epitel
defektleri olan kopeklerde MMP-9'un kornea seviyeleri yaralanmamis kornealara gore
onemli dl¢lide yiikselmistir. Yiizeysel kopek kornea iilserlerinin topikal %0,2 hyaluronik
asit ile tedavisi, benzer bir viskoziteye sahip topikal ilag, kontrolii (karboksimetilseliiloz)
ile karsilastirildiginda kornea epitelizasyonu veya MMP-2 veya MMP-9 protein
ekspresyonu ilizerinde 6nemli bir etkiye sahip degildir (Gelatt, 2021).

Akut kornea yangisinda doku hasarinin boyutu, iiretilen serbest radikaller ile yerel
antioksidasyon savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasinm bir sonucu olarak
ortaya c¢ikar. Yaygin oksijen kaynakli serbest radikal toksisitesine kars1 organik koruma,
esas olarak, askorbat ve E vitamini gibi bazi organik serbest radikal temizleyicilerle
birlikte Superoksid Dismutaz (SOD), katalaz ve peroksidazlar gibi endojen antioksidan
enzim sistemleri tarafindan desteklenmektedir. Kornea epitelinde ve endotelyumda SOD

konsantrasyonu nispeten yiiksektir, ancak stromada bulunmamaktadir. Inflamasyon
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sirasinda oksidasyona bagli kornea hasarinin kesin boyutu, bu endojen antioksidanlar
tarafindan belirlenir. Antioksidan savunma mekanizmalarini asan ¢ok sayidaki serbest
radikallerin varligi, korneanin oksidatif strese maruz kalmasina ve muhtemelen daha fazla

yangilanmasina yol agar (Alio vd., 1995; Chen vd., 2009; Kim vd., 2015).

1.6.6.Korneal patolojik reaksiyonlar

1.6.6.1.Korneal pigmentasyon

Kornea pigmentasyonu en yaygin olarak kronik inflamasyon ile iliskilidir. Alman Coban
Kopeginde CSK (yani pannus) gibi rahatsizliklarda korneal pigmentasyon bulunur.
Konjenital kornea melanozu veya pigmentasyonu kopeklerde nadiren goriiliir. Korneal
pigmentasyon, melanositlerin limbal ve perilimbal dokulardan gbd¢ etmesinden
kaynaklanir. Melanin pigmenti k&pekte kornea epitel hiicreleri, makrofajlar ve
fibroblastlarda birikebilir. Korneal vaskiilarizasyon, stromal inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu olusumu gibi aktif keratitisin diger belirtileri
genellikle pigment hiicre migrasyonuna eslik eder. Melanin, korneanin baziller veya
suprabaziller hiicrelerine ve 6n stromal dokuya aktarilir. Kopekteki yiizeysel kornea
pigmenti (SCP), veteriner literatiiriinde tarihsel olarak, kahverengimsi veya siyah bir tortu
ile karakterize edilen, korneanin dejeneratif veya inflamatuar bir durumu olan "pigmenter

keratit" olarak tanimlanmistir (Gelatt, 2021).

SCP ve iligkili okiiler yiizey iltihabmin birgok tanimina ragmen altta yatan etiyolojisini
veya ik duyarliligini belirlemek i¢in birka¢ arastirma yapilmistir. Korneal epitelyal
melanin birikimi genellikle kan damarlar1 ve inflamatuar hiicrelerle eszamanlidir. Okiiler
yiizey hastaligi bu durumda kesinlikle bir rol oynar. Ozellikle Pug’larda kornea
pigmentini arastiran son caligmalar, bu wkta yiiksek bir yaygmlik tespit etmis ve

incelenen kopeklerin yaklagik %70-82'sini etkiledigi bildirilmistir (Gelatt, 2021).

Pug gibi, diger birkac brakisefalik kopek iwrkinda yaygin olarak ve altta yatan
tanimlanabilir bir etiyoloji olmaksizin SCP geligebilir. Bu wrklar arasinda Boston Terrier,
Lhasa Apso, Pekingese ve Shih Tzu bulunmaktadir. Pigmenter keratit morfolojik olarak,
normalde kornea’nin perilimbal bolgesiyle smirli olan mikroanatomik 6zelliklerin
merkezi korneal gocii olarak goriinmektedir. Korneal pigmentasyonun daha az yaygin

olan bagka bir nedeni da anterior sinesi ve anterior {iveal kistlerin korneaya yapismasidir.
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Anterior tiveal kistler, dogustan veya sonradan olusabilir (liveitis veya dejenerasyonun
sonucu olarak). Pigmentli hiicreler; siliyer cismin pigment epitelinden, iridal stromadan
ve arka iridal epitelden kaynaklanabilir. Bu kistler biiyiik olabilir ve kornea endoteline
yapisabilir veya yirtilabilir ve korneanin arka yiiziine yapigan pigmenti serbest

birakabilirler (Gelatt, 2021).

1.6.6.2.Korneal 6dem

Kornea 6demi veya sismesi (yani korneal asir1 hidrasyon), sivinin epitel veya stroma
tarafindan emilmesinden kaynaklanabilir. Korneanin seffaf goriintiisii korneanin fiziksel
yapist ve asir1 hidrasyonu dnleyen mekanizmalar ile iliskilidir. Odemin 6niindeki en
biiyiik engeller endotel ve epiteldir. Endotel hiicrelerindeki degisiklikler, korneanin
humor ak6zii emmesi ve 6demli hale gelmesiyle sonuglanir. Endotel, fiziksel bir bariyerin
yani sira, enerjiye bagimli bir sodyum potasyum tasima pompasiyla korneal deturjesansi
strdiiriir. Endotelyumun bariyer islevi, 'zonula okliidens' olarak bilinen siki hiicresel
baglantilardan kaynaklanir. Basit tanimlamayla kornea 6demi; artan kalinlik, artan 151k
sacilimi ve azalan geffaflik ile sonuglanan artan korneal su igerigi olarak kabul edilirdi.
Bununla birlikte, kornea 6demi ayrica stromal GAG kaybi1 ve su alimini da igerir. Kornea
sistiginde, sivi kornea stromasi iginde diizgiin bir sekilde dagilmaz. Bunun yerine,
muhtemelen anterior ve posterior stroma arasindaki glikozaminoglikan icerigindeki
farkliliklar veya anterior stromada bu lamellerin sigsmesini sinirlayan lameller i¢ ige

gecmisligin varligi nedeniyle, arka kornea lamelleri daha fazla hidrate olur (Gelatt, 2021).

Kopekte korneal 6dem, endotel distrofisi, yasa bagl dejenerasyon, kalict pupillar
membranlar (PPM'ler) ile iliskili endotel hasari, mekanik travma, toksik reaksiyonlar,
anterior Uveitis, endotelitis, glokom, neovaskiilerizasyon gibi ¢esitli nedenlerle iligkili
olabilir. Endotelyal distrofi, Boston Terriers, Chihuahuas, Dachshunds ve German
Shepherds dahil olmak iizere bir¢ok irkta goriiliir. Isik mikroskobik bulgular arasinda
stroma 6demi, kalinlasmig bir Descemet zari lizerinde fibroz doku proliferasyonu ve
endotel hiicre hiposeliileritesi yer almaktadir. Endotel degisiklikleri ile iligkili kornea

odemi, kdpekte anterior {iveitiste yaygin olarak goriiliir (Gelatt, 2021).

GOz iginde sekillenen yangi, endotel gegirgenliginde artis ve Na'/K'-ATPase pompa

aktivitesinde sekillenen azalma ile kornea 6demine neden olur. Immiin aracili, Arthus tipi
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bir reaksiyon olan enfeksiyoz kdpek hepatitisinin immun aracilt Arthus tipi reaksiyonu,
anterior uvea yolunda gelisir ve kornea 6demi ile sonuglanan kornea endoteli yikimina
kadar ilerler (mavi gbz gorliniimii). Kornea endotel hiicre hasar1 ve ikincil kornea 6demi,
enfekte kornea endotel hiicrelerinden virlisiin salimmasindan kaynaklanan immun
kompleks olusumunun oldugu tip III asir1 duyarliigin bir gostergesidir. Dogal
enfeksiyonlar veya modifiye canli kopek Adenoviriis tip 1 ile agilama, kornea 6deminin
gelismesine neden olabilir. Canine Adenovirus tip 2 ile asilama insidanst %1'in altina
disiiriir. Adenoviriis enfeksiyonu veya asi nedeniyle kornea 6demi gelisen kopeklerin
yaklagik %30'u tamamen diizelmez. Anterior lens luksasyonu ile travmatik endotel hasar1
meydana gelebilir. Endotelde olusan travma, fakoemiilsifikasyon, intrakapsiiler lens
ekstraksiyonu ve g0z ici lens replasmani gibi g6z ici cerrahiden de kaynaklanabilir.
Fakoemiilsifikasyonda kullanilan irigasyon soliisyonlar1 da kornea endoteline zarar verir

(Gelatt, 2021).

1.6.6.3.Korneal vaskiilarizasyon

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

vd., 1987).

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

palpepral konjunktivadan karsilanir (Hart vd., 1987).

Korneal vaskiilarizasyon, kornea seffafliginin azalmasina ve gérme kaybina neden olan
yeni damarlarin olusumudur (Yiiksel, 2009). Korneal stromal vaskiilarizasyon, kornea
hasarma veya inflamasyonuna spesifik olmayan bir yanittir. Saglikli kornea avaskiilerdir
ve kornea i¢inde kan damarlarmin varligi patolojik degisikligin belirtisidir.
Vaskiilarizasyon, c¢esitli dokularda yaralanma sonrast onarict yanitin normal bir

gostergesidir; ancak korneada bu siire¢ kornea yapisimin bozulmasina, opaklagmaya ve
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goriisiin azalmasina neden olabilir. Korneal vaskiilarizasyon, bu denge kayboldugunda ve
yerel kornea mikro ¢evresi anjiyojenik faktorleri desteklediginde meydana gelir (Gelatt,

2021).

Korneada anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasinda denge bulunmaktadir.
Anjiyogenez, bu dengenin degisik nedenlerle anjiyogenik faktorler lehine bozulmasiyla
olusur. Fizyolojik anjiogenezde normal kan damarlar1 yapis1 diizenli ve birbirinden yakin
bosluklarla ayrilmis bir bi¢imde dagilim gosterirken, elastik ve muskuler arterler,
arterioller, kapillerler, postkapiller veniiller ve venler seklinde hiyerarsik bir diizen
icindedirler. Patolojik anjiyogenezde ise indiiklenen yeni kan damarlarmin yapis1 ve
fonksiyonlar1 anormaldir ve bu damarlar, dagmik bir bicimde yayilirlar, diizensiz
dallanirlar, arteriovendz santlar olustururlar ve hiyerarsik bir paterne uymazlar.
Korneanin avaskiiler durumu, antianjiyojenik ve anjiyojenik faktorlerin dengesiyle aktif

olarak korunur (Bucak, 2012).

VEGF reseptorii 1 ve VEGF reseptorii 2'min varhigi normal kopek gozlerinde
tanimlanmistir. Normal korneada, ylizeysel ve bazal kornea epiteli, kornea endoteli ve
limbal vaskiiler endotel, VEGF reseptorii 1'1 i¢erirken, skleral vaskiiler endotelde VEGF
reseptori 2 bulunur. Hem VEGF reseptorii 1 hem de 2, patolojik vaskiiler endotelyumda
ve korneal neovaskiilarizasyonda tespit edilir. Enfeksiyona veya hipoksiye neden olan

herhangi bir kornea hasari, korneal anjiyogenez ile sonuglanabilir (Gelatt, 2021).

Kornea damarlar1 konjuktival, skleral veya iridal damarlardan kaynaklanir. Kan damarlar1
korneaya girdikten sonra, kolajen katmanl diizlemler boyunca biiyiirler (bu diizlemler
bozulmadik¢a). Korneal kan damarlarinin derinligi ve goriiniimii, genellikle vaskiiler
invazyonu tetikleyen altta yatan patolojik siirecin anatomik konumunun gostergesidir.
Yiizeysel kornea damarlari, subepitelyal ve 6n stromal bolgelerde bulunur ve tipik olarak
okiiler ylizey veya yiizeysel kornea hastaligina bir yanittir. Yiizeysel damarlar
konjunktival damarlardan ¢ikar ve parlak kirmizidir, incedir, tekrar tekrar dallanir ve
limbusu gectigi gozlemlenebilir. Derin korneal damarlar arka stromada bulunur ve derin
kornea veya intraokiiler hastalifi diislindiiriir. Derin korneal damarlar on siliyer
damarlardan ¢ikar ve koyu kirmizi goriiniir, birkag dali vardir veya hi¢ yoktur ve limbusu
gegmez. Daha az yaygin olarak, 6n sinesi mevcut oldugunda derin kornea damarlari iridal

damarlardan kaynaklanabilir (Gelatt, 2021).
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Tavsanlarda yapilan bir deneysel calismada VEGF diizeyinin azaldig1 Bevacizumab ile
yapilan tedavide belirgin sekilde damarlanmanin da azaldigi bildirilmistir (Abdulgani,
2007).

Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDNR) ve vazomotor diizenleyici etkiye sahip bir
molekiil olan NO'in (nitrik oksit) kornea damarlanmasi iizerine etkisi arastirilmistir.
NO'un konjunktiva gibi damarl yapilarda vazodilatasyon, retinada ise néron iletimi ve
fotoreseptor dig segmentlerinin fagositozu gibi olaylarda rol aldig1 bilinmektedir. Uveitis
olgusunda ise INOS 1 (indiikleyici nitrik oksit sentetaz enzimi 1) tarafindan fazla
miktarda NO iiretimi ile inflamasyonunun artmasina yol agtig1 bilinmektedir. Arastirma
sonucunda ise siddetli korneal alkali yanik yarasinda yaniga bagli damarlanma cevabini
arttirdigr ve NO 'nun kornea damarlanmasinda oldugu gibi artmig damarlanma halinde

endojen bir inhibitor olarak etki ettigi goriilmiistiir (Daghoglu, 2001).

Korneal neovaskiilerizasyonu azaltmak i¢cin topikal kortikosteroidler sikca
kullanilmaktadir. Klinik ve deneysel c¢alismalarda ayrica izoflavonoidler, doksisiklin,
spironolakton, topikal IL-1 reseptor antagonistleri de kullanilmaktadir. Anjiogenezis
tedavisinde argon lazer fotokoagiilasyon, vertoporfin ile fotodinamik tedavi ve
damarlarin direkt koterizasyonu gibi tedavi yontemleri de kullanilabilmektedir. (Dogan,

2009).

1.7.KORNEAL HASTALIKLAR

Kornea hastaliklari, nedenlerine ve olusum zamanlarina gore; dogmasal, yangisal ve

yangisal olmayan keratopatiler olarak siniflandirilir (Saroglu, 2013).

1.7.1.Gelisimsel Anormallikler ve Dogmasal Hastahklar

1.7.1.1.Mikrokornea

Mikrokornea, normal bir bulbus’ta kiigiik bir korneadir. Kopeklerde goriiniimii, yatay
cap1 12 mm'den az olan bir korneadir. Kiiciik bir kornea, ¢coklu okiiler anomalilerle iligkili
okiiler veya sistemik durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Mikrokornea, Avustralya Coban

Kopekleri ve Dachshundlar dahil olmak iizere cesitli wrklarda okiiler disgenezin bir
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ozelligi olarak bildirilmistir. Collie, Minyatiir ve Toy Kanis, Minyatiir Schnauzer, ingiliz
Coban Kopegi, St. Bernard ve muhtemelen diger tiirler de mikrokorneaya ve ¢oklu okiiler
anomalilere yatkin olabilir. Bu kdpeklerde mikrokornea, mikroftalmi, goniodisgenez ve
PPM'ler ile iliskili olabilir. Mikrokornea sistemik bag dokusu bozuklugu Ehlers-Danlos
sendromu olan kopeklerde de goriilebilir. Mikrokornea dahil olmak iizere mikroftalmi,
insanlarda Warburg mikrosendromuna benzer okiiler anormallikler ve ndronal
vakuolasyon igeren bir polindropatiden etkilenen Alaskan Huskies'de tanimlanmistir.
Boxer’lar, Rottweiler ve Siyah Rus Terrier’lerinde de benzer fenotipler bildirilmistir

(Gelatt, 2021).
1.7.1.2.Megalokornea

Normal bir g6ziin kornea yatay ¢ap1 16-18 mm’dir. Kornea’nin yatay ¢cap uzunlugunun
bu degerlerden daha fazla olmasma megalokornea adi verilir. Bu, kopeklerde nadir
goriilen, konjenital bir anomalidir ve genellikle konjenital glokom ve buftalmus (veya

megaloftalmi) ile birlikte goriliir (Gelatt, 2021).

1.7.1.3.Kist Dermoid

Kist Dermoid, bir koristoma veya anormal bir pozisyondaki normal dokudur. Dermoidler
en yaygimn olarak temporal limbusta meydana gelir ve g6z kapaklarini, konjunktivayi,
korneay1r veya bu yapilarin bir kombinasyonunu igerebilir. Nadiren, dermoidler
kopeklerde merkezi korneayi tutabilir (Gelat, 2021). Histopatolojik olarak incelendiginde
dermoitlerin keratinize epitel, kil, kan damarlari, fibr6z doku, yag, sinir, salg1 bezleri ve
diiz kas liflerini igerdigi gozlenir (bazen kikirdak dokusu bile tespit edilebilir). Eger
dermoid kornea iizerine yerlesmisse ve gormeyi engeliyorsa, Onerilebilecek en ideal
tedavi yontemi yiizeysel keratektomidir. Birkag kil folikiilii bulunan kiiciik dermoidler
klinik olarak sorun teskil etmeyebilir ve uygulama yapilmaksizin birakilabilir (Gilger,

2008).

Kornea dermoidleri i¢in tercih edilen prosediir, yiizeysel lamellar keratektomidir. Bir
dermoidin derin keratektomi gerektirdigi nadir durumlarda, bir konjunktival grefte ihtiyag
duyulabilir. Biiylik dermoidlerin ¢ikarilmasindan sonra kdpek amniyotik zarinm cerrahi

olarak yerlestirilmesinin iyilesmeyi arttirdigi ve kornea skarlagmasmi azalttig1
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bildirilmistir. Birkag¢ kil folikiiliinden olusan kii¢lik dermoidler klinik agidan problemli
olmayabilir ve kendi haline birakilabilir (Gelatt, 2021).

Resim 5: Kist Dermoid’i olan 6 aylik Alman Coban kopegi (Esson ve Calvarese, 2022).

1.7.1.4.Konjenital korneal opasite

Korneal opasiteler genellikle opaklik derecesine gore siniflandirilir ve bir nebula, makula
veya lokoma olarak tanimlanir. Nebula, belirsiz sinirlar1 olan kii¢lik, dagmik, puslu bir
opakliktir. Makula, ¢cevrelenmis bir sinir ile orta derecede yogun bir opakliktir. Lokoma,
yogun, beyaz bir opakliktir. Iris dokusu, korneanm opak oldugu bir alanin altinda

korneanin arka yiizeyine yapistiginda, durum yapisik bir lokoma olarak tanimlanir

(Gelatt, 2021).

1.7.1.5.infantil Kornea Distrofisi

Infantil kornea distrofisi veya yavru keratopatisi, dogustan, subepitelyal, kalitsal
olmayan, gecici ve 10 haftadan kiiglik yavrularda gozlenen bolgesel bir korneal
opasitedir. Bu tip inflamatuar olmayan kornea opaklig1 bircok kopek tiirtinde gozlenir.
Ancak en yaygin olani Bichon Frise, Collie, English Springer Spaniel, Miniature canish,

Shetland Sheepdog ve Yorkshire Terrier yavrularinda goriiliir. Durum yavas yavas
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diizelir ve ¢gogu vaka 12-16 haftalikken iyilesmis olur. Fonksiyonel gorme ile herhangi
bir etkilesim yoktur ve tedaviyi gerektirmez (Saroglu, 2013; Gelatt, 2021).

1.7.1.6.Persistan Pupillar Membran (PPM) ile Korneal Opasite

PPM'ler, bircok kopek irkinda meydana gelen ve bazilarinda kalitsal oldugu bilinen
konjenital anomalidir. Kalic1 pupiller doku seritleri iristen kaynaklanir ve normal
embriyonik vaskiiler yapilarin tamamen gerilemedeki basarisizligindan kaynaklanar.
Korneal lezyonlar (yani, yapisik lokomlar) PPM'lerin yapismasi ile iliskilendirilebilir.
Hem fokal hem de diffuz kornea opasiteleri olusur, ancak birincisi daha siktir. Fokal
lezyonlar, pigmentli veya pigmentsiz olabilen noktali, dogrusal veya yuvarlak derin
kornea opasiteleri olarak goriiniir. Korneanin kiigiik fokal opasiteleri, opasite alaninda
Descement zarinin kalinlagmasi ve distorsiyonu ile karakterize edilir. Daha biiyiik, daha
yaygin kornea opasiteleri de Descement zarmi etkiler ve generalize stromal 6demden
kaynaklanabilir. PPM ile iliskili I6komalar, izole anomaliler veya daha kapsamli bir 6n
segment disgenezinin bir bileseni olabilir. Kornea endoteli ve Descement zarmin hasar

gormesi ve ¢cevredeki seffaf periferik kornea nedeniyle parasentral korneal opasite vardir.

Iris seritleri korneanin arka yiizeyine kadar uzanir. Lens berrak veya kataraktli olabilir

(Gelatt, 2021).

Resim 6: Persistant pupillar membrani olan 1 yash Jack Russel (Esson ve Calvarese, 2022).
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1.7.1.7.Limbal Kolobomalar ve Stafilomlar

Kopekte limbus veya skleranin Kolobomlar1 veya stafilomlar1 nadirdir. Lezyonlar,
kiirenin tunika fibrosa’nin iiveal doku ile kapl ince bolgeleridir ve konjunktiva ile kapl
ten rengi, gri veya mavi kabarik bir kitle olarak goriiniir. Sasilik mevcut olabilir.
Etiyolojiler arasinda konjenital malformasyon ve inflamasyona sekonder glokom,
neoplazi, travma veya cerrahi yer alir. Limbus veya skleranin konjenital, inflamatuar
olmayan kolobomlar1 ve stafilomlar1 en yaygm olarak Minyatiir Dachshund'larda ve
Collie g6z anomalisinde ve diger wrklarda ¢oklu okuler anomalilerde goriiliir. Ekvatoral
skleral stafilomlar, ¢oklu okuler anomalilere predispoze Avustralya Coban Kopeginde
ortaya ¢ikar. Geng bir kaniste konjenital skleral stafiloma vakasi, korunmus bir homolog

periton grefti kullanilarak basariyla tamamen onarildig1 bildirilmistir (Gelatt, 2021).

1.7.1.8.Metabolik ve Bag Doku Bozukluklar

Lizozomal depo hastaliklari, lizozomlardaki bir veya daha fazla enzimin yetersiz
aktivitesinden kaynaklanan heterojen nadir kalitsal hastalik grubudur. Lizozomal enzim
eksikligi, hiicreler icinde depolama materyalinin birikmesine ve gesitli klinik belirtilere
neden olur. Bir¢ok kopek lizozomal depo hastaligi, gangliozidoz ve mukopolisakaridoz
dahil olmak iizere kornea patolojisi ile iliskili olabilir. GM1 gangliyosidozlu Shiba Inus'ta
dairesel veya diizensiz sekilli 6n stromal kornea opasiteleri, notr karbonhidratlarin
keratosit birikiminin, sismenin ve ardindan diizensiz stromal kolajen liflerinin
diizenlenmesiyle islev bozuklugunun sonucudur. Cesitli tipte mukopolisakkarit depolama
bozukluklar1 olan kopeklerde multifokal veya yaygin kornea opasiteleri bildirilmistir ve
GAG'm stromal keratosit birikiminden kaynaklanmaktadir. Mukopolisakkaridoz I,
korneal stromal hiicrelerde a-L-iduronidaz eksikligi ve GAG"mn lizozomal birikiminden
kaynaklanan kalitsal bir hastaliktir. Birikmis GAG, kornea stromal hiicrelerinde ve skleral
fibroblastlarda bulunur ve yasla birlikte artar Enzim replasman tedavisi, 6zellikle ¢ok
erken yasta, kornea stromasinda 6nemli 6lgiide daha az GAG birikimi ile sonuglanir

(Gelatt, 2021).

Korneal endotelyal hiicre hipertrofisi ve vakuolizasyon da mukopolisakarit VII'li
kopeklerde belirgin histopatolojik  6zelliklerdir, ancak bunun klinik endotel
disfonksiyonu veya kornea 6demi ile sonuglandigi bildirilmemistir. Mukopolisakkaridoz
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VII, B glukuronidaz enzimatik aktivitesindeki bir eksiklikten kaynaklanir ve kornea
stromasinda GAG birikmesine neden olabilir. Lizozomal asit lipaz eksikligi, Fox
Teriyerlerinde bildirilmistir ve dairesel korneal lipid birikimi ile iliskilendirilmistir.
Tirozinemi, tirozini katabolize etmeye yonelik yetersiz enzimatik aktiviteden ve daha
sonra amino asidin dokularda birikmesinden kaynaklanir. Kopeklerde dogal olarak
edinilen ve deneysel olarak indiiklenen tirozinemi, kirilgan yildiz seklindeki kornea epitel
opasitelerinin olusumu ile iligkilidir. Ehlers-Danlos sendromu, cilt kirilganhigi, cilt
hiperekstansibilitesi, eklem hipermobilitesi ve vaskiiler kirilganlik ile karakterize kalitsal
bir bag dokusu hastaligidir. Ehlers-Danlos sendromlu kopeklerde bildirilen kornea
lezyonlar1 arasinda mikro kornea, sklero kornea ve korneal graniiler opasiteler, 6dem ve

pigmentasyon yer alir (Gelatt, 2021).

1.7.2.inflamatuar Keratopati

Kornea hastaliklar1 inflamatuar ve inflamatuar olmayan nedenler olarak kategorize
edilebilir. Inflamatuar kornea bozukluklar1 ayrica iilseratif ve iilseratif olmayan keratit

olarak siniflandirilabilir.

1.7.2.1.Ulseratif Keratitis

Kornea tilserasyonu veya iilseratif keratit, kopekte en yaygin géz hastaliklarindan biridir.
Kornea epitelinde altta yatan kornea stromasini agiga ¢ikaran bir yitkimlanma oldugunda
kornea tilseri olusur. Klinik olarak bu, lakrimasyon, blefarospazm, fotofobi, konjunktival
hiperemi, kornea 6demi ve muhtemelen miyozis ve sulu parlama ile sonug¢lanir. Bir
kornea iilseri tanisi, bu klinik belirtilere ve topikal olarak uygulanan fluorescein boyasinin
kornea stromasinda tutulmasina dayanarak yapilir. Komplike olmayan yiizeysel iilserler
genellikle minimum skar olusumuyla hizla iyilesir. Bununla birlikte, mikrobiyal
enfeksiyonlu olanlar gibi karmasik derin tlserler, korneal skar nedeniyle gorme
bozukluguna veya korneal perforasyon meydana geldiginde anterior sinesi olusumuna

neden olabilir (Gelatt, 2021).

Siddetli iilseratif keratitis, endoftalmitis, glokom, phthisis bulbi veya bunlarin bir
kombinasyonu nedeniyle goz kaybina neden olabilir. Kornea {iilserleri, korneal tutulumun

derinligine ve altinda yatan nedenlere gore smiflandirilir. Tiim kornea iilserlerini tedavi
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etmenin ilk adimi, g6z kapag1 anormallikleri (6rn. Kronik, enfekte veya progresif kornea
iilserleri, mikrobiyolojik kiiltiir ve antibiyotik duyarllik testlerine ve kornea 6rneklerinin
sitolojik incelemesine tabi tutulmalidir. Bu tani prosediirleri, spesifik antimikrobiyal
tedaviyi yonlendirmeye yardimci olur. Epitelyal ve ylizeysel stromal yabanci cisimler
salin hidropulsiyon, hiicre fir¢asi, oftalmik mizrak siingeri veya Kimura spatula ile
basariyla ¢ikarilabilir. Bu genellikle tek basina topikal anestezi altinda gergeklestirilebilir
(Gelatt, 2021).

Kornea {ilserleri, kornea tutulumunun derinligine ve altinda yatan nedenlere gore
siiflandirilir. Ik olarak kornea tutulumunun derinligi gdzden gecirilir ve yiizeysel

kornea tilserlerini, stromal kornea iilserlerini, desmetoselleri ve perforasyonlari igerir.
1.7.2.1.1.Siiperfisial Korneal Ulser

Yiizeysel kornea tilserleri ayrica komplike olmayan, ilerleyici veya direngli olarak
smiflandirilir. Ulseratif keratitisin basarili tedavisi i¢in iilserin altinda yatan neden
belirlenir ve ortadan kaldirilir. Ulserin evresi ve siddeti belirlenir ve uygun bir tedavi
yontemi secilir. Nedeni veya etkileyen faktorleri belirlemek, kapsamli bir g6z muayenesi
gerektirir. Gozler her zaman kirpik anormallikleri, g6z kapagi yapis1 ve islevi ve gozyasi
filmi bozukluklar1 (6rn. Schirmer gdzyasi testi, gozyasi kirilma siiresi, Rose Bengal
retansiyonu) acisindan degerlendirilmelidir. Komplike olmayan yiizeysel iilserler,
sekonder bakteriyel enfeksiyonu 6nlemek i¢in giinde {i¢ ile dort kez uygulanan topikal
antibiyotik tedavisi ile diizelebilir. Kombine oftalmik preparatlar (6rn. neomisin,
basitrasin ve polimiksin B), eritromisin veya oksitetrasiklin, genis spektrumlu etki

saglayan siklikla iyi antimikrobiyal se¢imlerdir (Gelatt, 2021).

Korneada bol miktarda bulunan duyusal reseptorlerin iilserasyonla uyarilmasi, pupilla’da
miyozis, iris hiperemisi ve humor akdz artan protein seviyeleri (yani akdz parlama) ile
iliskili lokalize bir nérojenik refleks On {iiveitis ile sonuglanir. Bu nedenle, siliyer kas
spazmi, genislemis pupilla ve sekonder tiveitis ile iligkili okiiler rahatsizlig1 kontrol etmek
icin midriatik bir ajan (%1 atropin veya tropikamid) topikal olarak giinde bir veya iki kez
uygulanir. Ulser 2-6 giin iginde diizelmelidir; diizelmiyorsa tespit edilemeyen, altta yatan
bir neden veya katkida bulunan bir faktdr icin yeniden degerlendirilmelidir. Kornea

erozyonlar1 ve yiizeysel kornea {lilserasyonu, gozleri topikal kayganlastiric1 jel ile
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yaglanmig kopeklerde bile oftalmik olmayan prosediirler icin genel anestezinin bir

komplikasyonu olarak belgelenmistir (Gelatt, 2021).

1.7.2.1.2.Spontan Kronik Korneal Epitel Defektleri

Kopeklerde spontan kronik korneal epitel defektleri (SCCED'ler), normal yara iyilesme
stirecleriyle diizelmeyen kronik yiizeysel iilserlerdir. Bu hastaligi tanimlamak icin ¢esitli
terimler kullanilir; bunlar arasinda yavas erozyonlar veya iilserler, kopeklerde tekrarlayan
erozyonlar, refrakter kornea iilserleri, Boxer llserleri, iyilesmeyen erozyonlar, kalici
kornea erozyonlari, tekrarlayan epitel erozyonlar1 ve idiyopatik kalict kornea
erozyonlaridir. Baslangicta Boxer kopeklerinde yaygin olarak goriildiigii icin Boxer
iilserleri olarak anilmasina ragmen, sonraki daha biiyiik arastirmalar hemen hemen her
cinste meydana geldigini bidirilmistir. SCCED'lerden etkilenen kopekler tipik olarak orta
yashdir. Boxer ki tarafindan asir1 temsil edilir ve degisen derecelerde blefarospazm
sergiler. SCCED'li kdpeklerde baslangic olayr muhtemelen yiizeysel kornea travmasidir.
Bu epitel kusurlari, korneal neovaskiilarizasyon, fibrozis ve 6dem potansiyeli ile birlikte
degisken derecelerde okiiler hastaliklar ile sonuglanir. SCCED'nin ayirt edici klinik ve
histolojik 6zellikleri arasinda, 6n stromadaki aseliiler hiyalinli bolge, neovaskiilarizasyon
ile iliskili olabilen fazladan, yapismayan kornea epitelyal sinirlar1 ile iligkili, stromaya

uzanmayan yiizeysel aksiyal veya paraksiyal kornea iilseri yer alir (Gelatt, 2021).

Yeterince tedavi edilmediginde haftalar ve aylarca devam edebilir. SCCED'ler i¢in
terapotik miidahaleler, yeni saglikli epitelin olusmasma ve bazal membrana yapismasima
izin vermek i¢in yiizeysel korneadan baglanmamis epiteli ve hiicresiz hiyalin bolgeyi
cikarmay1 amaglar. Képek SCCED'lerine benzer bir durum, atlarda dismatiirite ve
uyumsuzluk gosteren epitel ve degisken 6n stromal hyalinizasyon, stromal inflamasyon,
fibroz ve neovaskiilarizasyon ile tarif edilmistir. SCCED'lerin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, bu duruma sahip kdpeklerde ¢esitli morfolojik ve
fonksiyonel anormallikler tanimlanmigtir. Bazal membran ve adezyon kompleksleri tipik
olarak yoktur veya acikta kalan stromanin yilizeyinde kiigiik ¢izgili segmentler bulunur ve
stromal yiizeyde fibronektin bulunur. Anterior stromada ince, yiizeysel, aseliiler hyalinize
bir bolge yaygindir ve kotii tanimlanmis amorf veya ince fibriler materyal ile karigtirilmis

kolajen fibrillerinden olusur (Gelatt, 2021).
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Stromal fibroplazi, vaskiilarizasyon ve l6kosit infiltrasyonu degisken olarak mevcuttur.

Insanlarda tekrarlayan erozyonlarla iliskili bazal membran ve anterior stromal
distrofilerle tutarl hi¢bir anormallik tanimlanmamistir. SCCED'leri taklit etmek igin 8
hafta boyunca tekrarlanan epitelyal debridmana tabi tutulan normal képekler, SCCED'leri
olan kdpeklere benzer, ancak daha az yaygin olan epitelyal dismatiirasyon ve uyumsuzluk
sekillenmistir. SCCED'li kdpeklerin kornea stromasindaki erozyonu cevreleyen, P
maddesi ve kalsitonin geniyle iliskili peptit immunoreaktif sinir liflerinden olusan yogun,
anormal bir pleksus mevcuttur. MMP'lerin yukari regiilasyonunun, SCCED'lerde bazal
membran kaybma neden oldugu varsayilmaktadir. SCCED'li kopeklerden alinan
keratektomi Orneklerinde ve SCCED'yi taklit etmek icin tekrarlanan debridman
uygulanan normal képeklerdeki MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri karsilastirilmistir. MMP-
2, SCCED numunelerinde, kronik olarak yaralanmis numunelerde veya akut sekilde
yaralanmis numunelerde normalden farkli degildi. MMP-9 seviyeleri, SCCED'li
kopeklerden alinan keratektomi 6rneklerinde ve ¢oklu epitelyal debridman prosediirleri
uygulanan kopeklerde benzerdi. MMP-9 seviyeleri, akut sekilde yaralanmis kornealara
kiyasla SCCED ve kronik olarak yaralanmis 6rneklerde daha diisiik bulunmustu. Bu
sonuglar, MMP-2'nin SCCED'lerde bir rol oynamadigin1 ve MMP-9'daki degisikliklerin
kronik bir korneal epitel defektinin varligindan kaynaklandigini ve SCCED'lerin altinda
yatan patofizyolojinin bir par¢asi olmadigimi gostermektedir (Gelatt, 2021).

Normal képeklerde kornea yaralanmasindan sonra kornea epiteli, epitelyal-mezenkimal
gecis siirecinde gozlenene benzer bir gogmen fenotip gelistirir. Defektin kenarindaki
epitel hiicreleri, hiicre i¢i baglantilarin kismen ¢oziilmesiyle diizlesir ve hiicreler yaranin
lizerine go¢ eder. Ozetle, bu galismalar stromal degisikliklerin (yani, yiizeysel hiyalinize
aseliiler bolge, anormal sinir pleksusu) SCCED'lerden farkli oldugunu ve hastalikta
patofizyolojik bir rol oynadigin1 gostermektedir. Anormal stromayi kiviran veya ¢ikaran
tedavilerin yiiksek basar1 oranlar1 bu teoriyi daha da desteklemektedir. Su anda
kopeklerde SCCED'lerin insanlarda oldugu gibi bazal membran distrofileri ile iligkili
olduguna dair higbir kanit yoktur ve bu durumdaki kopeklerin ileri yas dagilimi bir

distrofi ile tutarsizdir (Gelatt, 2021).
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e Diagnoz

1-2 haftada iyilesmeyen erozyonu olan orta yash kopeklerde SCCED diisiiniilmelidir.
SCCED c¢alismalar1 ortalama yas1 8-9 yas olarak bildirmektedir. Bu nedenle, iyilesmeyen
erozyonlar1 olan geng kopekler, SCCED tanis1 konmadan 6nce ¢ok dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. Gecikmis yara iyilesmesinin altinda yatan olasi nedenler kapsamli bir
inceleme ile ekarte edilmelidir. Gecikmis yara iyilesmesinin nedenleri arasinda mekanik
travma (Or. kitleler, entropion ve lagoftalmus gibi g6z kapagi anormallikleri), yabanci
cisimler, enfeksiyon, gézyasi filmi anormallikleri, zayif konformasyondan kaynaklanan
maruziyet, fasial sinir felci, ndrotrofik keratitis, ekzoftalmus veya buftalmi veya Bulloz
keratopatiye yol agan kornea 6demi yer alir. Altta yatan bu sorunlarm ele alinmasi,
erozyonun ¢oziilmesiyle sonu¢lanmalidir. Degilse veya altta yatan herhangi bir neden
yoksa, lezyon uyumlu bir goriinime sahipse SCCED tanisina ulasilabilir. SCCED'ler
tipik bir klinik goriiniime sahiptir. Gevsek bir epitel halkasi, bir SCCED'yi ¢evreler ve bu
da floressein, zayif baglanmig epitelin altina difiize olurken, defekt ¢evresinde daha az
yogun floressein boyanmadan olusan yaygin bir halka ile sonuglanir. Bir SCCED her
zaman yiizeyseldir ve stromal kaylp yoktur. Korneanin herhangi bir kismi
etkilenebilmesine karsin, kusurlar genellikle aksiyal veya paraksiyel korneadadir. Kornea
O0demi varsa, hafiftir ve kusurlu alanla sinirhidir. Siddetli, yaygin kornea 6demi, altta yatan
nedenin SCCED'den ziyade sekonder bulloz keratopati ile kornea 6demi oldugunu
disiindiiriir. SCCED'de degisen derecelerde vaskiilarizasyon olusur ve arastirmalar
lezyonlarm 9%358-64'linlin neovaskiilarizasyon gosterdigini bildirmektedir. Periferik
lezyonlarin vaskiilarize olma olasilig1 daha yiiksekken, merkezi lezyonlar vaskiiler yanit
olmaksizin aylarca devam edebilir. Blefarospazmin gdsterdigi agrinin derecesi kopekler

arasinda degisir, ancak kroniklesme ile azalma egilimi gosterir (Gelatt, 2021).

e Tedavi

Tanidan sonra, hasta sahipleri, hastalarda bu lezyonlar1 ¢6zmek icin bazen birden fazla
tedavinin gerekli oldugu ve aymi veya karsi gozde niiks olabilecegi konusunda
egitilmelidir. Tim tedavilerde, risk altindaki korneanin ikincil enfeksiyonunu dnlemek
icin profilaktik antibiyotikler 6 saatten 8 saate kadar uygulanmalidir. Konforu artirmak
icin sikloplejik (6rn. atropin) ve kendi kendine (self) travmay1 dnlemek icin Elizabeth
yakalik genellikle endikedir. Kesin olarak segilen tedaviler klinisyenin tercihine baghdir.

Ciinkii kanita dayal kararlara yardimci olmak icin SCCED'lerin tedavisine yonelik ¢ok
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az sayida kontrollii klinik ¢aligma yapilmistir. SCCED'lerin tedavisinde ¢ok c¢esitli tibbi
tedaviler kullanilmigtir. Topikal polisiilfatlanmis GAG'lar ile tedavi, tedavi edilen
kopeklerin %82'sinin iyilesmesiyle sonuglanmistir. Bir ¢alismada EGF uygulamasi

kopeklerin %80'inde iyilesme saglamistir (Gelatt, 2021).

Topikal P maddesi ile tek basina veya insiilin benzeri biiyiime faktorii ile kombine tedavi,
kopeklerin sirasiyla %70 ve %75'inde erozyonlarin iyilesmesiyle sonuglanmistir. Bir
kondroitinsiilfat-antibiyotik kombinasyonu, tedavi edilen kopeklerin %81'inde iyilesme
saglamis, ancak tedaviye 4 hafta boyunca devam edilmesi gerekmistir, bu da bildirilen
diger bir¢cok tedaviden daha uzun siirdiigiine kanittir. Bir antiproteolitik ajan olan
aminokaproik asit ile topikal tedaviyi degerlendiren rastgele olmayan bir klinik ¢alisma,
gentamisin ile tedavi edilen kontrol gozlerinde %41'e kiyasla 3 hafta sonra gozlerin
%94'tinde SCCED 1iyilesmesiyle sonuglanmistir. MMP'lerin inhibisyonu, SCCED'li
kopeklerin tedavisi i¢in yeni bir tedavi segenegi olarak dikkat ¢cekmistir. Doksisiklin ve
tetrasiklin, epitelyal hiicre kiiltlirii ve gozyasindaki MMP'leri inhibe eder. SCCED'lerde
topikal kortikosteroidlerden genellikle kaginilmalidir, ¢linkii bunlar korneal yara iyilesme
hizin1 azaltir ve konak¢i savunma mekanizmalarini inhibe eder. Bununla birlikte bazi
klinisyenler, asir1 graniilasyon dokusuna sahip SCCED'lerin, goriisii engelleyen skar
dokusu olusumunu azaltmak amaciyla topikal kortikosteroidlerin makul kullanimindan
fayda saglayabilecegine inanmaktadir. Kortikosteroidler korneadaki graniilasyon
dokusunun geri ¢ekilmesini ve vaskiiler perflizyonu hizlandirabilirken, insanlarda ve
laboratuvar hayvanlarinda damarlarin korneaya infiltrasyonundan 6nce kullanilmadikca

korneadaki skar dokusu olusumunu azaltmazlar (Gelatt, 2021).

Alternatif olarak, kornea graniilasyon dokusunu azaltmak i¢in topikal nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar kullanilabilir. Topikal kortikosteroidler veya steroid olmayan ilaclarla
tedavi sirasinda epitel defektleri olan kopek ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Ayrica,
bu tedavilerin ¢ogu maliyeti engelleyici niteliktedir, mevcut degildir veya ¢ogu hasta
sahibi i¢in zor olan bir uygulama siklig1 gerektirir ve bu da genellikle olagan klinik
ortamda kullanimlarmi elverissiz hale getirir. SCCED'lerin tedavisi i¢in en yaygin tedavi,
tek basma veya diger tibbi veya cerrahi tedavilerle kombinasyon halinde kullanilan
epitelyal debridmandir. Topikal anestetik uygulamasindan sonra, erozyonun merkezinden
baslayarak ve radyal vuruglarla ¢cevreye dogru devam ederek, ¢cok sayida kuru pamuk uglu

aplikator kullanilarak epitelyal debridman gergeklestirilir. Normal kornea epiteli pamuk
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uclu aplikatorle ¢ikarilamaz, bu nedenle debridmana sadece sikica yapisik epitel kalana
kadar devam edilmelidir. Debridman ayni zamanda kornea capaklari, excimer lazer
spatulalari, bisturi bicaklari, spatulalar veya forsepslerle de yapilabilir. Bu aletlerin
bazilar1 normal epiteli kaldirabilir ve korneal stromaya zarar verebilir, bu nedenle
debrasyonun temizlenmesine dikkat edilmelidir. Tipik olarak, debridman 7 ile 14 giinliik
araliklarla tekrarlanabilir. Bagar1 oranlar1 ve iyilesme siiresi, caligmalar arasinda 14 giinde
%20'den ortalama 23 giinde %84'e kadar de§ismektedir. Yumusak kontakt lens veya
ticlincli gbz kapagi flebi uygulamsinin, debridman sonrasi iyilesme oranlarini sirasiyla
%58 ve %64 ¢ikardig kaydedilmistir. Uglincii gdz kapag: flepleri ve yumusak kontakt
lensler, iyilesen korneayi travma ve goz kapagi siirtiinmesinden mekanik olarak
koruyabilir. Diamond burr ile yapilan yiizeysel kornea debridmani, SCCED'li kdpeklerde
tanimlanmis ve grid keratotomi ile tedavi ile olumlu bir sekilde karsilastirilmistir (Gelatt,

2021).

Deneysel kornea yaralari olan normal kopeklerde elmas burr kornea debridmani i¢in 6zel
bir protokoliin histolojik degerlendirmesi, aletin epitelyal bazal membranmn o6tesinde
kusurlar yaratmadigini belirlemistir (Silva vd., 2011). Etkilenen korneada kii¢iik delikler
veya ¢izgisel izler yapmak, SCCED'ler i¢in baska bir yaygin tedavidir. Anterior Stromal
Punksiyon(ASP) sonras1 immiinohistokimyasal ¢alismalar, epitelyal adezyonda 6nemli
olan ve genellikle SCCED olgularinda bulunmayan kollajen IV ve laminin dahil olmak
iizere ECM bilesenlerinde artis oldugunu gostermektedir. ASP veya herhangi bir
varyantini ger¢eklestirmek icin, 25 gauge igne bir hemostat ile kavranir, bdylece ignenin
ucu zar zor goriiniir. Bu, penetrasyon derinliginin kontroliinii gelistirir. Derinligi kontrol
etmek icin ucunda kiiclik bir kivrim bulunan, ticari olarak temin edilebilen bir igne de
bulunmaktadir. Topikal anestezik uygulamasindan sonra, kornea tutulumunun boyutunu
ve tedavi gerektiren alani belirlemek i¢in prosediir uygulanmadan dnce epitelyum debride
edilir. Bir ASP veya punktat keratotomide, etkilenen korneanin tamanu iizerine 0,5-1,0
mm araliklarla yerlestirilir ve g¢evreleyen normal korneaya 0,5-1,0 mm uzanir. Grid
keratotomide, kornea yiizeyi boyunca c¢apraz ¢izgili desende kiiciik ¢izgiler yerlestirilir
ve etkilenmemis ¢evre korneaya yaklagik 1.0 mm uzanir. ASP veya grid keratotomi 7-14
giin araliklarla tekrarlanabilir. Bu prosediirlerle ilgili ¢ok sayida kontrolsiiz klinik
calisma, ASP kullanilarak %68 ile grid keratotomi kullanilarak %87 arasinda degisen

basar1 oranlar1 varligmmi ortaya koymustur. Bu ¢esitli calismalardan elde edilen basar1
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oranlarini birlestirmek, yaklagik %80'lik bir basar1 oranina karsilik gelir. Bu islemlerden

sonra kontakt lens veya tiglincii g6z kapagi flebi kullanilabilir (Gelatt, 2021).
1.7.2.1.3.Stromal Korneal Ulser

Kornea stromasina yayilan ilseratif keratitis, genellikle stromal yikimi baslatan veya
yikima katilan ikincil bir mikrobiyal enfeksiyonu igerir. Daha az yaygin olarak, travmatik
yaralanmalar daha derin stromaya uzanan bir yara ile sonuglanabilir. Genel olarak, kornea
ylizeyindeki herhangi bir goriiniir kusur, olas1 stromal tutulumu diisiindiiriir, ¢linkii
yalnizca epitelyumu iceren {ilserlerin ¢ogu kolayca goriilemez (muhtemelen yavas
korneal iilserler hari¢) ve kesin tani icin floressein boyama gerektirir. Mikrobiyal
enfeksiyon olasilig1 yiiksek oldugundan, altta yatan etiyolojiyi belirlemek i¢in stromal
defekt oldugundan stiphelenilen herhangi bir {ilserden kiiltiir yapilmali ve floressein veya
diger topikal maddelerin damlatilmasindan once sitolojik inceleme i¢in korneal kazima
yapilmalidir. Bu diyagnostik testler, 6ncelikle kiiltiirde organizmalarin biiyiimesini en {ist
diizeye ¢ikarmak ve ylizey organizmalarimi veya hiicre tiplerini degistirmekten kagimak

icin yapilir (Gelatt, 2021).

Stromal iilserler ilerleyici ve ilerleyici olmayan tiplere ayrilabilir. Progresif olmayan
derin iilserler, ylizeysel iilserlere benzer sekilde, kiiltiir ve duyarlilik testi sonuglarina gore
yonlendirilen tedavi ile medikal olarak tedavi edilebilir. Kornea lezyonunun derinligi
kornea kalmliginin %350'si veya daha fazlasi oldugunda derin kornea iilserasyonu
sekillenmis olup cerrahi miidahale endikedir. Bu olgularda, en sik kullanilan cerrahi
prosediirler arasinda konjunktiva, amniyotik membran, sigir perikardi veya domuz idrar
kesesi, kornea veya sentetik veya biyomiihendislik {iriinii greft uygulamalar1 yer alir.
Kopekte ilerleyici derin stromal {ilserler potansiyel olarak goriisii ve globu tehdit eder.
Antibiyotik se¢imi siklikla sitoloji, kiiltlir ve duyarlilik testi sonuglarma gore yapilir.
Siliyer kas spazmindan kaynaklanan rahatsizlig1 en aza indirmek ve sinesi olusumunu
onlemek i¢in topikal %1 atropin damla verilir. Hizli stromal kay1p veya lisiz varsa, yogun
topikal antibiyotik tedavisi (her 1-2 saatte bir) ve Pseudomonas aeruginosa ve Gram
pozitif koklar gibi Gram negatif ¢ubuklar1 iceren bir spektruma sahip bakteri dldiirticii
antibiyotikler endikedir. Ornegin Staphylococcus ve Strepotococcus spp. kiiltiir sonuglari
beklenirken ampirik olarak secilmelidir. Son kusak florokinolon (6rn. moksifloksasin,
gatifloksasin) gibi genis spektrumlu bir antimikrobiyal ile monoterapi veya erken nesil

bir florokinolon (6rn. birinci kusak sefalosporine (6rn. sefazolin) veya {i¢lii antibiyotige
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ek olarak ampirik olarak iyi se¢imlerdir. Kiiltiir ve duyarlilik testi sonuglar1 alindiktan
sonra, antibiyotik rejimi, enfeksiydz ajani daha spesifik olarak hedeflemek icin
degistirilebilir. Topikal antikolagenaz-antiproteinaz preparatlari da ilerleyici iilseratif

keratit olgularinda kesinlikle tavsiye edilir (Gelatt, 2021).

1.7.2.1.4.Bakteriyel Kornea Ulseri

Bozulmamis ve saglikli kopek korneasi, bakteriyel enfeksiyona karsi oldukga direnglidir.
D1s travma veya KCS gibi korneanin anatomik ve fizyolojik savunmasi tehlikeye girerse,
bakteri istilas1 meydana gelebilir. Bakteriyel keratitis, kopekte karsilasilan en yaygin
kornea enfeksiyonu tiirtidiir. Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ve P. aeruginosa
kopek bakteriyel iilseratif keratitisin en sik etiyolojik ajanlaridir. Bununla birlikte, kornea
iilseri olan kopeklerden cok sayida Gram pozitif ve Gram negatif aerobik bakteri izole
edilir:  Acinetobacter, Bacillus, Corynebacterium, Enterobacter, Enterococcus,
Escherichia, Klebsiella, Micrococcus, Pantoea, Pasteurella ve Proteus spp. Actinomyces,
Bacteroides, Capnocytophaga, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus ve
Peptostreptococcus spp. dahil olmak iizere zorunlu anaerobik bakteriler, iilseratif

keratitisli kopeklerden daha az siklikla izole edilmistir (Gelatt, 2021).

Bakteriyel keratitin temel patofizyolojik adimlar1 sunlardir:

(1) Hasarli kornea yiizeyine bakteri yapismast;

(2) Kornea epitelinin ve altta yatan stromanin bakteriyel invazyonu;

(3) Bakteriyel ¢ogalma;

(4) Bakteriyel ekzotoksinlerin, endotoksinlerin ve proteazlarin detaylandirilmast; ve

(5) Daha fazla doku hasar ile birlikte 16kositlerin ve ¢oziiniir Inflamatuar mediatorlerin

akisi.
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Bakteriyel keratitis’te ilerleme (yani stromal kayip ve iilser derinlesmesi) genellikle
hizlidir ve hem bakteriyel hem de konak kaynakli toksinler ve proteazlara baglanabilir.
Korneal I6kosit infiltratlar1 ve eszamanli anterior iiveitis (miyozis, sulu parlama ve
hipopion) sik goriilen klinik bulgulardir. P. aeruginosa gibi bazi bakteriler, doku
istilasina, bagisiklik sisteminden kagmaya ve doku yikimina katkida bulunan ek viriilans
mekanizmalarina sahiptir. Ulseratif keratitisli kopeklerden izole edilen bazi P. aeruginosa
suslari, kornea epitel hiicrelerini kusatabilir, orada kalabilir ve ¢ogalabilir. Diger kdpek
P. aeruginosa suslari, kornea epitel hiicrelerinin toksin aracili olarak 6ldiiriilmesine neden
olur. Kornea iilserlerinin bakteriyel enfeksiyonunun tanis1 kornea drneklerinin sitolojik
incelemesi ve mikrobiyolojik kiiltiirii temelinde yapilir. Kornea orneklerinin hem
mikrobiyal kiiltliriiniin hem de sitolojik degerlendirmesinin kullanilmasi tavsiye edilir.
Ciinkii kombinasyon enfeksiydz keratitin tanimlanmasin1 en iist diizeye cikarir. Ideal
olarak, topikal anesteziklerin uygulanmasindan once kiiltiirler alinmali ve Ornegin
kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in goéz kapag kenarlar1 ve killarmin

uzaklastirilmasi gerekir (Gelatt, 2021).

1.7.2.1.5.Viral Keratitis

Canine herpesvirus-1 (CHV-1) enfeksiyonu, her yastan kopeklerde her yerde bulunan
latent enfeksiyon varliginda iilseratif veya iilseratif olmayan keratite neden olabilir.
Diinya capinda evcil kopeklere ragmen, dogal olarak edinilmis CHV-1 enfeksiyonu ile
iligkili kornea hastaligi nadiren bildirilmistir. Primer veya tekrarlayan okiiler CHV-1
enfeksiyonu sirasinda kornea lezyonlar1 gelisebilir. CHV-1 keratitisi, en yaygin olarak ve
en siddetli olarak, bagisiklig1 baskilanmis kdpeklerde goriiliir. CHV-1 enfeksiyonu ile
iliskili korneada ¢esitli klinik belirtiler gozlenir. CHV-1 enfeksiyonu punktat, dendritik
veya cografik korneal iilserler iiretebilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonla komplike
olmadik¢a, CHV-1 kornea iilserleri yiizeysel kalir ve stromal kayipla iliskili degildir.
Ulseratif olmayan keratit, CHV-1 enfeksiyonu ile bildirilen daha az siklikta bir kornea
lezyonudur ve periferik korneada epitelyal ve subepitelyal l6kosit infiltratlari ile yiizeysel
korneal vaskiilarizasyonun ¢evresel bir halkasi olarak goriiniir. Riskli korneanin sekonder
bakteriyel enfeksiyonunu 6nleme (topikal okiiler antibiyotik) ve konforu artirma (topikal
okiiler atropin) tedavisine ek olarak, CHV-1 i¢in %0,1 idoxuridin, %1 trifluridin ve %0,5

sidofovir ile antiviral tedavi kullanilir. Idoxuridin ve trifluridin, ilk 48 saat boyunca giinde
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alt1 ila sekiz kez ve ardindan aktif klinik enfeksiyon belirtileri diizelene kadar giinde dort
kez uygulanir. Sidofovir giinde iki kez uygulanir. Bu dozaj, deneysel olarak indiiklenen
tekrarlayan CHV-1'li kopeklerde viral sagilma siiresini azaltir ancak konjunktivitin
siddetlenmesine, belirgin konjunktival pigmentasyona ve llseratif blefaritisin yani sira
artmig korneo-konjunktival 16kosit infiltratlarina neden olur. Mimkiin oldugunda
oftalmik ve sistemik immunsupresif ilag uygulamasi kesilmelidir. Keratitisin
coziilmesinden sonra kdpekler, latent CHV-1'in reaktivasyonu ile iligkili tekrarlayan

enfeksiyon ataklari riski altindadir (Gelatt,2021)

Herpes viriis kaynakli keratitis daha yaygin olarak kedilerde goriiliir. Feline Herpes viriis-
I’in (FHV-1) korneal epitele yayilmasi ile gerceklesir. Sekonder bakteriyal enfeksiyon
sonucu stromaya dogru ilerlemedik¢e kornea iilseri ¢oklukla epitel katta smirl kalir.
FHV-1 enfeksiyonuna sekonder olarak gelisen korneal iilserler kendiliginden iyilesebilir
ya da antiviral tedaviye karsin kronik olarak indolent iilser seklinde kalabilir. Kronik
iilserler genellikle korneal vaskiilarizasyonu uyarabilir ve tipik kalin damarlarin
limbustan iilserli bolgeye dogru ilerlemesine sebep olur. Stromal keratitis, viriisiin epitel
katmanda ya da stroma i¢indeki varligina iligskin olarak gelisen sekonder immun-aracili
yangisel reaksiyondur. Bu durum korneal stroma i¢inde bulaniklik ve hiicre
infiltratlarinin varligi ile belirgindir ve derin stromal damarlasma ile seyreder. FHV-1
tedavisinde geleneksel olarak topikal antiviral ilaclar giinde 4-8 kez kullanilir. Bu
ilaglarmn tlimii virostatik ajanlardir. En son yapilan ¢alismalarda cidofovir, ganciclovir ve
penciclovirin FHV-1 iizerine etkili oldugu belirtilmistir. Sidofovir’in ise 6zellikle FHV-

1 cogalmasini azalttig1 ve yiiksek oranda etkili bir ila¢ oldugu belirlenmistir (Gelatt,2021)

1.7.2.1.6.Mikotik keratit

Kopeklerde fungal keratitis literatiirde giderek artan bir sekilde bildirilmistir. Fungal
keratitle birlikte {ilseratif veya iilseratif olmayan lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilir.
Aspergillus spp. en yaygmn izolatlardir. Geri kazanilan diger mantarlar arasinda
Acremonium, Alternaria, Aspergillata, Candida, Cephalosporium, Chrysosporium,
Cladosporium, Curvularia, Fusarium, Hormographiella, Penicillium, Phialemonium,
Pseudoallescheria ve Scedosporium spp.’den s6z edilmistir. Klinik kornea dykiileri, uzun

stireli antibiyotik veya kortikosteroid tedavisi veya onceki kornea travmasini igerebilir.
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Aspergillus spp. genellikle yaygin stromal inflamasyon ve erime ile birlikte iilseratif
yapidadirlar. Candida tiirleri ile iligkili lezyonlar genellikle sari-beyaz veya gri beyaz
plaklar veya iilseratif lezyonlar ortaya ¢ikar. Giiney Florida'da keratomikozlu 14 kdpekte,
oral terbinafin veya oral terbinafin ve topikal vorikazol kombinasyonu, tek basina veya
oral flukonazol ile kombinasyon halinde topikal vorikonazolden daha basarili olmustur

(Gelatt, 2021).

Eksfolyatif sitolojik inceleme, mantar kiiltiirleri ve keratektomi 6rneklerinin histolojik
incelemesi tanisal 6neme sahiptir. Olgularin ¢ogu, kornea sitolojisinde mantar hifleri
ve/veya mayalarm kanitlarim1 gosterir ve bu, kopeklerde iilseratif keratitisin
degerlendirilmesinde bu tan1 yonteminin 6nemini dogrular. In vivo konfokal mikroskopi,
mantarlarin saptanmasi ve tedaviye verilen yanitin izlenmesi i¢in kullanilmistir.
Antifungal ila¢g smiflar1 arasinda polienler (natamisin, nistatin, amfoterisin B),
imidazoller (mikonazol, ketokonazol), triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol) ve
florlu pirimidinler (5-florositozin) bulunur. Mantar keratiti bu tiirde yaygin oldugundan
ve mikotik keratitli kopeklerin tedavisi genellikle at bilgilerinden tahmin edildiginden,
antifungal ilaglar atlarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Dimetil stilfoksit (DMSO) ile
birlestirilmis itrakonazol, yeterli kornea konsantrasyonlarma ulasir ancak humor akodz
girmez ve irite edici olabilir. Flukonazol, topikal olarak uygulandiginda hem irinli hem
de normal kornealara iyi penetre olur. Ancak bazi Aspergillus tiirlerine karsi zayif
aktiviteye sahip olabilir. Mikonazol, gii¢lii kornea penetrasyonuna sahip olup; ipliksi
mantarlara, mayaya ve Gram-pozitif bakterilere kars1 genis etki gosterir. Ayrica kornea
iyilesmesini geciktirmez veya kornea epitelyal rejenerasyonu sirasinda patolojik
degisikliklere yol agmaz. Uygun topikal genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, antifungal
tedavi ile es zamanli olarak kullanilir. Ciinkii bakteriyel koenfeksiyon yaygindir ve kronik
kornea yikimlanmasina neden olan bakteriyel enfeksiyonun dnlenmesine yardime1 olur.
Antifungal ilaglar ilk 2-3 giin 1-2 saatlik araliklarla konjunktival keseye damlatilir. Siklik
daha sonra 5-10 giin boyunca giinde alt1 ila sekiz defaya ve ardindan giinde dort defaya
diistirilebilir. Tedaviye genellikle 14-21 giin veya keratitis diizelene kadar devam
edilmelidir. Cogu durumda enfeksiyonu gidermek, korneayi korumak ve iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in konjunktival greftli veya greftsiz yiizeysel keratektomi gerekir (Gelatt,
2021)
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1.7.2.1.7.Kedilerin eozinofilik keratitisi

Eosinofilik keratitis sadece kedilerde goriilen proliferatif, progresif yiizeysel bir keratitis
tiirtidlir. Hastaligin akut evresinde hasarli bolgede eozinofil ve mast hiicreleri bulundugu

icin bu ismi almistir (Cinar, 2020).

Eozinofilik keratitiste hastali§in etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, hastanin
immun sistemi ve Feline Herpes viriis 1 enfeksiyonu ile iliskilendigi diistiniilmektedir.
Klinik bulgularda, ¢ogunlukla lezyon unilateral gelisim gdsterirken bir siire sonra her iki
g0zii de etkileyen 6zel bir kornea yangisi olarak goriiliir. Korneal yiizeyin {ist temporal
ya da alt nazal limbusa yakin bdlgelerinde, pembe-beyaz graniilamatdz proliferasyon
dokusu dikkati ceker. Lezyonlarin diizenli bir sekli olmayip damardan zengindir.
Hastaligin kroniklesmis asamalarinda lezyonun iizerinde peynirimsi beyaz tabaka géze

carpar (Saroglu, 2013; Cmar, 2020).

Hastaligin ilerledigi ve lezyonun korneaya yayildig1 durumlarda kedilerde fotofobi ve
blefarospazm dikkati ¢ceker. Hastaligin seyrine gore gdzyasi miktar1 azalabilir. Lezyona
yakin bulbar konjuktiva yangilidir ve konjuktivada proliferatif graniilasyon dokusu

sekillenebilir (Cmar, 2020).

Kedilerin eosinofilik keratitis tedavisinde topikal %0,1 deksametazon veya %l
prednizolon asetat kullanimi ile lezyonlarda kiigiilme goriilebilir. Hastaligin siddetine
bagl olarak giinde ii¢ ile dort kez olacak sekilde bu ilaglarm kullanimina baslanabilir.
Hastaligin ilerleyisini takip etmek i¢in diizenli olarak lezyon kontrol edilmelidir (Saroglu,

2013; Cinar, 2020).

1.7.2.1.8.Korneal Sekestrum

Kopeklerde korneal sekestrum nadiren bildirilmistir. Daha ¢ok kedilerde goriiliir. Klinik
olarak iyilesmeyen kornea iilserasyonu ile iligkili kahverengi veya siyah renkli korneal
stroma gozlenir. Kornea lezyonlari, mikroskobik olarak, melanin igermeyen
vaskiilarizasyon ve lokositlerle gevrili hiicresiz bir korneal stroma tabakasina karsilik

gelir (Gelatt,2021).
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Pers, Himalayan, Burma ve Siyam wrk1 kediler 6zellikle predispoze iken, diger irklar ve
melez kedilerde de goriilebilmektedir. Predispoze olan wklarin bu hastaliga yatkin
olmalarmin sebebi genetik kokenlerinden degil, anatomik yapilarindan (brakiosefalik)

kaynaklanmaktadir (Saroglu, 2013).

Lezyon genellikle sentral ya da parasentral korneada, epitelyum ve anterior stromayi1
etkisi altia alacak sekilde gelisir. Nekroze alanda dikkati ¢geken siyah, koyu kahverengi
goriintlii  dejeneratif stromanin godzyasi igerisindeki epinefrini absorbe etmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu bdlgenin cevresinde dairesel bir epitelyal kayip alani olabilir.
Diger klinik bulgular; kahverengi okiiler akimnti, 3. G6zkapagi protriizyonu, blefarospazm
ve fotofobidir. Korneal sequestrum genellikle unilateraldir ve zaman igerisinde diger

gozdede olusabilir (Saroglu, 2013).

Eger hastalik sagaltilmazsa, kronik okiiler agri, goriis alaninda daralma, go6ziin
enfeksiyonu ve kornea perforasyonu, olasi risklerdir. Hastaligin sagaltimi operatif veya
konservatif olabilir. Operatif sagaltimin iyilesme stirecini kisaltmasi nedeniyle operatif
sagalttm her zaman birincil segenek olarak disiiniilmelidir. Lezyonlu bdlgenin
keratektomi ile uzaklastirilmasinin ardindan lezyonun bulundugu korneal katmana gore;
konjuktival pedikiillii greft, serbest konjuktival ada greftleri, lamellar keratoplasti ve

kontakt lens kullanim1 sagaltim se¢enekleridir (Saroglu,2013).
1.7.2.1.9.Melting Ulserler (Kolajenaz ve Proteazla Iliskili Ulserler)

Progresif stromal ¢oziinme (yani keratomalazi) ile eriyen iilserler spesifik bir grup
degildir. Daha ziyade, kornea iilserlerinin karmasik bir bilesenidirler. Normal kornea
iyilesmesi sirasinda, 6lii hiicrelerin ve kalintilarin korneadan uzaklastirilmasina yardime1
olan proteazlar ve kollajenazlar iiretilir. Kornea epitel hiicreleri, fibroblastlar, polimorf
niikleer lokositler ve bazi mikroorganizmalar proteazlar ve kolajenaz firetirler. Bazi
kornea {ilserlerinde, bu enzimler kornea stromasinimn ilerleyici pargalanmasina ve hizli
"erimesine" katkida bulunur. Keratomalazi ile kornea stromasi jelatinimsi bir gériiniim
alir ve normal anatomik siirlarmdan 6ne dogru yer degistirebilir. Progresif erime ile akut
tilseratif keratit, siddetli topikal tedavi gerektirir. Uygun genis spektrumlu antibiyotikler
ve atropin uygulanir. Eriyen ilserlerin basarili yonetimi, enfeksiyonun ortadan
kaldirilmasinda ve kolajenaz ile diger proteazlarn kornea {iizerindeki -etkisinin

azaltilmasinda yatar (Gelatt, 2021).
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e Ulseratif Keratit Tedavisinde Proteolitik Aktivitenin Kontrolii

Korneal tilserli ve 6zellikle melting iilserli hayvan gozlerinde artmis proteinaz aktivitesi
vardir. Kornea tilserlerinin tibbi ve cerrahi tedavisinin basarisi, gdzyasindaki proteolitik
aktivite ile yansitilir. Etkili tedavi, gozyasi filmi proteolitik aktivitesinde, kornea
iilserasyonunun klinik belirtilerindeki iyilesmeye karsilik gelen hizli bir azalmaya yol
acar. Gozyas1 filminde proteolitik aktivitenin normallestirilmesi, kornea tlserlerinin
tedavisinin bir amacidir. Proteaz inhibitorleri, stromal iilserlerin ilerlemesini azaltmak,
epitelyal iyilesmeyi hizlandirmak ve korneal skarlagsmay1 en aza indirmek i¢in llseratif
keratitis tedavisinde Onerilir. Kullanilabilen proteaz inhibitorleri, otolog serum, N-asetil-
sistein (NAC) igerir. Disodyumetilendiamintetraasetik asit (EDTA), tetrasiklinler ve tiyol
ajanlar1 gibi daha yeni bilesikler, 6rnegin ilomostat gibi. Bu bilesiklerin gozyasi
proteolitik aktivitesi lizerindeki inhibitor etkisi in vitro olarak gosterilmistir. Bu bilesikler,
cesitli proteazlar1 inhibe etmek i¢in farkli mekanizmalarla islev gordiigiinden, proteaz
inhibitdrlerinin bir kombinasyonu faydali olabilir. Genel olarak, proteinaz inhibitorleri,
agrida azalma, statik veya kasilan iilser ve epitel marjinin diizlesmesi ile gosterilen
lyilesme baglayana kadar goze her 1-2 saatte bir damlatilmalidir. Daha sonra uygulama
giinde dort ila alt1 defaya indirilir. Cesitli tiirlerden (kopek, kedi veya at) aliman serum
benzer sekilde etkili goriinmektedir ve -20 °C veya -80 °C'de 180 giline kadar
saklandiginda etkili olmaya devam etmektedir. Plazmanin ayrica keratomalazi tedavisi

icin serumun etkili bir ikamesi oldugu da gosterilmistir (Gelatt, 2021).

1.7.2.2.Noniilseratif Keratitis

1.7.2.2.1.Pigmenter keratitis (Siiperfisial Pigmenter Keratitis)

Pigmenter keratitis, kopekte kronik kornea iritasyonuna ikincil yanit olarak gelisir.
Kornea pigmentasyonu, rk farketmeksizin kdpeklerde kronik keratitise nonspesifik bir
yanit olarak geligir. Bununla birlikte, baz1 brakisefalik irklar (6rnegin, Pug, Boston
Terrier, Shih Tzu, Lhasa Apso, Pekingese) belirgin ve hizli kornea pigmentasyonuna
egilimli goriinmektedir. "Pigmenter keratitis" terimi genellikle brakisefalik kopeklerde
bu klinik sendromu spesifik olarak tanimlamak icin kullanilir. Fokal korneal
pigmentasyon bu kopeklerde genellikle nazal korneada baslar ve daha sonra okiiler yilizey

tizerinde oldukca degisken bir oranda ilerler. Korneal pigmentasyon, perilimbal
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melanositlerin korneaya go¢ etmesinden ve melanin graniillerinin kornea epitel
hiicrelerinde birikmesinden kaynaklanir. Pigmentasyon siklikla kronik keratitis ve
korneanin vaskiilarizasyonu ile iliskilidir. Pigmenter keratitisin genellikle ¢ok faktorlii bir
durumdur. Pigmenter keratitin en yaygin nedenleri arasinda distikiazis, nazal kivrim
trikiyazisi, entropion, ektropion, KCS'den kaynaklanan kronik iritasyon yer alir. Birgok
brakisfalik wkta meydana gelen makropalpebral fissiir yer alir. Su anda tedavi,
pigmentasyonun ilerlemesini durdurmaya ve tetikleyen nedeni diizeltmeye yoneliktir

(Gelatt, 2021).

Entropion veya ektropionun diizeltilmesi, anormal kirpiklerin ve anormal dermisin
¢ikarilmasi ve burun kivrimlarmin olas1 kismi ¢ikarilmasi genellikle ek pigmentasyonu
onler. Brakisefalik irklarda, genellikle medial kantustaki anormal dermisin ¢ikarilmasini,
alt medial g6z kapag1 entropionunun diizeltilmesini ve lateral veya medial kantoplastiyi
iceren cerrahi prosediirlerin bir kombinasyonu, genellikle hastaligin ilerlemesini
onleyecektir. Bu kopeklerde gozyasi miktar1 sik sik Olctilmelidir, ¢iinkii KCS diffiiz
pigmenter keratitin en yaygin nedenlerinden biridir. Pigmenter keratitin cerrahi olarak
cikarilmasi, eger tetikleyen nedenler diizeltildiyse Onerilmistir. Bununla birlikte, uygun
tedaviye ragmen pigmentin sik tekrarlamasi ve kornea skarlagsmasi genellikle tek basma
yiizeyel keratektominin basarisin1  sinirlar.  Stronsiyum-903 plesiotherapy veya
kriyoterapi ile beta radyasyon uygulamasi da kullanilmistir, ancak genel basar1 orani
bilinmemektedir. Pigmenter keratit tedavisinde topikal siklosporin, kortikosteroidler ve
takrolimus topikal olarak uygulanmistir. Bu tedavilerin klinik etkinligi bilinmemektedir.
Ancak arastirmalar kopek korneasinin inflamatuar hastaliginin (yani CSK) ve bununla
iliskili korneal pigmentasyonun tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Siklosporinin
kiiltiirlenmis insan melanositlerinde hiicre proliferasyonunu ve melanogenezi inhibe

ettigi de gosterilmistir (Gelatt, 2021)

1.7.2.2.2.Kronik siiperfisial keratitis (Pannus)

Kronik siiperfisial keratitis (CSK), genellikle kopeklerde gozlenen ve korliikle
sonu¢lanma potansiyeli olan anterior korneal stromaya l6kosit infiltrasyonu ile
karakterize, ilerleyici yangisal bir hastaliktir. Hastalik Alman Coban kdpegi Pannusu,

Uberreiter Sendromu ve Dejeneratif Pannus olarak da adlandirilmaktadir (Saroglu, 2013)
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CSK, kopek korneasinin ilerleyici, iki tarafli, inflamatuar ve potansiyel olarak kor edici
bir hastaligidir. Alman Coban kopeklerinde Pannus, Uberreiter sendromu ve dejeneratif
pannus olarak da bilinir. Klinik olarak CSK, baglangicta temporal veya inferior temporal
limbusta kirmizi, vaskiilarize, konjunktival bir lezyon olarak kendini gosterir. Hastaligin
erken doneminde vaskiilarizasyon ve pigmentasyon temporal korneada meydana gelir ve
merkezi olarak ilerler. Hastalik ilerledik¢e, merkezi korneaya dogru goc eden etli, iyi
vaskiilarize bir lezyon olarak yayilir. Lezyonun 6n kenarmin ve ilerleyen kan
damarlarinin 1-2 mm Oniinde yer alan berrak kornea stromasinda beyaz, kristal bir ¢izgi
veya kiiclik beyaz odaklar siklikla klinik olarak bulunabilir. Zamanla, korneal

neovaskiilarizasyon da nazal limbusta baglar ve santral olarak uzanir (Gelatt, 2021).

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

olarak ayirt edilebilir (Saroglu, 2013).

Yiizeysel vaskiilarizasyonu igeren bir¢ok kornea hastaliginda oldugu gibi, limbal
melanositik pigment invazyonu meydana gelir. Korneanin iist kismi genellikle hastaligin
gec donemlerine kadar etkilenmeden kalir. Sonunda, tiim kornea vaskiilarize ve opak hale
gelebilir. CSK'li baz1 kopekler ayn1 zamanda palpebra niktitans’in yiizeyinde es zamanh
olarak kalinlagsma ve pigmentasyon geligir. Alman Cobanlar, Coban melezleri ve Tazilar
CSK'dan en ¢ok etkilenen kopeklerdir, ancak herhangi bir kopek irkinda ortaya ¢ikabilir.
Etkilenen hayvanin baslangi¢ yasi ve cinsi bu durumda prognostik degere sahiptir.
Olduk¢a geng¢ yasta (yani 1-5 yas) etkilenen Alman Coban kdpeklerinde, durum
genellikle hizla ilerler ve siddetlidir. Bununla birlikte, ilk olarak daha ge¢ yasamda (yani
4-6 yil) etkilenen hayvanlarda, lezyonlar daha az siddetli goriiniir ve daha yavas ilerler.
Bununla birlikte, tazilar daha genc yaslarda, genellikle 2 veya 3 yasindan daha az

etkilenme egilimindedir, ancak nispeten hafif lezyonlar sergiler (Gelatt, 2021).
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Tedavi

CSK genellikle ¢esitli tibbi ve cerrahi yontemlerle kontrol altina alinabilir. Tedavi
edilemez. Sahiplere bu hastaligi kontrol altina almak i¢in dmiir boyu siirecek bir tedaviye
ihtiyag oldugu ve hem ciddiyet hem de prognozun baslangi¢ yasi, rakim ve cografi konum
gibi bir¢ok faktore bagli oldugu anlatilmahdir. Gorme genellikle diisiikk ila orta
yiikseklikteki alanlarda (yani <1220 metre) ve orta yash ve yash kopeklerde meydana
gelen hafif lezyon olgularinda tek basma tibbi tedavi ile korunabilir. Daha yiiksek
rakimlarda ek terapiler gerekebilir. Ilk tedavi genellikle 3-4 hafta boyunca giinde iic ile
dort kez topikal kortikosteroid merhemleri veya ¢ozeltilerinden (yani %0,1 deksametazon
veya %1,0 prednizolon) ve ardindan azaltilmis bir bakim programindan olusur. Uzun
stireli kortikosteroid kullanan kopekler, okiiler enfeksiyon veya kornea lilserasyonu

acisindan izlenmelidir (Gelatt, 2021).

Topikal siklosporin (%0.2-%2.0), kortikosteroidlerle birlikte veya bunlar olmadan,
genellikle CSK'nin kontroliinde etkilidir. Etkilenen kornealara giinde iki kez uygulanan
siklosporin oftalmik merhemin (%0.2) klinik belirtileri 1iyilestirmede topikal
deksametazon tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bir calismada, gilinde li¢c kez
topikal olarak verilen %1'lik pimekrolimus, alt1 kopegin dordiinde CSK'da tam veya orta
de,recede gerileme ile sonu¢lanmistir. %0,02 takrolimus ve %50 DMSO ile topikal
tedavinin de etkili oldugu bildirilmistir. Baz1 durumlarda, topikal tedaviye ek olarak
subkonjunktival kortikosteroid enjeksiyonu da hastaligi kontrol altina almak i¢in gerekli
olabilir. Topikal ve subkonjunktival kortikosteroidler etkisiz veya ¢ok az etkiliyse, tibbi
tedavinin yani swra beta radyasyon uygulamasi (yani stronsiyum-90B plesioterapi)
kullanilabilir. iki giin i¢inde iki kez uygulanan iki 15Gy yiizey dozunun, minimum yan

etki ile klinik belirtileri belirgin sekilde iyilestirdigi bildirilmistir (Gelatt, 2021).

Yumusak X-1ginlar1 (diisiik enerji ve daha uzun dalga boylar) ile radyoterapi, tek basina
tibbi tedaviye zayif yanit veren CSK'li kdpekler i¢in tanimlanmustir. 48 ile 96 saatlik bir
slire boyunca iki 15Gy fraksiyonu halinde uygulanan toplam 30Gy kornea dozu, yalnizca
kiiclik ve gecici yan etkilerle birlikte korneal pigmentasyon ve vaskiilarizasyonda
iyilesme ile sonuglanmustir. Korliiglin  merkezi korneanin pigmentasyonundan
kaynaklandig1 ciddi vakalarda ylizeysel keratektomi gerekebilir, ancak niiks beklenmeli
ve tekrar keratektomi yapilmasi gerekebilir. Niiksii onlemek veya geciktirmek igin

keratektomi sonrasi yogun tibbi tedavi, beta 1sinlamasi veya yumusak X-1smn1 1gimlamasi
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kullanilmalidir. Ultraviyole 15181 bloke eden yumusak kontakt lensler, CSK'l1 kdpeklerin
tedavisi i¢in degerlendirilmistir (Gelatt, 2021).

1.7.2.2.3.Norojenik Keratitis

Norojenik keratitis, goz ve eklenti organlarinin uyarimindan sorumlu sinirlerin fonksiyon
bozuklugu sonucu gelisen bir kornea yangisidir. Norojenik keratitis iki formda goézlenir.
Bunlardan birincisi duyu innervasyonunun olmamasi ile kendinin gosteren norotrofik
keratitis iken digeri, g6z kapaklarinda bulunan M. orbicularis oculi’nin innervasyon
bozuklugu ile karakterize olan ndroparalitik keratitistir. Bu ikinci form, fasiyal paraliz ile
birlikte gozlenir. Norotrofik keratitis, korneanin sensorik innervasyonunu saglayan N.
trigeminusun hasarma bagl olarak gelisen kronik keratopatinin bir formudur. Bu durum
tiim hayvanlarda gézlenebilmekle birlikte genellikle kedi ve kopeklerde travmayi takiben
gelisir ve lokal sagaltima cevap verebilir (Saroglu, 2013; Ledbetter ve Gilger, 2013;
Gelat, 2021)).

Korneanmn duyusal innervasyonunun olmamasi, hiicre metabolizmasinin azalmasina,
gecirgenligin  artmasina ve hiicre mitozunun azalmasma neden olur. Duyusal
noromediatorlerin eksikligi (6rnegin, asetilkolin, P maddesi ve kalsitonin geniyle iliskili
peptid) epitel hiicre proliferasyonunu azaltabilir ve yaralanma olmasa bile epitelyal bir
defekte yol agabilir. Hastalik siirecinin erken donemlerindeki klinik 6zellikler, piirtizlii
bir kornea ylizeyi, Rose Bengal pozitif boyama, azalmis gézyasi kirilma siiresi ve punktat
floresan boya retansiyonunu (Mackie smiflandirmasi evre 1) igerebilir. Bir Cochet-
Bonnet esthesiometer, kornea duyarliligini degerlendirmek ve erken taniya yardimci
olmak icin kullanilabilir. Artan siddette, kronik olsun ya da olmasin, gevsek epitel, kornea
O6demi ve sekonder 6n iiveitis ile cevrili yiizeysel bir kornea iilseri gelisebilir (Mackie
smiflandirmasi evre 2). Bazi durumlarda hastalik kornea erimesine ve delinmesine kadar
ilerler (Mackie smiflandirmasi evre 3). Norotrofik keratitis i¢in altta yatan anormalligi
bulmak i¢in kranial sinir muayenesi de dahil olmak iizere tam bir nérolojik muayene
yapilmalidir. Tedavi, norotrofik keratitisin altinda yatan nedene yoneliktir. Ayrica 1. evre
hastalikta hassasiyet diizelene kadar topikal suni gozyas: ve antibiyotik kullanilir. Evre 2
icin topikal oksitetrasiklin, atropin ve kornea iilserinin tedavisi endikedir. Bazi
durumlarda, 6zellikle evre 3'e ilerlemis olanlar i¢in konjunktival veya amniyotik zar grefti
gerekebilir. Topikal sinir bliylime faktorii veya diger ndropeptitler de diisiiniilebilir

(Gelatt, 2021).
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Go6z kapagi hareketinin kaybindan kaynaklanan noroparalitik keratit, siklikla siddetli
iilseratif keratitise ve olas1 gorme kaybina neden olur. Bu hastaliklarin erken evrelerinde
epitel dejenerasyonu ve stromal 6dem olusur. Durum ilerledik¢e korneal kuruma,
vaskiilarizasyon ve opaklasma olur. Ulseratif keratitis korneal perforasyona ilerleyebilir.
Tedavi genellikle semptomatiktir. Gegici tarsorafiler korneal travma ve kurumay1
Onleyebilir. 2-3 hafta i¢inde yanit alinmazsa, 6 aydan 1 yila kadar géz kapaklarmin
dikilmesiyle gecici tarsorafi kullanilabilir. Hayvanlar ayrica sekonder bakteriyel
enfeksiyonu dnlemek i¢in topikal kayganlastiricilar ve antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Tedaviye yanit tatmin edici degilse, kalic1 bir tarsorafi veya eniikleasyon gerekli olabilir

(Gelatt, 2021).
1.7.2.2.4.Korneal Apse

Kornea apsesi, yiizeysel veya derin stromada yangi hiicre kalintilarinin birikmesidir.
Etkilenen gozler yogun bir sekilde agrilidir ve belirgin, kabarik, sari-beyaz korneal
stromal opakliga sahiptir. Apseler, genellikle agrili olmayan kornea epitelyal inkliizyon
kistinden ayirt edilmelidir. Apse steril olabilir veya enfeksiy0z bir ajan igerebilir. Kornea
stromal apsesi kopeklerde ata gore daha az yaygm goriinmektedir. Bakteri ve mantar
kiiltlirii, duyarlilik testleri ve sitolojik inceleme i¢in kornea kazmtilar1 alnir. Tedavi,
topikal antimikrobik ilaglar ve atropinden olusur. Kiiretaj veya keratektomiyi takiben

konjunktival greft yerlestirilmesi olduk¢a etkilidir (Gelatt, 2021).
1.7.2.2.5.Parazitik Keratit

Leishmania, tatarcik sinekleri tarafindan bulasan bir protozoal parazit cinsidir.
Kopeklerde leishmaniasis, Akdeniz havzasinda endemiktir ancak Asya ve Kuzey, Orta
ve Giliney Amerika dahil olmak iizere diinyanin diger bir¢ok bdlgesinde bildirilmistir.
Keratitis, leishmaniasis'li kopeklerde siklikla goriiliir ve genellikle sistemik hastalik ve
diger okiiler lezyonlarla birlikte bulunur. Leishmaniasis ile iliskili kornea lezyonlar1
genellikle limbusa bitisik olarak dagilir ve bdlgesel kornea 6demi, 16kosit infiltratlari,
vaskiilarizasyon ve korneal nodiillerin yilikselmesini igerir. Leishmania organizmalari ile
graniilomatéz veya lenflazlasitik inflamasyon, enfekte kopeklerin korneasinda

mikroskobik olarak saptanir (Gelatt, 2021).
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Onchocerca spp. kopeklerde en sik periorbital yangi veya subkonjunktival nodiiller
ireten filarial nematodlardir. Kopeklerde okiiler onkoserkoz, eszamanli keratitis ile
iliskili olabilir ve periferik kornea vaskiilarizasyonu, stromal graniilasyon dokusu, kornea
O0demi, epitelyal iilserasyon ve limbal graniillomlar tanimlanmistir. Canli olgun
Onchocerca, kopek korneasindan cerrahi olarak c¢ikarilmistir. Toxoplasma gondii
keratitisi; kabarik, pembe, vaskiiler bir kornea kitlesi ile ortaya ¢ikan, KCS ve pigmenter
keratitisi olan bir kopekte tanimlanmistir. Kitle yiizeyel keratektomi ile ¢ikarilmasi ve
protozoal organizmalarla siipuratif yangiya yol agmustir. Kopekte lokalize okiiler
toksoplazmozis gelisiminin, topikal immiinomodiilator terapotiklerin uygulanmasiyla

iligkili oldugu tahmin edilmistir (Gelatt, 2021).

1.7.2.2.6.Siiperfisial Punktat Keratitis

Yiizeysel punktat keratit, yalnizca Shetland Sheepdog ve Longhaired Dachshund'da en
yaygin sekilde bulunabilir, ancak yalnizca bu tiirlerle sinirli degildir. Klinik olarak, ilsere
olabilen veya olmayan ¢oklu, noktali veya dairesel, gri, ylizeysel korneal opasiteler olarak
goriiniir. Durum bilateraldir ve lezyonlar siklikla simetriktir. Kornea tilserleri tipik olarak
tekrarlayicidir ve lezyonlar kristalin kornea birikintilerine ve yaygm korneal 6dem,
pigmentasyon ve gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Bu durumun patogenezi
bilinmemektedir. Yiizeysel punktat keratitisin immun aracili veya distrofik bir kornea
hastalig1 oldugu one siiriilmiistiir. Akut hastali§1 olan Dachshund'lardan alinan kornea
biyopsilerinde lenfoplazmositik yangi bildirilmistir. Shetland Coban Kopegindeki bu
durumun, ayni zamanda Shetland Coban Koépegi kornea distrofisi olarak tanimlanan
durumla iligkisi belirlenmemistir ve benzer olabilirler. Tedavi, iilserasyonlar mevcut
oldugunda topikal bir antibiyotikle kombine edilen topikal siklosporin veya
kortikosteroidlerden olusur. Tedaviye klinik yanit tipik olarak hizlidir. Siklosporin ile

uzun siireli idame tedavisi kornea iilserlerinin tekrarini 6nleyebilir (Gelatt, 2021).

1.7.2.2.7.Enfeksiyoz Kristalin Keratopati

Enfeksiydz kristal keratopati (ICK) yakin zamanda kopeklerde ve kedilerde

tanimlanmistir. ICK, ilk olarak 1980'lerde insan hastalarda tanimlanan belirgin bir kornea
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enfeksiyonudur. Kopekler ve kediler, kornea fasetlerinden veya kornea epitel
defektlerinden kaynaklanan ince, igne benzeri ve dallanan beyaz kristalimsi 6n stromal
opasitelerle kendini gosterir. KCS, diabetes mellitus, hiperadrenokortisizm ve malign
neoplazi dahil olmak flizere eszamanli okiiler ve sistemik hastaliklar yaygindi.
Histopatoloji ve sitolojide minimal 16kosit iceren bakteriler mevcuttur. Histolojik olarak,
kristalin korneal opasiteler, interlamellar korneal stromal bosluklarda bulunan ve
stromada ¢ikimtilar olusturan yogun bakteri birikimlerine karsilik gelmektedir. In vivo
konfokal mikroskopi, stroma i¢inde az miktarda iliskili yangisal degisikliklerle birlikte
yansitic1 kristal ¢izgi veya amorf yap1 birikintileri gostermektedir. En yaygin olarak
kiiltlirlenen bakteriler alfa-hemolitik Streptokok ve Stafilokok tiirleridir. Bu bildirimdeki
kopek ve kedilerin ¢ogunda korneanin in vivo konfokal mikro kopyasi yapilmis ve
hepsinin kornea stromasinda keratopati bolgesine karsilik gelen ¢oklu, yansitici, kristal

cizgili veya amorf materyal izlemistir (Gelatt, 2021).

ICK'nin goriilen patofizyolojisi, nispeten diisiik viriilansli mikroorganizmalar tarafindan
kornea stromasinin istilasina izin veren (cerrahi veya diger okiiler yilizey hastaliklar1 ile
iligkili) bir epitel defekti ile baslar. Bu optimal olmayan biiylime kosullar1 altinda,
mikroorganizmalar, konak¢1 bagisikligi veya inflamasyonu tarafindan engellenmeden,
glikokaliks birikimi ile katmanli diizlemler boyunca yavasca ¢ogalir. Biyofilm iiretimi,
yavag biiyime oranlarma sahip digiik virulansli organizmalar ve lokal
immunsupresyonun, kornea iltihabiin olmamasina katkida bulundugu teorize edilmistir.
Bildirilen vakalarin ¢ogu topikal oftalmik kortikosteroid tedavisi aldigindan, lokal okiiler
immunsupresyon insanlarda ICK gelisimi i¢in 6zellikle kritik goriinmektedir. Kopeklerin
bir kismi ayrica immunosupresif sistemik hastaliklardan etkilenmis veya immunosupresif

sistemik ilaglar almistir (Gelatt, 2021).

1.7.3.Yangisal Olmayan Keratitler

1.7.3.1.Kornea yaralan

Yiiz bolgesine gelen kiit travmalar korneada yaralanmalara neden olabilmektedir. Trafik
kazalari, yiiksekten diismeler, tas ve tekme darbeleri gibi etkilerle korneada kiit
yaralanmalar gelisebilir. Keskin metalik cisimler, hayvanlarin birbiriyle kavga etmeleri

(trmik ve 1sirik yaralar1) ve sagma tanelerinin goz kiiresine isabet etmesi gibi durumlar,
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korneada penetre yaralanmalara yol agabilir. Korneada olusan yiizeysel yaralanmalar
oldukca agrilidir. Bu durum blefarospazm, lakrimasyon, fotofobi ile karakterizedir ve
genellikle unilateraldir. Goze fluoressin uygulamasi ile korneada epitelyal kaybin yeri ve
genisligi belirlenebilir. Kiiciik epitelyal lezyonlar cabuk iyilesirken penetre kornea
yaralari, intraokdiler yapilarin prolapsusu ile komplike bir hal alabilir. Korneanin perfore
kismi livea dokusu ya da fibrin kitlesi ile yarayir kapatarak on kameranin yeniden

sekillenmesini saglar (Saroglu, 2013; Cinar,2020).

Korneal yara sagaltiminda basari, taniya baghdir. Sagaltimda 6nce mevcut agriyi
hafifletmek ve perforasyona neden olmamak icin enfeksiyonla miicadele etmek
sikatrizasyonu hizlandirmak ve bunun birakacagi sekeli en az diizeye indirmek gerekir.
Korneal yaralanmalarda lokal kolajenazlarda bir artis goriiliir. Kolajenolitik aktivite
onemlidir ve iyilesmeyi hizlandirir (Giinay vd., 2005). Kornea yarasinin onarilmasi hiicre
adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu, matriks depozisyonu ve dokunun yeniden

modellenmesini igerir (Nagai vd., 2009).

Insan korneal epitel hiicreleri, okiiler yiizeyin biitiinliigiinii diizeltmek i¢in yaralanma
sonrasinda hizla tepki verir. Yara iyilesmesi sirasinda (6rnegin deri, kornea vb.) hiicre
bolinmesi ve gogii, yaranin kapanmasimi tesvik edecek sekilde yonlendirilmelidir.
Kimyasal isaretler ve "yara boslugu" varligi, yara iyilesmesinde onemli faktorlerdir.
Bununla birlikte, yara iyilesmesinde elektrik alanlarmin rolii, aktif yonlii yara
lyilesmesinin meydana geldigi ¢cok ¢esitli durumlarda iligskilendirilmistir. Bunlar arasinda
cilt yaralari, kornea yaralari, yengecler ve semenderlerde yenilenen ekstremiteler vardir.
Hiicresel seviyede, elektrik alanlarinin hiicre go¢iinii etkiledigi ve hem in vitro hem de in
vivo olarak hiicre boliinmesinin oryantasyonunu ve frekansini etkiledigi gosterilmistir.
Insan keratinositlerinin (cilt epitel hiicreleri) katoda gd¢ ederek fizyolojik bir elektrik
alanmna tepki gosterdikleri de gosterilmistir. Korneal epiteli, aktif Na* transport sistemi
(Na*/K*ATPaz) icerir. Tavsan ve kurbaga korneasinda ige dogru sodyum iyonu akisi
goriiliir. Na* ve K* ¢cevresindeki dokudan yaraya dogru yonlenir. Bu iyon hareketleri yara
kenar1 24 arasinda ~ 42 mV / mm ve yara kenarindan 0,25 mm (yara merkezi negatif)
arasinda yanal olarak yonlendirilmis bir fizyolojik elektrik alani olusturur. Titresen bir
prob kullanarak korneal yaralar etrafinda sabit elektrik akimlar1 Olcililmiis ve yara
iyilesmesi oram1  hesaplanmistir.  Elektrik alanlarmin elektrotlarla  dogrudan

uygulanmasmin cilt yaralarinda yara iyilesmesini arttirdii gosterilmistir. Bir elektrik
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alaninin uygulanmasi veya giiclendirilmesinin korneada ve deride yara iyilesme hizini

arttirabilecegi gosterilmistir (Reid, 2006).

Kornea serbest sinir uglarindan zengin oldugu icin son derece duyarl bir yapidadir.
Anterior stroma ve kornea epitelyumunun sinirsel innervasyonu, trigeminal sinirin
oftalmik dallarindan uzanan, uzun siliyer sinirler ile saglanir. Kornea sinirleri, kornea

kenarinda ve limbusta miyelinli, merkezde ise miyelinsizdir (Sancak, 2009).

Korneay: etkileyen penetran yabanci cisimler; pisipisi otu gibi bitkisel materyaller, tahta
yongalari, metal capaklari, cam veya boya dokiintiileri olabilir. Yabanci cisimlerin
intraokiiler penetrasyonu, goz kapaklar1 tarafindan engellenebilir ya da kornea
epitelyumuna yapisip batabilir. Hastaligin klinik gériintimii kornea yaralarina benzerdir.
Ancak semptomlar1 ve agr1 belirtileri genellikle daha siddetlidir. Bu sebeple, siddetli
blefarospazmi bulunan hastalar, mutlaka yabanci cisim yoniinden degerlendirilmelidir.
Yabanci cisimler; korneada yiizeysel abrasyon ve yaralanmalara neden olabilecegi gibi
derin iilser, descematocel, kornea perforasyonu, iris prolapsusu gibi derin lezyonlara da
yol acabilir. Yabanci cisimler korneaya penetre olmussa, irise temas edebildigi gibi lensin
anterior kapsulasina penetre olarak katarakt sekillenmesine de yol acabilir. Bazi hizli,
ivmeli metalik yabanci cisimler; kornea, iris ve lensi gecerek posterior lens duvarindan

vitreusa kadar ulasabilir (Cinar, 2020).

1.7.3.2.Kimyasal Kaynakh Korneal Ulserasyon

Kopekte korneada kimyasal yaniklar ¢ok sik goriilmemektedir. A¢iklanamayan akut
blefarospasmi ve siddetli korneal opakligi olan herhangi bir kopekte kimyasal yanik
diistiniilmelidir (Gelatt, 2021).

Kimyasal yaniklara alkali veya asidik ajanlar neden olabilir. Yaygin alkali maddeler
arasinda giibre TUretiminde kullanilan amonyum hidroksit, drenaj ve borularin
temizlenmesi i¢in kullanilan sodyum hidroksit (kostik soda) ve kireg, siva ve ¢imentoda
bulunan kalsiyum hidroksit bulunur (Dua vd., 2001; Kim ve KhoslaGupta, 2002). Her
iki tip i¢in klinik belirtiler arasinda 6dem, opaklik, kornea epiteli kaybi, agri, kornea
stromasinin hizli ¢oziinmesi ve anterior iiveitis yer alabilir. Alkali yaniklari, kimyasal

hasar daha derin oldugundan daha siddetli olma egilimindedir (Gelatt, 2021).
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Korneada yaniklara neden olabilen asidik kimyasallar arasinda stilfiirik asit, siilfliroz asit,
hidroklorik asit, nitrik asit, asetik asit, kromik asit ve hidroflorik asit bulunur. Silfiirik
asit iceren otomobil akiileri, insanlarda gozdeki asidik yaniklarin en yaygin kaynagidir.
Hidroflorik asit evde yaygin olarak pas sokiiciilerde, aliiminyum parlaticilarda ve agir
hizmet tipi temizleyicilerde bulunabilir. Kopeklerde, tavsanlarda ve insanlarda yiliksek
diizeyde maruz kalma, yogun nekrotizan keratit, blefarit, konjunktivit ve 6n iiveitis’e yol

acabilir (Gelatt, 2021).

Asit yaniklari, kornea epitelinde protein pihtilasmasma neden olur. Bu da daha fazla
penetrasyonu siirlar ve boylece géze zarar verir. Bu nedenle, bu yaniklar genellikle
ilerleyici degildir ve yiizeyseldir. Alkali maddeler lipofiliktir. Hiicre zar1 yag asitlerinin
sabunlagmasi, hiicre bozulmasina ve 6liime neden olur. Ek olarak, hidroksil iyonu hiicre
ici GAG' hidrolize eder ve kolajeni denatiire eder. Hasarli dokular, proteolitik enzimlerin
salinmasiyla dokuya daha fazla zarar veren bir inflamatuar yanit1 uyarir. Korneanin
iyilesmesi birkag ay alabilir ve tamamen vaskularize bir kornea gorsel bir sonug

vermeyebilir (Gelatt, 2021).

Korneanm kimyasal yaniklarmin tedavisi bol su ile yikamayla baslar. Steril fizyolojik
salin, gdz dusu, goze daha fazla zarar gelmesini azaltir. Irigasyonun amaci1 kimyasali
seyreltmek, partikiil maddeyi uzaklastirmak ve okiiler yiizey pH'in1 normallestirmektir.
Irigasyon 15-30 dakika veya okiiler yiizey pH'1 normal seviyeye donene kadar devam
etmelidir. Okiiler pH, bir idrar tahlil seridinin pH boliimii ile belirlenebilir. Kapsamli
irigasyonu kolaylastirmak i¢in genel anestezi veya g6z kapagi spekulumu ile sedasyon
gerekebilir ve miimkiinse altindan irigasyonu saglamak i¢in lcilincii goéz kapagi
kaldirilmalidir. Ugiincii gbz kapagi veya konjunktival forniks altinda tutulabilecek
herhangi bir partikiilli maddeyi ¢ikarmak icin bir siiriintii kullamilabilir. Irrigasyon
tamamlandiktan sonra kornea ve bulbus oculinin degerlendirilmesi yapilabilir.
Antikolajenaz ilaglari, topikal antibiyotikler, midriyatikler, sistemik tetrasiklin ve
sistemik steroidal veya steroid olmayan ilaglarla tedavi onerilir. Derin {ilserasyon veya
perforasyon durumlarinda, gozii korumak i¢in acil konjunktival veya amniyotik membran
greftlerine ihtiya¢ duyulabilir. Bu kopeklerde gorme i¢in prognoz korunur. Okiiler
irrigasyon, topikal antibiyotikler, topikal atropin ve okiiler kayganlastiricilar, kopeklerde
bildirilen olgularda kalict kornea sekeli olmadan klinik iyilesme ile sonu¢lanmistir

(Gelatt, 2021).
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1.7.3.3.Kristal Kornea Opakhklarn

Kristalin kornea opasiteleri ile iligkili kornea lezyonlarmin ii¢ ana klinik grubu vardir.
Opakligin altinda yatan nedenler farklilik gosterse de bu hastaliklarda klinik 6zelliklerin
cogu benzerdir. Bu gruplar arasinda kornea distrofileri, lipid keratopati ve kornea
dejenerasyonu bulunur. Genel olarak, kornea distrofileri iki taraflidir ve kalitsaldir. Lipid
keratopati, sistemik lipid anormallikleri ile iliskilidir (6rnegin, hipotiroidizm, Cushing

sendrom) (Gelatt, 2021).

e Korneal distrofi

Bir kornea distrofisi, kornea yangisi veya sistemik hastaligin eslik etmedigi iki tarafl,
kalitsal kornea hastaligidir. Kopekteki cogu kornea distrofisi, klinik olarak merkezi veya
parasentral korneada gri-beyaz veya giimiis, kristal veya metalik opasiteler olarak
goriinlir. Durum iki taraflidir ve genellikle neredeyse simetrik lezyonlar olarak goriiniir.
Kornea distrofisi kornea epiteli, stroma veya endoteli etkileyebilir. Hem boyut hem de
yogunluktaki varyasyonlar, distrofi i¢cin farkli ilerleme agamalarini temsil edebilir. Tipik
olarak, opasite oval veya daireseldir ve lezyonun kenar1 iyi ¢izilmistir. Opaklik genellikle
bozulmamis epitel ile 6n stromadadir. Yarik lamba biyomikroskobisinde, genellikle
sayisiz ince, kiigiik parcacik goriiliir. Bu parcaciklar kornea boyunca mevcut olabilir,
ancak en yaygm olarak epitel tabakanin altindadir. Siklikla kolesterol kristalleri ve
yariklar1 da gozlenir. Cogu durumda, tek tip opakligi ayri, oval veya yuvarlak alanlar1
vardir. Bazi hayvanlarda lezyonlar oval, halka benzeri opasiteler ve net bir merkezi bolge

vardir (Gelatt, 2021).

Kornea distrofisi birincil olarak kornea vaskiilarizasyonu ile iligkili degildir. Bununla
birlikte, kroniklesme ile, lipit birikimi hiicre 6liimiine neden olabilir ve ardindan korneal
vaskiilarizasyon gelisimi ile yangiy1 indiikleyebilir. Bu siirece kornea dejenerasyonu
denir. Kalitsal distrofi i¢in tipik olmayan olgularda sistemik hastaliktan kornea
infiltrasyonunu ekarte etmek ic¢in serum kimyasi panelleri yararl olabilir. Kolesterol,
yiksek yogunluklu lipoprotein, diisiik yogunluklu lipoprotein, ag¢hik kan sekeri,
trigliseritler, kalsiyum ve fosfor diizeylerine ek olarak tiroid ve adrenal bez fonksiyonlar1
degerlendirmek siklikla yararhidir. Genel olarak, kornea distrofileri tibbi tedaviye yanit
vermez ve topikal anti-inflamatuar ilaglar lezyonu siddetlendirebilir. Opaklik gérmeyi

onemli Olclide engelliyorsa, kornea lezyonlar1 keratektomi ile c¢ikarilabilir. Ancak
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keratektomi sonrasi opasitelerin tekrarlama olasilig1 vardir; bu nedenle kornea distrofisi

icin ameliyat, dnemli gérme bozuklugu olan kdpeklerde yalnizca son ¢are olarak onerilir

(Gelatt, 2021).

e Lipit Keratopati

Kopekte lipid keratopatisi, hipotiroidizm, pankreatitis, diabetes mellitus, spontan
hiperlipoproteinemi ve postprandial plazma lipid yilikselmeleri gibi sistemik lipid
anormallikleri ile iliskilendirilmistir. Lipid keratopati, periferik ve merkezi korneal
kristalli opasitelerle karakterizedir. Klinik olarak, lipit keratopati, tek tarafli veya cift
tarafl1 olabilir ve kornealar 6zellikle hastalik siirecinin erken donemlerinde damarlanmaz.
Bununla birlikte, kornea dejenerasyonu genellikle kroniklesir ve bu vaskiilarizasyonla
iliskilidir. Genellikle net bir ¢evresel perilimbal bolge vardir. Lipid keratopatisi olan tiim
kopeklerde bir lipid serum profili degerlendirilmeli ve tiroid fonksiyonu, pankreatitis ve
diabetes mellitus agisindan taranmalidir. Cogu serum lipid profili, serum kolesterolii,
serum trigliseridleri, serum total lipidleri ve lipoprotein elektroforezi dl¢timlerini igerir.

Bazi1 durumlarda serum kolesterol esterleri ve fosfolipitler de yararhidir (Gelatt, 2021).

Lipid’in korneaya birikmesinin, perilimbal kan damarlar1 veya yerinde lipit birikimi ile
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Hiperlipoproteinemi, 6zellikle yiiksek HDL, lipid
keratopatisini uyarir ve muhtemelen steroidal ve Ostrojen tedavisinden sonra kotiilesir.
Alman Coban Ko&pegi wkinda korneal lipidoz (arcus lipoides kornea) bildirilmistir.
Lipidoz, hipotiroidizmden kaynaklanan hiperlipoproteinemi ile iligkilendirilmistir ve
bilateral tiroid karsinomas1 olan bir kdpekte korneal lipidoz bildirilmistir. Altta yatan bu
sistemik bozukluklarin tedavisi ve az yaglh bir diyetle kontrol altinda tutmaya calisilir.
Opaklik gormeyi Onemli Olclide engelliyorsa, lezyonlar keratektomi ile
uzaklastirilmalidir. Ancak opasitelerin tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle, dnemli
gérme bozuklugu olan kdpeklerde ameliyat yalnizca son ¢are olarak onerilir (Gelatt,

2021).
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¢ Korneal dejenerasyon

Kornea dejenerasyonlari, kornea igindeki patolojik degisikliklere sekonder kristalin
kornea opasiteleridir. Dejenerasyonlar lipid, kolesterol veya kalsiyumdan olusabilir ve
keratit, vaskiilarizasyon ve muhtemelen melanozdan 6nce gelir. Kornea dejenerasyonu,
kronik kornea distrofisi veya lipid keratopatide meydana gelebilir. Vaskiilarizasyon, tipik
olarak primer kornea distrofisi veya lipid keratopatide goriilmeyen, kornea
dejenerasyonunun ayirt edici klinik o6zelligidir. Klinik olarak, kornea dejenerasyonu
oldukca degisken bir gorlinlime sahiptir. Lezyonlar yogun beyaz, grimsi beyaz ve
kristalimsi olabilir ve sinirlar1 iyi ¢izilmistir. Korneanin herhangi bir bdlgesinde
olusabilirler, ancak genellikle eksenel veya paraksiyaldirler. Vaskiilarizasyon ile epitel
bozulmas1 yaygindir ve dejenerasyon ilerledik¢e kolesterol ve kalsiyum birikintileri
olusur. Baz1 kopeklerde kalsiyum varligi kornea iyilesmesinin gecikmesine neden
olabilir. Sitolojik muayene i¢in korneal kazint1, kumlu veya zimpara kagidi benzeri bir
his ortaya c¢ikarabilir. Histolojik olarak, epitel, baz1 bolgelerde artan sayida hiicre
katmanindan digerlerinde tamamen yokluga kadar degisken kalinliktadir. Stromada
siklikla, Von Kossa'nin boyasiyla siyaha boyanan ince, graniiler kalsiyum
birikintilerinden olusan ayirt edici bir subepitelyal bant vardir. On stromadaki igne

seklindeki yariklar kolesterolii temsil eder (Gelatt, 2021).

Kalsiyum dejenerasyonu, sistemik hastaliga ikincil olarak ortaya ¢ikabilir veya spontan
olabilir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperadrenokortisizm, liremi ve hipervitaminoz
D'ye potansiyel olarak sekonder kornea kalsifikasyonu eslik edebilir. Kalsiyum
dejenerasyonu noktali, parlak beyaz diizensiz goriiniir ve genellikle yiizeyseldir, oysa
lipidler korneanin tamaminda bulunabilir. Diger okiiler hastaliklar, kornea yaralanmasi,
KCS, tveitis, glokom ve phthisis bulbi gibi sekonder spontan dejenerasyona neden

olabilir (Gelatt, 2021).

Yagl dejenerasyon ve hiyalin dejenerasyon, korneal kalsifikasyondan 6nce veya buna
eslik edebilir. Lokalize yang1 veya yaralanma, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan
lipid olusumunu hizlandwrabilir. Alternatif olarak, korneanin vaskiilarizasyonu veya 6n
segment iltihabi, hematojen lipidin korneada birikmesine izin verebilir. Yangi ile hiicreler
oliir, nekrotik hale gelir ve kristalli ve kristalsiz lipitleri serbest birakir. Lipid varligi,
ozellikle kristal olmayan ve esterlesmis kolesterol, yangiya ve ardindan korneanin daha

fazla dejenerasyonuna neden olur. Bu lezyonlar vaskiilarizasyon, makrofajlarm faaliyeti
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ve lezyonun fagositozuyla temizlenir. Bu nedenle korneal dejenerasyonda kortikosteroid
tedavisinden kaginilmalidir. Bu tedavi damarlagsmayi, makrofaj fonksiyonunu ve
ardindan lezyonun rezoliisyonunu azaltacaktir. Ancak lezyon progresif ise ve gorme
bozuluyorsa keratektomi diisiiniilebilir. Keratektomi, nekrotik dokuyu uzaklastirarak bu
hiicre 6liimii ve lipid birikimi dongiislinli azaltabilir veya durdurabilir. Kendi bagina
korneay irrite eden kalsiyum da keratektomi ile etkili bir sekilde uzaklastirilir. Kalsiyum
yaygin olarak enfekte kornealarda birikmektedir, ¢linkii muhtemelen korneada kalsiyum
doymaya yakindir ve pH, sicaklik veya kristalizasyon inhibitorlerindeki kiiglik
degisiklikler ¢okelmeye neden olur (Gelatt, 2021).

1.7.3.4.Florida keratopatisi

Bu opasiteler Florida keratopatisi, Florida lekeleri, Florida mantar: ve tropikal keratopati
olarak adlandirilmistir. Klinik olarak bu durum, kornea stromasinda degisen boyutlarda
multifokal, yuvarlak, gri ile gri-beyaz, kabarik, pamuk benzeri opasitelerle karakterize
edilir. Kornea lezyonlari siklikla yogun bir merkeze ve daha az yogun bir ¢evreye sahiptir.
Bu opasiteler, kornea stromas1 boyunca degisen seviyelerde ortaya ¢ikar; ancak cogu
anterior stromada goriiliir. Opakliklar tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Kornea epiteli
saglam ve Shirmer gozyasi testi degerleri normal sinirlardadir. Durum kendi kendini
smirliyor gibi goriinmektedir ve topikal kortikosteroidlere ve/veya antifungal ilaglara
yanit vermemektedir. Yiizeysel lameller keratektominin tedavi edici oldugu bildirilmistir
ancak, kornealarda yangi bulgusu bulunmadigindan, gozlerde herhangi bir rahatsizlik
goriilmediginden ve gorsel uzlasma genellikle kayda deger olmadigindan, bu prosediire

olan ihtiya¢ sorgulanabilir (Gelatt, 2021).

Florida keratopatili kopeklerde kornea opasitelerinin etiyolojisi ve bilesimi
bilinmemektedir, ancak birka¢ teori One siiriilmiistiir. Bir c¢alismada, hastalikli
kornealardan keratektomi numuneleri kiiltiirlenmis ve 151k mikroskobu i¢in islenmistir.
Kiiltiirler, mantarlar da dahil olmak tizere patojenik mikroorganizmalar1 tutarh bir sekilde
ortaya ¢ikaramamustir. Isik mikroskobu ile, normal bir kornea stromasinda boyutlar1 30
ila 200 um arasmda degisen cok sayida yuvarlaktan ovale vakuoller mevcuttur.
Vakuollerin Rhinosporidium organizmalarmi temsil edebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Florida
keratopatisi olan bir kopegin kornea dokularinin boyanmasi, stromal kolajen lameller

icinde aside dayamikli yapilar gdstermisti. On stromadaki cisimlerin boyanma
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ozelliklerinin aside direngli organizmalarmki ile tutarli oldugu kabul edilmistir. TEM,
lipoidal bir madde olabilecek homojen, hafif boyanan bir materyal gostermis. Korneal
stroma boyunca dagilmig, ¢ap1 0.5—1 pm olan yuvarlak ila oval vakuoller goriilmiistiir.
Bu vakuoller degisken bir sekilde amorf bir madde ve mikobakteriyel organizmalar1
diisiindiiren graniiler, zara bagh olmayan, ¢ubuk benzeri bir yap1 icermektedir (Gelatt,

2021).

1.7.4.Korneoskleral Kitleler ve Neoplazmalar

Genel olarak kornea, limbal ve korneoskleral kitleler kopeklerde nadirdir. Kitleler

arasinda neoplastik olmayan kistler, apseler, yangisal bozukluklar vardir.

1.7.4.1.Kornea Epitel Inkliizyon Kistleri

Kopek korneasinda kist olusumu, dort tabakadan herhangi birini igerebilir. Epitelyal
inkliizyon kistleri kabarik, beyazdan pembeye korneal kitleler seklinde ortaya ¢ikar. Tipik
olarak kroniktirler ve agrisizdirlar ancak goriisii bozabilirler. Inkliizyon kistleri genellikle
tek tarafl1 ve soliterdir. Kopeklerde birden fazla inkliizyon kisti olan olgular bildirilmistir.
Genellikle travmatik bir kdokenden siiphelenilir ve inkliizyon kistleri dogustan olabilir
veya kornea cerrahisi sonrasi gelisebilir. Epitelyumun travmatik olarak daha derin
korneaya biriktigi, epitel hiicrelerinin ¢ogaldig1 ve merkezi proteinli materyal ve pul pul
dokiilmiis hiicrelerden olusan bir kist olustugu varsayilmaktadir. Inkliizyon kistleri,
stromal apselerden veya diger enfeksiydz keratitislerden ayirt edilmelidir. Kiiltiir ve
sitolojide organizma veya l6kosit icermeyen minimal rahatsiz edici bir kitle, inkliizyon
kisti tanisin1 diistindiiriir. Tedavi, konjunktival veya diger greftleme (eksizyondan sonra
ortaya ¢ikan lezyonun derinligine bagh olarak) ile birlikte veya bunlar olmaksizin tam bir
yiizeysel keratektomiden olusur. Kesin tani, keratinize olmayan skuamoz epitel ile ortiilii

bir kistin gozlendigi histopatolojik muayene ile konulur (Gelatt, 2021).

1.7.4.2.Papillomlar

Papillomlar, en yaygimn olarak gen¢ kopeklerde ortaya ¢ikan ve agizda ve g6z kapaklarinda

ekzofitik, papillomatéz biiylimelere benzeyen birincil kornea tiimorleridir. Korneal
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papillomlar, papillomaviriis enfeksiyonu veya kronik keratitisten kaynaklanabilir.
Papillomlarin ¢ogu, yiizeysel keratektomi ile eksizyona iyi yanit verir. Kitle yiizeyel
keratektomi ile ¢ikarildiktan sonra ¢ift dondurarak ¢6zme dongiisii kullanan kriyocerrahi
ile niiks azaltilabilir. Yiizeysel keratektomi ile birlikte beta 1sinlamasi da niiksii azaltabilir

(Gelatt, 2021).

1.7.4.3.Korneal lenfosarkoma

Lenfosarkom korneay1 kusatabilir ve pembeden beyaza hiicresel infiltrati1 andirabilir. Bu
lezyonlar lokalizasyon olarak intrastromal, skleral veya episkleral olabilir ve genellikle
kornea {ilsere olmadikca agrili degildir. Korneal lenfosarkom ilerlemis sistemik
lenfosarkoma 1ile iliskilidir ve okiiler tutulumun varligi hastaligin 5. derece evresini
disiindiirtir. Bu kopekler icin prognoz kotiidiir ve tedavi, sistemik lenfosarkom icin
kemoterapiye yoneliktir. Kopekte okiiler lenfoma bildirilmistir ve lenfomanin ayr1 bir
ortaya ¢ikigini temsil edebilir veya basitge tan1 konmamis sistemik lenfoma belirtileri olan

hastalar1 temsil edebilir (Gelatt, 2021).

1.7.4.4.Diger korneal neoplazmlar

Hemanjiyomlar, hemanjiyosarkomlar, melanositoma ve adenokarsinom dahil olmak
iizere kopek korneasinda birkag tiimor bildirilmistir. Korneal hemanjiyomlar ve
hemanjiyosarkomlar kdpeklerde nadirdir ve birincil kornea neoplazmalar1 olabilir veya
limbustan kaynaklanabilir. Kabarik, kirmizi, diizensiz kitleler olarak goriiniirler ve
genellikle yaygin korneal vaskiilarizasyon ve perilezyonel o6demle birliktedirler.
Uygulanabilir oldugunda, tedavi cerrahi eksizyondur ve kriyoterapi veya beta 1simlamasi
ile birlestirilebilir. Yaygin hemanjiyosarkomlarda korneoskleral greftler veya

eniikleasyon gerekebilir (Gelatt, 2021).

1.8. E-PRP (Plateletten Zengin Plazma)

Trombositler yara iyilesme siirecinde kritik dneme sahiptir. Hizla yara bolgesine yer

degistirirler ve hasarli dokuya yapisarak cesitli sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin
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salinmasin1 i¢eren bir iyilesme reaksiyonunu baslatirlar (Kim vd., 2012). Trombositler,
vaskiiler yaralanmalarda pihtilasmay1 uyararak hemostazda kilit rol oynar. Ayni1 zamanda
trombositler, alfa graniillerinde depolanan biiytime faktdrleri, hiicre adezyon molekiilleri
ve sitokinlerin dogal rezervuarlarini olusturur. Bu biiyiime ve mitojenik faktorler arasinda
epidermal biiyiime faktorleri, trombosit kaynakli biiylime faktorleri, fibroblast biiylime
faktorleri, insiilin benzeri biiylime faktorleri ve doniistiiriicti biiyiime faktorleri bulunur.
Ayrica biiyiime faktorii aktivitelerini artiran fibrin, fibronektin ve vitronektin gibi 6nemli

hiicre adezyon molekiillerini igerirler (Alizadeh vd., 2013).

Trombositten zengin plazma (PRP), tam kandan daha konsantre trombosit icerir ve bir
antikoagiilanla karistirilmis tam kandan santrifiijleme yoluyla elde edilebilir (Kim vd.,
2012). PRP tedavisinin arkasindaki temel hedef, kirmizi kan hiicresi oranmi %5'e
diisiirerek giiclii biiyiime faktorleri karisimi igeren trombositleri %94'e konsantre ederek
tersine ¢evirmektir. VEGF ve FGF-2, besinleri ve progenitdr hiicreleri yaralanma
bolgesine getirmek icin yeni kan damari olusumunu uyarmak i¢in énemlidir. PRP'nin
calisan bir tanimini, 5 mL plazma hacminde 1.000.000 trombosit/uL konsantrasyonu
olarak verir; yara iyilesmesini iyilestirmek icin daha diisiik bir konsantrasyona

giivenilemez (Piccin vd., 2016).

PRP i¢inde bulunan bazi biiyiime faktorleri ve gorevleri;

e Trombosit kaynakli biiylime faktorii, trombositlerden salgilanir. Hiicre
replikasyonu ve anjiogenezin stimiilasyonu ve fibroblastlar icin mitojen etki
gosterirler.

e Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, trombositlerden salinir ve anjiogenezde
gorev alir.

e Transforme edici biiylime faktorii-B1 trombositlerden salinir. Fibrozis ve hiicre
rejenerasyonu arasinda anahtar regiilator gérevi gortir.

e Fibroblast biiylime faktorii trombositlerden salinir, Myoblast proliferasyonunun
stimiilasyonu ve anjiogenezde etkileri vardir.

e Epidermal biiylime faktorii trombositlerden salinir. Mezensimal ve epitelyal hiicre

proliferasyonu, diger biiyiime faktorlerinin gliclendirilmesinde goérevlidir.
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e Hepatosit bliyiime faktorii plazmadan elde edilir. Anjiogenez, endotelyal hiicreler
icin mitojen, antifibrotik gibi etkileri vardir.

o Insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1 de aym sekilde plazmadan elde edilir.
Fibroblast stimiilasyonu, biiyiime ve tamire aracilik gibi gorevleri vardir

(Donmez, 2013).

PRP etkisini trombosit aktivasyonunu izleyerek bu biiylime ve farklilagsma faktorlerini
salgilanmastyla gosterir. Bu faktorler birbiriyle etkilesebilir, farkli dokularda farkl etki
gosterebilir, etkisini gosterirken 1iyilesme ortamindan da etkilenebilir. Yetiskin
mezenkimal kok hiicreleri, osteoblastlar, fibroblastlar, endotelyal ve epidermal hiicreler
PRP’de,ki biiylime faktorleri icin spesifik hiicre membran reseptorleri sentezlerler.
PRP’nin bu biiylime faktorleri araciligiyla bir¢ok hiicreyi aktive ederek yumusak doku ve
kemik iyilesmesini sagladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda PRP uygulanmis
hayvan modellerinde daha fazla hiicre proliferasyonu ve anjiogenez oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir calismada PRP’nin tendo onariminda baslangi¢ yangi fazi hizlandirabilecegi
ve erken mekanik yiikleme icin hiicreleri daha hazir duruma getirebilecegi sonucuna
varilmstir. Iskelet kasinda, PRP’deki biiyiime faktdrlerinin laboratuvar ¢alismalarinda
inflamatuvar fazi diizenledigi ve iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir. Bir fare modelinde
insulin benzeri biiylime faktorii-1 ve basit fibroblast biiyiime faktoriiniin kas iyilesmesini
artirdig1 bulunmustur. 2008°de yapilan bir calismada, transforme edici biiyiime faktorii-
B1(TGF- B1) ve prostaglandin E2’nin (PGE-2) iskelet kasmin iyilesmesi sirasindaki

fibrozis seviyesinin diizenlenmesinde sinerjistik olduklar1 bulunmustur (Donmez, 2013).

Goziin 6n yiizeyinin dig ortamla dogrudan temasi, gozii oksidatif strese duyarli hale
getirir. Okiiler ylizeyin yapilar1 (kornea, konjunktiva, gozyast filmi, lakrimal ve
Meibomian bezleri) gz korumasinin ilk hattin1 temsil eder. Cok sayida biiyiime faktorii
acisindan zengin olan PRP, etkili bir terapdtik ajandir ve rejeneratif tip, ortopedik
prosediirler, kalp cerrahisi, spor yaralanmalari, plastik cerrahi, jinekoloji, iiroloji ve
medikal estetik gibi genis bir tibbi alanda kullanilmaktadir. Otolog E-PRP koruyucu
icermeyen, biyouyumlu, biyolojik olarak parcalanabilen bir kan iiriiniidiir (Baradaron-

Rafii vd., 2022).

Tam kanin, hiicresel bilesenler ve pihtilagsma proteinleri ¢ikarildiktan sonra kalan berrak

stv1 kism1 olan serumun, asagidaki nedenlerle yapay gozyasi ikamelerinden daha iyi
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oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi, suni gozyasinda bulunmayan ancak normal gozyasi
filminde bulunan temel okiiler yiizey besinlerini (sitokinler, proteinler, biiylime faktorleri,
lipitler, vitaminler ve bakteriyostatik bilesenler) icerir. Ikincisi, pH'1, ozmolaritesi ve
biyomekanik 6zellikleri dogal gozyaslarma benzer. Ugiinciisii, suni gdzyasinda siklikla
bulunan ve kornea epitelyal toksisitesini artirabilen hi¢bir koruyucu, dengeleyici veya

baska katki maddesi igermez (Chen vd., 2010).

Trombosit agisindan zengin plazmanin (PRP), ¢esitli tibbi alanlarda biyolojik dokularin
yara iyilesme yanitlarini destekledigi gosterilmistir. Oftalmoloji alaninda topikal PRP
tedavisi, semptomatik kuru g0z, tekrarlayan kornea erozyonu, korneal iilserler,
keratokonus i¢in akut hidrops ve limbal kok hiicre eksikligi gibi c¢esitli kornea
hastaliklariin tedavisinde kullanilmistir. Bu sonuglar, PRPnin bu tiir inat¢1 hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir. Rodriguez ve ark. yakin zamanda, PDGF-BB
ve EGF konsantrasyonunun, PRP g6z damlas1 donduruldugunda 6nemli 6l¢iide daha

yiiksek oldugunu gostermistir (Kamiya vd., 2021).

Oftalmolojide kullanilan E-PRP (gdz trombositten zengin plazma), trombositlerden
zengin plazmanin otolog bir preparasyonudur, ancak Marx tarafindan tanimlanan
PRP'den farklidir. E-PRP'de antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanilir ve E-PRP
pihtisinin aktivasyonu i¢in gerektiginde kalsiyum kloriir kullanilir. PRP ile temel fark, E-
PRP preparasyonunun kani elde etmek i¢in ticari tiipler kullanmasi ve plazma ayirma igin
bir laboratuvar santrifiijiiniin kullanilmasidir. E-PRP 6zel cihazlar gerektirmez. E-PRP
uygulamasi tek adimli bir santrifiij islemi kullanilarak gergeklestirilir ve trombosit
konsantrasyonunun son orani, g6z damlas1 (aktive olmadan) veya piht1 (aktive) olarak
kullanilip kullanilmayacagma baghdwr. Topikal géz damlas1 seklindeki otolog E-PRP,
yiizey uygulamalar1 i¢in ve okiiler rekonstriiksiyon i¢in cerrahi prosediirler i¢in bir piht1
olarak kullanilir. Oftalmolojide elde edilen formdaki trombositle zenginlestirilmis
plazma, E-PRP, okiiler ylizey hastaliginda epitelyal yara iyilesmesini arttirmak icin
giivenilir ve etkili bir terapdtik aragtir (Alio vd., 2012). Yapilan son ¢caligmalar, kuru gz
sendromu, okiiler ylizey rekonstriiksiyonu ve kalici kornea iilserlerinin tedavisinde
topikal E-PRP uygulamasmin basarili sonuglarmi bildirmistir. Ote yandan, siddetli kuru
gozilin tedavisi i¢in lakrimal beze EPRP enjeksiyonu ve makula deligi tedavisinde
vitrektomiye adjuvan olarak E-PRP kullanimini 6neren bir dizi ¢alisma vardir (Alio vd.,

2019). Okiiler alkali yaniklarda subkonjunktival PRP uygulamasinin, kornea ve
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konjunktival epitelizasyon ve iyilesme siiresinde Onemli Olgiide etkili oldugu

kanitlanmistir (Panda vd., 2011).

Otolog serum bir viicut sivisidir, bu nedenle muhtemelen kan tiirevleri igeren diger
preparasyonlar gibi bulagici hastaliklar1 yayma yetenegine sahiptir. Ayrica bazi yazarlar,
antibiyotiklerle kombine edildiginde serum etkisinin azaldigini gostermislerdir (Alio vd.,
2015). Sistemik otoimmiin sendromlu hastalarda sonuglar daha kotiidiir. Bu, hastanin
kendi kanindan elde edilen g6z damlalarindaki immiinolojik bilesenlerin
konsantrasyonundan kaynaklaniyor olabilir. Immunoglobulinler ve kompleman dahil
olmak iizere bu immiinolojik bilesenler korneanin dogru yara iyilesmesini engelleyebilir

(Anitua vd., 2013).

1.9.Quercetin

Flavonoidler, diisiik molekiiler agirhikli biiyiik bir gruptur (Beken vd., 2020).
Flavonoidler, bitki biiylimesini ve farklilasmasin1 diizenlemek i¢in sadece oksin
seviyesini kontrol etmekle kalmay1p bitki fizyolojisinde 6nemli roller oynarlar ama ayni1
zamanda boceklerin beslenmesini ve dolayisiyla tozlasma siirecini engelleyen veya
uyaran renklendirici maddeler olarak da hizmet eder. Flavonoidler ayrica yenilebilir
bitkilerin dokusundan ve tadindan sorumludur ve hos olmayan organoleptik
Ozelliklerinden dolay1 beslenme Onleyici olarak islev goriir ve boylece gevis getiren
hayvanlarin yiyecek aramasini engeller. Saglik acisindan flavonoidler, anti-inflamatuar,
antimikrobiyal ve antitiimdr Ozellikler dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik ozellikler
gosterir. Bu tiir 6zellikler, flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme (ROS) ve biyolojik
zarlarla etkilesime girme yeteneklerine baghdir. Farkli flavonoidler arasinda quercetin,
nutrasotik ve farmasotik uygulamalari nedeniyle biiylik ilgi gOrmiistiir. Quercetin,
izolasyonu ve biyolojik tanmmmasi ilk kez 1936'da Szent-Gyorgy’i tarafindan agiklanan,
4.000'den fazla dogal bitki fenolik maddesinden biridir. Genel olarak, quercetin sar1
renkli, act bir tada sahip, kristal yapida ¢oziinmeyen kat1 bir maddedir (Patel vd., 2018;
Singh vd., 2021; Lai ve Wong, 2022).

Quercetin adi, alkol ve lipidlerde ¢6ziinen ancak soguk suda ¢éziinmeyen ve sicak suda

az ¢Oziinen sar1 renkli bir bilesik olan Latince “Quercetum” kelimesinden gelir (Babaei

75



vd., 2018). Quersetum Mese Ormant anlamina gelen ve ayni zamanda insan viicudunda

iiretilmeyen flavonol kategorisine aittir (Batiha vd., 2020).

Resim 7. Quercetin tozunun fotografi

Quercetin'in  kimyasal adi 2-(3,4-dihidroksifenil)- 3,5,7-trihidroksi-4H-kromen-4-
on'dur. 3-, 3'e yerlestirilmis toplam bes hidroksil grubuna sahiptir.’-, 4’-, 5- ve 7-
pozisyonlari, bu da yiiksek derecede lipofiliklige neden olur. Quercetin, zayif suda
¢cOziinlirliigii, hizli metabolizmas1 ve kisa yar1 6mrii nedeniyle diisiik biyoyararlanima
sahiptir (Zou vd., 2021). Quercetin, erime noktas1 313-314 °C olan parlak sar1 igne
benzeri bir kristaldir. Molekiiler formiilii C'dir. 15H1007 ve molekiiler kiitle 302.23'tiir.
Quercetin'in kimyasal stabilitesi, pH, sicaklik, depolama siiresi ve oksijen ve metal
iyonlarmin varligi gibi birgok faktérden etkilenir. Quercetin, merkezi halka yapisindan

kaynaklanabilecek pH'1 7'den biiyiik olan organik ¢dzeltilerde kararsizdir (Yi vd., 2021).

OH O

Resim 8. Quercetin’in kimyasal yapis1 (Micek vd., 2016).

76



Quercetin bircok meyve ve sebzede bulunur. Elma, kiraz, bogiirtlen, sogan, iiziim,
karabugday, kuskonmaz, cilek, selamotu, kapari, kisnis, dereotu, molokheya, lahana,
domates, brokoli, portakal yabanmersini, ¢cay, kahve, bezelye ve kirmizi yaprakli marul
quercetin yoniinden zengin gidalardir (Kawabata vd., 2015; Nateson vd., 2017; Babaei
vd., 2018; Petrillo vd., 2021).

Quercetin, antibakteriyel, antioksidan, protein kinaz inhibitorii, antineoplastik ribosil-
dihidro nikotinamid dehidrojenaz (kinon) inhibitori, bitki metaboliti, fitodstrojen, radikal
temizleyici, selator, Aurora kinaz inhibitorii ve geroprotektor (Boretti, 2022). Quercetin
oldugu gibi (aglikon) ve glikosile edilmis formlarda bulunur. Quercetin aglycone, yapisi
geregi lipofiliktir. Bu lipofilik 6zellik nedeniyle Quercetin aglikon, bagirsak mukozal
epitel hiicrelerinin fosfolipid ¢ift tabakasi yoluyla kolayca emilir. Glikosile quercetin
formu, lipofilik olmayan 06zelliginden dolayr viicut tarafindan kolayca emilmez
(Marunaka vd., 2017). Quercetin'in sadece kiiciik bir kismi midede emilir ve birincil
emilim bolgesi ince bagirsaktir. Aglikon oldukga reaktif oldugundan ve sulu ortamda
nispeten ¢6zlinmez oldugundan, bitkilerde kuersetin sekerlere bagli olarak bulunur
(Almeida vd., 2018). Daha 6nce belirtildigi gibi, bitkilerde quercetin yaygin olarak
glikozid formlar1 bulunur. Bunlar arasinda rutin, farkl bitki tiirlerinde yaygin olarak
bulunan quercetin'in en yaygin ve 6nemli glikozid formudur. Quersetin'in insan diyetinde
yaygim olarak bulunan diger glikozit formlari, 3-rutinosid (siyah ¢ayda bulunur), 40-
Oglucoside (sogan), quercetin galaktositler (elma) ve quercetin arabinosides (meyveler)

(Nabavi vd., 2015).

Emilim, quercetin'in oral biyoyararlanimint etkileyen oOnemli bir faktordiir.
Farmakokinetik ¢aligmalar, quercetin'in diisilk absorpsiyona sahip oldugunu
gostermektedir. Chen ve ark. oral uygulamadan sonra, quercetin'in sadece %6.7'sinin
portal vene emildigini ve yaklasik %93'liniin bagirsakta kayboldugunu bulmustur.
Bununla birlikte, quercetin tiirevleri, O6zellikle glikozitleri, glukuronid veya siilfat
konjugatlari, quercetin'den daha kolay emilir. Ayrica kuersetin, ince bagirsakta iiridin
difosfat glukuronosiltransferaz tarafindan glukuronidasyona tabi tutulabilir ve katekol-
Ometiltransferaz tarafindan metillenebilir. Quercetin biyoyararlanimi hepatik biliyer
atilimindan etkilenebilir (Y1 vd., 2021). Quercetin'in ortalama terminal yarilanma émrii

3,5 saattir. C-quercetin'in idrar, digk1 ve disar1 verilen havadaki toplam geri kazanima,

77



bireye bagli olarak olduk¢a degiskendir. Absorbe edilen quercetin ve tiirevleri esas olarak

safra veya idrarla atilir ve sonunda diskiyla atilir (Li vd., 2016).

Quercetin'in  farmakolojik 0Ozellikleri, antioksidan, antienflamatuar, antitoksik ve
antimutajenik aktiviteyi icerir (Javadinia vd., 2022). Quercetin'in antioksidan etkisi,
serbest radikalleri temizleyerek ve oksidatif dengeyi koruyarak elde edilir (Zou vd.,
2021). Quercetin, oksidatif strese kars1 koruyan ve noroproteksiyon gelistiren kiiciik bir
protein olan tioredoksin ekspresyonunu diizenler. Tioredoksin, DNA sentezini
diizenleyen, oksidatif hasar1 onaran ve noronlardaki ROS'u temizleyen kiiciik bir
proteindir. Tioredoksin ekspresyonu, iskemik inme sirasinda néronlarin korunmasi igin
hayati oneme sahiptir (Javadinia vd., 2022). Antioksidan aktivitesi ve diger biyolojik
aktiviteleri nedeniyle quercetin, meme kanseri, prostat kanseri ve karaciger kanseri gibi
coklu kanserlerin tedavisinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Yukarida belirtilen
kanserlere ek olarak, quercetin diyabet, obezite, sinir hasar1 ve diger hastaliklarda da
etkilidir. Cok sayida calisma, antikanser ilaglarla kombine edilen quercetin'in kanser
hiicresi apoptoz yolunu diizenleyebilecegini ve kanser hiicrelerinin hiicre dongiisiinii
etkileyebilecegini bildirmistir (Zou vd., 2021). Insan bas ve boyun skuamdz hiicreli
karsinomu (HNSCC), kolon kanseri (Caco-2) gibi ¢oklu kanser hiicre dizilerinde
quercetin tedavisinden sonra diger birkag apoptotik yolak iizerindeki etkilerine ek olarak
MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinde bir diisiis tespit edildi. Ayrica, quercetin'in anti-
metastatik etkileri de arastirilmis ve bazi calismalar ile desteklenmistir. Quercetin,
melanom hiicrelerinde hepatosit biiyiime faktorii (HGF)/c-Met sinyalini inhibe ederek
tiimor proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu zayiflatmistir. Quercetin'in
ayrica baglayict protein-3 (IGFBP-3) proteinlerini artirarak insiilin benzeri biiyiime
faktorlerini (IGF'ler) azalttigi ve prostat kanseri hiicre hatti PC-3'te apoptozu
yonlendirdigi bildirmistir (Kasyap vd., 2019).

Quercetin, antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinin yani sira koroner arterleri
genisletmek, kan basmncmi ve antiplatelet agregasyonunu azaltmak gibi diger
farmakolojik etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilir. Quercetin'in ayrica interlokin (IL)-1'i dnemli 6l¢iide inhibe ettigi bildirilmistir
(Oh vd., 2015). Quercetin'in kalbi doksorubisin kaynakli kardiyomiyosit toksisitesine ve
deneysel otoimmiin miyokardite karst korudugu bildirilmistir. Quercetin'in plazma

insiilin ve glikoz seviyelerini normale yakin tutmaya yardimci olma yetenegi, kalbi
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hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres ve iltihaplanmaya karsi korumaya da

yardimci olur (Roslan vd., 2016).

Quercetin, yara iyilesme siirecini geciktiren oksidatif stresi ve inflamasyonu diizenlemek
icin giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Quercetin'in, inflamatuar
hiicreleri modiile ederek ve fibroblast proliferasyonunu arttirirken, immiin hiicre
infiltrasyonunu, fibrozu ve skar olusumunu azaltarak ve fibroz ile iliskili sinyal yollarinda
sinyallesmede degisiklikler yaratarak vyara iyilesme siirecini destekleyebildigi
gosterilmistir. Daha Onceki bir rapor, quercetin'in makrofaj polarizasyonunu modiile
ederek inflamatuar reaksiyonlar1 inhibe ederek diyabetik yara onarimini hizlandirdigini
ortaya koydu. Quercetin, serbest radikalleri temizleme ve gecis metali iyonlarmi baglama
yetenegi nedeniyle gii¢lii bir antioksidandir. Quercetin'in diyabetik yara iyilesme
stirecinde graniilasyon dokusu olusumunda IL-10, VEGF ve TGF-B1 ekspresyonunu
artirarak diyabetik sicanlarda yara kapanmasini hizlandirdigi gosterilmistir (Chittasupho

vd., 2021).

Quercetin'in cilt yaralanmalarinin iyilesmesinde yararli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Quercetin'in  bu etkisinin antioksidan o6zelliginden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Nitekim antioksidan etkisinin yaralanmalarin iyilesmesinde 6nemini
destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Ayrica kolon ameliyatlar1 sonrasi olusan yaralarin
lyilesmesinde antioksidan etkisinin cok 6nemli oldugu da gosterilmistir. Antioksidanlarin
yaralarin iyilesmesi tizerindeki yararl etkileri ile Quercetin'in antioksidan etkisi bir araya
geldiginde, quercetin'in kolon anastomoz hasarmin iyilesmesine katkida bulunabilecegini
ve sizint1 sonrast olusan komplikasyonlar1 6nleyebilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
calisma sonuglarina gore; Quercetin, erken donemde yaralanma iyilesmesinde dnemli
Olclide 1yilestirici etkiye sahip faktorlerden biridir. Hem erken hem de ge¢ donemde
antioksidan kapasiteyi arttirr ve yaralanmalarin iyilesmesine katkida bulunur.
Quercetin'in yaralanma iyilesmesinde dnemli olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) ve doniistiiriicii bliylime faktorii beta-1 (TGFp-1) ekspresyonlarini anlamli
derecede arttirdig1, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ekspresyonunu azalttigi goriildii.
Bununla birlikte inflamatuvar hiicre sayismi azalttigi, fibroblast proliferasyonunu ve
mikrodamar yogunlugunu arttirdig1, reepitelizasyon ve kollajen birikimini diizenledigi de
belirtilmistir (Demir vd., 2020). Ayrica quercetin, insiilin direncini ve insiilin duyarhiligmi

artirabilir. Quercetin'in, tip 2 diyabet semptomlarini iyilestirmek i¢in TNF-o gen
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ekspresyonunu inhibe ettigi ve Akt ve AMPK yollar1 araciligiyla iskelet kas1 hiicresi
glukoz alimini ve insiilin duyarliligini arttirdigi gosterilmistir. Birka¢ hayvan alerjisi

modeli, quercetin'in anti-alerjik bir etkiye neden oldugunu gostermistir (Zhao vd., 2021).

Quercetin, alerjik rinit ve astim gibi hastaliklar i¢in etkili eozinofilik inflamasyon
baskilayicidir. murin bir astim modelinde quercetin ve isoquercitrin'in anti-inflamatuar
etkisini arastirdi. Bu flavonoidlerle beslenen farelerde bronkoalveolar lavaj sivisinda,
kanda ve akciger parankiminde beyaz kan hiicreleri ve eozinofil miktar1 daha diisiik
miktarlarda tespit edilmistir. Calismalarin sonuglari, quercetin'in alerjik bozukluklarin
tedavisinde benzersiz bir konuma sahip oldugunu ve etkili bir tedavi i¢in quercetin gibi

fitokimyasallarm kullanilma olasiligin1 kanitlamaktadir (Micek vd., 2016).

Yapilan calismalar quercetinin bobrek fonksiyonlar: tizerindeki etkisini de kanitlamistir.
Bir caligmanin bulgularinda obezite grubu hayvanlarda artmig kreatinin, iire ve iirik asit
diizeylerinin bobrek yetmezligine isaret ettigini gostermektedir. Quercetin uygulanan
hayvanlar grubunun serum iire, iirik asit ve kreatinin diizeylerinin kontrol degerlerine
yakin saptanmasi, quercetin'in obezitenin neden oldugu bobrek fonksiyon bozuklugunu
onledigini gostermektedir. Deneysel olarak yapilan bir calismada ratlara quercetin
uygulamasinin  kadmiyumun olusturdugu nefrotoksisitenin bobrek dokusundaki

morfolojik degisiklikleri azalttigmi bildirmislerdir (Gelen vd., 2017).

Quercetin'in antiviral 6zellikleri son zamanlarda giderek daha popiiler hale geldi ve ayrica
bir antioksidasyon veya anti-inflamatuar ajan olarak kullanimin1 golgede birakti.
Quercetin den zengin miirver ¢icegi Ozlerinin soguk algmnligi ve gribi 6nlemek veya
tedavi etmek igin kokli kullanimi dikkati g¢ekmektedir. Quercetin, COVID-19
enfeksiyonu i¢in popiiler bir antiviral olmustur. COVID-19 enfeksiyonuna kars1 etkinlik
gosteren maddeler listesinde Quercetin, Ivermectin ile birlikte en etkili ajanlardan biri
olarak siralanmistir. Quercetin, histamin salinimini inhibe ederek ve proinflamatuar
sitokin tiretimini ve l6kotrien olusumunu azaltarak alerji semptomlarini hafifletir (Boratti,
2022). Quercetin, oksidatif strese kars1 koruyan ve noroproteksiyon gelistiren kiigiik bir

protein olan tioredoksin ekspresyonunu diizenler (Javadinia vd., 2021).

Tioredoksin, DNA sentezini diizenleyen, oksidatif hasar1 onaran ve néronlardaki ROS'u

temizleyen kiicliik bir proteindir. Tioredoksin ekspresyonu, iskemik inme sirasinda
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noronlarm korunmasi i¢in hayati dneme sahiptir. Quercetin, hem hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu hem de oksidatif strese bagli ndron 6liimiinii engelleyen bir néronal
kalsiyum sensor proteini olan hipokalsin ekspresyonunu diizenler (Javadinia vd., 2021).
Quercetin kan-beyin bariyerini gegebilir (Zhou vd., 2019). Quercetin'in (40 mg/kg, po,
16 hafta) 6grenme ve tanima hafizasin iyilestirdigi, daginik senil plaklar1 azalttigi,
mitokondriyal membran potansiyelini ve ATP seviyelerini artirarak ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iretimini azaltarak gdosterildigi gibi mitokondriyal disfonksiyonu

azalttig1 bilinmektedir (Babaei vd., 2018).

Quercetin'in bir hayvan depresyon modeli olan olfaktor bulbektomi (OB) iizerinde
Oonemli bir antidepresan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Zorunlu ylizme testi ve kuyruk
slispansiyon testinde quercetin, hareketsizlik siiresini azaltti, timar i¢in harcanan zamani
artird1 ve hipokampusta SOD aktivitesini ve lipid hidroperoksit i¢erigini (LOOH) artirdi,
boylece antidepresan etkiler sagladi (Xu vd., 2019).

Son zamanlarda oftalmolojik caligmalarda, quercetin'in hayvanlarda kuru goz, IgE aracili
alerjik konjonktivit ve mavi 151k kaynakli retina dejenerasyonu iizerindeki etkileri
bildirilmistir. Quercetin'in topikal uygulamasi, kornea yiizeyinin diizensizligini azaltir ve
gbzyast hacmini ve goblet hiicre yogunlugunu artirarak kuru goéziin okiiler ylizey
bozukluklarinin iyilesmesine katkida bulunur. Oral quercetin uygulamasi, LPS ile
indiiklenen retinal sitokinleri iyilestirdigi bildirilmistir (Ho vd., 2020). Quercetinin,
birincil orbital fibroblastlar ve hepatositlerde antifibrotik ve antioksidan 6zellikler
sergiledigi bildirilmistir. Quercetin, fibrotik hastaliklarin tedavisinde yararli olabilecek
potansiyel bir anti-fibrotiktir. Yapilan ¢aligmada, Quercetin'i KC'de laktat kaynakli
fibrozun gii¢lii bir inhibitorii olarak tanimladik. Cesitli yerlesik teknikler kullanarak,
Quercetin'in kollajen sekresyonunu ve HKC'lerde gbzlenen fibrotik fenotipe terminal
farklilagmay1 azalttigini1 gosterdik. Toplu olarak, verilerimiz Quercetin'in gii¢lii bir
antifibrotik belirte¢ inhibitorii oldugunu ve KC'de giiclii bir metabolik diizenleyici
oldugunu ve KC ile iligkili kornea skarlasmasinin tedavisinde bir terapodtik olarak
potansiyelini vurguladigin1 gostermektedir (McKay vd., 2015). Ayrica quercetin, aldoz
rediiktaz ve enzim dis1 glikasyon aktivitelerini inhibe edebilir ve diyabetik katarakt
tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilir. Quercetin, aldoz rediiktaz aktivitesini azaltabilir

ve oksidatif stresi iyilestirebilir (Zhao vd., 2021).
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Quercetin kalsiyum dengesizligi iizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (Ca*"), sodyum
(Na") ve potasyum (K") konsantrasyonlar. Ayrica, quercetin, Na* seviyelerini onemli
oOlclide azaltt1. Bu sonuglar, quercetin ilavesinin lens seffafligina, ozmotik iyon dengesine
ve lens protein seviyelerine katkida bulundugunu gostermektedir. Ek olarak, quercetin,
lens epitel hiicrelerinde hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 yolunu uyarabilir. Kronik
glokomun sican modellerinde, quercetin, inhibitdr ndrotransmisyonu artirarak ve
RGCl'lere eksitator norotransmisyonu azaltarak retinal ganglion hiicreleri (RGC'ler)
iizerinde dogrudan koruyucu etkiler gdosterebilir, boylece glokomdaki bu hiicrelere
eksitotoksik hasar1 azaltabilir (Zhao vd., 2021). Son olarak retinada, quercetin'in retina
pigment epitelini (RPE) hidrojen peroksit kaynakli hiicre 6liimii ve RPE'de ters oksidatif
hasardan korudugu gosterilmistir (McKay vd., 2015).

Bu tez calismasinda; deneysel olarak olusturulan kornea yarasinda Quercetin ve E-PRP

uygulamasinin yara iyilesmesine olan etkilerinin klinik, biyokimyasal ve histopatolojik

olarak arastirilmasi amag¢lanmistir.
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2.MATERYAL METOD

2.1.Materyal

Bu arastirmaya AKUHADYEK ’ten alman 27.10.2020 tarih ve 252-20 Referans numarali
izin ile baglanmistir. Calismada agirliklar1 2,5-3,5 kg arasinda degisen 46 adet erkek Yeni
Zelanda Albino tavsan kullanildi. Tavsanlarin genel saglik kontrolii yapilip 1 hafta
siireyle Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarinda karantinada tutuldu. Tavsanlar tek bir iiretici firmadan temin edilmis
olup, deney oOncesi tiim tavsanlarin g6z muayeneleri oftalmoskopla yapilarak,
kornealarmin saglikli olup olmadigma bakildi. Muayene sonucu saglikli gdzlere sahip
hayvanlar caligmaya dahil edildi. Calismada kullanilan hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik dongiisii olan, standart sicaklik ve nem kosullarinda celik tel kafeslerde bireysel

olarak barindirildi. Giinliik standart pelet yem ve su ile ad-libitum olarak beslendi.

Calismada anestezik madde olarak Ksilazin (Rompun %2, Bayer), Ketamin

(KETASOL%10, Interhas) ve Proparacain (Alcaine %0,5 mg/ml, Alkon) kullanilnustir.

Calismada operasyon sirasinda; goz spekulumu, kolibri, Wannas makasi, portequi, tying
forseps, Beaver blade, 11 numara bistiiri ucu, egri uclu hemostatik pensler ve dikis
materyali olarak 10/0 naylon iplik ve tarsorafi i¢cin 6/0 poliglactin 910 iplik kullanildi.
Korneanin net bir sekilde goriiliip operasyonun yapilmasi i¢in Lup kullanildi. Operasyon
asamasinda ve postoperatif donemde goriintiilemenin saglanmasinda dijital fotograf

makinesi ve yardime1 ekipmanlar1 kullanildi.

Postoperatif donemde gruplarin kullandig1 maddeler; Tobramisin (Tobrased % 0.3 goz
damlasi), Quercetin toz, E-PRP. Calismaya dahil edilen tavsanlarin klinik g6z
muayenesinde; Schirmer test stribi, direk oftalmoskop, fluorescein boyama stribi

kullanilmaistir.
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Resim 2.1. Operasyonda kullanilan mikrocerrahi géz seti ve LUP (Zeiss Eyemag)

2.2.Metod

2.2.1.Calisma gruplan

Calismada 2,5-3,5 kg arasinda degisen 46 adet erkek Yeni Zelanda Albino tavsan
kullanildi. Tavsanlar rastgele olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Bu gruplar; grup 1 (Kontrol
-Tobrased %0,3- grubu, (n=6)), grup 2 (E-PRP grubu, (n=10)), grup 3 (1 mg/kg Quercetin
grubu, (n=10)), grup 4 (5 mg/kg Quercetin grubu, (n=10)) ve grup 5 (1 mg/kg Quercetin
+ E-PRP, (n=10)) olarak belirlendi.

2.2.2.Anestezi protokolii

Genel anestezisi intramuskiiler yolla verilen (3-5 mg/kg) dozunda Xylazin Hydrochlorid
(Rompun %2, 23,32 mg/ml, 50 ml fl. Bayer-Almanya) ve 45 mg/kg dozunda Ketamin
Hidroklorur (Ketasol %10, 100mg/ml 10 ml fl. Richter Farma-Tiirkiye) ile saglanmistir.
Operasyon yapilacak gozlere ise 2 damla lokal anestezik Proparacaine HCl (Alcaine

%0,5, Alcon) damlatild1.
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Resim 2.2. Lokal anestezik damla Alcaine %0.5(Alcon, Isvicre), anestezikler Rompun

%?2 (Bayer, Almanya) ve Ketasol %10 (Richter Pharma, Tiirkiye)

2.2.3. Cerrahi protokol

Bu calismada; 46 Yeni Zelanda Albino tavsanda genel anestezisi yapildi. Go6z
cevresindeki tiiyleri tras edildikten sonra kornea yarasi olusturulacak sag gozii iistte
kalacak pozisyonda sol yan (sol lateral) pozisyonda operasyon masasina yatirildi. Biitiin
gruptaki hayvanlarin sag gozlerine 2 damla lokal anestezik Proparacaine HCL (Alcaine
%0,5 Alcon, Isvicre) damlatildiktan sonra, deneklerin korneasina sentralde vertikal olarak
bisturi ucu ile 2-3 mm uzunlugunda descement zarina kadar Lup (marka model) (Resim
2.1) kullanilarak kornealarmn yakin ve net goriintiisii saglanarak kornea yaras1 olusturuldu.
Kornea yarasi olusturulduktan sonra tiim gruplardaki hayvanlara antibiyotik olarak
tobramisin damlalar1 sag goze damlatildi. Korneada olusturulan yaralar, 10/0 naylon
(ETHICON, USA) dikis materyali ile descement zarma kadar derinlige inilerek iki basit
ayr1 dikisle kapatildi (Resim 2.5). Daha sonra tiim gruplarda ki hayvanlarin sag goz
kapaklarina 6/0 Poliglactin 910 (Vicryl, ETHICON, USA) dikis ipligi ile tarsorafi
uygulandi. Postoperatif 5. Giinde tiim tavsanlarin tarsorafi dikisleri agildi ve ilk klinik
muayeneleri yapildi. Postoperatif 21. Giinde tiim gruplarin korneadaki dikisleri lokal

proparakain damlatilarak alindi.
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Resim 2.3. Operasyon oncesi goziin operasyona hazirhigi

Resim 2.4. Ensizyon sonrasi korneaya 10/0 iplikle dikis atilmasi.
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Resim 2.5. Korneaya atilan ikinci dikisin diiglimlenmesi

2.2.4. E-PRP hazirlanmasi

Hayvanlarin v. Auricularis magnasindan steril kosullar altinda alinan kan 2 ml’lik %3,2
sodyum sitrat (pthtilasmay1 6nlemek icin) igeren tiiplere konuldu (Resim 2.6). E-PRP
hazirlanmasi1 esnasinda tiim islemler steril kosullar altinda gergeklestirildi. Sodyum
sitrath tiiplerdeki kan 22 C de 300 G de 3 dakika santrifiij edildi. Santriflij sonrasi
plazmanin %90 kismi son iirlin olarak toplandi. Trombosit miktarlar1 hastanemizde
bulunan tam otomatik kan sayim cihazinda (HumanCount 80TS, Vet Mode) 6l¢iildii. Tiim
orneklerde son trombosit konsantrasyonu, trombositten fakir plazma kullanilarak

optimize edildi.

E-PRP tiipleri -20 C de muhafaza edildi. Ug¢ dort mililitre E-PRP gdz damlasi
aplikatorlerine sahip yeni, sterilize edilmis 10 ml amber cam siselere konuldu. Hazirlanan
her bir sise kullanilirken bir hafta boyunca +4 C de muhafaza edildi ve 1 hafta sonra atild1.
Go6z damlasinin sivi formda kullanilmasi gerektiginden, damlatma ve agregasyon
gerceklesene kadar pihtilasma aktivasyonu olmaz. Uygulama alanindaki pihtilasmay1
etkinlestiren endojen maddelerin salinimi, bliylime faktdrlerinin ve kimyasal aracilarin

daha yavas salinmasina neden olarak daha uzun bir etki elde edilmesini saglayacaktir

(Alio vd., 2012).
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Resim 2.6. 9%3,2 sodyum sitratl tiip ve 10 ml amber cam sise

2.2.5.Ajanlarin Uygulanmasi

Hayvanlarin sag gozlerine ilaclar 6 hafta boyunca; 08.00 ile 21.00 saatleri aras1 4 kez
uygulandi. Grup 1; Tobrased %0.3 damla, grup 2; E-PRP damla, grup 3; 1 mg/kg
Quercetin, grup 4; 5 mg/kg Quercetin, grup 5; E-PRP ve 1 mg/kg Quercetin uygulamasi
yapildi. Tiim gruplara kontrol grubunda oldugu gibi tobrased %0.3 damla 4x1
uygulanmistir. Calismada kullanilan Quercetin toz tavsanlarin kg’lar1 belirlendikten
sonra gruplara gore dozlar1 ayarlanip 9%0,9 NaClI igerisinde sulandirildiktan sonra oral
olarak tavsanlara operasyondan sonrasi 10 giin siireyle uygulandi. Biitiin gruplara

kullanilan tobramisin g6z damlas1 tiim gruplarda 30. giin kullanimi1 sonlandirild.
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Resim 2.7. Quercetin (BLD pharma, 10g. %98,24, SW08-06, Sigma-Aldrich, Shangahai-
CIN)

2.2.6. Klinik muayene

Kornea yarasmin olusturuldugu giinii takiben 5, 7, 11, 15, 21, 28, 35 ve 42. Giinlerde
deneklere rutin Shirmer test-1 ve Floressein testi uygulandi. Bu muayene giinlerinde
gozler klinik olarak konjunktivalarin durumu, enfeksiyon varligi, vaskiilarizasyon,
dikislerin kontrolii ve deneklerin genel durumlar1 yoniinden degerlendirildi ve not edildi.
Her oftalmoskobik muayene sonrasinda deneklerin gozleri fotograflandi. Giin agir1 damla

damlatilirken gdziin rutin muayenesi ve dikislerin kontrolii yapild1.
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Resim 2.8. Fluorescein Sodyum test stripti (ERC, Tiirkiye), Schirmer-I test stripti (ERC, Tiirkiye)

ve oftalmoskop.

Sgun  7.gin  Ilgin 15.gun 2Lgin 28.gin 35.gin 42gin
tarihler
shirmer testi
konjuktivalar
dikis hatt
dikis kontrolu
florescein
enfeksiyon
vaskularizasyon
genel durum

Cizelge 2.1. Operasyon sonrasi klinik muayenede kullanilan muayene formu 6rnegi.
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2.2.7.Goz kiiresinin eniikleasyonu

Kornea yarasi olusturulan tavsanlar, postoperatif 11 (n=5) ve 42 (n=5). giinlerde yiiksek
doz anestezik uygulanarak otenazi edildi ve Otenazi sonrast goz kiireleri entikle edildi
(Resim 2.9.) Alman goz kiiresi igine 1 ml %10’luk formaldehit enjekte edildi ve
sonrasinda gozler iginde %10 luk formaldehit bulunan numune tasima kabinda

histopatolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme icin patoloji laboratuvarma

gonderildi.

Resim 2.9. Eniikleasyon uygulanmis bulbus oculinin goriiniimii

Resim 2.10. Formaldehit enjekte edilen bulbus okulinin goriiniimii
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2.2.8.Biyokimyasal incelemeler

Tiim hayvanlarin operasyonunun yapildigi 0. Giinde V.auricularis marginalis’ten tam kan
hemogram, klinik biyokimya ve diger biyokimyasal analizler i¢in vendz kan ornekleri
toplandi. Caligmanin 11. Giiniinde tiim hayvanlardan ayn1 sekilde kan alinip muayenesi
yapildi. Tim gruplardan rastgele secilen grup sayisinin yarisi kadar hayvan (n=5) 11.
giinde sakrifiye edildi. Calismanin 42. giinlinde geri kalan tiim hayvanlardan vendz kan

ornekleri topland1 ve bakilmasi planlanan parametrelere uygun tiiplere alind1.

Tavsanlardan alman kan Ornekleri antikoagiilanli (EDTA) tiipe konularak hemogram
(tam kan sayimi; WBC, LYM%, LYM, GRA%, GRA, MID, MID%, RBC, MCV, Hb,
HCT, PIt) 6l¢timii (HumaCount 80TS, Vet Mode, Germany) yapild.

Tavsanlardan ayni sekilde alinan kanlar antikoagulan madde icermeyen tiiplere konulup
santrifiij edildikten sonra elde edilen serum Ornekleri ikiser adet 200 ul olacak sekilde
ependorf tiiplerine konulup kullanilan ajanlarin karaciger ve bobrek enzimleri lizerinde
herhangi bir etkisi olup olmayacagini ortaya koymak amaciyla rutin serum biyokimyasi
testleri (BUN, Ure, Kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP, Albumin, Sodyum, Potasyum,
Klor, Kalsiyum, Magnezyum) yapilmak iizere -80 °C“de (Panasonic, MDF-U700VX,
Japan) sakland1.

Calismaya dahil edilen tavsanlarin operasyon dncesi 0.glin ve operasyon sonrasi 11. ve
42. glinlerinde MMP-9, NO, MDA, SOD, GPx, ve PDGF-BB d4lciimii i¢in
antikoagiilansiz tiiplere almip santrifiij sonrasi elde edilen drneklerin serumlar1 -80 °C” de
(Panasonic, MDF-U700VX, Japan) saklandi. Alinan serum Orneklerinde MMP-9
(Matriks Metalloproteinaz-9 ELISA kit Catalog No: BT lab E0014RB, Chaina), NO
(Nitrik oksit, ELISA kit Catalog No: YLA0220RB, Shangai YL Biotech Co.), MDA
(Malondialdehit, ELISA kit Catalog No: YLAO101RB, Shangai YL Biotech Co.), SOD
(Rabbit Super Oxidase Dismutase ELISA kit Catalog No: YLAOO5S8RB, Shangai YL
Biotech Co.), GPX (Glutathione Peroxidase ELISA kit Catalog No: YLAOO22RB,
Shangai YL Biotech Co.) ve PDGF-BB (Platelet Derived Growth Factor ELISA kit
Catalog No0:201-09-0287, Shangai Sunred Biotechnology Co.) 6lgiimleri ELISA kit

prosediiriine gére uygun sekilde gergeklestirildi.
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Resim 2.11. Biyokimyasal hematolojik analizler i¢in kullanilan EDTA’l tiip ve
Antikoagiilansiz tiip.

Resim 2.12. Rabbit PDGF-BB ELISA kit
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2.2.9.Histopatolojik Incelemeler

Calismanin 11. ve 42. gilinlerinde sakrifiye edilen hayvanlarin gozleri eniikle edildi ve

%10’luk formaldehit i¢inde laboratuvara gonderildi.

e Materyal ve Antikorlar

G0z dokularmin %10’luk formaldehit ile tespiti yapildiktan sonra kornealardan trimler
alindi. Dokular rutin takip prosediirlerinden gecirilerek parafine gomiildii. Parafin
bloklardan 5 pm kalinliginda mikrotom ile histopatolojik ve immunohistokimyasal
boyamalar i¢in kesitler sirasiyla normal ve lizinli lamlara alindi. Lizinli lamlar 3-
aminopropyl triethoxysilane (Sigma) kullanilarak hazirlandi. Histopatolojik boyamalar
icin rutin hematoksilen-eozin boyamasi kullanildi. Immunohistokimyasal olarak TNF-
alfa (klon 2A9, FNab08815, Fine Biotech) ve TGF-beta (polyclonal, bs-4538R, Bioss)
antikorlar1 kullanildi. TNF-alfa antikoru igin 1:250 sulandirma yapildi ve ImmPRESS®
Excel Amplified Polymer Staining Kit (Vector Lab, Anti-Mouse IgG, Peroxidase, MP-
7602) kullanildi. TGF-beta antikoru i¢in ise boyamalar 1:100 sulandirma ve
ImmPRESS® Excel Amplified Polymer Staining Kit (Vector Lab, Anti-Rabbit IgG,
Peroxidase, MP-7601) kullanilarak ger¢eklestirildi.

e immunohistokimyasal Boyama Metodu

Immunohistokimyasal boyamalar icin lizinli lamlara alinan kesitlerin parafini ksilolde
eritilerek dereceli alkollerden gegirmek suretiyle dehidrasyonlar1 yapildi. Ardindan sitrat
buffer (pH:6) icerisine alinan dokular otoklavda 120°C’de 15 dakika inkiibe edildi.
Dokularmn sogumasinin ve PBS igerisinde yikanmasmin ardindan peroksidaz aktivitesinin
engellenmesi i¢in dokular BLOXALL® soliisyonunda 15 dakika tutuldu. Ardindan PBS
ile 5 dakika yikanan kesitler nonspesifik antikor baglanmasini engellemek amaciyla
%2,5’lik normal at serumunda 20 dakika bekletildi. Ardindan dokular PBS ile
yikanmadan uygun antikor sulandirici ile ((Large Volume UltrAb Diluent Plus Thermo
Scientific: TA-125-UDX) TNF-alfa i¢in 1:250, TGF-beta i¢in ise 1:100 oraninda
sulandirilarak bir gece boyunca +4°C’de inkiibe edildi. Bu iglemin ardindan 5 dakika PBS
ile yikanan kesitlere Amplifier antikoru 15 dakika, daha sonra ise Impress Polymer

Reagent soliisyonu 30 dakika boyunca uygulandi. PBS ile 10 dakika yikama sonrasinda

94



ise immun reaksiyonun gdosterilmesi icin DAB (ImmPACT EqV Reagent) kullanildi.
DAB soliisyonu her bir antikor i¢in tiim kesitlerde esit siirelerde tutularak boyamalar
gerceklestirildi. Bu asama sonrasinda PBS’te yikanan kesitler ¢ekirdek boyamalari i¢in
15 saniye Mayer hematoksilen (Merck, 109249) soliisyonunda tutuldu. Ardindan
akarsuda yikanan kesitler kurutulmay1 takiben entellan kullanilarak lamel ile kapatilda.
Immunboyamalar sirasinda pozitif kontrol dokusu olarak TNF-o. i¢in tavsana ait kronik
dermatitis dokusu kullanilirken, TGF-B i¢in ise tavsan dermatitis dokusunun yaninda
koyun uterus ve ovaryumu kullanildi. Negatif kontrol i¢in primer antikor agamalarinda
dokulara PBS uygulandi. iki boyama igin de pozitif kontrollerde boyanmalar gériiliirken,

negatif kontrol preparatlarinda boyama gozlenmedi.

e Semi-Kantitatif Degerlendirme

Boyama sonuclarinin degerlendirilmesi amaciyla Olympus BX51 model mikroskop
(Olympus Optical, Tokyo, Japonya) iizerine entegre bir Olympus DP70 kamera
(Olympus, Tokyo, Japonya) ile ¢cok sayida fotograf alindi. Histopatolojik incelemelerde
kornea epitel kalinligi, epitelyal biitiinliik, epitelyal downgrowth, stromal biitiinliik,
stromal downgrowth, endotel biitiinkigii, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan
degerlendirmeler yapildi. Epitel kalinliklar1 iyilesme bdlgesine yakin olarak rastgele ti¢
farkli alandan mikro metre olarak Ol¢iildii ve bu degerlerin ortalamasi alindi. Yangisal
hiicreler ve yeni damar olusumlar1 her bir 200x biiyiitme alaninda ve yara bolgesine yakin
olarak sayild1 ve yangi hiicreleri i¢cin 1-25 arasi skor 1; 26-50 aras1 skor 2; 51-75 arasi
skor 3 ve >76 skor 4 olarak skorlandi. Yeni damar olusum skorlamalar:1 ise bir 200x
biiylitme alaninda 1-5 arast skor 1; 6-10 arast skor 2 ve 11-15 aras1 skor 3 olarak
gerceklestirildi. Bu skorlama ydntemi yangi hiicrelerinin preparatlarda yaklasik olarak
0-100 arasinda gdzlenmesi ve yeni damar olugumlarmin ise 0-15 arasinda gézlenmesi
nedeniyle tercih edildi. Fibrozis varligi hafif, orta ve siddetli olarak 1-3 arasinda
skorland1. Yangi, neovaskiilarizasyon ve fibrozis acisindan herhangi bir bulgu
goriilmeyen olgularda ise skor 0 olarak degerlendirildi. Bunlar disindaki lezyonlarin

varlig1 agisindan ise yalnizca var-yok seklinde degerlendirmeler gerceklestirildi.
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2.2.10.istatistiksel analiz

Rutin klinik biyokimya, hemogram ve Biyokimya degerleri i¢in gruplarin (Kontrol, Q1,
Q5, PRP, PRP-Q1) her bir parametreye gore karsilastirilmasinda Varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. Her bir grubun ikili karsilastirilmasinda ise Duncan ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Bununla birlikte, her bir grubun parametreler agisindan
zamana (0. glin, 11. giin, 42. giin) gore karsilastirilmasi ise tekrarli 6l¢timler icin Varyans
analizi (Repeated Measures ANOVA) ile yapildi. Her bir zamanm ikili
karsilastirilmasinda ise Bonferroni ¢oklu karsilastrma testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik (6nemlilik) diizeyi 0,05 olarak alindi. Arastirmada elde edilen verilerin
istatistiksel degerlendirmesi SPSS 26 paket programi kullanilarak yapildi.

Klinik muayene verilerinden Schirmer test -1 ve konjunktivalarin degerlendirilmesinde,
yukaridaki istatistiksel tezler uygulandi ve Bununla birlikte, her bir grubun parametreler
acisindan zamana (5. giin, 7. gilin, 11. giin, 15. giin, 21. giin, 28. giin, 35. gilin, 42. giin)
gore karsilastirilmasi ise tekrarli Olgliimler icin Varyans analizi (Repeated Measures

ANOVA) ile yapild1

Klinik muayene verilerinden; Dikis hatt1 kontrolii, Enfeksiyon, Vaskiilarizasyon ve
Fluorescein boyama degerlendirilirken, Gruplarin (Kontrol, PRP, PRP-Q, Q1, Q5) her bir
parametreye gore karsilastirilmasinda Ki kare analizi kullanildi. Bununla birlikte, her bir
grubun parametreler agisindan zamana (5. giin, 7. giin, 11. giin, 15. giin, 21. giin, 28. giin,
35. giin, 42. giin) gore karsilastirilmasi ise Cochran Q Testi ile yapildi. Her bir zamanin

ikili karsilastirilmasinda ise Mc Nemar Testi kullanildi.

Patoloji sonuglarinin degerlendirilmesinde; Gruplarm (11-K, 42-K, 11-Q1, 42-Q1, 11-
Q5, 42-Q5, 11-PRP, 42-PRP, 11-PRPQ, 42-PRPQ) Yangi, Neovask, Fibrozis, TNF-Alfa
Skor, TGF-Beta Skor ve Epitel Kalinlig1 parametrelerine gore karsilastirilmasinda
Varyans analizi (ANOV A) kullanildi. Her bir grubun ikili karsilastiriimasinda ise Duncan
coklu karsilastirma testi kullanildi. Gruplarm (11-K, 42-K, 11-Q1, 42-Q1, 11-Q5, 42-Q5,
11-PRP, 42-PRP, 11-PRPQ, 42-PRPQ) Epitelyal Restorasyon, Epitelyal Downgrowth,
Stromal Biitiinliik, Stromal Overgrowth ve Endotelyal Biitiinliikk parametrelerine gore
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi
0,05 olarak alindi. Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS

26 paket programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

3.1.Klinik bulgular

Tavsanlarin kornealarinda deneysel olarak yara olusturuldugu giin, 0. Giin olarak kabul
edildi. Tim tavsanlarin kornealarinda enzisyon yarast olusturulup, iki sutiir
uygulandiktan sonra tarsorafileri yapildi. Grup I’ deki 1 nolu tavsanda operasyondan
birka¢ saat sonra yogun irinli akint1 geldigi i¢in ayni giin tarsorafi dikisleri acildi.
Hiperemi, fotofobi ve irinli epifora tespit edildi ve 0,1 ml subkonjunktival Gentamisin
(Genta amp. 40 mg. Ibrahim Ethem, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Rutin damlalar:
damlatilmaya devam edildigi i¢in 3. giinde g6z normale dondii. Grup II de bulunan 5 (7.
Gilin) ve 7 numarali tavsanlarda 7. giinde anterior {iveitis sekillendi. Bu hastalarda
calismada kullanilan ajanlara ek olarak Onadron (Onadron, Ibrahim Ethem, Tiirkiye)
(2x1 damla/giin) ve Vigamox (Vigamox, Alcon, ABD) (4x1 damla/giin) g6z damlas1
kullanild1 ve 21. giinde sagligma kavusarak rutin prosediire devam edildi. Grup II deki 9
numarali tavsanda ¢alismanin 28. giinlinde fotofobi, hipopion ve anterior liveitis olusumu
gozlendi. Kullanilan ajanlara ek Onadron ve Vigamox kullanildi ve 35. giinde olgu
tyileserek ek tedavi sonlandirildi. Grup IV daki 4 nolu tavsanda ¢alismanin 21. giliniinde
hiperemi, hipopion ve korneada opaklasma tespit edildi. Hastaya vigamox ve onadron
damla kullanilan ajanlara ek olarak baglandi. Calismanin 28. giiniinden sonra g6z normale

dondii ve ek damlalar kesildi. Diger olgularmn higbirinde komplikasyon gelismedi.
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Resim 3.1. Kontrol grubu 1 numarali tavsan ¢alismanm 11. gilinlindeki iyilesme
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Resim 3.3. Kontrol grubu 6 numarali tavsan ¢aligmanin 42. giinii
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Resim 3.5. PRP-Q1 grubunda 5 numarali tavsanda ¢alismanin 28. giinii
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Resim 3.7. PRP-Q1 grubu 3 numarali tavsan ¢alismanin 42.giinii
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Resim 3.9. PRP grubunda 7 numarali ¢alismanin 28. giinlinde skar dokusu
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Resim 3.11. PRP grubunda 10 numaral tavsan ¢alismanin 42.giinii
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Resim 3.13. Q1 grubu 6 numarali tavsan ¢calismanin 42. giinii
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Resim 3.15. Q5 grubu 2 numaral tavsan ¢aligmanin 42.giinii
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Cizelge 3.1. Calisma Gruplarinda Shirmer-Test 1 Olgiimlerinin Zaman ve Gruplara Gore
Karsilastirilmasi (Ort£SS).

Shirmer-1
Kontrol (n=6) PRP (n=10) PRP-Q1 (n=10) Q1 (n=10) QS (n=10) p
5.Giin 7,0°£1,15 11,7°+£3,95 12,3743 .47 7,3+2,91 8,0°+2,75 0,001*
7.Giin 8,0"°+3,08 10,9°+£3.9 12,3%+4,19 6,5°42,37  8,8%°+3 74 0,008*

Gruplar

11.Gin 682,59 992,42 10,0298 6,7°42,16  9,743,71 ¢ gag+

15.Gin  9,67+2,08  14,2+3,27 10,0+2,83 9,051  124%378 01

21.Giin ~ 8,67+4,04  15244,55 12,883,19  10,844,15  17,054,64  (67

28.Giin  8,042,65 13,0+4,8 1028277 1L4£2,61 9,054,183y

35.Giin - 833#2,52  10,6+3,21 9,6+1,52 10,6£321  9,0£1,58 643

42.Gin 11674643 12,042,55 7,842,59 1024303 843,13 ()7g
P 0,539 0,128 0,184 0,189 0,119

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05).

Schirmer test-1 gézyasi testi (STT) sonuglarmin grup ve zamana gore karsilagtirmasina
yonelik varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.1 ve sekil 3.1°de verildi. STT-I degeri i¢in 5.
giinde Kontrol Grubu ile PRP ve PRP-Q1 arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark vardi
(P:0.001). Diger yandan ayni Ol¢glim zamaninda, Kontrol Grubu ile Q1 ve QS5
karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmedi (P>0.05). Yedinci giin dlgiimlerinde, tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fark gozlendi (P=0.008). PRP-
Q1 grubundaki sonu¢ anlamli olacak sekilde en yiiksek seviyede o6lgiildii (P=0.008).
Onbirinci giinde Kontrol grubu ile Q1 grubu arasinda anlamli fark gozlenmedi (P>0.05).
Ayni1 6l¢lim zamanlarinda kontrol grubu ile PRP, PRP-Q1 ve Q5 arasinda anlamli fark
gbzlemlendi (P: 0,028). Her bir grup i¢in 15. 21. 28. 35. ve 42. giindeki Ol¢iimler
arasindaki farklar incelendiginde biitiin gruplarda dl¢timler arasinda anlamli farkliliklara

rastlanmadi (P>0.05).
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SHIRMER-I

5.Gin  7.Gin  11.G4n 15.Gin 21.G4n 28.Gin 35.Gin  42.Gln
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[any
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B Shirmer Kontrol B Shirmer PRP-T ® Shirmer PRP-Q & Shirmer Q1 ® Shirmer Q5

Sekil 3.1: Shirmer- Test I testi dl¢iim degerlerinin gruplardaki dl¢iimler arasi kargilastiriimasi.
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Cizelge 3.2. Fluorescein testi dlciimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi (%)

Fluorescein
Gruplar Kontrol PRP PRP-Q1 Q1 Q5 p
Aldi  Almadi | Aldi  Almadi | Aldi  Almadi | Aldi  Almadi | Aldi  Almadi
)  B) [ () (B) [ (B (B [ (B (B | (H) (%)
5.Giin 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 1,000
7.Giin 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 1,000
11.Giin | 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 0,466
15.Giin | 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 1,000
21.Giin | 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 1,000
28.Glin | 67 33 80 20 20 80 60 40 40 60 0,367
35.Giin | 0 100 60 40 0 100 60 40 20 80 0,096
42.Giin 0 100 40 60 0 100 40 60 20 80 0,381
P 0,010* 0,029* 0,000* 0,021* 0,001*

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir

Fluorescein boyama testi yoniinden degerlendirme sonuglarmin grup ve zamana gore

karsilagtirmasina yonelik varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.2 ve sekil 3.2, 3.3, 3.4, 3.5,

3.6°da verildi. Tiim gruplar arasinda fluorescein boyama yoniinden anlamh farkhliklar

gbzlendi (p<0,05). Caligmanin 28. giiniinden itibaren korneada olusturulan lezyonlu alan

tim gruplarda fluorescein boya ile boyanmadi.

Gruplar arasindaki farkliliklar

incelendiginde 28. giinde PRP-Q1 grubu diger gruplara goére daha hizli iyilesme

gostermistir.
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Kontrol grubu

L)

5.Gun 7.Gin 11.Gun  15.Gin  21.Gdn  28.Gin  35.G4n  42.Gun
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M Kontrol Aldi (%)  ® Kontrol Almadi (%)

Sekil 3.2: Fluoresein testi dl¢iim degerlerinin kontrol grubunda zamana gore karsilastiriimast.

PRP

1 e

5.glin 7.gln 11.gin 15.gin  2l.gin 28.gun 35.gin 42.gin

O OO O O O O o o o

HAldi (%) ™ Almadi (%)

Sekil 3.3: Fluoresein 6l¢iim degerlerinin PRP grubunda zamana gore karsilagtiriimasi
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PRP-Q1
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Sekil 3.4: Fluoresein 6l¢iim degerlerinin PRP-Q1 grubunda zamana gore karsilastiriimasi

Q1

i

5.glin 7.gin  11.gin 15.gin 2l1.gin 28.gun 35.gin 42.gln

O O O O O O o o o o

HAldi (%) ™ Almadi (%)

Sekil 3.5: Fluoresein 6l¢iim degerlerinin Q1 grubunda zamana gore karsilagtirilmasi
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Q5

nin

5GUN 7.GUN 11.GUN 15.GUN 21.GUN 28.GUN 35.GUN 42.GUN

O O OO O o o o o o

HAldi (%) = Almadi (%)

Sekil 3.6: Fluoresein 6l¢iim degerlerinin Q5 grubunda zamana gore karsilagtiriimasi
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Cizelge 3.3. Ensizyon hatt1 kontrollerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi (%)

Ensizyon Hatti
Gruplar Kontrol PRP-T PRP-Q1 Q1 Q5 p
Acik  Kapali | Agik Kapali | Agik  Kapali | Agtk  Kapali | Agtk  Kapali
) ) [ D) ) | () () | () (B | (B  (%H)
5.Giin 100 0 100 0 100 0 100 0 80 20 0,451
7.Giin 100 0 100 0 100 0 80 20 40 60 0,084
11.Giin | 100 0 100 0 100 0 20 80 40 60 0,013*
15.Giin 67 33 100 0 100 0 0 100 40 60 0,040*
21.Giin 33 67 60 40 60 40 0 100 40 60 0,279
28.Giin 33 67 20 80 40 60 0 100 0 100 0,350
0
0

35.Giin 33 67 20 80 0 100 100 0 100 0,339
42.Giin 33 67 0 100 0 100 100 0 100 0,137
p 0,088 0,000* 0,000* 0,000* 0,013*
(p<0,05) istatistiksel olarak anlamlidir.

Ensizyon hatt1 kontrollerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi ¢izelge 3.3. ve sekil
3.7, 3.8, 3.9, 3.10,3.11°de verilmistir. Gruplar ensizyon hattinin klinik olarak kapanmasi
zamana bagli olarak incelendiginde 11. ve 15. giinlerde anlamli farkliliklar goriilmiistiir.
Onbirinci ve 15. giinlerde Q1 ve Q5 gruplarinda diger gruplara gore daha hizli bir
tyilesme goriilmiistiir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda Kontrol grubu ile

PRP, PRP-Q1, Q1 ve Q5 gruplar1 arasinda anlamli1 farkliliklar goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 3.7: Ensizyon hatt1 6l¢iim degerlerinin Kontrol grubunda zamana gore karsilastirilmasi

PRP Grubu
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Sekil 3.8: Ensizyon hatt1 6l¢iim degerlerinin PRP grubunda zamana gore karsilagtiriimasi
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PRP-Q1
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Sekil 3.9: Ensizyon hatt1 dl¢iim degerlerinin PRP-Q1 grubunda zamana gore karsilastirilmasi

Q1
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Sekil 3.10: Ensizyon hatti 6l¢iim degerlerinin Q1 grubunda zamana gore karsilastirilmasi
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Q5
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Sekil 3.11: Ensizyon hatt1 6l¢im degerlerinin Q5 grubunda zamana gore karsilastiriimasi
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Cizelge 3.4. Purulent akinti 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi (%)
Purulent akint1 (%)

Gruplar Kontrol PRP PRP-Q1 Q1 Q5 p
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
) ) | ) ) | ) ) | ) () | ) (%)
5.Giin 67 33 100 0 60 40 60 40 60 40 0,314

7.Giin 33 67 100 0 80 20 80 20 80 20 | 0,275
11.Giin 33 67 100 0 80 20 80 20 80 20 | 0,236
15.Giin 100 0 100 0 80 20 80 20 80 20 | 0,765
21.Giin 100 0 80 20 80 20 60 60 80 20 | 0,765

28.Gin | 33 67 60 40 0 100 20 80 40 60 |0315

35.Giin 0 100 60 40 0 100 0 100 20 80 | 0,059

42.Giin 0 100 40 60 0 100 0 100 20 80 | 0252
p 0,091 0,040 0,001 0,004 0,094

Gruplardaki purulent akint1 bulgusunun karsilasilma ytlizdesi ¢izelge 3.4 ve sekil 3.12,
3.13, 3.14, 3.15, 3.16°’da verildi. Caligma siiresi boyunca yapilan makroskopik
muayenelerde purulent akinti bulgusuna PRP, PRP-Q1 ve Q1 gruplarinda rastlandi bu
bulgular istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Diger gruplarda purulent akintiya

rastlanmadi ve istatiksel agidan anlamli goriilmedi (P>0.05).
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Sekil 3.12: Purulent akinti dl¢iim degerlerinin Kontrol grubunda zamana gore karsilastirilmasi

PRP Grubu
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Sekil 3.13: Purulent akint1 6l¢lim degerlerinin PRP grubunda zamana gore kargilagtirilmasi
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Sekil 3.14: Purulent akinti dl¢iim degerlerinin PRP-Q grubunda zamana gore karsilastiriimasi
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Sekil 3.15: Purulent akint1 6l¢lim degerlerinin Q1 grubunda zamana gore karsilastirilmasi
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Sekil 3.16: Purulent akinti dl¢iim degerlerinin Q5 grubunda zamana gore karsilastiriimasi
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Cizelge 3.5. Klinik olarak Vaskiilarizasyon varhi@inin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi (%)

Vaskiilarizasyon
Gruplar Kontrol PRP PRP-Q1 Q1 Qs p

Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok

) ) | D) ) | ) () | (B () | (B (%)
5.Giin 0 100 0 100 0 100 20 80 40 60 0,049*
7.Giin 0 100 0 100 0 100 20 80 40 60 0,197
11.Giin 0 100 0 100 0 100 20 80 40 60 0,422
15.Giin 0 100 0 100 0 100 20 80 20 80 0,584
21.Giin 0 100 40 60 0 100 20 80 0 100 0,252
28.Giin 0 100 40 60 0 100 0 100 0 100 0,096
35.Giin 0 100 40 60 0 100 0 100 0 100 0,096
42 .Giin 0 100 40 60 0 100 0 100 0 100 0,096

p 1,000 0,051 1,000 0,713 0,088

Korneal vaskiilarizasyonun makroskopik olarak incelenmesine iliskin grup ve zamana

gore karsilastirilmasina yonelik varyans analizi sonuclar1 ¢izelge 3.5’te ve sekil 3.17,

3.18, 3.19’ da verildi. Vaskiilarizasyon degeri i¢in 5. giinde anlamli farkliliklar goriildi

(p<0,05). Gruplar arasinda vaskiilarizasyon yoniinden incelendiginde anlaml farkliliklar

gozlenmedi (P>0.05).
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Sekil 3.17: Vaskiilarizasyon 6l¢iim degerlerinin PRP grubunda zamana gére karsilastirilmasi
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Sekil 3.18: Vaskiilarizasyon 6l¢iim degerlerinin Q1 grubunda zamana gore karsilagtiriimasi
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Sekil 3.19: Vaskiilarizasyon 6l¢iim degerlerinin Q5 grubunda zamana gore karsilastirilmasi
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Cizelge 3.6. Konjunktival Hipereminin klinik muayene o6lciimlerinin zaman ve gruplara gore

karsilastirilmasi (Ort+SS)

Konjunktiva
Kontrol PRP-T  PRP-Q1 Q1 Q5 p
. 1,0°£1,1  2,040,0 1,3+0,95 0,5°+0,71 0,7°+0,95 0,002*
5.giin
. 0,83°+0,98 2,0%+0,0 1,0°+1,05 0,1°+0,32 0,4*+0,7 0,000+
7.giin

11.glin 0,67+1,03 1,5+0,85 0,7£0,95 0,3£0,67 0,7+0,95 0,061

0,0°£0,0  0,6"+0,89 0,0°0,0  0,0°+0,0 1,2%+0,84 0,023*

15.gilin

. 0,33°+0,58 1,4%+0,89 0,0:0,0  0,0+0,0 1,2%+0,84 0,003*
21.giin

. 0,0°40,0  1,2*£1,1  0,0%+0,0  0,0°£0,0 0,4°°+0,55 0,019*
28.giin

35.giin 0,0+0,0 0,8+1,1 0,040,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,093
42.giin 0,0+0,0 0,6+0,89 0,0+0,0 0,0£0,0 0,0£0,0 0,141
P 0,614 0,175 0,158 0,088 0,139

Konjunktival mukozalarin makroskobik incelenmesinde varyans analizi kullanilmistir ve
sonuglar ¢izelge 3.6 ve sekil 3.20° de verilmistir. Besinci giin incelendiginde PRP ve PRP-
QI gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Ayn1 sekilde incelendiginde kontrol
grubu ile PRP-Q1, Q1 ve Q5 gruplar1 arasinda anlamh farklilik gézlenmedi. PRP grubu
ile diger gruplar arsinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmistir (p:0,002). Yedinci
giin PRP grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark gézlendi. Ayn1 zamanda Q1 grubu
ile kontrol ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlamli fark gézlendi. Kontrol grubu, PRP-Q1
ve Q5 gruplar1 arsinda anlamli fark goézlenmedi. ON besinci giin muayenesinin
incelenmesinde Q5 grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark goézlendi (p:0,023).
Yirmi birinci glin muayenesinde kontrol grubu ile PRP-Q1 ve QI gruplar1 arasinda
anlamli fark gozlenmedi. Ayni sekilde PRP ve Q5 gruplari arasinda da anlamli farkliliklar
gozlenmedi. Ayni 6l¢lim zamanlarmda kontrol grubu ile PRP ve QS5 gruplar1 arasinda
anlaml farkliliklar g6zlendi. Yirmi sekizinci giin 6l¢limlerinde kontrol grubu ile PRP-
Q1, QI ve QS5 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gozlenmedi. PRP ve Q1 gruplar1
arasinda anlamli farkliliklar gozlenmedi. Kontrol grubu ile PRP grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlendi (p>0,05).
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Sekil 3.20: Konjunktiva degerlerinin gruplara ve zamana gore karsilastirilmasi
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Korneal yangi agisindan 11. giinde yapilan degerlendirmelerde skorlar K grubunda bir
olguda 4, bir olguda 1 ve bir olguda 0 olarak; Q1 grubunda bir olguda 3, iki olguda 1 ve
iki olguda 0 olarak; Q5 grubunda bir olguda 4 ve dort olguda 1 olarak; PRP grubunda bir
olguda 2 ve dort olguda 1 olarak; PRP-Q1 grubunda ise iki olguda 4, iki olguda 1 ve bir
olguda 0 olarak belirlendi. 42. giinde yapilan degerlendirmelerde ise skorlar K grubunda
bir olguda 1, iki olguda 0; Q1 grubunda iki olguda 1 ve {i¢ olguda 0; Q5 grubunda iki
olguda 1 ve iki olguda 0; PRP grubunda bir olguda 4, bir olguda 2, iki olguda 1 ve bir
olguda 0; PRPQ grubunda ise bir olguda 1 ve dort olguda 0 olarak belirlendi.
Neovaskiilarizasyon agisindan 11. giinde yapilan degerlendirmelerde skorlar K grubunda
bir olguda 1, iki olguda 0; Q1 grubunun tamaminda 0; Q5 grubunda ii¢ olguda 1, iki
olguda 0; PRP grubunda bir olguda 1, dort olguda 0; PRP-Q1 grubunun tiimiinde 0 olarak
belirlendi. 42. giinde yapilan degerlendirmelerde ise skorlar K grubunda bir olguda 1, iki
olguda 0; Q1 grubunda iki olguda 1, ii¢ olguda 0; Q5 grubunda iki olguda 1, iki olguda
0; PRP grubunda bir olguda 4, bir olguda 2, iki olguda 1 ve bir olguda 0; PRP-QI1
grubunda ise bir olguda 1, dort olguda 0 olarak belirlendi.

Fibrozis agisindan yapilan 11. Giinde yapilan degerlendirmelerde skorlar K grubunda tiim
olgularda 0, Q1 grubunda bir olguda 1, dort olguda 0; Q5 grubunda iki olguda 1, ii¢ olguda
0; PRP grubunda ii¢ olguda 1, iki olguda 0; PRP-Q1 grubunda ise bir olguda 2, dort
olguda 0 olarak belirlendi. 42. giinde yapilan degerlendirmelerde ise skorlar K grubunda
tiim olgularda 0; Q1 grubunda iki olguda 1, ii¢ olguda 0; Q5 grubunda bir olguda 1, dort
olguda 0; PRP grubunda bir olguda 3, iki olguda 2, bir olguda 1 ve bir olguda 0; PRP-Q1
grubunda ise bir olguda 2 ve dort olguda 0 olarak gézlenmistir.

Kornea epitel kalinligi, neovaskiilarizasyon, fibrozis ve yangi acisindan yapilan
degerlendirmelerde, 11. giinde ve 42. giinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p > 0,05). Epitel kalinlig1 11. giinde en yiiksek PRP-Q1 grubunda iken (27,2
pum), en diisiik Q1 grubunda goriildi (17,2 pm). 42. giinde ise en yliksek PRP grubunda
iken (22,2 um), en diisiik K grubundaydi (14,6 um). Neovaskiilarizasyon, fibrozis ve
yang1 acisindan 11. gilinde gruplar aras1 degerler birbirine ¢ok yakin iken, her {i¢
parametre i¢in de 42. glinde PRP grubunun kontrole gdre istatistiksel olarak anlamsiz
fakat sayisal olarak sayisal farklilik dikkati ¢ekti. Histopatolojik bulgulara ait veriler

Cizelge-3.7’de sunulmustur.
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Cizelge 3.7: Gruplar arasinda histopatolojik bulgularin karsilastirilmasina ait istatistiksel

veriler.
Giin Grup Yangi Neovaskiilarizasyon Fibrosis Epitel)allgallnllk

Kontrol 1,670 = 1,20 0,333 + 0,333 0,000 + 0,000 21,670 + 3,760
Q1 1,000 + 0,548 0,000 £ 0,000 0,200 + 0,200 17,200 + 1,390
11 Q5 1,600 £+ 0,600 0,600 £ 0,245 0,400 £+ 0,245 24,400 £ 2,600
PRP 1,200 + 0,200 0,200 + 0,200 0,600 + 0,245 22,000 + 3,080
PRP-Q1 2,000 + 0,837 0,000 + 0,000 0,400 + 0,400 27,200 + 4,630

P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Kontrol 0,333 +0,333 0,000 £ 0,000 0,000 + 0,000 14,667 + 0,882
Q1 0,400 £ 0,245 0,200 + 0,200 0,400 + 0,245 19,800 + 3,890
42 Q5 0,500 + 0,289 0,000 + 0,000 0,245 + 0,250 19,250 + 3,900
PRP 1,600 + 0,678 1,000 + 0,548 1,600 £ 0,510 22,200 + 1,740
PRP-Q1 0,200 £ 0,200 0,000 £ 0,000 0,400 + 0,400 19,800 £ 0,917

P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

NS: non-spesifik
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Histopatolojik olarak epitelyal restorasyon, epitelyal downgrowth, stromal biitiinliik,
stromal overgrowth ve endotelyal biitiinliik degerleri agisindan yapilan degerlendirmeler
skorlama seklinde degil, yalnizca var-yok seklinde gruplandirilmastir.

Epitelyal restorasyonun 11. giinde Q5 grubunda tiim olgularda, Q1 ve PRP grubunda 4
olguda, PRPQ grubunda iki olguda ve K grubunda 1 olguda sekillendigi goriildii. 42.
giinde ise epitelyal restorasyon K, Q5 ve PRP grubunda tiim olgularda, Q1 grubunda 4
olguda, PRPQ grubunda ise yalnizca 2 olguda sekillendigi gozlendi.

Epitelyal downgrowth varlig1 11. giinde Q5 grubunda 1 olguda, K, Q1 ve PRP grubunda
2 olguda, PRPQ grubunda ise 4 olguda gozlendi. 42. giinde ise PRP grubunda 2 olguda
Q1, Q5 ve PRPQ gruplarinda 1 olguda gézlenirken, K grubunda ise gézlenmedi.
Stromal biitiinliik 11. giinde PRPQ grubunda 1 olguda, 42. giinde ise PRP grubunda 1
olguda gozlenmezken, diger tiim olgularda gozlendi.

Stromal overgrowth 11. glinde yalnizca K grubunda 1 olguda, 42. giinde ise yalnizca PRP
grubundan 1 olguda go6zlenirken, diger olgularda gézlenmedi.

Endotelyal biitiinliigiin 11. glinde Q5 grubunda tiim olgularda, Q1 ve PRPQ gruplarinda
4’er olguda, K grubunda 2 olguda ve PRP grubunda ise 3 olguda saglandigi goriildii. 42.
giinde ise endotelyal biitlinliik K ve Q5 gruplarinda tiim olgularda, PRPQ grubunda 4
olguda, Q1 ve PRP gruplarinda ise 3’er olguda saglandig1 gozlendi.
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3.3. Immunohistokimyasal Bulgular

Cizelge 3.8: TNF-a ve TGF-B agisindan gruplar arasi karsilastirmaya ait istatistiksel

veriler.
Giin Grup TNF-a TGF-p
Kontrol 1,000 + 0,000° 2,333 +£0,333%
Q1 1,600 £ 0,245% 1,600 £ 0,400%
11 Q5 1,200 £+ 0,200°¢ 1,000 + 0,000°
PRP 2,600 £ 0,245° 1,400 + 0,400°
PRPQ 2,400 £ 0,245% 2,800 £+ 0,200*
NS NS
Kontrol 1,333 +£0,333 1,333 +£ 0,333
Q1 1,600 £ 0,245 1,200 = 0,200
42 Q5 1,500 = 0,289 2,250 + 0,250
PRP 2,000+ 0,316 2,200+ 0,374
PRPQ 1,800 + 0,200 2,000+ 0,316
NS NS

a, b, c: Farkli harflerle ifade edilen ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
*P <0.05, =P <0.01, **P < 0.001.

TNF-o acisindan yapilan degerlendirmelerde pozitifliklerin belirgin sekilde yalnizca
kornea epitelinde oldugu, bununla beraber belirgin yangisal hiicre aktivasyonuna sahip
kesitlerde yangi hiicrelerinde de pozitifliklerin goriildiigii dikkati ¢ekti. Fakat korneal
stromada herhangi bir pozitiflige rastlanmadi. Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada
ise, 11. giinde TNF-a’nin PRP ve PRPQ gruplarinda K ve Q5 gruplarina gére anlamli
derecede yiliksek oldugu goriildii (p <0,001). Q1 grubu ise sayisal olarak K ve QS5
grubundan yliksek olmakla beraber anlamli bir farklilik géstermedi. 42. glinde ise gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi (p> 0,05).

TGF-B i¢in yapilan analizlerde pozitifliklerin belirgin sekilde epitel hiicrelerinde
bulundugu dikkati ¢ekti. 11. giinde TGF- ’nin PRPQ grubunda PRP ve Q5 gruplarina
gore anlaml sekilde yliksek oldugu gozlendi (p <0,01). K ve QI gruplarinda ise diger
gruplarla belirgin bir farklilik goriilmedi (p> 0,05). 42. giinde ise gruplar arasinda belirgin
bir farklilik gdzlenmedi (p> 0,05). immunohistokimyasal bulgulara ait istatistiksel veriler

Cizelge 3.8’de sunulmustur.
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Sekil 3.21: TNF-a ve TGF-f agisindan gruplar arasi karsilastirmaya ait ¢izelge.
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Histopatoloji TNF-a

Figiir 1: Korneal iyilesme, 11. giin. Kontrol grubunda kismi epitelyal restorasyon (Ker),
epitelyal downgrowth (Edg), stromal nétrofil infiltrasyonlar1 (Nt) ve tam endotel
biitiinliik (Enb) ile orta dereceli TNF-a ve TGF- pozitifligi. Q1 grubunda tam epitelyal
restorasyon (Er), stromal Nt, hafif fibrozis (Fbr) ile hafif TNF-a ve orta dereceli TGF-3
pozitifligi. Q5 grubunda Edg ve Enb ile orta dereceli TNF-a ve hafif TGF- pozitifligi.
PRP grubunda Ker, Eng ve Enb ile belirgin TNF-o ve TGF-B pozitifligi. PRP-Q1
grubunda Ker, Edg, hafif Fbr ve Enb ile belirgin TNF-a ve TGF-f pozitifligi.
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Kontrol

Figiir 2: Korneal iyilesme 42. giin. Kontrol grubunda Er ve Enb ile orta dereceli TNF-a
ve TGF-B pozitifligi. Q1 grubunda Er ve Enb ile hafif TNF-a ve TGF- pozitifligi. Q5
grubunda Er ve Enb ile hafif TNF-a ve orta dereceli TGF-B pozitifligi. PRP grubunda
Ker, belirgin Fbr, neovaskiilarizasyon (Nv), lenfosit infiltrasyonlar1 (Ln) ve Enb ile
belirgin TNF-a ve TGF-B pozitifligi. PRP-Q1 grubunda Er, Nt, Ln ve kismi endotelyal
biitiinliik (KEnb) ile belirgin TNF-a ve TGF-f pozitifligi.
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Cizelge 3.9: Gruplarin zamana ve Yangi, Neovask, Fibrozis, TNF- o Skor, TGF-f Skor ve Epitel Kalinlig1 parametrelerine gore karsilagtirilmasi

Yangt Neovask Epitelyal Epitelyal Stromal Stromal Endotelyal Fibrozis TNF- o TGF- B Enitel Kalinlig1
GRUPLAR (skor) (skor) Restorasyon Downgrowth Biitiinliik Overgrowth Biitiinliik (skor) Skor Skor prict Ralinig
11-K 1.67+£2.08 0.33+0.58  0.33+0.58 0.67+0.58 1,00+0,00 0.33+0.58 0.67+0.58 0,00+0,00 1.00+0,00 2.33%+0.58 21.67+6.51
42-K 0.33+0.58 0,00+0,00  1,00+0,00 0,00+0,00 1,00+0,00 0,00+0,00 1,00+0,00 0,00+0,00 1.33%+0.58 1.33%¢4+0.58 14.67+1.53
11-Q1 1,00£1.22  0,00+£0,00  0.80+0.45 0.40+0.55 1,00+0,00 0,00+0,00 0.80+0.45 0.20+0.45 1.60°¢4+0.55 1.60°%4+0.89 17.20+3.11
42-Q1 0.40+0.55 0.20+0.45  1,00+0,00 0.20+0.45 1,00+0,00 0,00+0,00 0.60+0.55 0.40+0.55 1.60°¢4+0.55 1.20%4+0.45 19.80+8.70
11-Q5 1.60+1.34 0.60+0.55  1,00+0,00 0.80+0.45 1,00+0,00 0,00+0,00 1,00+0,00 0.40+0.55 1.20%4+0.45 1.00%+0.00 24.40+5.81
42-Q5 0.50+0.58 0,00+0,00  1,00+0,00 0.25+0.50 1,00+0,00 0,00+0,00 1,00+0,00 0.25+0.50 1.50%+0.58 2.25%+0.50 19.25+7.80
11-PRP 1.20+£0.45 0.20+0.45  0.80+0.45 1,00+0,00 1,00+0,00 0,00+0,00 0.40+0.55 0.60+0.55 2.60%+0.55 1.40°°4+0.89 22.00+6.89
42-PRP 1.60+1.52 1,00+£1.22  0.60+0.55 0.40+0.55 0.80+0.45 0.20+0.45 0.60+0.55 1.60£1.14  2,00%¢+0.71 2.20%+(0.84 22.20+3.90
11-PRPQ1 2,00+1.87 0,00+0,00  0.40+0.55 0.80+0.45 0.80+0.45 0,00+0,00 0.80+0.45 0.40+0.89 2.40%+0.55 2.80%+0.45 27.20£10.35
42-PRP-Q1 0.20+£0.45 0,00+0,00  1,00+0,00 0.20+0.45 1,00+0,00 0,00+0,00 0.80+0.45 0.40+0.89  1.80%+0.45 2,00%°+0.71 19.80+2.05
p 0.454 0.236 0,070 0,050 0,603 0,314 0,446 0,342 0,038* 0,018* 0.273
*: p<0,05 a, b, c, d: Ayni siitundaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

Gruplarin (11-K, 42-K, 11-Q1, 42-Q1, 11-QS5, 42-Q5, 11-PRP, 42-PRP, 11-PRP-Q1, 42-PRP-Q1) Yangi, Neovask, Fibrozis, TNF-Alfa Skor, TGF-

Beta Skor ve Epitel Kalinligi parametrelerine gore karsilagtirilmasinda Varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Her bir grubun ikili
karsilagtirilmasinda ise Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Gruplarin (11-K, 42-K, 11-Q1, 42-Ql1, 11-Q5, 42-Q5, 11-PRP, 42-PRP, 11-

PRPQ, 42-PRPQ) Epitelyal Restorasyon, Epitelyal Downgrowth, Stromal Biitiinliik,

Stromal

Overgrowth

ve

Endotelyal

Biitiinliik

parametrelerine gore karsilastirilmasida Ki kare analizi kullamilds. Istatistiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi 0,05 olarak alind1. Arastirmada elde

edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 26 paket programi kullanilarak yapild:.

131



3.3.Biyokimyasal Bulgular

Serum PDGF-BB diizeylerinin dlgiimlerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasina ait

Varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.10 ve Sekil 3.22 de verilmistir. PDGF-BB degerleri

0., 11. ve 42. giinlerde degerlendirildiginde anlaml1 farkliliklar gézlenmis olup, 0. giinde

PRP-Q1 grubu diger gruplardan istatistiksel agidan anlamli farkliliklar gostermistir. On

birinci giinde Q5 grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir. Kirk

ikinci giinde kontrol grubu ile Q1 ve PRP gruplar1 arasinda anlamli farkhiliklar

gozlenmistir. Her bir grup kendi i¢inde degerlendirildiginde; Q1 grubunda 0. ve 11.

giinler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir diisiis gozlenmektedir. Q5 grubunda 11. ve

42. glinler arasinda zamana bagli anlamli bir diisiis gdzlenmektedir. PRP-Q1 grubunda

ise 42. giinde anlamli bir diisiis gézlenmistir.

Cizelge 3.10: Gruplar aras1i PDGF-BB diizeyleri

Kontrol PRP Ql Q5 PRP-QI
0 24,4905+,98701° 28,8364+1,81596° 28,1512+1,16274%4 26,7690+,91274PAB 33,7930+1,8146942 0,002
11 | 23,51 15+1,49291° 26,5346+1,49282b2 24,2644+,690438 29,8030+1,88801%A 29,5830+,84514%8 0,008
42 23,1383+,47661° 26,34104,49451% 25,6039+,9088924B 24,2960+,8294(b2B 24,7450+,600142C 0,044

0,660

0,376

0,025

0,021

0,000

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.22: Serum PDGF-BB diizeylerinin zamana gore gruplar arast dagilima.

133



Serum MMP-9 diizeylerinin Ol¢iimlerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasma ait

Varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.11 ve sekil 3.23 de verilmistir. MMP-9 diizeylerinin

gruplar arasi karsilastirilmasinda 0. ve 11. gilinler arasinda anlamli farkliliklar

gozlenmektedir. 0. giin degerlendirildiginde Kontrol, Q1 ve QS5 gruplar1 ile PRP ve PRP-

Q1 gruplar1 arasinda anlamli fark goézlenmemistir. Kontrol grubu ile PRP ve PRP-QI

gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmistir (p<0,05). On birinci glinde

Kontrol, PRP ve QI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir

(p<0,05). Her bir grup kendi i¢inde degerlendirildiginde PRP ve PRP-Q1 gruplarinda 42.

giinde diger giinlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

QS5 grubunda 11. giin ile diger giinler arasinda anlaml farklilik gézlenmistir (p<0,05).

Cizelge 3.11: Zamana gore gruplar arast MMP-9 diizeyi

Kontrol PRP Q1 Q5 PRP-QI

0 10,4433+,80352° 14,7370+,5415224 11,2920+,53327° 11,3610+,337268 16,1322+,67684 0,000
11 | 11,3900+,74494¢ 13,4230+,496884 11,6090+,29161¢ 12,7440+,47593bcA 15,8911+,43080* 0,000
42 | 11,07334,48395 11,6590+,333468 11,2430+,32214 11,0480+,43841B 11,4833+,610618 0,834

0,625

0,000

0,811

0,019

0,000

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, c: Ayni satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.23: Serum MMP-9 diizeylerinin zamana gore gruplar arasi dagilimi
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Serum NO diizeylerinin dl¢iimlerinin grup ve zamana gore karsilagtirilmasina ait Varyans

analizi sonuglar1 ¢izelge 3.12 ve sekil 3.24 de verilmistir. NO diizeylerinin zamana gore

incelenmesinde 0, 11 ve 42. giinler arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05).

Sifirinct giinde Kontrol Grubu ile PRP ve PRP-Q1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark vardi (P:0.000). Diger yandan ayni 6l¢iim zamaninda, Kontrol Grubu ile Q1 ve Q5

karsilastirildiginda anlaml fark gézlenmedi (P>0.05). On birinci giinde Kontrol, Q1 ve

PRP-Q1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p:0,001).

Kirk ikinci glinde Kontrol grubu ile Q5 grubu arasinda anlamli farklilik gozlenmistir

(p:0.034). Gruplar kendi icinde zamana goOre karsilastirildiginda PRP ve PRP-QI1

gruplarinda 0, 11 ve 42. giinlerde anlaml farkliliklar bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.12: Gruplar arasi ve zamana gore NO diizeyleri.

Kontrol

PRP

Q1

Q5

PRP-QI

2,6579+,48031°

4,9393+,45411%A

2,6828+,33823"

1,9518+,29435°

5,1610+,35527°4A

0,000

11

2,9760£,15069

3,35004,19766%28

2,4420+,154259

2,83804,16657%

3,54004+,1061128

0,001

42

3,2440+,188067

2,8380,18070%¢

2,9040-,20429b

2,5720+,13944°

2,4500+,12896b¢

0,034

0,605

0,005

0,605

0,081

0,000

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.24: Serum NO diizeylerinin zamana gore gruplar arasi dagilimi.
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Serum MDA diizeylerinin Olgiimlerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasina ait

Varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.13 ve sekil 3.25 de verilmistir. MDA diizeylerinin

zamana gore incelenmesinde 0, 11 ve 42. giinler arasinda anlamli farkliliklar

gozlenmemistir (P>0.05). Her bir grup kendi i¢inde incelendiginde Kontrol ve Q1

gruplarinda 0. giinde diger giinlere gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p:0,012 ve p:0,010).

Cizelge3.13: Gruplar aras1 ve zamana gére MDA diizeyi

Kontrol

PRP

Q1

Q5

PRP-QI

A
0 | 12g16067073gr | |LOS40L1A0521 | 1130835 70259% [19,0383548859 | 9,9117539537 | 0,068
11 | 9,9320+,50401° 9,7050+,43750 9,5150£25717° | 8,8933£23873 | 9,4533%18326 | (0,293
42 | 9,9462+,60543F 9,4000+,26882 925175191115 | 9,0567+,15422 | 8956723134 | (0,234
0,012 0,080 0,010 0,082 0,092

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasidaki farklar dnemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.25: Serum MDA diizeylerinin zamana gore gruplar arasi dagilimu.
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Serum SOD diizeylerinin dlgiimlerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasina ait
Varyans analizi sonuglari ¢izelge 3.14 ve sekil 3.26 de verilmigstir. Serum SOD diizeyinin
0. glinde karsilastirilmasinda Q5 grubu ile Kontrol, PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda
anlamli fark bulunmustur (p:0,000). On birinci giinde Kontrol grubu ile PRP gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Ayn1 zaman diliminde Q1,
Q5 ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda da anlaml fark gézlenmemistir (P>0.05). Her bir grup
kendi i¢inde karsilastirildiginda PRP ve Q1 gruplarinda zamana gore 42. giinde anlaml1
sekilde yiikselme bulunmustur (p:0,004 ve p:0,039). PRP-Q grubunda 0. giinde diger

giinlere gore anlamli fark bulunmustur (p:0,000).

Cizelge 3.14: Gruplar arasi ve zamana gore SOD diizeyi

Kontrol PRP Ql Q5 PRP-QI

11,96004,48320

10,7617+,37805B

12,8450+,41370%8

13,5633+,32659*

11,3267+,47824F

0,000

11

11,1740+,38970°

12,0517+,46844°8

13,1533+,399012AB

13,6883+,31965°

14,1667+,187722A

0,000

42

12,2380+1,06946

13,4750+,542704

14,2650+,283324

14,2133+,19648

13,8067+,210304

0,081

0,566 0,004 0,039 0,267 0,000

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.26: Serum SOD diizeylerinin zamana gore gruplar aras1 dagilimu.
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Serum GPX diizeylerinin dl¢timlerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasina ait

Varyans analizi sonuglar1 ¢izelge 3.15 ve sekil 3.27 de verilmistir. Serum GPX

diizeyleri karsilastirildiginda 11. ve 42. giinlerde anlamli farkliliklar gézlenmistir

(p<0,05). On birinci giinde Kontrol grubu ile Q1, Q5 ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda

anlamli farkliliklar gozlenmistir (p<0,05). Diger yandan ayni1 zamanda Kontrol grubu ile

PRP grubu arasinda anlamli fark bulunmamaistir (P>0.05). GPX diizeylerinin 42. giinde
karsilastiriimasinda Kontrol grubu ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlaml fark
gozlenmemistir (P>0.05). Ayn1 sekilde Q1 ve QS5 gruplarinda da 42. giinde anlamli fark

gbzlenmemistir (P>0.05).

Cizelge 3.15: GPX élgiimlerinin zaman ve gruplara gére karsilastiriimast

Kontrol PRP Ql Q5 PRP-Q1
0 6.38405.34800 | 02500521376 6,5750+,19078 6,6250£,26520 | 6,4267+,26407 0,836
11 | 58140532102° | 6,1233515645% | 6,7333517146% | 7,12175,27324" | 6,6833£24481° | 0,006
42 | 6,0580531706° | 6,2883523277% | 7,0333508114% | 7,2233£32525° | 6356720594 | 0,010
0,491 0,837 0,140 0,321 0,6047

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.27: Serum GPx diizeylerinin zamana gore gruplar arasi dagilimi.

143



3.4.Hematolojik ve klinik biyokimya muayene Bulgularn

Akyuvar hiicre sayisinin (WBC) grup ve zamana gore karsilastirilmasina yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.16 ve sekil 3.28°de verildi. WBC degerlerinin 0. ve 11. giinde
karsilastirilmasinda Q5 ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark gozlenmistir (p<0,05). PRP-Q1 grubu zamana gore degerlendirildiginde 0. ve 42.
giinler arasinda istatistiksel agidan anlamli farklar gézlenmistir (p<0,05). Tiim grup ve

Olciimlerin WBC degerleri normal referans araligindadir (Yu vd., 1979; Alam vd., 2018).

Cizelge 3.16. WBC o6lgiimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

WBC (10°)
Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 6,71°°+£1,71 6,66"£1,61  7,96°+1,48 5,67°+0,73  5,84%°+£0,95 0,003
1lgiin | 731%+1,52  7,64%°+1,33  8,16°£1,66 5,92°+0,99 6,48%8*+123 0,005

42.giin| 7,47+2,28 7,86+0,62 6,751,79  6,77£1,31  9,29%+1,85 0,116

P 0,790 0,550 0,161 0,119 0,002

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.28: WBC o6l¢iim degerlerinin gruplar ve dl¢iimler arasi karsilagtirilmasi grafigi.
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Lenfosit sayisinin (LYM) grup ve zamana gore karsilastirilmasina yonelik varyans analizi
sonuglari ¢izelge 3.17 ve sekil 3.29da verildi. LYM degeri i¢in 0. giinde Q5 grubu diger
tiim gruplardan anlamli sekilde farkli bulunmustur (p:0,034). LYM degeri her bir grup
icin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; PRP-Q1 grubunda 0. ve 42. giinler arasinda anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). LYM degerleri tim grup ve Ol¢iimlerde referans degerler

arasinda tespit edilmistir (Alam vd., 2018).

Cizelge 3.17. Lenfosit 6lgiimlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtirilmasi

LYM

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin | 3,59°+0,81 3,34°:0,86  4,47°t1,01 3,66+0,56  3,45%°+0,84 0,034
11.giin | 3,65+0,79  3,74+0,91 4,52+1,07  3,48+0,68 3,68%%+0,80 0,093

42.giin| 4,67£0,84  3,99+1,16  3,91+1,17  3,71£1,80  5,76"£1,48 0,167

P 0,366 0,611 0,211 0,876 0,001

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.29: LYM o6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlglimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Monosit sayisimin (MID%) grup ve zamana goére karsilastirilmasina yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.19 ve sekil 3.30’de verildi. Her bir grup icin 0,11 ve 42.
giinlerde MID incelendiginde anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). Gruplar arasi
kargilastirmada Q1 grubunun PRP ve PRP-QI gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar
gbzlenmistir (p<0,05). Tiim gruplar ve dlglimler i¢cin MID degeri normal referans aralikta

tespit edilmistir (Moore vd., 2015).

Cizelge3.18: MID% degerinin zaman ve gruplar arasinda 6l¢iim ¢izelgesi

MID%

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 8,90+0,85 9,58+1,52  10,46+2,27 10,41+2,97 8,95+1,88 0,348
11.giin | 9,40%°+1,54 10,98°+1,74 10,41%42,17 8,5242,37 7,79°41,60 0,004

42.giin| 9,13£1,29  9,52+3,23  8,62+3,41  §8,66+1,87 7,74+1,20 0,843

P 0,829 0,385 0,063 0,282 0,058

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.30: MID 6l¢iim degerlerinin gruplar ve ol¢timler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Grantilosit sayisinin (GRA) grup ve zamana gore karsilastirilmasina yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.20 ve sekil 3.31°de verildi. Her bir grup i¢cin GRA degerinde
0, 11 ve 42. giinlerde anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). Gruplar arasi
farkliliklar degerlendirildiginde 0. giinde Q1 ve QS5 gruplar1 ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1
arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). GRA degeri tiim grup ve Ol¢iimler i¢in

normal referans araligindadir (Kréliczewska vd., 2018).

Cizelge 3.19. Graniilosit 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore kargilastirilmasi

GRA

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 2,52%°+1,12 2,68£1,08  2,64°+0,67 1,48°40,21  1,86°+0,30 0,002
1l.giin | 2,99+1,15 3,06+0,96  2,77+1,05 1,94+0,55 2,30+£0,90 0,054

42.gun| 2,10+1,52  3,11+1,19  2,23£0,52  2,46+1,32  2,81+0,25 0,579

P 0,101 0,919 0,367 0,188 0,117

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.31: GRA 6l¢iim degerlerinin gruplar ve 6l¢timler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Alyuvar hiicre sayismin (RBC) grup ve zamana gore karsilastirilmasma yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.21 ve sekil 3.32°de verildi. RBC degeri i¢in 0. ve 11. giinlerde
gruplar arsinda anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunun 0 ve 11.
giinlerde Q1 ve Q5 ile aralarinda anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05). Diger yandan
kontrol grubunun 0. ve 11. giinlerinde PRP ve PRP-Q1 gruplar ile arasinda anlamli fark
gbzlenmistir (p<0,05). Her bir grup i¢in RBC degeri incelendiginde PRP grubunda 11. ve
42. glinler arasinda anlamli farklilik gozlenmistir (p<0,05). Tiim grup ve dl¢timlerde RBC

degeri normal referans degerleri arasindadir (Yu vd., 1979; Alam vd., 2018).

Cizelge 3.20. RBC o6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

RBC (10'%)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin | 6,26°+0,30 6,47°+0,46  6,27°+0,67 5,47°+0,37  5,36°+0,50 0,000
11.giin | 636£0,36  6,62°+0,48  6,19°£0,50 5,285°+0,31 5,25°+0,55 0,000

42.giin| 5,87+£0,29  5,79+0,42  5,76+0,47  6,11%+0,64 5,89+0,63 0,844

P 0,055 0,089 0,116 0,033 0,050

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.32: RBC 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlgiimler arasi karsilagtirilmasi grafigi.
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Hemoglobin (Hb) degerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasma yonelik varyans
analizi sonuglari ¢izelge 3.22 ve sekil 3.33°de verildi. Hb degerii¢in 0, 11 ve 42. giinlerde
incelendiginde gruplar arasinda anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). Her bir
grup i¢in incelendiginde; Q5 ve PRP-Q1 gruplarinda 42. giinlerde diger giinlere gore
anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05). PRP grubu i¢in bakildiginda 11. ve 42. giinleri
arasinda anlaml farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Hb degeri tiim grup ve dl¢limlerde

normal referans degerleri arasindadir (Moore, 2015).

Cizelge 3.21. Hemoglobin dlglimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

Hb (g/dl)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 12,35+0,31 12,46+0,73 12,76*£1,72 12,08*%+0,74 11,878+0,91 0,374
1l.giin | 12,72+0,85  12,69+0,87 12,59%+1,63 11,72B+0,60 11,78%+1,14 0,120

42.giin| 11,67+0,55 11,64+0,49 12,185£1,25 13,76°+£0,88 13,52"£1,17 0,006

P 0,096 0,053 0,004 0,006 0,004

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.33: Hb 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlgiimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Hematokrit (HCT %) degerinin grup ve zamana gore karsilastirilmasina yonelik varyans
analizi sonuclar1 ¢izelge 3.23 ve sekil 3.34°de verildi. HCT degeri i¢in gruplar arasinda
42. glinde anlaml farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile Q1 ve Q5 gruplar1
arasinda 42. giinle anlamli fark goézlenmemistir (p>0,05). Ayn1 zamanda Kontrol grubu
ile PRP ve PRP-QI gruplar1 arasinda anlamli farklar gézlenmistir (p<0,05). Her bir grup
icin incelendiginde PRP ve PRP-Q1 gruplarinda 42. giin ile diger giinler arasinda anlaml1
farkliliklar gozlenmistir (p<<0,05). HCT degeri i¢in tiim grup ve dl¢iim degerleri normal

referans araligimdadir (Hewitt, 1989).

Cizelge 3.22. Hematokrit 6l¢limlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

HCT (%)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin | 30,96+1,03 31,25£2,04  32,49+5,02 30,31%£1,78 30,13%£2,21 0,393
1lgiin | 32,1742,29 32,1142,15  32,09+4,13 29,555£1,70 29,92%+£2,94 0,107

42.giin| 29,32°2,10 29,28°+1,11 31,43%£3,34 39,38%%+2.22 39,214%+3,13 0,000

P 0,160 0,090 0,062 0,000 0,000

A, B, C: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.34: HCT ol¢iim degerlerinin gruplar ve olgiimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Trombosit (PLT) sayisinin grup ve zamana gore karsilastirilmasma yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.24 ve sekil 3.35’te verildi. PLT degeri icin 0, 11 ve 42.
giinlerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar gozlenmistir (p<<0,05). Kontrol grubu ile Q1
ve Q5 arasinda 0. ve 42. giinlerde anlaml farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). Diger
yandan Kontrol grubu ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda 0. ve 42. giinlerde anlamli
farkliliklar gozlenmistir (p:0,000). On birinci glinde Kontrol grubu ile Qlve Q5 gruplar
arasinda anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05). Diger yandan PLT degeri i¢in 11.
giinde Kontrol grubu, PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklhiliklar gozlenmistir (p<0,05). Her bir grup i¢in PLT degeri incelendiginde, PRP
grubunda 0. ve 42. giinler arasinda anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<<0,05). PLT degeri
PRP-Q1 grubunda 42. giin yapilan 6l¢iim hari¢ diger tiim grup ve Ol¢limlerde normal

referans araliginda oldugu belirlenmistir (Hewitt, 1989)

Cizelge 3.23. PLT (Trombosit) dl¢iimlerinin zaman ve gruplara gére karsilastirilmasi

PLT (10°)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin [254,50°+42,22  229,40°+0,21 234,00°+0,26 173,904°+£33,87  156,20°+34,38 0,000
11.giin P91,67°+114,77 241,60*°+51,58  251,70%+129,79 178,604B*+£42,08 151,90°+56,19 0,009

42.giin [201,67°+37,07 226,80°+47,87 196,00°£33,93  102,405°+31,67 90,60°+23,68 0,000

P 0,054 0,937 0,192 0,010 0,058

A, B, C:|Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayni satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

158



PLT (10)

Q5

m0.GUN ®m11.GUN m42.GUN

o

PRP-T PRP-Q

300
250
200
150
100

5
0

Kontrol Ql

Sekil 3.35: PLT 6l¢tim degerlerinin gruplar ve dlglimler arasi karsilagtirilmasi grafigi.
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Aspartat aminotransferaz (AST) enziminin grup ve zamana gore karsilastirmasina
yonelik varyans analizi sonuglari ¢izelge 3.25 ve sekil 3.36da verildi. AST degeri igin 0.
ve 42. giinlerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Sifirinci
giinde Q1 grubu diger gruplardan anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p:0,001). Kirk
ikinci giinde Q1 grubu ile Q5 grubu arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (p:0,042).
AST tiim grup ve 6l¢lim degerleri normal referans araliginda tespit edilmistir (Yu, 1979;

Melillo, 2007).

Cizelge 3.24. AST o6l¢limlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

AST (IU/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 35,33°+20,29 56,80+36,29 26,00°+17,98 19,67°+6,04  18,50"+8,75 0,001
11.giin | 36,40+11,74 42,10+15,65 32,00+27,86 40,60+69,03  32,40+34,06 0,969

42.giin | 49,33"°+7,51  64,40+14,15 2530°+5,74  43,80+21,92 49,20%+26,39 0,042

P 0,846 0,389 0,075 0,447 0,085

A, B, C: Aynmi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.36: AST o6lglim degerlerinin gruplar ve dlgitimler arasi karsilastirilmasi.
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Alanin amino transferaz (ALT) grup ve zamana gore karsilastirmasma yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.26 ve sekil 3.37°de verildi. ALT degeri igin gruplar arasi
incelemede 0. giinde anlamli farklhiliklar gézlenmistir (p<0,05). Sifirinct giinde Q1 ile
PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gozlenmistir (p:0,008). Her bir grup
icin bakildiginda Q5 grubunun 0. ve 11. gilinlerinde anlamli farkhiliklar gozlenmistir
(p:0,009). PRP grubunun 42. giiniinde diger gruplara goére ALT degeri yiiksek
bulunmustur fakat istatistiksel a¢cidan anlamli bulunmamistir. Tiim grup ve oSl¢timler

degerleri icin ALT normal referans araliginda tespit edilmistir (Yu, 1979; Melillo, 2007)

Cizelge 3.25. Serum ALT 6l¢iim sonuglarmin zaman ve gruplara gére karsilagtirilmasi (Ort=SS).

ALT (IU/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin | 43,17°+17,37 53,61%£23,07 43,00°"+13,78 29,89°+535 31,40°+10,35 0,008
11.giin | 49,60+24,54 43,67+11,77 39,20°+19,18 36,20+14,23  41,30+17,91 0,672

42.giin | 39,33+8,62 51,20+13,24 32,46"%+7,56  95,40+62,95  53,00+15,65 0,052

P 0,582 0,720 0,009 0,051 0,145

A, B, C: Aynmi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.37: ALT o6l¢lim degerlerinin gruplar ve dl¢iimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Gama glutamil transferaz (GGT) grup ve zamana gore karsilastirmasina yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.27 ve sekil 3.38’de verildi. GGT degeri i¢in 0. ve 11. giinlerde
gruplar arasi karsilagtirmada anlamli farkliliklar gézlenmistir (p:0,05). Sifirme1 glinde Q1
grubu ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmistir (p:0,030). On birinci glinde Q1 grubu diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,000). GGT degerleri normal referans araliginin
istiindedir (Hewitt, 1989; Melillo, 2007).

Cizelge 3.26. GGT Oolglimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

GGT (IU/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

0.giin | 13,83%+4,54 18,10%47,28 15,80°+7,28 10,70°45,42 11,20°5,09 0,030
1l.giin | 12,80°43,49 21,40%4+4,67 14,60°£6,45 11,30°£4,99  10,40+546 0,000

42.giin | 4,67+4,04 16,40+5,32  11,80+6,91 35,40+28,87  9,60+5,46 0,079

P 0,728 0,222 0,565 0,074 0,412

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.38: GGT ol¢iim degerlerinin gruplar ve dl¢timler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Alkalin fosfataz (ALP) grup ve zamana gore karsilagtirmasina yonelik varyans analizi
sonuglar1 ¢izelge 3.28 ve sekil 3.39°da verildi. ALP degeri i¢in 0, 11 ve 42. giinlerde
gruplar arasinda anlaml farkliliklar gozlenmistir (p<0,05). Q5 grubunda 0, 11 ve 42.
giinlerde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir (p<0,05).
Her bir grup i¢in ALP degeri incelendiginde Q1, PRP ve PRP-QI1 gruplarinda zamana
gore anlaml farkliliklar gézlenmistir. Q1 grubunda 42. giinde en diisiik degeri alirken
diger giinlere gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,004). PRP grubunda 0.
giinde en yiiksek degeri alirken diger gilinlere gore istatiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur (p:0,002). PRP-Q1 grubunda 0, 11 ve 42. giinler arasinda istatiksel olarak
anlamli farkhiliklar gozlenmistir (p:0,000). Tim grup ve Olglimlerde ALP degerleri
normal referans araliginda tespit edilmistir ((Hewitt, 1989; Melillo, 2007).

Cizelge 3.27. ALP 6lgiimlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtiriimasi

ALP (IU/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin (157,672+27,51 173,904*+39,61 82,30°:70,15 190,804%+61,88  191,804*+49,08 0,000
11.giin |123,17°£43,49 164,304+39,57 87,50°+65,72 146,30%445,66  136,405+34,74 0,012

42.giin | 95,00°£3,61 105,0082£23,8  30,40°+:14,26  90,80%£44,14  78,60°£19,55 0,003

P 0,263 0,004 0,080 0,002 0,000

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.39: ALP o6l¢iim degerlerinin gruplar ve dl¢iimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Kreatinin grup ve zamana gore karsilastirmasina yonelik varyans analizi sonuglar1 ¢izelge
3.29 ve sekil 3.40°da verildi. Kreatinin degeri i¢in 0. Ve 11. glinlerde gruplar arasinda
anlaml farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Q5 grubunda 0. giinde diger gruplara gore
anlamli farklilik gozlenmistir (p:0,004). PRP grubunda 11. gilinde diger gruplara gore
anlaml1 bir diisiis gézlenmistir (p:0,002). Tim grup ve 6lgtim degerleri normal referans

araliginda bulunmustur (Hewitt, 1989; Melillo, 2007).

Cizelge 3.28. Kreatinin 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

KREATININ (mg/dl)
Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 p
0.giin |0,64°+0,07 0,71°4+0,13 0,89%40,16 0,7°+0,13 0,724+0,13 0,004
11.giin | 0,75%+0,13 0,76°+0,1 0,842+0,12 0,62°+0,1 0,74*+0,12 0,002
42.giin |0,97+0,09 0,9+0,11 0,92+0,08 0,73+0,18 0,83+0,13 0,088
P 0,0,70 0,148 0,130 0,246 0,123

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tasityan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.40: Kreatinin 6l¢lim degerlerinin gruplar ve dlglimler arasi karsilastirilmasi
grafigi.
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Kan iire azotu (BUN) grup ve zamana gore karsilastirmasma yonelik varyans analizi
sonuglar1 ¢izelge 3.30 ve sekil 3.41°de verildi. BUN degeri i¢in 0, 11 ve 42. giinlerde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Sifirinci ve
11. giinde kontrol grubu ile QI ve Q5 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar
gozlenmemistir (p>0,05). Diger yandan ayn1 6l¢iim zamaninda kontrol grubu ile PRP ve
PRP-Q1 gruplar:1 arasinda anlamli farkliliklar gozlenmistir (p:0,000). Kirk ikinci giinde
Kontrol grubu ile Q1 ve QS5 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gézlenmemistir
(p>0,05). Ayn1 6l¢lim zamaninda Kontrol grubu, PRP ve PRP-QI1 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar g6zlenmistir (p:0,000). Tiim grup ve dlctimlerde

BUN degeri normal referans araliginda tespit edilmistir (Hewitt, 1989; Melillo, 2007).

Cizelge 3.29. BUN o6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtirilmasi

BUN (mg/dl)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin |27,48°+3,03 27,16*+39,61 31,19°44,56  48,84%+7,10 51,04°45,20 0,000
11.giin [32,30°+11,27  29,39°+4,06 30,14°47,20  42,84°+10,52 49,15%+6,38 0,000

42.giin | 33,27°42,85 33,00°£6,53 33,24°¢3,20  46,02°49,17 58,36%+6,37 0,000

P 0,483 0,423 0,086 0,927 0,094

A, B, C: Aymi siitundaki farkl: harfleri tasityan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.41: BUN o6l¢iim degerlerinin gruplar ve 6lgiimler arasi1 karsilastirilmasi grafigi.
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Albiimin degerinin grup ve zamana gore karsilagtirmasina yonelik varyans analizi
sonuglar1 ¢izelge 3.31 ve sekil 3.42°de verildi. Albiimin degeri i¢in gruplar arasi
karsilastirmada 0. Giinde anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Sifirinci giinde Q5
ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir
(p:0,015). Tiim grup ve 6l¢iimlerde Albumin degeri normal referans aralikta bulunmustur

(Melillo, 2007).

Cizelge 3.30. Albiimin 6l¢limlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

Albumin (g/dl)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 P

O.giin 5,35% 40,39 5,38%+0,30 5,08°+0,57 5,47%+0,47 5,752+0,13 0,015
11.giin | 5,42+0,45 5,58+0,23 5,29+0,51 5,31+0,48 5,55+0,52 0,507
42.giin |5,51+0,47 5,28+0,46 5,31+0,50 5,60+0,22 5,44+0,26 0,702
P 0,711 0,227 0,080 0,230 0,064

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.42: Albumin 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlglimler arasi karsilagtirilmast
grafigi.
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Sodyum degerinin grup ve zamana gore karsilastirmasma yonelik varyans analizi
sonuglar1 Cizelge 3.32 ve sekil 3.43’de verildi. Sodyum degeri i¢in gruplar arasi
karsilagtirmada 11. glinde anlamli farkliliklar gozlenmistir (p<0,05). On birinci glinde
Kontrol grubu ile PRP grubu arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Kontrol
grubu ile Q1I, Q5 ve PRP-QI gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gézlenmemistir
(p>0,05). Diger yandan ayni 6l¢iim zamaninda Q1 ve PRP gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhiliklar gézlenmistir (p<0,05). Tiim grup ve Ol¢iim degerleri normal

referans degerleri arasindadir (Melillo, 2007).

Cizelge 3.31. Sodyum 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtiriimasi

SODYUM (mEq/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p
O.giin 142,67 £2,34 141,00+5,52 143,40+7,07 142,90+2,88 142,20+1,23 0,806
11.giin 142,502+54,37 145,0043,53 141,20°+2,86 138,40°+4,81 142,60%+1,65 0,004
42.giin | 144,67+0,58 138,00+7,31 141,20+6,67 142,00+1,58 142,40+1,14 0,407
P 0,125 0,252 0,103 0,610 0,263

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tastyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.43: Sodyum 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dl¢iimler arasi karsilagtiriimasi
grafigi.
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Potasyum (K) degerinin grup ve zamana gore karsilastirmasia yonelik varyans analizi
sonuglar1 ¢izelge 3.33 ve sekil 3.44°de verildi. Potasyum degeri i¢in yapilan gruplar arasi
karsilastirmada 42. Giinde anlamh farkliliklar gézlenmistir. Farkliliklar incelendiginde,
Q1, Q5 ve PRP gruplarida 42. giinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir
(p:0,007). Tim grup ve Olglim degerleri normal referans araliginda tespit edilmistir

(Melillo, 2007).

Cizelge 3.32. Potasyum odlciimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastirilmasi

POTASYUM (mmol/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 p
0.giin (4,20+0,47 4,37+0,52 4,43+0,58 4,67+0,23 4,77+0,53 0,129
11.giin |5,83+3,81 4,43+0,26 4,01£0,32  4,64+0,34 4,60+0,44 0,164
42.giin | 4,07°°+0,25 3,84°£0,46 3,940,111  4,56%+0,17 434%+£0,32 0,007
P 0,358 0,424 0,402 0,753 0,167

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.44: Potasyum Olclim degerlerinin gruplar ve dlglimler arasi karsilastirilmasi
grafigi.
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Klor (CI) degerlerinin grup ve zamana gore karsilastirmasima yonelik varyans analizi
sonuglar1 c¢izelge 3.34 ve sekil 3.45°de verildi. Klor degeri icin gruplar arasi
karsilagtirmada 0. giinde anlamli farkhiliklar gozlenmistir (p<0,05). Farkliliklar
incelendiginde Q1 ile PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gozlenmistir
(p:0,016). Sifirinct giinde Q1 grubunda klor degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak
diisiik bulunmustur. Her bir grup i¢in Klor degeri incelendiginde Q1 grubunda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir. On birinci ve 42. giinlerde Q1 grubunda istatistiksel
olarak farklilik gozlenmis olup, 11. giinde en yiiksek deger gézlenmistir (p:0,040). Tiim
grup ve Ol¢iimlerde Klor degeri normal referans degerleri i¢inde bulunmustur (Hewitt vd.,

1989).

Cizelge 3.33. Klor 6l¢limlerinin zaman ve gruplara gore karsilagtiriimasi

KLOR (mmol/L)

Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-QI p

0.giin (99,33%°+3,20  97,60B+4,01 101,80%°+£6,96  103,50%+2,72 103,20°+2,10 0,016
11.giin |101,33+6,41 102,50443,17 97,90+6,51 99,00+4,08 102,60+2,12 0,098

42.giin | 101,00+£2,65  95,808+5,50 102,40+5,50 101,2045,50 102,2042,71 0,202

P 0,057 0,040 0,057 0,667 0,141

A, B, C: Aynmi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.45: Klor 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlgiimler arasi karsilastirilmas: grafigi.
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Magnezyum (Mg) mineralinin grup ve zamana goére karsilastirmasina yonelik varyans
analizi sonuglar1 ¢izelge 3.35 ve sekil 3.46°da verildi. Magnezyum degeri i¢in gruplar
arasi karsilastirmada 0. Ve 11. Giinlerde anlamli farkliliklar gozlenmistir. Sifirinci giinde
Kontrol grubu, Q1, PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar gézlenmistir
(p<0,05). On birinci giinde yapilan incelemede Kontrol grubu ile Q1 arasinda anlamli
farklilik bulunmazken, Kontrol grubu ile Q5, PRP ve PRP-Q1 gruplar1 arasinda anlaml1
farklhiliklar gozlenmistir (p:0,000). Tim grup ve Olglim degerleri normal referans

araliginda bulunmustur (Yu vd., 1978).

Cizelge 3.34. Magnezyum olglimlerinin zaman ve gruplara gére karsilastirilmasi

Mg™" (mg/dl)
Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 p
0.giin |3,084B+0,41 3,46%4%+0,31 3,01°£0,42  2,66%+0,44 2,529+0,28 0,000
11.giin | 3,724%+0,31 3,44%%+0,48 2,93+0,46 2,53%+0,20 2,51%+0,48 0,000
42.giin | 2,69%+0,24 2,788+0,41 2,47+0,25 2,47+0,17 2,51£0,20 0,314
P 0,028 0,002 0,085 0,868 0,793

A, B, C: Aymi siitundaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.46: Mg 6l¢tim degerlerinin gruplar ve 6lgiimler arasi karsilastirilmasi grafigi.
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Kalsiyum (Ca) degerinin grup ve zamana gore karsilastirmasina yonelik varyans analizi
sonuglar1 ¢izelge 3.36 ve sekil 3.47°de verildi. Kalsiyum degeri i¢in gruplar arasinda
yapilan karsilagtirmada 0. Ve 11. Giinlerde anlamli farklilik bulunmamstir (p>0,05). Kirk
ikinci glinde gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmistir (p<0,05). Q1 ve Q5 gruplar1
ile PRP ve PRP-QI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir
(p:0,004). Tiim grup ve 6l¢iim degerleri normal referans araliginda bulunmustur (Hewitt,

1989).

Cizelge 3.35. Kalsiyum 6l¢limlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi

Ca*"(mg/dl)
Kontrol Q1 Q5 PRP PRP-Q1 p
0.giin |13,51+0,41 13,29+0,80 13,28+1,44 14,07+0,71 15,25+0,48 0,473
11.giin | 13,37+£0,47 13,86+0,89 13,38+0,56 17,93£11,24  14,19+£10,00 0,303
42.giin | 14,08%+0,78 13,00°+1,11 12,96°+0,65 14,82%+0,76 14,18%+0,24 0,004
P 0,168 0,825 0,087 0,119 0,692

A, B, C: Aynmi siitundaki farkli harfleri tastyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).
a, b, ¢, d: Ayn1 satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.47: Serum Ca™" 6l¢iim degerlerinin gruplar ve dlgiimler arasi karsilastirilmasi
grafigi.
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4.TARTISMA

Kornea yaralar1 kornea dokusunun biitiinliigiiniin bozulmasi olgusu olarak tanimlanir.
Evcil hayvanlarda 6zellikle kedi, kdpek ve atlarda g¢esitli nedenlerle olusagelen ciddi
komplikasyonlar ve goziin kaybimna kadar varabilir. Sigirlarda ¢ok nadir goriilen olgular
vardir. Veteriner oftalmolojide tipki insan hekimligindeki gibi tedavide kullanilan
secenekler, modifiye edilerek sagaltima katilmasi ile ¢esitlilik arz eder (Percin, 2018;

Ak ve Samsar, 1998)

Bu tez ¢alismasinda; deneysel olarak olusturulan kornea yarasinda Quercetin ve E-PRP
uygulamasinin kornea yarasi iyilesmesine olan etkilerinin klinik, biyokimyasal ve

histopatolojik olarak arastirilmasi amaglanmstir.

Fluorescein suda ¢dziinebilen bir boyadir, korneanin hidrofobik kisimlar1 boya almazken
hidrofilik katmanlarinin hepsi boya alir. Kornea {iilserlerinde, normalde hidrofobik olan
epitel kat yikimlandigindan hidrofilik yapidaki stroma boyanir. Soliisyon seklindeki
fluorescein bakteriyel kontaminasyon riski tasidigindan fluorescein emdirilmis test
stripleri daha cok tercih edilir (Goriicti, 2021; Maggs, 2008). Bu ¢alismada da korneal
ensizyon olusturulduktan sonra 5, 7, 11, 21, 28, 35 ve 42. Giinlerde test stripleri ile

korneanin boya alip almadigi kontrol edildi.

Korneal yaralanmalardan sonra klinik muayenelerde 1. Gilinden itibaren fotofobi, gozyasi
akintis1 ve konjunktival hiperemi akut yangi belirtileri olarak kabul edilir. Korneal yangi
literatiirlerde de belirtildigi gibi iki asamali sekillenebilir. Birinci donem ilk 12-24 saat,
2. dénem 7. giin baslayp 1-2 hafta siiren dénemdir (Saroglu, 1999; Michael, 1997). Ikinci
donemde 14- ve 21. Giinlerde zirveye ulasan inflamatuar hiicre infiltrasyonu olusur ve
daha fazla doku hasarma neden olur (Goriicii, 2021; Oztiirk vd., 2000). Yapilan bu
caligmada da literatiir bilgiyi destekler sekilde 21. Giine kadar tiim gruplar fluorescein

boya ile boyandi. Yirmi birinci giinden sonra en iyi iyilesme PRP-Q1 grubunda goriildii.

Tavsanlarda gozyas1 sekresyonunun degerlendirilmesinde ¢ogunlukla Schirmer gozyasi
testi (STT) kullanilmaktadir (Alkan vd., 2004; Alkan vd., 2005; Maini ve Hartley, 2019;
Gorticii, 2021). STT-I hem bazal hem de reflektorik gézyas1 miktarini ifade eder. Test
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stribi alt goz kapaginin orta ya da lateral 1/3 iine yerlestirilir (Goriicii, 2021; Maggs,
2008). Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilan bir ¢alismada Schirmer testi uygulanmis ve
normal gbzyas1 miktarinin 7.58+2.3 mm/dk (Whittaker vd., 2015), 2-11 mm/dk (Giirkan
ve Hayat, 2005) oldugu bildirilmistir. Tavsan gozyasinin elektrolit konsantrasyonu
plazmayla benzerlik gosterir. Gozyasi, ortalama pH's1 7,5 olan berrak ve hafif alkali bir

cozeltidir (Jekl, 2012).

Son zamanlarda oftalmolojik ¢aligmalarda, Quercetin'in hayvanlarda kuru goz, IgE aracili
alerjik konjonktivit ve mavi 151k kaynakli retina dejenerasyonu iizerindeki etkileri
bildirilmistir. Quercetin'in topikal uygulamasi, kornea ylizeyinin diizensizligini azaltir ve
gbzyast hacmini ve goblet hiicre yogunlugunu artirarak kuru goéziin okiiler ylizey
bozukluklarinin iyilesmesine katkida bulunur (Ho vd., 2020). Yapilan bu ¢calismada PRP
ve PRP-QI1 gruplariile Q1 ve Q5 gruplariarasinda 5, 7 ve 11. gilinlerde anlamli farkliliklar
vardi. Tim gruplarin STT-I degerleri normal referans araliginda olsa da PRP ve PRP-Q1

gruplarinin STT-I degerleri diger gruplara gore anlaml sekilde yliksek bulundu.

Trombosit agisindan zengin plazmanin (PRP), cesitli tibbi alanlarda biyolojik dokularin
yara iyilesme yanitlarini1 destekledigi gdsterilmistir. Oftalmoloji alaninda topikal PRP
tedavisi, semptomatik kuru g6z, tekrarlayan kornea erozyonu, korneal {ilserler,
keratokonus i¢in akut hidrops ve limbal kok hiicre eksikligi gibi c¢esitli kornea

hastaliklarmin tedavisinde kullanilmistir (Kamiya vd., 2021).

Quercetin, yara iyilesme siirecini geciktiren oksidatif stresi ve inflamasyonu diizenlemek
icin giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Quercetin'in, inflamatuar
hiicreleri modiile ederek ve fibroblast proliferasyonunu arttirirken; immun hiicre
infiltrasyonunu, fibrosizi ve skar olusumunu azaltarak ve fibrozis ile iliskili sinyal
yollarinda sinyallesmede degisiklikler yaratarak yara iyilesme siirecini destekleyebildigi

gosterilmistir (Chittasupho vd., 2021).

Yapilan bu ¢aliymada ensizyon hattinin klinik olarak kapanmasi zamana bagl olarak
incelendiginde 11. ve 15. anlaml farklhiliklar goriilmiistiir. Onbirinci ve 15. giinlerde Q1
ve Q5 gruplarinda diger gruplara gore daha hizh bir iyilesme goriilmiistiir. Gruplar kendi

aralarinda karsilastirildiginda Kontrol grubu ile PRP, PRP-Q, Q1 ve QS5 gruplar1 arasinda

185



anlamli farkliliklar goriilmiistiir. Quercetin kullanilan gruplarda goriilen hizli iyilesme

literatiir bilgiler ile ortiismektedir (Chittasupho vd., 2021).

E-PRP bir viicut sivisidir, bu nedenle muhtemelen kan tiirevleri iceren diger
preparasyonlar gibi bulagici hastaliklar1 yayma yetenegine sahiptir. Ayrica bazi yazarlar,
antibiyotiklerle kombine edildiginde serum etkisinin azaldigini gostermislerdir (Alio vd.,
2015). Sistemik otoimmun sendromlu hastalarda sonuglar daha kotiidiir. Bu, hastanin
kendi kanindan elde edilen g6z damlalarindaki immunolojik bilesenlerin
konsantrasyonundan kaynaklaniyor olabilir. Immunoglobulinler ve kompleman dahil
olmak tizere bu immunolojik bilesenler, korneanin dogru yara iyilesmesini engelleyebilir

(Anitua vd., 2013).

Bu arastirmada, yapilan makroskopik muayenede calismanin ilk 10 giliniinde tim
gruplarda purulent akinti gézlendi. On birinci giinden itibaren korneanin iyilesmesine
bagl olarak purulent akint1 gdzlenmedi. Ancak calisma gruplarindan PRP grubunda
zamana bagli olarak azalmis olsada 42. Gline kadar purulent akint1 gézlendi. Bu da bize
PRP uygulanan grubun antibiyotik kullanimi ve bireysel immun yanittan kaynakli

etkinliginin azalmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Neovaskiilerizasyon, korneanin seffafligmin azalmasina ve gérme kaybima neden olan
yeni damarlarm olusumudur (Cmar, 2020; Yiiksel, 2009). Odem, vaskiilarizasyon,
sikatriks sekillenmesi, pigmentasyon, hiicresel infiltrasyon, yangiya bagli korneal
dejenerasyon korneanin yaralanmasinda normal olarak gelisen reaksiyonlardir (Cinar,

2020; Saroglu, 1999).

Korneal vaskiilarizasyon, normal kornea stromasi avaskiiler olmasi sebebiyle daima
patolojik bir durum olarak degerlendirilir ve olusan kan damarlar1 limbus’dan korneal
stromaya dogru ilerler. Damarlagma siirecini baglatan neden ortadan kaldirildiginda ya da

kontrol altina alindiginda damarlasma sona erer (Cinar, 2020; Labelle, 2017).

Histopatolojik incelemelerde Neovaskiilarizasyon ag¢isindan 11. giinde yapilan
degerlendirmelerde skorlar K grubunda bir olguda 1, iki olguda 0; Q1 grubunun
tamaminda 0; Q5 grubunda ii¢ olguda 1, iki olguda 0; PRP grubunda bir olguda 1, dort
olguda 0; PRP-Q1 grubunun tiimiinde O olarak belirlendi. 42. gilinde yapilan
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degerlendirmelerde ise skorlar K grubunda bir olguda 1, iki olguda 0; Q1 grubunda iki
olguda 1, ii¢ olguda 0; Q5 grubunda iki olguda 1, iki olguda 0; PRP grubunda bir olguda
4, bir olguda 2, iki olguda 1 ve bir olguda 0; PRP-Q1 grubunda ise bir olguda 1, dort
olguda 0 olarak belirlendi. Bu bulgular ile literatiir bilgi karsilastirildiginda (Alio vd.,
2015) PRP kullanimmnin yangi belirteglerini arttirabilecegi ve iyilesmeyi geciktirdigi
gorilmistir (Anitua vd., 2013). Quercetin’in antioksidant etkisi ile de

neovaskiilarizasyon engellenmistir (Chittasupho vd., 2021).

Quercetin, yara iyilesme siirecini geciktiren oksidatif stresi ve inflamasyonu diizenlemek
icin giliclii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Quercetin'in, inflamatuar
hiicreleri modiile ederek ve fibroblast proliferasyonunu arttirirken, immun hiicre
infiltrasyonunu, fibrézis ve skar olusumunu azaltarak ve fibrozis ile iligkili sinyal
yollarinda sinyallesmede degisiklikler yaratarak yara iyilesme siirecini destekleyebildigi
gosterilmistir (Chittasupho vd., 2021). Quercetinin, birincil orbital fibroblastlar ve
hepatositlerde antifibrotik ve antioksidan 6zellikler sergiledigi bildirilmistir. Quercetin,
fibrotik hastaliklarmn tedavisinde yararli olabilecek potansiyel bir anti-fibrotiktir.
Quercetin'in  kollajen sekresyonunu ve fibrotik terminal farklilasmay1 azalttigini

gosterilmistir (McKay vd., 2015).

Fibrozis acisindan 11. Giinde yapilan degerlendirmelerde; skorlar K grubunda tiim
olgularda 0, Q1 grubunda bir olguda 1, dort olguda 0; QS5 grubunda iki olguda 1, ii¢ olguda
0; PRP grubunda ti¢ olguda 1, iki olguda 0; PRP-Q1 grubunda ise bir olguda 2, dort
olguda 0 olarak belirlendi. 42. giinde yapilan degerlendirmelerde ise skorlar K grubunda
tiim olgularda 0; Q1 grubunda iki olguda 1, ii¢ olguda 0; Q5 grubunda bir olguda 1, dort
olguda 0; PRP grubunda bir olguda 3, iki olguda 2, bir olguda 1 ve bir olguda 0; PRP-Q1
grubunda ise bir olguda 2 ve dort olguda 0 olarak gdzlenmistir. Bu bulgular 15181nda, 11.
ve 42. Giinlerde yapilan karsilastirmalarda Quercetin kullanilan Q1 ve Q5 gruplarinda
literatiir bilgiler (Chittasupho vd., 2021; McKay vd., 2015) ile ortiisiir sekilde fibrozis
istatistiksel olarak anlamsiz bulunsa da aritmetik olarak diisiik bulunmustur. Fibrozisin

en fazla sekillendigi grup ise PRP grubudur.

Kornea epitel kalinlig1 histopatolojik degerlendirilmesinde 11. gilinde ve 42. giinde
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p > 0,05). Epitel kalinlig1 11. giinde en
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yiikksek PRP-Q1 grubunda iken (27,2 pm), en diisiik Q1 grubunda goriildii (17,2 um). 42.
giinde ise en yiiksek PRP grubunda iken (22,2 um), en diisiik K grubundaydi (14,6 pm).

Korneal iyilesmenin bir komplikasyonu olan stromal overgrowth, myofibroblastlarin agir1
ekstraselliiler matriks {iretmesi sonucu desement membraninin altina dogru sekillenen
stromal iiremelerdir (Cimar, 2020; Labelle, 2017). Calismamizda Stromal overgrowth 11.
giinde yalnizca K grubunda 1 olguda, 42. giinde ise yalnizca PRP grubundan 1 olguda

gozlenirken, diger olgularda gozlenmedi.

Bu ¢alismada, epitelyal downgrowth varligi 11. giinde Q5 grubunda 1 olguda, K, Q1 ve
PRP grubunda 2 olguda, PRPQ grubunda ise 4 olguda goézlendi. 42. giinde ise PRP
grubunda 2 olguda Q1, Q5 ve PRPQ gruplarinda 1 olguda gézlenirken, K grubunda ise
gozlenmedi. Epitelyal downgrowth parametreleri istatistiksel a¢idan anlamli
bulunmamaistir ve operasyon sonrasi 11. glinden 42. giine kadar aritmetik olarak siirekli
bir diisiisiin gézlenmistir. Bu durum epitelyal downgrowth’un zamanla kaybolabilen bir

komplikasyon oldugunu diisiindiirmiistiir.

Trombositler yara iyilesme siirecinde kritik 6neme sahiptir. Hizla yara bdlgesine yer
degistirirler ve hasarli dokuya yapisarak cesitli sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin
salmmasini i¢eren bir iyilesme reaksiyonunu baslatirlar (Kim vd., 2012). PRP’nin bu
biliylime faktorleri araciligiyla bircok hiicreyi aktive ederek yumusak doku ve kemik
iyilesmesini sagladigi disiiniilmektedir (Donmez, 2013). Quercetin, erken dénemde
yaralanma iyilesmesinde dnemli 6l¢iide iyilestirici etkiye sahip faktorlerden biridir. Hem
erken hem de ge¢ donemde antioksidan kapasiteyi arttirir ve yaralanmalarin iyilesmesine

katkida bulunur (Zhao vd., 2021).

Epitelyal restorasyonun 11. glinde Q5 grubunda tiim olgularda, Q1 ve PRP grubunda 4
olguda, PRP-Q1 grubunda iki olguda ve K grubunda 1 olguda sekillendigi goriildii. 42.
giinde ise epitelyal restorasyon K, Q5 ve PRP grubunda tiim olgularda, Q1 grubunda 4
olguda, PRP-Q1 grubunda ise yalnizca 2 olguda sekillendigi gozlendi. Endotelyal
biitiinliglin 11. giinde Q5 grubunda tiim olgularda, Q1 ve PRP-QI1 gruplarinda 4’er
olguda, K grubunda 2 olguda ve PRP grubunda ise 3 olguda saglandig1 goriildii. 42. giinde
ise endotelyal biitiinliik K ve Q5 gruplarinda tiim olgularda, PRP-Q1 grubunda 4 olguda,

188



Q1 ve PRP gruplarinda ise 3’er olguda saglandigi gézlendi. Calismanin sonuglarina gore
Quercetin’in kisa ve uzun vadede iyilesmeyi ve doku biitiinligiinii sagladig: literatiir
bilgiler ile desteklenmektedir. PRP’nin icerdigi biiylime faktorleri ile iyilesmeyi

destekledigi goriilmiistiir.

Quercetin'in yaralanma iyilesmesinde 6nemli olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve doniistiiriicti biiylime faktorii beta-1 (TGFB-1) ekspresyonlarini anlamli
derecede arttirdigi, timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ekspresyonunu azalttigi gorildii.
Bununla birlikte inflamatuvar hiicre sayisini azalttigi, fibroblast proliferasyonunu ve
mikrovaskuler yogunlugunu arttirdigi, reepitelizasyon ve kollajen birikimini diizenledigi
de belirtilmistir (Demir vd., 2020). Ayrica Quercetin, insiilin direncini ve insiilin
duyarliligini artirabilir. Quercetin'in, tip 2 diyabet semptomlarini iyilestirmek i¢in TNF-
o gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve Akt ve AMPK yollar1 araciligiyla iskelet kasi
hiicresi glukoz alimmi ve insiilin duyarliigini arttirdigi gosterilmistir. Birka¢g hayvan
alerjisi modeli, Quercetin'in anti-alerjik bir etkiye neden oldugunu gostermistir (Zhao vd.,

2021).

TNF-o acisindan yapilan degerlendirmelerde pozitifliklerin belirgin sekilde yalnizca
kornea epitelinde oldugu, bununla beraber belirgin yangisal hiicre aktivasyonuna sahip
kesitlerde yangi hiicrelerinde de pozitifliklerin goriildiigii dikkati ¢ekti. Gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada ise, 11. glinde TNF-a’nin PRP ve PRP-Q1 gruplarinda K ve Q5
gruplarma gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p <0,001). Q1 grubu ise sayisal
olarak K ve QS5 grubundan yiiksek olmakla beraber anlamli bir farklilik gdstermedi.
Kirkikinci glinde ise, gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p> 0,05).
Caliymamizda elde edilen bulgular karsilastirildiginda literatiir bilgilerle ayni olup
Quercetin’in yapilan diger caligmalarda oldugu gibi antioksidan etkisinin TNF-a
seviyesini disiirdiigli goriilmiistiir (Zhao vd., 2021; Demir vd., 2020; raDoMska-
Lesniewska vd., 2019).

TGF-B i¢in yapilan analizlerde pozitifliklerin belirgin sekilde epitel hiicrelerinde
bulundugu dikkati ¢ekti. 11. giinde TGF- ’nin PRP-Q1 grubunda PRP ve Q5 gruplarma
gore anlaml sekilde yliksek oldugu gozlendi (p <0,01). K ve QI gruplarinda ise diger
gruplarla belirgin bir farklilik goriilmedi (p> 0,05). Kirkikinci giinde ise, gruplar arasinda
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belirgin bir farklilik gdzlenmedi (p> 0,05). Istatistiksel agidan anlamli farklilik
gozlenmese de literatiir bilgilerde bahsedildigi gibi Quercetin, TGF-f diizeyini uzun
periyotta artirmistir (Chittasupho vd., 2021; Demir vd., 2020).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), disiilfit baglar1 ile birbirine baglanmis iki
polipeptit zincirinden olusan bir glikoproteindir. PDGF baslangicta trombositin bir
bileseni olarak bulundu. Ancak mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, embriyonik hiicreler ve transforme edilmis hiicreler gibi ¢esitli diger hiicre
tipleri tarafindan da salgilanir. Kutanéz yara onarimi, trombositlerin birikmesi ve
ardindan piht1 olusumu ile baslar, bunu polimorfoniikleer lokositler, monositler ve
lenfositlerin ¢ekilmesi izler. Daha sonra, fibroblastlar yara bdlgesine dogru goc eder ve

yeni hiicre dig1 matriksi sentezler (Ross vd., 1986).

Trombositler veya daha sonra makrofajlar tarafindan salinan PDGF'nin yara iyilesme
yanitinin baslatilmasinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Vesauloma vd., 1997).
PDGF-BB'nin hem kornea epiteli hem de stromal hiicreler iizerinde etki gosterdigi
gosterilmistir. Kutandz yaralanma, deri epitel hiicrelerinde ve bag dokusu
fibroblastlarinda PDGF mRNA'nin ve epitel hiicrelerinde PDGF reseptorii mRNA'nin
ekspresyonunu indiikler. Benzer sekilde, bir retinal pigmentli epitel tabakasindaki hasar,
PDGF ve PDGF-nin artan ekspresyonunu indiikledigi bildirilmistir (Antoniades vd.,
1991). PDGF'nin kornea epiteli iizerinde de etkileri oldugu goriilmektedir. Ilk olarak,
PDGF, tavsan korneal s1yrik yarasinin epitelyal iyilesmesini uyarir. Ikinci olarak, PDGF,
tavsan korneal epitel hiicrelerinin fosfatidilinositol metabolizmasin1 aktive etme
yetenegine sahiptir (Vesauloma vd., 1997). Yapilan ¢aligmalarda PDGF-BB degerinin
korneada olusan hasarm ilk 2 giinii yiikseldigini ve yangi hiicreleri azaldik¢a normal

seviyeye geri dondiigiinii bildirmistir (Aryal vd., 2019; Vesauloma vd., 1997).

Calismamizda PDGF-BB degeri Olclimlerinde zamana gore anlamli farkliliklar
bulunmustur. Sifirncr giin degerlendirilmesinde PRP-Q1 grubunda PDGF-BB degeri
anlaml sekilde gruplar arasinda en yliksek degerde Slciilmiistiir (p:0,002). On birinci
giinde yapilan oOl¢iimlerde Q5 ve PRP-QI gruplar1 anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur(p:0,008). Kirkikinci giinde yapilan 6l¢iimlerde ise Q5 ve PRP-Q1 gruplari
anlamli sekilde en diisiik seviyede bulunmustur (p:0,044). Diger yandan gruplar, kendi
icinde degerlendirildiginde; PRP-Q1 grubunda zaman i¢inde PDGF-BB degerinde diisiis
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goriilmiistiir. Q5 grubunda Vesauloma (1997)’nin bahsettigi gibi yangi hiicrelerinin
yiiksek oldugu donemde 11. giinde PDGF-BB degeri yiiksek, zamanla yangi hiicrelerinin

azalmasi ile birlikte PDGF-BB degerleri de normal seviyelere gelmistir.

Kimyasal yaniklar kornealarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini uyarir (Conners
vd., 1997; Bashkaran vd., 2011). ROS iiretimi diisilk veya orta diizeyde oldugunda,
oksidatif stres, SOD, katalaz, glutatyon peroksidazlar ve peroksiredoksinler gibi hiicre i¢i
antioksidan sistemler tarafindan engellenir. Bununla birlikte, ROS iiretimi hiicresel
antioksidan kapasitesini asarsa, yiiksek diizeyde oksidatif stres, mitokondriyal
permeabilitenin bozulmasina neden olur ve elektron transferini bozarak hiicrenin

apoptozuna veya nekroza yol acar (Goriicti, 2021; Saika vd., 2005).

Kornea yaralanmasindan sonra yara iyilesmesi siirecinde, aktive edilmis keratositler
matriks metalloproteinazlari salgilarlar. Cejka vd. (2016) yaptiklar1 bir calismada; saglikli
kornealarda MMP-9 ekspresyonunun ¢ok diisiik oldugunu, defektli ve tedavi edilmemis
kornealarda yiiksek oldugunu bildirmistir. Takahashi vd. (2007) yaptiklar1 bir calismada,
alkali yaniklardan sonra MMP-9 ekspresyonunun belirgin sekilde arttigini belirtmislerdir
(Goriicti, 2021).

Normal memeli dokusunda MMP’ler ya yoktur ya da diisiik seviyededir. Onarim ve
remodeling prosesinde ve hastalik durumlarinda MMP ekspresyonunun genellikle arttigi
bildirilmektedir (Pflugfelder vd., 2005). Yara iyilesmesi gibi bircok yangi ve stres
durumunda inflamatuar sitokinler ve MMP’lar artar (Per¢in 2018; Pflugfelder vd., 2005).

Quercetin'in farmakolojik 06zellikleri, antioksidan, anti-inflamatuar, antitoksik ve
antimutajenik aktiviteyi icerir (Javadinia vd., 2022). Quercetin'in antioksidan etkisi,
serbest radikalleri temizleyerek ve oksidatif dengeyi koruyarak elde edilir (Zou vd.,
2021). Yapilan caligmalar, insan bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomu (HNSCC),
kolon kanseri (Caco-2) gibi ¢coklu kanser hiicre dizilerinde Quercetin tedavisinden sonra
diger birka¢ apoptotik yolak iizerindeki etkilerine ek olarak MMP-2 ve MMP-9
aktivitesinde bir diisiis oldugunu gostermistir (Kasyap vd., 2019). Son kanitlar,

Quercetin'in - MMP-2/ MMP-9'un protein seviyesini azaltarak kanser hiicresi
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migrasyonunu ve invazyonunu engelleyebilecegini gostermistir (Lim vd., 2021; Cheng

vd., 2019; Lu vd., 2018; Chen vd., 2017).

Yapilan bu calismada Kontrol ve Q1 gruplarinda anlamli bir degisim goriilmemistir. PRP
ve PRP-QI gruplarinda ¢alismanin ilk giiniinde yiiksek olan MMP-9 seviyesi zamanla
azalmigtir ve bu diisiis istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Q5 grubunda
ise ¢alismanin 11. giiniinde anlamli bir yiikselis olmus ve 42. giiniinde tekrar diisiis

goriilmiistiir (p<0,05).

Genel olarak, diisiik konsantrasyonlardaki ROS, hiicre i¢i sinyal transdiiserleri ve hiicre
cogalmasi, transkripsiyon ve apoptoz indiikleyicileri olarak islev goriir. Tersine, yiiksek
seviyelerde hiicresel ROS, hiicreler i¢in sitotoksik ve mutajenik olabilir: Buda, lipitlerin,
proteinlerin, DNA'nin, karbonhidratlarin zarar gérmesine ve son olarak hiicre apoptozunu
indiiklemesine yol agar. Substrat oksidasyonunu geciktiren veya onleyen oksitlenebilir
bilesiklerle karsilastirildiginda; diisiik konsantrasyonlarda bulunan maddeler

antioksidanlar olarak bilinir (raDoMska-Lesniewska vd., 2019).

Viicudun antioksidan savunma sistemleri endojen ve ekzojen olarak ayrilir. Endojen
antioksidan savunma sistemi, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz,
heme oksijenaz (HO-1) gibi antioksidan enzimler ve diisiik molekiiler agirlikli
temizleyicilerden (6rn. iirik asit, lipoik asit, askorbik asit, tokoferol) olusur. Eksojen
antioksidan savunma sistemi, dogal iiriinler olarak gruplandirilabilen ve dogal iiriinlerle
ayni olan ancak vitaminler ve sentetik olanlar gibi endiistri tarafindan sentezlenen
antioksidanlardan olusur. ROS iiretimi ile antioksidan mekanizmalar arasindaki
dengesizlik oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres, birka¢ ciddi hastaligin
patogenezinde ve yaslanmada ¢ok Onemli bir rol oynar (raDoMska-Lesniewska vd.,

2019).

ROS nétralizasyonunun yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri kapsamli bir sekilde
belgelenmistir. Kornea yarasinda, antioksidanlar organel zar1 hasarini, hiicre kaybini ve
iltthaplanmay1 engellerken, hiicre migrasyonu ve yara kapanmasi uyarildi. Okiiler dokuda
hem oksijenaz ve enzimatik iirlinleri ile inflamasyonun ve apoptozun engellenmesi tarif
edilmigtir. Stiperoksit dismutaz, endotel hiicre biitlinliigiinii destekler ve korneadaki

inflamatuar siiregleri engeller (Cheun’um ve McGhee, 2013).
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Zheng ve ark. (2010) yaptig1 bir caligmada antioksidanlarin insan lens epitel hiicresinde
H>O, ye karst olusan oksidatif stresi, katalaz ve SOD-1 diizeylerini ve HO-1

expresyonunu arttirarak engelledigini ortaya koymuslardir (Pergin, 2018).

SOD, dogrudan siiperoksit ile reaksiyona giren ve ayni zamanda oksidatif stresi azaltmak
icin bir niikleer transkripsiyon faktorii olarak ¢alisan bir enzimdir (Kasamatsu vd., 2022).
Quercetin'in farmakolojik 0Ozellikleri, antioksidan, anti-inflamatuar, antitoksik ve
antimutajenik aktiviteyi icerir (Javadinia vd., 2022). Quercetin'in antioksidan etkisini,

serbest radikalleri temizleyerek ve oksidatif dengeyi koruyarak saglar (Zou vd., 2021).

Yapilan bu calismada PRP, Q1 ve PRP-QI1 gruplarinda SOD degerinde zamana gore
anlamlh farkliliklar goriilmiistiir. PRP ve Q1 grubunda zaman iginde SOD degeri
beklenildigi gibi yiikselmistir. PRP-Q1 grubunda ise c¢aligmanm 11. Giiniine kadar
yiikselmis ve sonra diisiis sekillenmistir. Gruplar arasi karsilastirmada ise 11. Giinde QI,
Q5 ve PRP-Q1 gruplarinda kontrol grubu ile aralarinda anlamli farkliliklar goriilmiistiir.
Bu sonuglar esliginde literatiir bilgiyi destekler sekilde Quercetin SOD seviyesini

yiikseltmistir.

Bu arastrmada Glutatyon peroksidaz (GPx) ol¢iimleri karsilastirildiginda 11. ve 42.
giinlerde anlamli farkliliklar goriilmiistiir. Q5 ve PRP gruplar1 arasinda anlamli fark

goriilmiistlir. Onbirinci ve 42. giinlerde Q5 grubu anlamh sekilde yiiksek bulunmustur.

Calismada serum MDA seviyesi Ol¢iimleri karsilastirildiginda Q1 grubunda zamana gore

anlamli bir diisiis gériilmiistiir (p:0,010).

Parki vd. (2017) yaptig1 ¢alismada antioksidanlarin NO diisiirdiigii goriilmiistiir. Bu
calismada kontrol NO seviyesi 2,6579+,48031 olarak bulunmustur. Calismamizda PRP
ve PRP-Q1 grubunda istatistiksel olarak anlamli farklhiliklar goriilmiistiir. PRP-Q1 ve PRP
grubunda zamana gore anlaml bir diisiis goriilmiistiir. Istatistiksel acidan anlamli
goriilmese de NO degerlerinin ¢aligma boyunca Q1 ve Q5 gruplarinda kontrol grubunda
bulunan degere yakin seyrettigi goriilmiistiir. Bu sonugta bize literatiirde oldugu gibi

Quercetin’in NO seviyesini diislirdiglinii gostermistir.
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Yapilan bir calismada, ¢alismanin ilk asamasinda WBC, RBC, lenfositler ve eozinofiller
dahil olmak iizere 16kosit sayilarinda 6nemli 6l¢iide azalma oldugu goriilmiistiir. Ayni
calismada kullanilan Quercetin'in hemopoietik sistem iizerindeki koruyucu etkisini ve bir
anti-inflamasyon bilesigi olarak yetenegini gosteren RBC, WBC, lenfosit ve eozinofil
sayilarmi geri getirdigini gostermistir (Lin vd., 2020). Bu tez ¢aligmasinda da WBC,
RBC, LYM, GRA, Hb degerlerinde ¢alismanin 42. Giiniine dogru ylikselme goriilmiistiir.
PLT degerlerinin normal referans degerler arasinda olmasima ragmen aritmetik olarak
diisiik bulunmasi ise ¢alisma boyunca E-PRP hazirlamak i¢in siirekli kan alinmasina bagli

oldugu diistiniilmektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, karaciger enzimlerinin yiikseldigi durumlarda
quercetin'in AST, ALT ve ALP'yi etkili bir sekilde azaltabilecegini iddia etmektedir
(Hezaveh vd., 2019). Bu calismamizda AST, ALT ve ALP degerlerinde Q5 grubunda
anlaml sekilde zamana bagli olarak diisiis gézlenmistir. Aymi sekilde diger gruplarda da
istatiksel olarak anlamli olmasa da aritmetik olarak diislis gdzlenmistir. Bu sonuglar bize

Quercetin’in karaciger enzimleri tizerinde olumlu etkisi oldugunu gostermistir.

Quercetin kalsiyum (Ca'"), sodyum (Na') ve potasyum (K') konsantrasyonlari
dengesizligi iizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (Zhao vd., 2021). Bu arastirmada serum
Ca™", Na', K', Cl degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Normal referans

degerlerde bulunmustur.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda; deneysel olarak olusturulan kornea yarasinda iki farkli Quercetin
dozu ve E-PRP uygulamasinin kornea yarasi iyilesmesi {izerine olan etkilerinin klinik,

biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirilmasi amaglanmaistir.

1-PRP uygulamasinda antibiyotik kullanimi enfeksiyon olusumuna yol acns ve
iyilesme gecikmistir.

2- PRP-Q1 grubunda her ne kadar tek basina PRP grubundaki komplikasyonlar
goriilmesede, yine de kornea iyilesmesi istenilen diizeyde klinige, histopatolojik
bulgulara ve biyokimyaya yansimamistir. Dolayisiyla bu gruptaki uygulama da
arzu edilen diizeyde olmamstir.

3-Q1 grubu ile Q5 grubundaki uygulamalar karsilastirildiginda ise; Kornea yarasi
iyilesmesi Q5 grubundaki uygulamanin yansimasinin olumlu oldugu belirlenmistir.

Bu sonugclar klinige ve histopatolojik sonuclara da yansimistir.

Kapsamh ve uzun periyotta gerceklestirilen bu arastirmada, hipotezimize paralel
olarak, kuvvetli antioksidan ozellikteki Quercetin’in 5 mg/Kg dozda 10 giin
uygulamasimin kornea yarasi iyilesmesine olumlu etki sagladigi belirlenmistir.
Bundan sonraki ¢calismalara bu bulgularin 151k tutacagi ve Quercetin’in daha uzun
periyotta uygulamalan ile yapilacak ayrintih cahsmalara ihtiyac duyuldugu

sonucuna varilmstir.
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