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ONSOZz

Korneal yara sagaltimi insan ve hayvan i¢in ¢ok Onemli yollar katederek
giintimiize kadar gelmistir. Klinik pratikte 6zellikle kedilerde ve kopeklerde korneal
yaralar sik¢a karsilasilan travmatik, simik, termal, glakom sonrasi sekillenen iiveit
olgularinda, tirmalama, teratojenik, atesli silah yaralanmalari ve bazen de elektrik
akiminin yol actig1 yaniklar sonrasinda sekillenmektedir. Ancak kornea yaralanmalari
acisindan yaptigimiz bu arastirma bir ilktir. Kornea yara iyilesmesi yoniinden birgok
ilac denenmis ve hali hazirda sik¢a kullanilan sentetiklerin yani sira giiniimiizde
bitkilerin de ¢esitli iyilesmeye yardimci ozelliklerinden yararlanilarak bir tedavi
protokolli olusturulabilir mi sorusundan yola g¢ikarak bu ¢alisma planlanmistir. Bu
arastirmaya konu olan Resveratrol bir fitoaleksin dir ki; bu maddenin kanitlanmig
antioksidan, antikanserojen, antienflamatuar, antiostrojen ve antiangiogenik
Ozellikleri mevcuttur. Bu noktadan yola c¢ikilarak c¢alismada, kornea yaralarinin

iyilestirilmesinde Resveratroliin etkisini ortaya koymak amaglanmigtir.

Bu projenin ve tezin planlanmasi, projelendirilmesi ve bilimsel bir ¢alisma haline
getirilmesinde beni dogru yonlendiren Sayin Danismanim Veteriner Cerrahi Anabilim
Dali Baskan1 Prof. Dr. Ziilfilkar Kadir SARITAS'a ve aynm1i zamanda tezime
katkilarindan dolayr Prof.Dr. Ibrahim DEMIRKAN'a, Dog¢.Dr. Kamuran PAMUK'a
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1.1 Saghikh G6z ve Anatomisi

Goz, gérme islemini yliklenmis 6nemli bir organdir. Hayvanlarda bes duyu organi
arasinda dis etkilere ve hastaliklara karsi en duyarli olamidir. Bulbis oculi (goz
yuvarlagl) eklenti organlar1 ile birlikte orbita (goz cukurlugu) icine oturmustur.
Orbita igten corpus adiposum, distan da palpebra inferior ve palpebra superior (g6z
kapaklari) tarafindan oldukga iyi sekilde korunmustur. G6z hareketlerini saglayan
kas sistemiyle apparatus lacrimalis bulbis oculi ile birlikte bir biitiin olusturur. Goz,
sadece gorme islemini yiikklenmemis olup ayni zamanda retina, nervus opticus ve
chiasma opticusun gérme merkeziyle olan baglantilar1 disinda da onemli beyin
merkezleriyle dolayli iligkisi olan bir yapidir. Bu dolayli iligki su ve seker
metabolizmasiyla baglantili oldugu kadar seksuel durtilerle de ilgilidir. Bulbis oculi
birbiri {izerine yaslanmis {i¢ katmandan olusur. Bunlar; dis katman, orta katman ve i¢
katman olarak ii¢ katmandir. Dis katman, Tunica fibrosa bulbi'dir. Kornea ve Sklera
olarak ikiye ayrilir. Kornea ise epitelyum anterioris cornea, lamina limitans anterior
(Bowman zar1), substansia propria cornea (Stroma), lamina limitans posterior
(descement), endothelium camerae anterioris (Endotel) olarak bes katmandir. Orta
katman, Tunica Vasculosa bulbi gézin beslenmesinde gorevli vaskiler ve pigmentli
bir katmandir. Tractus uvealis'i igerir. Iris, corpus ciliare ve choroidea olarak ayrilr.
I¢ katman ise, Tunica interna bulbi innervasyonda gérevlidir. Retina bu katmandadar.
Papilla nervi optici 'yi igerir. Bulbis oculinin saydam ortamlari; cornea, humor
aqueous, lens cristallina ve corpus vitreum'dur. Lens cristallina capsula lentis ve

corpus lentis'ten olusur (Akin ve Samsar, 1999).
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Sekil 1.1 Goz Anatomisi

1.2 Gorme Fizyolojisi

Gorme organi olan g6z, bir fotograf makinasinin yapisindaki gibi bir isleve
sahiptir. Goz lizerine yansiyan iginlar basta kornea olmak tizere humor aqueous,
lens (lens cristallina), corpus vitreum gibi birbirinden az ¢ok farkli yogunluktaki
ortamlar1 gegerek kirtlir. GOrllen cisim kuguk ve ters bir goriinti halinde retinaya
veya ona yakin bir yer lizerine diiser. Refraksiyon (kirilma), kornea ile lensin arka
ylizeyleri lizerinde olusur. Refraksiyon isleminde asil gorev korneanin Uzerine
yiiklenir. Kornea disinda humor aqueous, substansia lentis'in de refraksiyon ortami
olusumunda etkinlikleri gozlenir. Goze gelen 1sinlarin miktarlarinin ayarlanmasinda
basta gdz kapaklariyla pupillalar gorev alir. Ozellikle pupillanin reflektorik olarak
myosis ve mydriasis durumuna girmesi, 1518in ayarlanmasi yoniinden 6nemlidir.

Retinaya kadar ulasan 1sinlarin bir boliimii, retinanin derin katmanlar tarafindan
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absorbe edilirken olusan fotokimyasal reaksiyonlarla 1sik, sinirsel impulslara
doniisiir. Olusan bu sinirsel impulslar retinanin en i¢ katinda yer alan sinir liflere,
oradan da nervus opticus'a iletilir. Siiregelen bu impulslar, sinir uzaminca
ilerleyerek cerebrum'un occipital lobuna ulasirlar ve boylece gorme islevi

tamamlanir (Akin ve Samsar, 1999).

Temporal

Alan Nasal

Nasal
Al
an Alan

Temporal
Alan

R et SIS

Sol Goz

TemporalI
Retina

Ganglion

Edinger-WestFal
Niikleusu

Lateral Genikiilat
Govde

’ Ust Kollikulus ve
Pupiller Fibriller “' Pretektal Bélge

Optik Dagihim X,
|

@17 Ll s ol

Sol Oksipital Lob Sag Oksipital Kob

Sekil 1.2 Goziin Gorme Islemi

13



1.2.1 Hayvanlarda Go6zin Embriyolojisi

Goziin gelismesinde c¢esitli embriyo yapraklarinin katilmasi ile 6zellikle de
ektoderm ve bundan differensiye olan merkezi sinir sistemi 6nemli rol oynar. ilk
Once, diencephalon’un yan duvarinda bilateral evaginasyon olusur. Recessus opticus
adin1 alan bu evaginasyonlar, daha fazla uzayarak taslak halindeki foramen
orbitalis’ten geger ve fossa orbitalis’e yerlesirler. Recessus’larin fossa’daki ug
kisimlar1 sonradan balon seklinde genisleyerek vesicula optica’yr (g6z keselerini)
meydana getirir. Zamanla genisleyen vesicula optica, fossa orbitalis’i distan saran
deriye ulasir. Kisa zaman sonra da bu deriye bakan yiizii, invagine olmaya baslar ve
g0z kadehi (calices opticus) olusur. Bu gelisme devam ederken calices opticus’un
karsisindaki ektodermde baslayan bir hiicre Gremesi ile reyen bu hicreler calices
opticus’a dogru bir kiimelenme ile ¢okmeye baslar. Daha sonra bu kiimenin
ektodermle olan baglantis1 da kaybolarak calices opticus karsisinda igi epitel
hicreleri ile dolu yuvarlak, diigmeye benzeyen bir cisim ortaya ¢ikar. Bu olusum lens
cristallina adin1 alir. Ayn1 anda mezoderm’de calices opticus’u da digtan sararak
ilerler ve kadehin 6n yiizinde iki bélime ayrilir. Icteki béliim, lens cristalina’y:
sabitlemek icin ona yapisir; bu kisim corpus ciliare’yi meydana getirir. Distaki boliim
ise serbest kenarla lensin 6n yiziinde sonlanir ve iris’i meydana getirir. Iris’in
sonlandig1i noktada bir bosluk olarak pupilla yeralir. Mezodermin calices opticus
cevresindeki esas kismi damar bakimindan zengin oldugundan tunica vasculosa
(chorioidea) admi alir. Goziin i¢ tabakasi olan calices opticus da tunica nervosa
(retina) adimi alir. Tunica vasculosanin dis tarafindaki mezoderm fazla ipliksel
karakter kazanarak kalinlasir ve tunica fibrosa’y:r (sclera) meydana getirir. Tunica
fibrosanin ipliksel bagdokusu 6nde ektoderme dogru ilerleyerek ona i¢ kisimdan
yapisir Ve iki tabakadan ibaret (icte mezoderm ve dista ektoderm) seffaf bir zar olan
kornea’y1 yapar. Kornea’nin arka yiiziindeki epitel, mezodermden olusan bagdoku
menseili endoteldir, tek katlidir, camera oculi anterior’u sinirlandirilir. On yiizdeki
epitel ise ektodermal olup ¢ok katli yassi karakterdedir. Korneanin olusumunu
takiben 6n ylzdeki ektodermal epitel, bulbis oculinin (st ve alt yarimlarinda geriye

dogru kivrimlar yaparak palpebralari olusturarak tamamlar (Hassa, 1978).
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1.3 Kornea ve Anatomisi

Saglikli korneanin avaskiiler yapida olmasinin nedeni net gormeyi saglamak

icindir (Yuvarlak ve Ozdek, 2014).

Kornea, sklera ile gozkiiresinin dis fibroz katin1 olusturur. Kornea anterior'da,

sklera ise posterior'da konumlandirilmistir (Saroglu, 1999).

Kornea son derece duyarli ve zengin bir sinir agina sahiptir ve hastaliklarinda
siddetli agr1 ve fotofobi olusur. Kornea kalinlig1 ortalama 1 mm kadardir ve tiirlere
gore degisir. Korneada iyilesme, stromada avaskiiler iyilesme ve vaskiiler iyilesme

seklindedir (Akin ve Samsar, 2005).

Epitel tabaka ise kendini yenileyebilme 6zelligindedir. Stroma, miyelinsiz sinir
uclari, fibroblastlar, diizenli dagilmis kollajen fibriller ve matriksten meydana gelir.
Fibriller limbustan limbusa korneanin tim c¢apin1 kat ederler. Olusturduklar
bosluklar matriks tarafindan doldurulmustur. Fibroblastlar, kollajen ve matriksin
salgilanmasindan sorumludur. Yasla birlikte aktivasyonlarinda azalma olur. Stromada
hiicre sayis1 azdir ve ¢ogalma yetenekleri olmadigindan burada olusan hasar ve
deformasyonlar kalicidir. Endotel tabakasi, korneanin tek katli hiicrelerinden
olusmustur. Mikroskop altinda bal petegi seklinde goriilmektedir. Desement zarinin
olusumunu ve hayat boyu devamliligini saglarlar. Endotel hiicreler yasla beraber
O0lmeye basladiginda descement zarinda kalinlasma olurken, endotel tabakasinda
incelme meydana gelir. Ana gorevi stromadaki fazla siviyr alip korneanin sigmesini

engelleyerek saydam kalmasini saglamaktir (Muzoglu, 2013).

Korneanin, 6n yiizii gozyas: film tabakasi ile arka yiizii humor aqueous ile temas
ederken yaninda ise sklera, opak goriiniimde ve onu orten yar1 saydam konjunktiva
vardir. Korneanin sekli, biiylikliigli ve optik 6zellikleri, yasla birlikte biraz degisir

(Dogan, 2009).

Kornea hayvan tiirlerine gore farklilik arzeder. Ergin atlarda yatay uzunlugu 32-
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38mm, vertikal uzunlugu 26-28 mm kadarken; kopeklerde ¢ap1 12,5 x17 mm ve
yuvarlaga yakin sekillidir. Atlarda 17 mm'lik bir egimle 15181 kiran bir dis biikeyligi
vardir. Kalmhig da 0,56 mm'dir. Kopeklerde merkez kalinhigi 0,73-0,95 mm,
periferde ise 0,6-0,8 mm kadardir. Sigir ve kopeklerde korneal merkezde kalinlik
fazladir. Atlarda ise bu kalinlik limbusta gozlenir. Kopeklerde epitel katman 0,08mm,
stroma ise 0,5-0,6 mm kalinligindadir. Stroma korneal kalinligin ortalama %90'nin1
olusturur. Atlarda endotel kat1 (descement kat) fibroelastik bir yapida oldugundan
diger hayvanlardan farkli bir sekilde son derece dayaniklidir (Akin ve Samsar, 2005).

Kedi ve kopeklerde korneal incelik orani farklilik arzeder. Kedi korneal incelik
orant 469um'den 832 um ve kopek korneal inceligi ise 409 pm ile 784 pm
arasindadir. KOopek kornea olclleri 12 mm'den 16 mm'ye vertikal, 13 mm'den 17
mm'ye horizontal olarak degisir. Kedilerde ise kornea inceligi vertikal 15 mm ile 16

mm'ye, horizontal inceligi ise 16 mm'den 17 mm 'ye kadardir (Nasisse, 1997).

Korneanin saydam yapisi ¢esitli faktorlere baglidir. Bu faktorler ise kan damari,
lenfatik damarlar ve bu sistemlere ait hiicrelerin bulunmamasi; pigment olmamast;
mineral ya da lipid depolarinin olmamasi; Su giriginin kontrolii ile relatif
dehidrasyonun devam ettirilmesi; kollajen fibrillerin diizenli bir sekilde c¢ok iyi
organize olmasiyla, 1518in kirilarak bulanik bir goriinti olusumunun Onlenmest;
prekorneal g6z yas1 tabakasi ile saglanan diizgiin bir optik ylizey bulunmasi gibi

faktorlere baglidir (Collins, 1993; Murphy ve ark, 1996; Slatter, 1990 ).

1.3.1 Kornea Embriyolojisi

Kornea epitelyumu ektoderm'den, stroma, desement membran ve endotelyum
(mezotelyum) mezoderm'den kéken alir. ik dnce endotelyum hiicreleri farklilasir ve
anteriorunda desement membrani olusturur. Anterior lens kapsiilii ile kornea arasinda
mezodermden iki bosluk sekillenir. Bunlar, iris ve kornea arasinda camera oculi

anterior'dur. Pupillar membranin ortadan kalkmasindan sonra adi1 gegen bu iki bogluk
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pupilla aracilifiyla birbirine baglanir. Epitelyum ile endotelyum arasinda gelisen
mezoderm, korneal stromayi sekillendirir. Buradan sklera olarak devam eder (Slatter,
1990).

Goziin biiyiik yapilarinin embriyolojik orijini ¢esitlidir. Korneanin merkezinde
bulunan endotelyum néral tepe hiicrelerinden iiretilmistir. Irisin ve siliyar cismin
retina ve epitelyal yapisi anterior noral plakadan, lens ise ektoderm ylizeyinden ve

korneal epitelyum epidermal ektodermden farklilasir (Zavala, 2013).

Meridionel Fiberler

Radial Fiberler

Sirkiiler Fiberler
Zondiler Fibriller

Asici Ligamentleri )

Lens Akomode

Silier govde
ve Silier Kaslar Kasili Halde

Silier Kas Fibrilleri
(kasilmamis halde)

Sekil 1.3 Akomodasyon mekanizmasi

1.3.2 Kornea Patolojisi

Limbal damarlarin, humor aquaseus ve PTF’nin (prekorneal gdézyas: katmani)

kalitatif ve kantitatif yikimlanmalar sik sik korneanin adaptasyonel ve dejeneratif
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degisiklikleri olusur. Korneal epitelyumun yikimlanmasi, olusan yikimin siiresi ve
siddetine bagli olarak metaplazi veya iilserle sonuclanir. Genelde, artan siddette ve
uzun sireli yikimlanmalar (keratokonjunktivitis sikka, trikiazis v.b.), skuamos
metaplazi, keratinizasyon ve pigmentasyonla sonuglanmaktadir. Metaplazi, irritasyon
kaldirildiginda biraz gerileyebilir, irritasyon daha siiratli ya da daha biiyiik siddetle

olur ise dekompenzasyon sonucu iilserasyon gelisebilir (Peiffer ve ark., 1991).

1.3.3 Korneanin Oksijen ve Besin Destegi

Epitel ve endotel hiicre aktivasyonu yiiksektir. Saydamligin ve dehidratasyonun
stirdiiriilebilmesi i¢in metabolik aktivasyonun saglanmasi sarttir ve bu da glukozdan
elde edilen enerji ile miimkiindiir. Oksijenli glikolizde glukozun kaynagi humor
aquaseus, oksijenin kaynagi ise agirlikli olarak goézyasidir. Goz kapaklart kapali
oldugunda ise yiizeyel limbal-konjunktival damarlardan gaz gecisi ile korneanin
oksijen ihtiyaci karsilanir. Kornea karbonhidrat, vitamin ve aminoasit gibi besin
ihtiyaglarmi limbustaki damarlardan ve endotelden aktif transport veya diffiizyon
araciligr ile humor aqueous'dan karsilar. Karbondioksit ve diger metabolik triinler de

benzer yollarla gézyas: filmine, limbal damarlara ve humora geger (Dogan, 2009).

1.3.4 Kornea Neovaskulerizasyonu

Kornea neovaskilarizasyonu (KNV), ilk olarak 1787 yilinda tanimlanmigtir
(Folkman, 2008).

Korneanin seffafliginin azalmasina ve gérme kaybina neden olan yeni damarlarin

olusumudur (Yiiksel, 2009).

Anjiogenez ya da neovaskilerizasyon, intrauterin ve extrauterin hayatta fizyolojik
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ve patolojik olarak yeni kan damarlarinin olugmasi olayidir. Eriskin yasta anjiogenez,
fizyolojik ve patolojik hallerde ki bunlar, yara iyilesmesi, kronik inflamasyon,
diyabetik retinopati, sekonder keratit, romatoit artrit ve neoplazi vs.'de olusabilir
(Daglioglu, 2001).

Korneada anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasinda denge bulunmaktadir.
Anjiyogenez, bu dengenin degisik nedenlerle anjiyogenik faktorler Ilehine
bozulmasiyla olusur. Fizyolojik anjiogenezde normal kan damarlar1 yapist diizenli
ve birbirinden yakin bosluklarla ayrilmis bir bigimde dagilim gosterirken, elastik ve
muskiiler arterler, arterioller, kapillerler, postkapiller veniiller ve venler seklinde
hiyerarsik bir diizen icindedirler. Patolojik anjiyogenezde ise indiiklenen yeni kan
damarlarinin yapisi ve fonksiyonlar1 anormaldir ve bu damarlar, daginik bir bi¢imde
yayilirlar, diizensiz dallanirlar, arteriovendz santlar olustururlar ve hiyerarsik bir
paterne uymazlar. Yapisal ve fonksiyonel agidan heterojen, degisken ve farkl
bicimde penetre olurlar. Plazma proteinlerine karsi gegirgen ve yiizeylerinde pek ¢ok

biiylime faktorii reseptorlerini tagirlar (Bucak, 2012)

Kornea neovaskilerizasyon tedavisinde temel yontem, etiyolojik tedavi ve
mevcut damarin oklizyonudur. En etkili yontem ise korneal greft reddinin
onlenmesinde Oncii bir tedavi basamagi olan steroid kullanimidir. Lokosit gogilinii
azaltarak, prostaglandin sentezini baskilayarak, kapillar gegirgenligi engelleyerek
kornea neovaskilerizasyonunu 6nleyerek etki eder. Ratlarda intraperitoneal 0.5mg/kg
dozda dexametazon uygulamasinin vaskiilerizasyonu inhibe ettigi bir deneysel
calismada oksijenin de tedaviye eklenmesi ile birlikte additif etkinlikle
vaskilerizasyon ve VEGF’in (vaskiler endotelyal growth fakttr) baskilandigi
saptanmistir. Bevacizumabmurin monoklonal antikorudur. Tavsanlarda yapilan bir
deneysel calismada VEGF diizeyinin azaldigi Bevacizumab ile yapilan tedavide

belirgin sekilde damarlanmanin da azaldig: bildirilmistir (Abdulgani, 2007).
Neovaskilerizasyon veya anjiogenezis, yeni kan damarlarinin olusumudur ve

yara iyilesmesi silirecinde hasarli dokunun onarilmasina, yenilenmesine ve dokuda

biiyiimenin sekillenmesine eslik eden bir siiregtir. Fizyolojik anjiogenez doku
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gelisimi, menstriiel dongii ve yara iyilesmesi gibi olaylarda 6nemli rol oynar. Ancak
goz hastaliklarinda, 0Ozellikle kornea yaralanmalarinda neovaskiilerizasyon,
istenmeyen ve gdrmeyi tehdit eden bir durumdur. Ozellikle inflamatuar hastaliklar,
enfeksiyonlar, dejeneratif veya travmatik hastaliklar korneal neovaskiilerizasyonun
indliklenmesinde rol oynayabilirler. Kornea neovaskilerizasyonunda rol alan
faktorlerin bir kismi kornea epiteli, stroma ve kornea endoteli tarafindan tiretilirken
gbzyas1 ve aqueous humor da anjiogenezis i¢in kaynak teskil etmektedir. Diger bazi
faktorler ise lokal ve sistemik dolasimdan korneaya gelerek Ozellikle VEGF
proteolitik aktivitesi, endotel hiicre c¢ogalmasi ve kapiller tiip olusumu gibi
anjiogenezisin birgok basamaklarinda gorev alir. insan ve hayvan kornealarinda
inflamasyonda ve vaskilerizasyonda VEGF'in artmis oldugu bilinmektedir.
Neovaskiilerizasyonun engellenebilmesi i¢in bir¢ok tedavi sekli denenmistir. Argon
ve Neodmiyum: Nd:YAG lazer fotokoagulasyonu, fotodinamik tedavi,
kortikosteroidler, siklosporin-A, somatostatin analogu oktreotid, TNF-a (antitimor
nekrozis faktor-alfa), antiinterselltler adezyon molekilu, suleparoid (heparan silfat),
talidomid, suramin, genistein, rapamisin, anjiostatin, metotreksat gibi dogal ve
sentetik maddelerin denenmesine ragmen kornea neovaskiilerizasyonu 6nlenebilmesi
halen 6nemli bir problemdir. Ancak, Trastuzumab adinda bir antikor, meme kanseri
tedavisinde insan epidermal growth faktorti, reseptor 2 proteinine karsi koyarak etkili
olmustur. Bu antikor yapilan bir calismada korneal neovaskiilerizasyonunun
onlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Ranibizumab, rekombinant monoklonal bir
antikordur ve neovaskiiler makula dejenerasyonu tedavisinde kullanilirken korneal
neovaskiilerizasyon inhibisyonunda da kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine bir
oligoniikleotid olan Pegaptanid, korneal neovaskiilerizasyonda denenmis ve olumlu

sonu¢ vermistir (Sener, 2009).

Yapilan bir diger arastirmada ilk olarak Furchgott ve Zawazki tarafindan
tanimlanmis olan EDNR (endotel kaynakli gevsetici faktor) ve vazomotor
duizenleyici etkiye sahip bir molekul olan NO'in (nitrik oksit) kornea damarlanmasi
tizerine etkisi arastirllmistir. NO'un konjunktiva gibi damarli yapilarda
vazodilatasyon, retinada ise ndron iletimi ve fotoresptor dis segmentlerinin

fagositozu gibi olaylarda rol aldigi bilinmektedir. Uveit olgusunda ise INOS
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(indlkleyici nitrik oksit sentetaz enzimi) tarafindan fazla miktarda NO firetimi ile
inflamasyonunun artmasina yol actig1 bilinmektedir. Arastirma sonucunda ise siddetli
korneal alkali yanik yarasinda yaniga bagli damarlanma cevabini arttirdigi ve NO
'nun kornea damarlanmasinda oldugu gibi artmis damarlanma halinde endojen bir

inhibitor olarak etki ettigi goriilmiistiir (Daglioglu, 2001).

Korneal neovaskiilerizasyonu azaltmak ig¢in topikal kortikosteroidler sikca
kullanilmaktadir. Klinik ve deneysel ¢alismalarda ayrica izoflavonoidler, doksisiklin,
spironolakton, topikal IL-1 reseptor antagonistleri de kullanilmaktadir. Anjiogenezis
tedavisinde argon lazer fotokoagilasyon, vertoporfin ile fotodinamik tedavi ve
damarlarin direkt koterizasyonu gibi tedavi yontemleri de kullanilabilmektedir. Ek
olarak kornea neovaskiilerizasyonunda limbal kok hiicre ve amnion zari
transplantasyonu yararli olmakta iken, yeterli degildir ve arastirmalar hala devam

etmektedir (Dogan, 2009).

Yapilan bir diger calismada Dovitinib kornea neovaskiilarizasyonunu azaltmak
i¢in kullanilmistir. Dovitinib yeni gelistirilen (faz 4 asamasinda) ¢ok hedefli-tirozin
kinaz inbitoriddr ve VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, VEGFR-4, FGFR-1, FGFR-3,
PDGFR tirozin kinazlarini inhibe etmektedir. Calismanin sonucunda, dovitinibin

etkin bir sekilde kornea neovaskiilarizasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Sahan, 2016).

13.5 Kornea Reaksiyonlari

Odem, vaskilerizasyon, sikatriks ~sekillenmesi, pigmentasyon, hiicresel

infiltrasyon, yangiya bagli korneal dejenerasyondur (Saroglu, 1999).

Korneal 6dem, stromaya fazla miktarda su girmesi sonunda sekillenen durumdur.
Korneal kollajen lamellerin birbirlerinden ayrilmasina yol agar. Su dengesinin
normal sinirlara donmesiyle ortadan kalkar. Kronik 6dem vakalar1 vaskiilerizasyon
ya da bulloz keratopati ile sonuglanir. Hipertonik soliisyonlar (%5'lik NaCl, %49'luk

Glikoz) ve gliserin sik kullanilarak 6demin ortadan kalkmasi saglanir (Akin ve
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Samsar, 1999).

Vaskiilerizasyon, patolojik durumlarda korneada kan damarlarinin gelisimi
organizmanin yanitidir. Stromada olusursa ylizlek ya da derin tip vaskiilerizasyon
seklindedir. Yiizlek damarlanmada damarlar parlak kirmizi, derin damarlanma ise
koyu renkli, kisa ve diizensizdir. Genelde damarlarin derinligi kornea lezyonlarinin

da derinligini gosterir (Akin ve Samsar, 1999).

Korneal skar olusumu, kornea stromasinin yikimlanmasindan sonra gelisen
iyilesme, bolgedeki keratositler ve c¢evreden gelen fibroblast ve makrofajlar

tarafindan olusturulur (Akin ve Samsar, 1999).

Korneal pigmentasyon, siddetli ya da orta derecedeki kronik korneal
inflamasyona nonspesifik bir yanittir. Korneal pigmentasyon, limbal ve perilimbal

dokuda bulunan melanositlerin migrasyonundan meydana gelir (Oztiirk, 2006).

Uyaranin ortadan kaldirilmasindan sonra pigmentasyon durur. Kronik korneal
hastaliklar, keratitis iilseroza ve kornea perfore yaralarindan sonra olustugu gozlenir.
Hiicresel infiltrasyon, yangilasma sirasinda 16kositler gézyasi tabakasiyla limbal ya
da neovaskilerizasyon ile humor aquesous yolu ile gelerek infiltrasyonu olustururlar
(Sancak, 2009).

Yangiya bagli korneal dejenerasyon, lipit ya da kalsiyumun beraber ya da ayr1 ayr1
birikimi sonrasinda olugsan yikimlanmay: tanimlar. Kornea epitelyumunda ve
stromada daha Once sekillenen bir hastalik 6rnegin kornea flseri, liveitis ya da

phitisis bulbi nedeniyle sekonder olarak ortaya ¢ikar (Saroglu, 1999).

1.3.6 Kornea ve Kornea Yaralari

Kornea goze gelen 1sinlarin gérme merkezine kolay iletilmesine yarayacak

sekilde saydam ve avaskiiler yapidadir. Dyalisis yoluyla beslenir (damar
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pleksuslarindan ve ¢evre dokulardan gelen sizint1 seklinde). Beslenmede dyalisis'in
yant sira az da olsa humor aquoseus ve goz yasinin da payr vardir. Yapisinda ¢ok
miktarda protein, az miktarda globulin, albumin ve kollagen bulunur. Yara
iyilesmesinde 6nemli bir faktér olan kollagen, korneada biyik bir konsantrasyonda
bulunur. Cabuk presipite olmasi sebebiyle daha derin katlarin yitkimlanmasini dnler.
Kornea epitelyum ve endotelyum katlar1 korneanin su miktarint kontrol altinda
tutarlar. Stroma suya karsi ¢ok duyarhidir. Endotelyumda rejenere olmayan

yikimlanmalar korneada 6deme (opasiteye) neden olur (Akin ve Samsar).

Korneal yara sagaltiminda basari, taniya baglidir. Sagaltimda énce mevcut agriyi
hafifletmek ve perforasyona neden olmamak icin enfeksiyonla micadele etmek
sikatrizasyonu hizlandirmak ve bunun birakacagi sekeli en az diizeye indirmek
gerekir. Korneal yaralanmalarda lokal kollajenazlarda bir artig goriiliir. Kollajenolitik

aktivite onemlidir ve iyilesmeyi hizlandirir (Glinay ve ark., 2005).

Kornea yarasinin onarilmasi hiicre adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu, matriks

depozisyonu ve dokunun yeniden modellenmesini igerir (Nagai ve ark., 2009).

Insan korneal epitel hiicreleri, okiiler yiizeyin biitiinliigiinii diizeltmek igin
yaralanma sonrasinda hizla tepki verir. Yara iyilesmesi sirasinda (Ornegin deri,
kornea vb.) hiicre boliinmesi ve gocii, yaranin kapanmasini tesvik edecek sekilde
yonlendirilmelidir. Kimyasal isaretler ve "yara boslugu" varligi, yara iyilesmesinde
onemli faktorlerdir. Bununla birlikte, yara iyilesmesinde elektrik alanlarmin rold,
aktif yonlii yara iyilesmesinin meydana geldigi c¢ok cesitli durumlarda
iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda cilt yaralari, kornea yaralari, yengecler ve
semenderlerde yenilenen ekstremiteler vardir. Hiicresel seviyede, elektrik alanlarinin
hiicre gociinii etkiledigi ve hem in vitro hem de in vivo olarak hiicre boliinmesinin
oryantasyonunu ve frekansim etkiledigi gosterilmistir. Insan keratinositlerinin (cilt
epitel htcreleri) katoda go¢ ederek fizyolojik bir elektrik alanina tepki gosterdikleri
de gosterilmistir. Korneal epitel, aktif Na* transport sistemi (Na'/K*ATPaz) igerir.
Tavsan ve kurbaga korneasinda i¢e dogru sodyum iyonu akis1 goriiliir. Na*® ve K*

cevresindeki dokudan yaraya dogru yonlenir. Bu iyon hareketleri yara kenari
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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 ol¢iilmiis ve yara
iyilesmesi oran1 hesaplanmustir.  Elektrik alanlarmin elektrotlarla  dogrudan
uygulanmasinin cilt yaralarinda yara iyilesmesini arttirdigi gosterilmistir. Bir elektrik
alanmin uygulanmasi veya giiclendirilmesinin korneada ve deride yara iyilesme

hizin1 arttirabilecegi gosterilmistir (Reid, 2006).

Kornea serbest sinir uglarindan zengin oldugu icin son derece duyarli 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).

Kornea yaralar ile ilgili agr1 olgusu kopeklerde ve ratlarda morfinin topikal

kullanimi ile azaltilir (Nagai ve ark., 2015).

Son derece duyarli sinir ag1 nedeniyle, dokunun yaralanmasinda siddetli agr1 ve
fotofobi gelisir. Kornea stromasinda hasar olustugunda 2 tiirlii iyilesme devreye girer.
Avaskiiler iyilesme komplike olmayan stroma yaralarinda, enfekte veya destriiktif
yikimlanmalarinda ise viicudun diger bdlgelerinde oldugu gibi vaskiiler iyilesme ile
sonuglanir. Kornea avaskiiler ve saydam bir yapida oldugu icin bu iyilesme
stromadadir. Kollajen fibriller arasinda bozulmus ayrilmalarin etkisi bulbus oculiye
baski uygulanarak goriilebilir duruma gelir. Bu durum intraokiiler basinci artirir,
fibril yapisin1 bozar ve korneada bir opasiteye neden olur. Bulbus oculideki baski
kalktiginda saydamlik geri doner. Kornea yaralari, kornea dokusunun biitiinliigiiniin
bozulmasi olgusudur. Evcil hayvanlarda sik¢a karsilasilir. Kedilerde tirmalama,
kopeklerde ise trafik kazalari, 1sirmalar sonrasinda ortaya cikar. Kornea yaralari
yiizlek, derin ve perfore yaralar olarak ayrilir. Derin kornea yaralari korneanin 4
katmaninin da yangilandig1 bir yara tipidir. Genellikle desement zar1 biitiinliiglinii
korur. Atlar diginda tiim evcillerde (desement zarinin fibroelastik yapida olmasi

nedeniyle) olguda desematocel (keratocel) bir komplikasyon olarak ortaya cikar
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(Akin ve Samsar, 2005).

Ratlarin korneal yara iyilesme mekanizmalar1 insanlarinkine benzer (Nagai ve

ark., 2010).

Bir tavsan modelde yapilan bir c¢alismada, kornea stroma onarimi i¢in insan
adipoz deriveli kok hiicre dokusu kullanilmis ve iyilesmenin hizli oldugu

goriilmiistiir (Zeppieri ve ark., 2013).

Vitamin Bi2 ile yapilan bir caligmada ise kornea hasarini takiben kismen etkili bir
onarma yolu olarak gosterilmistir. Ciinkii korneal bozukluklarda tedavide korneal

sinir rejenerasyonu énemli bir rehberdir (Romano ve ark., 2014).

1.3.6.1 Epitel Katman

Korneada en dista bulunan yassi hiicreler ile korneanin %10-12" sini kaplar. Bu
yasst hiicrelerin zarlarinda mikrovilluslar yer alir ve PTF' nin kornea boyunca
baglanmasini saglarlar. Kornea epitelyumu basit squamdz ve non Kkeratinize
yapidadir. Ayrica, degisik kalinlikta bazal epitel hiicreleri, wing (kanat) hiicreleri 'ni
de icerir (Akin ve Samsar, 2005).

1.3.6.2 Stroma

Stroma, kornea’nin kalinliginin yaklasik %9011 olustururken bu tabaka yapisinin
temelini organize olmus kollajen fibrillerin olusturdugu demetler biraraya geldiginde
lamellalar1 sekilendirir. Stromada ayrica fibroblast, keratosit ve temel madde bulunur.
Her bir lamella kornea yiizeyine paralel seyreder ve tiim kornea boyunca yer alir.

Korneanin saydamliginin devamliligi i¢in, bu lamellalarin diizenli ve yiizeye paralel
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konumu 6nemlidir. Stromadaki bu diizenli yapinin bozulmasi korneada saydamligin
kaybolmasi ile sonuglanir. Bu stromal lamellalarin arasina lenfosit, makrofaj ve
nétrofiller serpilmistir. Interstisyal bosluklar kollajen, lamella ve keratositlere ek
olarak keratenstlfat, kondrotin ve kondrotinsilfat-A olarak adlandirilan GAG
(glikozaminoglikanlar) tarafindan doldurulur ve GAG’lar kornea’da sivi dengesinin
ve lamellar diizenin korunmas: ile dolayisiyla kornea saydamliginin devamliliginda
onemli bir role sahiptir. Keratositler kollajen, GAG ve temel maddenin
mukoproteinlerini sentezleme yetenegine sahiptir. Lamellar birbirleri arasinda
oldukca gevsek olarak baglidir bu da siiperfisiyal keratektomi gibi bazi operatif
girisimleri olanakli kilar (Saroglu, 2013).

1.3.6.3 Desement Zar1

Endotelyumun bazal membranidir. Yasam boyu kalinlagir. Stroma'nin
posteriorunda yer alir ve ¢ogunlukla ince kollajen flamentlerden olusur. Elastik
yapidadir. Koptugu hallerde uglari anterior kamaraya dogru yonelir. Endotel hiicreleri
olusan bu defektleri onarmak i¢in yeni bir membran olusturur. Bu zar flouresein boya

ile boyanmaz siyah bir goriintii verir (Akin ve Samsar, 2005).

1.3.6.4 Endotelyum

Camara oculi anterioru sinirlandiran tek sira endotel hiicrelerinden olusmustur.
Yiiksek metabolik aktivitesi nedeniyle bu hiicrelerde ¢ok sayida mitokondriyal
aktivite izlenir. Yas ve irka bagl olarak hayvanlarda sinirli onarim mekanizmasi
vardir ¢linkii, yas ilerledik¢ce endotel hiicre sayisinda azalma gelisir. Geng kopeklerde
% 90 oraninda endotel yikimlanmasi olgusunda iyilesme 6 haftalik bir siirecte tek

sira hiicre rejenerasyonu gozlenir (Akin ve Samsar, 2005).
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1.4 Rat (Sican)

Alem: Hayvanlar, Sube: Omurgali, Snif: Mammalia, Takim: Rodentia, Familya:

Murinae, Cins: Rattus, Tr: Rattus rattus & Rattus norvegicus.

Aragtirmalarda kullanilan ilk rat soyu 1906’da Amerika Philadelphia’da Wistar
Enstitiisii'nde Wistar albino rat adi verilerek gelistirilmistir. Kullanilan inbred
soylarin ¢ogu, bu Wistar albino rat soyundan kdken almistir. Genetik olarak
tanimlanmis 400’den fazla inbred ve yaklasik 50 outbred rat soyu literatiire
gecmistir. Gorme islevi zayif ve Retina tamamen ¢ubuk reseptorlerden olusmustur.
Renkli olarak goremezler. Gece aktif (nokturnal) hayvanlardir. Yem tiiketimini
kontrol edebilirler, bu nedenle yem ve su ad-libitum verilir. Ratlar, solunum sistemi
hastaliklarina duyarlt olduklarindan hava akimmma maruz kalmamasina ve
kafeslerindeki amonyak seviyesinin yikselmemesine dikkat edilmelidir. Albino
ratlarda 16 saatten fazla parlak 1518a maruz kalma katarakt ve korliige neden olabilir

(Cay, 2011).

Kil yapist siit beyazi renginde, sert yapida ve uzundur. Siyah leke veya benek
yoktur. Viicut uzunlugu kadar kuyruk uzunlugu olan bu hayvan, g¢ekingen bir
karakterdedir. Pullu bir kuyruk yapisindadir. Eriskin agirligi 150- 200 gr'dir. Beden
1s1s1, 37,5 °C’ dir. Solunum sayisi, 100-150 dk'dir. Kalp ritmi, 200- 300 (240) dk'dur.
Ortalama yasam siiresi, 3-4 yildir. lyi bir {iretim igin 4 aylik ratlar tercih edilmelir.
Gebelik sureleri 20-30 giindiir. Ratlar, yilboyu polidstrik hayvanlardir. Bir dogumda
7-14 yavru dogururlar. Yilda 3-4 kez dogurtulabilirler. Emme siireleri 15-21 gundr.
Yavrularm dogum agirliklari, 7 gr'dir. Kilsiz ve gozleri kapali olarak dogarlar. Gozler
11-12 giin sonra agilir. Giinliik su ihtiyaglart 15-25 ml'dir. Suluklar ayda bir kez
dezenfekte edilmelidir. Beslenmeleri ¢ok yonli olarak 6zellikle hayvansal protein ve
vitaminden zengin olmali, yesillik eksik olmamalidir. Ratlarin bulunduklari ortamin
1s1s1 18,5- 23°C olmasi uygundur. Nisbi nem orani ise %45-65 arasinda olmalidir

(YYavru, 1996).
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1.4.1 Rat GOz Embriyolojisi

Rat lensleri oldukca blyik ve neredeyse kiremsi yapidadir. Her ikisi de 21. ve
850. giinler arasinda normal boyutlara ulasir. Yasla beraber kalinlagsan lens kapsiili
embriyonik evrede anteriorda, bu donem 600.gline kadar incelir. Anterior kapsul,
posterior kapsule gore 7.5 kat daha kalindir. Lens epitelyumu 21. gunde kolumnar
yapinin yakininda, 400. giinde koroidal yap1 adin1 alir. Vitreus kavitesi ortalama 100
um kalinliginda kortikal alami kaplayan ekstraselliiler matriksden form alan ve
selliiler komponentlerden olusan hyalosit hiicreleri adini alir. Rat kornea’s1 korneal
epitelyum (5 tabakadan), kollajen fibrillerden yapilmig korneal stroma (lamina
propria), descement membran ve endotelyumdan olusur. Bowman kapsiilii yoktur.
Siliyar cisimcik c¢ok kiigiik ve siliyar kaslar yanlizca fiberleri ve kiigiik fiber dallar
igerir. Burada akomodasyon ya yoktur ya da ¢ok azdir. Pupilla daireseldir (Krinke,
2017).

1.4.2 insan ve Rat Goz Yapisi

Insan ve rat goziinde 151k korneadan gecer. Bu geciste 300 nm'ye kadar olan
goriiniir 151k ve de ultraviole 15181 gegisine izin verilir ve sonra 151k pupillayr geger.
Insan pupillas1 gibi rat pupillast da oldukca degisken boyuttadir. Los 1sikta rat'in
pupillasi, 1.2 mm ¢apa erisebilir. Parlak 151k altinda ¢ap1 0.2 mm'lik kiigiik bir agiklik
olacak sekilde kiiciiliir. Pupilla ¢ap degisiklikleri ratta ¢ok hizlidir; 2 mm'den 0.5
mm'ye kadar kontraksiyon yanlizca yarim saniye siirer. Sonra 151k lensi geger.
Lensler, belirli dalga boylarindaki 15181 engellemek i¢in bir filtre gérevi goriir. Tim
renkler icinse esit derecede saydam degildir. insan lensleri sadece goriiniir 1518a izin
verir ve neredeyse hi¢c gecise izin vermez. Ratlarin lensleri ise goriiniir 1s18n
tamamina ve Ultraviyole A 15181in yaklasik 9%50'sinin gecisine izin verir. Kornea

kalinlig1 insanda 0,55 mm iken ratlarda 0,25 mm'dir (Hanson, 2006).

Rat'larin kornealar1 da 5 tabakadan olusur. Kornea abrazyonu da sadece

superfisyal epitelyum ve stroma ya da bazal membrana involve olmaz. Rat g6zu
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ekzoftalmik yapida oldugundan kolaylikla yaralanma riski vardir. Minor
abrazyonlarda iyilesme 24-48 saat igerisinde baslarken, major ve derin ya da fazla
abrazyonlarda kornea stromasi 6nemli komplikasyonlarin olusmasina yol agar.
Bunlar iris prolapsusu, desement

membranin  fitiklasmas1  (descematocel),

perforasyon, derin skarlasma, glakom, korliik ya da goziin kaybidir (Krinke, 2017).

Normal rat endotelyumu, desement membrana yapismis biiylik 6l¢lide birbirine
kenetlenmis polihedral hiirelerin hiicresel tek tabaka yapisindan olusur. Bu hiicreler
aktin i¢eren ¢evresel mikrofilament demetlerinin varligiyla karakterizedir (Gordon ve
Wood, 2009).

Dubielzig okiiler boyutlar i¢in rat ile insan, maymun, kedi, kopek, tavsan
arasindaki farklar1 gosteren cizelge ile kiyaslama yapmistir. Korneal kalinlik en ince

olarak (0,25 mm) ratlarda dl¢tilmiistiir (Dubielzig, 2008).

Okdler Axial Korneal Anterior Lens kalinlig: | Vitreus
boyutlar uzunluk kalinlik boslugu (mm) boslugu
(mm) (mm) (mm) (mm)
Insan 23,92 0,55 3,05 4,0 16,32
Maymun 17,92 0,55 3,24 2,98 11,3
Kedi 22,3 0,68 4,52 8,5 8,13
Kdpek 20,8 0,64 4,29 7,85 10,02
Tavsan 18,1 0,4 2,9 79 6,2
Rat 5,98 0,25 0,87 3,87 1,51

Cizelge:1.1 insan ve hayvanlarm okiiler yapilarmin boyutlarmin karsilastiriimas.
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1.5 Kornea Yara lyilesmesi

Kornea yara iyilesmesi epitel dokuda, stroma'da ve endotelde olmak Uzere (¢

bélimdedir.

1.5.1 Epitel Katmanin Iyilesmesi

Kornea epiteli, yiiksek oranda iyilesebilme kapasitesine sahiptir (Slatter, 1990c).

Saglikli yapida kornea epitel bazal hiicresi, mitoz bélinme sonucunda her 7 giinde
bir yenilenir (Gelatt, 2001).

Travma sonucu olusan yiizeyel laserasyon ya da abrazyonlarda bu iyilesme siiresi

kisalir (Fece, 2004).

Epitel dokuda rejenerasyon yetenegi ¢cok fazladir. Epiteldeki yikimlanmadan kisa
siirede lezyonlu bolgeye hiicreler hizlica goc¢ ederek alani kapatir ve 4-7 gln
igerisinde korneanin tamamim kaplarlar. Hiicreler defekti kapattiktan sonra mitozis
olusur ve ¢ok katli epitel ylizeyi yeniden yapilanir. Hizlica olusan bu go¢ esnasinda

limbustan melanositler daha 6nce saydam olan alanlara taginirlar (Slatter, 1990).

Yaranin biiyiikliigline gore ilk olarak wing hiicreleri daha sonra da bazal
tabakadaki hicreler bazal lamina lzerinden 15. saate kadar hasar goren alana goc
ederler (Peiffer, 1991).

Gozyas1 tabakasi ile yaralanmadan 3 saat sonra bolgeye ulasan PMNL (polimorf
nukleer l16kositler) burada 36 saat kalir ve yaranin proteolitik debridmani da yapilmig
olur ve zamanla bu ldkositler kaybolur. Korneal epitelyumun iyilesmesi sirasinda
sinir lifi rejenerasyonu da gergeklesir. Tavsan korneasinda ENF (epitelyal neurotrofik
faktor) adini alan bir mediatoriin varligi ile bu rejenerasyon desteklenmis olur. Eger

bazal membran hasar1 varsa rejenerasyon haftalar ya da aylar siirebilir. Rejenerasyon
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tamamlanincaya kadar epitelyum yerinden kolayca kalkabilir (Slatter, 1990c; Gelatt
ve Gelatt, 2001).

1.5.2 Stromal Katmanin lyilesmesi

Epitelyal ve ylizeyel stromal yara iyilesmesi ve derin stromal yara iyilesmesi
olarak incelenir. Epitelle beraber 6n stromal yiizeyde yikimlanma varsa genelde
defekt epitel hiicreleri tarafindan doldurulur. Bu iyilesme yaklasik 6 haftayr alir. Alt
katmandaki stroma iyilesme i¢in uygun bir platform degildir. Normal stroma rejenere
olmadig1 i¢in defektin yerini kollajendz skar dokusu alabilir veya yiizey hatali olarak
olusur bunun igin ise hiperplazik bir epitele ihtiyag¢ vardir. Bu epitel yapiyla yiizey
dolar (Oztiirk, 2006).

Stroma'da ise, yiizeysel stroma defektleri epitellerin birikimi ile kapatilir. Derin
defektlerde epitel ylizeyi kaplarken, infiltrasyon ve rejenerasyon stromanin altinda
olusur. Rejenerasyon tamamen olusmadigl i¢in korneanin tamaminda kalinlik
azalmaktadir. Komplike olmayan stroma yaralar1 avaskiiler iyilesmeye maruz
kalirken, enfekte veya destruktif yikimlanmalarda ise viicudun diger bolgelerinde
oldugu gibi vaskiiler iyilesmeyle sonuglanir. Korneada iyilesme ise avaskiiler ve

vaskiiler iyilesme seklindedir (Saroglu, 1999).

1.5.2.1 Avaskiiler Tyilesmesi

Kornea stromasimin avaskiiler iyilesmesi sirasinda hasarli bolgede keratositler
oliir. Dokunun cevresindeki saglikli keratositler, fibroblastlara doniiserek hasarli
alana goc¢ ederler. Bu hiicrelerin gorevi olan maddenin kollajen ve mukopolisakkarit
sentezini yaparlar. Organizasyona epitelyal yayilma da eklenir aksi halde iyilesme
daha yavas olur. Kemotaktik etki ile notrofiller, lezyona dogru infiltre olarak bolgeyi
sarar ve gbzyasi tabakasi ve limbal konjunktival damarlar aracilii ile bolgeye

ulasarak proteolitik debridman olusumana yol agarlar. Hasarli alana 48 sa. sonra
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makrofajlar yerlesir. Hiicresel debrisi ortadan kaldirir ve daha ge¢ bir donemde
keratositlere doniislir. Rejeneratif stromanin altinda uzanan kollajen fibriller
diizensizlesir ve korneal saydamligi azalmaya baslar. Korneadaki defektlerin
derinligi ve genisligine bagli olarak hayvan tiirlerine gore farkli siirelerde 6demin
kalkmas1 ve kollajen fibrillerin diizenlenmesi ile kornea saydamligina tekrar kavusur.
Ancak bir miktar skatriks kalabilir. Lokal antibiyotik kullanilan olgularda defektin
tyilesmesi i¢in gecen siire klinik gozlemlere gore kedi ve kopeklerde daha kisadir

(Saroglu, 1999).

Sigir ve kedi kornealarinda skar rezoliisyonu diger tiirlerden daha fazla
olmaktadir. Atlarda standardize edilmis 7 mm'lik stromanin 1/3 derinligine ulasan

kornea defektleri lokal antibiyotiklerin 11 giin kullanimu ile iyilesmektedir (Akin ve

Samsar, 2005).

1.5.2.2 Vaskiiler Tyilesme

Vaskiiler iyilesmede destruktif lezyonlarda selliiler infiltrasyon daha siddetlidir.
Bolge, limbal pleksustan gelen kan damarlariyla kaplanir ve graniilasyon dokusu
sekillenir. Avaskiiler iyilesmede olusan skardan daha yogun bir skar olusur. Sonunda
kan damarlar1 kollabe olur ancak tam olarak kollaps ortadan kalkmaz. Bu damarlar
hayalet damar olarak kalir ve Slit-lamp biyomikroskopla gozlenirler. Yizeyde
bulunan daha 6nce olusan epitel reaksiyonu ile doldurulur. Lezyonla birlikte hasara
ugrayan kornea sinirleri zamanla rejenere olurken boélgede duyarlilhik yavagca

yeniden sekillenir (Slatter, 1990).

Korneanin travmatik hasarlar1 ve cerrahi ensizyonlar1 sirasinda hem epitelyal
hem de stromal iyilesme kombine olarak etkir. Korneanin biitiin katlarinin ensizyonu
ve bunun mikrositurlerle apozisyonunu takiben Ozellikle katarakt cerrahisi
sonrasindaki gibi iyilesmenin komplike olmamis sekilde gelismesi beklenir.

Beraberinde fibrovaskiiler yanit gelisir. Dikis materyalinin yabanci cisim etkisi
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olusturmasi sonucunda sekillenebilecegi gibi ensizyon hattinin vaskiiler limbusa

yakinlig1 sonucunda meydana gelmesi de miimkiindiir (Matsuda ve Smelser, 1973).

1.5.3 Endotelyumun Tyilesmesi

Endotelle birlikte tiim katlarin defektinde ki, bunlar perfore kornea yaralaridir ve
iyilesmeleri 6 donemde tamamlanir. Bu donemler yaralanmadan hemen sonra humor
aqueous'daki fibrinojen, stroma ile etkileserek fibrine doniisiir ve yara fibrin plagi ile
dolarak kapatilir. Sonra 16kosit fazi basglar. Bu faz yaralanmadan 30dk. ile 5 saat
icinde PMNL (polmorf niikleer 16kosit) gocii ile gelisir. Yaklasik 1 sa. sonra epitelyal
yara iyilesme faz1 gergeklesir. Fibroblastik faz ise yaralanmadan 12 sa. sonra baslar.
Lasere dokuya komsu stromal keratositler aktive olarak fibroblastlara benzer sekilde
tip 3 kollajen ve tipik skar glikozaminoglikanlarini iretirler. Endotelyal faz 24. saatte
baslar ve endotel hiicre gd¢iinii icerir. En son olarak ge¢ faza gecilir ve yaralanmadan

1 hafta sonra baslayip skar dokusunun kontrakte olmasina kadar devam eder (Oztiirk,
2006).

Desement membran elastik bir yapida oldugu i¢in hasara ugradiginda geri
cekilerek camera oculi anteriora dogru kivrilir ve stromanin kii¢iik bir boliimiine
dogru yonlenir. Komsu endotelyal hiicreler kayarak kivrilmis bolgeye dogru genisler
ve yeni desement membrani yani yeni endotelyumu olustururlar. Yaygin ya da
siddetli lezyonlarda endotelyum alani kaplayamaz, bolge siser ve stromada 6dem

sekillenir (Slatter, 1990, Akin ve Samsar, 1999).

Endotelyum ¢ok nazik ve duyarl bir dokudur ve eger genis bir alanda yikimlanma
olduysa kalic1 bir opasite sekillenir. Endotel hiicre kaybina yasin ilerlemesi, ilaglar,
fakoemiilsifikasyon, lensin uzaklastirilmasi ve operasyon aletleri ile travma olusumu

neden olur (Saroglu, 1999).
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1.6 Kornea Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Bunlar yas, beslenme, travma, yara apozisyonu, enfeksiyon, inflamasyon (yangi),
vaskdlarizasyon, fibronektin, growth faktorler, duyusal innervasyon, intraokiler

basing, gdzyasinin etkisi, ilaclar, koruyucu lens, antikollajenazlardir.

Yas: Geng popiilasyonda iyilesme birka¢ giin ve haftayr alirken yaslilarda aym

yapidaki bir yaranin iyilesmesi aylar siirebilir.

Beslenme: Malnutrisyon iyilesmeyi belirgin sekilde geriletirken, protein, viamin A
ve C iyilesme ic¢in gereklidir. Siddetli vitamin A eksikliginde korneal iilserasyonun

sik olustugu bildirilmistir.

Travma: Siirekli tekrarlayan travmalar iyilesmeyi geciktirir.

Enfeksiyon: Indirekt olarak antiinflamatuar yanit1 artirarak asir1 kollajen yikimi ve
hiicre 6liimiiyle, direkt olarak da salgiladiklar1 enzimlerle glikozaminoglikan ve/veya

kollajen yikimini arttirarak yara iyilesmesini geciktirir veya engeller.

Inflamasyon: Degisik travma tipleri degisik inflamatuar yamt olusturur. Ornegin
yabanci cisim uzaklastirilmadigi laserasyonlarda dev hiicre reaksiyonu ve asir1 skar
dokusu olusumu s6z konusudur. Topikal Na sitrat kullaniminin; PMNL birikimini,
fagositozunu, degradasyona yol agan enzim salinimini ve serbest oksijen radikal
olusumunu o6nledigi bilinmektedir. Bu etkilerini, PMNL aktivasyonu i¢in gerekli

olan Ca** iyonuna baglanarak gergeklestirirler.

Vaskulerizasyon: Korneal vaskiilerizasyon gelisiminde ¢ok sayida faktoriin rol
aldig1 bilinmektedir. Prostaglandinler ve PMNL’lerin akut inflamasyonu ve
vaskiilerizasyonu deneysel olarak olustururlar. Limbusa yakin travmalar siklikla
vaskiilerizasyona yol acar. Ayrica korneal nekroz, zayif yara apozisyonu, yaraya iris

adezyonunda vaskiilerizasyona yol actig1 bilinir.
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Fibronektin: Plazma glikoproteinidir. Hiicre yapisini, hiicre gogiinii ve protein

sentezini uyarir.

Growth faktorler: Epitel rejenerasyonunu ve migrasyonunu artirir.

Duyusal innervasyon: Mekanizmasi bilinmemekte ve duyusal innervasyon

yoklugunda hiicre gocii ve adezyonu biiylik 6l¢lide azalir.

Intraokiiler basing: Basicin yiikselmesi halinde stromal yara iyilesmesinde skar

dokusunun kontraksiyonunu 6nledigi bilinmektedir.

Gozyasimn etkisi: Goz kapagi hareketiyle aqueous komponent yenilenmezse misin
tabakasinin lipidle kontaminasyonu lokalize hidrofobik alanlar yaratir. Aqueous
tabakanin eksikliginde yiizeyel kuruluk, punktat epitelyal floresein boyanma, mukus
plak, iyilesmeyen epitel defektler gozlenir. Lipid tabaka eksikliginde okiiler yiizey
keratinizasyonu, ylizey mikroplika kaybi, epitel defekti, korneal {iilserasyon ve

keratomalazi gozlenir.

Ilaclar:

Antibiyotikler: Diisiilk dozda basitrasin (500 u/ml), gentamisin siilfat (3mg/ml),
neomisin (3,5 mg/ml) ve kloramfenikol (4 mg/ml)'in korneal epitelizasyona etkileri
yok iken, kloramfenikol disinda basitrasin (10,000 u/ml), gentamisin siilfat
(10mg/ml) ve neomisin (8 mg/ml)'in ylksek konsantrasyonlarda epitelizasyonu
belirgin bicimde inhibe ettikleri bilinir.

Kortikosteroidler: Korneal epitel, stroma ve endoteldeki yara iyilesmesini inhibe
ederler. PMNL'lerin kollajenaz etkisini giliclendirerek iilserasyon riskini arttirir ve
enfeksiyon riskini 15 kat arttirarak sonucta iyilesen yaranin giiciinii azaltirlar. Epitel

yap1 kapandiktan sonra dikkatlice korneal stromal yaralarda opasiteyi Onlemek,
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pigment {iretimi, vaskiilerizasyonu azaltmak, fibroblast inhibisyonunu saglamak ve

epitelizasyonu kontrol altinda tutmak i¢in kullanilirlar.

Lokal anestezikler: Epitel iyilesmesinde esas olan aktin etkilesimini bozarlar.

Topikal olarak kronik olgularda inat¢1 epitel defektine neden olabilirler.

Benzelkonyum CI (%10): Topikal ilaglarin igerisinde koruyucu olarak ihtiva eden
bu madde rejenere epitel lizerinde yapisma islevinde zayiflik, membran aktivitesinde
kayip, olusan epitel tabakanin yerinden ayrilmasi gibi etkiler gozlenmistir.
Koruyucular igerisinde en toksik olanidir. Petrolatum ve mineral yagmin epitelde

toksisitesi saptanmamigtir.

Aseti kolin: Endotel hiicre yikimlanmasini arttirir.

Epinefrin:  1/1000'lik konsantrasyonlarinin irreversible kornea o6demine yol
acabilecegi bilinirken, 1/5000'lik konsantrasyonunun kullanilmasinin daha uygun

oldugu onerilmektedir

Kaniillerde kalan deterjan soliisyonlari: Korneal 6dem olustururlar.

Koruyucu lens: Koruyucu etkisi vardir ve iyilesen epitelin daha hizli farklilagsmasina
yol agar. Hidrofilik yapist nedeniyle stromal 6demde azalma, koruma etkisi ile yara

yerinde keratosit birikimine yol agarak iyilesmeye neden olur.

Antikollajenazlar: Saglikli bir kornea yapisinda kollajen ve kollejenaz sentezi
yoktur. Stromal yikimlanmayi takiben kollajen fibrillerin fagositozuna neden olan
fibroblastik aktivite baglar. Kollajenaz, matriks metalloproteinazlar olarak
isimlendirilen enzim ailesindendir. Kollajen miktarn1 parcalayarak miktarimi

siirlandirir (Oztiirk, 2006).
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1.7 Kornea Yaralarinda Giiniimiize Kadar Iyilesmede Kullanilan Maddeler ve

Cerrahi Teknikler

Doku yapistiricilart ensizyonlar, yaralar ve anastomozlarin kapatilmasi igin
alternatif metod olarak calisilmistir. Doku yapistiricilart normalde diger hasarl
dokularda 20 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir. Yeni doku sizdirmazlik
maddeleri adezivler ve yapistiricilarin kesfi ¢ok ise yaramaktadir. Bunlar 4 sinifa
ayrilmistir 1) Siyanoakrilatlar 2) Fibrin dolgu macunu 3) Jelatin-resorsinol-formol
yapistiricilart 4) Karigik grup olarak bilinen PLATG (1s18a duyarli doku yapistiricilart
ve yapistirma teknolojileri) sayilmaktadir. Ilk ii¢iiniin dezavantajlar1 kullanildiklar:
dokularda nekroz, sitotoksisiteye yol ag¢malari, vaskiiler stenoz, inflamasyon
olusturmalaridir. Ancak son grup PLATG, gozde en ideal yapistirma yOntemi
olabilecegi diisiiniilerek bir arastirmaya konu olmustur. Rat korneasinda ¢alisilmis ve
iyilesme orani ile mikrocerrahide ortopedik ya da dermatolojik uygulamalar kadar
gelistirilmeye deger bulunmustur. Buradaki tek dezavantaj 1s1 ile uygulandigr icin
termal hasar olusumudur. Ancak yapilan ¢alismada bu tiirden bir hasar olugsmadigi
belirtilmistir. Bu tiir doku yapistiricilarinin -~ kullanilabilirligi — gelistirilebilir
bulunmustur (Khadem et al., 2004).

Kornea yara iyilesmesinde bulanikligin onlenmesi ve tedavisi i¢cin MMC
(mitomicin C) kullanildiginda ¢ok etkili oldugu ve uzun donemde giivenilirligi
kanitlanmistir (Koulikovska, 2015).

Kornea reepitelizasyonunda, korneal epitelyumun DNA sentezi ve
proliferasyonunu stimule eden EGF (epidermal buyime faktorinun) epitelyal

lyilesme oranim arttirdig1 hayvan galigmalar: vardir (Hardwicke, 2010).
Korneal allogreft endotel hiicre yedeklemesi ile hasarli kornea dokusunda

transplantasyonda hata paymi diizeltici bir yanit verir. Korneal doku nakli epitelyal

hiicre kimerizmasi ile topikal tedavinin baslatilmasi yiiziinden operasyonu izleyen
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stirecte alicida kolayca kabul edilebilir olmustur (Gong, 2009).

Ratlarda yapilan bir arastirmada proparakain ve TTX (Tetrodoksin+ proparakain)
3 saat anestezi saglanirken tavsanlarda bu slire 8 saate uzamistir ve korneal
reepitelizasyonu 6nemli oranda degistirdigi goriilmiis ve de topikal kullanildigindan
toksisite min. diizeye ¢ekilmistir; ki sistemik kullanimda potansiyel olarak toksisiteli

ajanlardir (Wang, 2013).

Kornea yaralarinda ve oftalmik sirurjide okiiler agriy1 azaltmak amaciyla
geleneksel aminoester ve aminoamid lokal anestezikleri kullanilir. Bunlar sodyum
kanalinin intraselliiler ve sodyum influx blokorleri olarak gorev yaparlar. Topikal
kullanimda 15-20 dak. korneal anestezi saglarlar. 60 dakika sonra normal duyu haline
donerler. Ancak bu ajanlar sik verildiginde epitelyal iyilesmeyi erteleyebilir. Okiiler
anestezikler uzun siireli etkili ve minimal diizeyde toksisiteli olarak kullanilacak
formiilasyonlar olmalidir. Ratlarda yapilan bir arastirmada proparakain ve TTX
(Tetrodoksin+ proparakain) birlikte kullanildigi formiilasyonlarda korneal yara
iyilegsmesinin geciktigi rapor edilmistir. 2 mm ¢aplik bir alanda yapilan debridman
sonrasinda ila¢ uygulamasindan 12 saat sonunda epitelyumda tamamen iyilesme
saglanmistir.  Dexmedetomidin-S1SCB  (site 1 sodyum kanal blokori)
kombinasyonunda korneal toksisite gelismez ve de akut korneal agri ve korneal

prosedurler icin cazip bir analjezik opsiyondur (McAlvin, 2015).

Kornea cerrahisinde temel amag; hastalikli (ulkuslu, doku kayipli, nekrotik veya
neoplazmali vb.) korneada lezyonlu kismin uzaklagtirilmasindan sonra kalan
korneada korneal dokuya yakin bir iyilesme amaglayarak goze giren 151¢1n miktarini
arttirmaktir. Cerrahi girisim sirasinda normal korneal doku yikimlanmamali ve
mimkun oldugu kadar az skar dokusu olusumu saglanmalidir. Bu amagla: uygun
mikrocerrahi teknigi, goz cerrahisi aletleri, dikis materyali ve blyitme kaynagi
kullanilmalidir. Korneal cerrahi igin 6/0-10/0 nonabsorbabl (naylon) veya absorbabl
(PDS, poliglaktin 910, poliglikonat) dikis ipligi kullanilabilir (Gilger, 1991; Gelatt ve
Gelatt, 2001; Slatter, 1990b; Wilkie ve Whittaker, 1997).

Anterior kamaraya girilecegi zaman ya da enfeksiydz keratitisin diizeltilmesi
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planlandiginda, cerrahi girisimden 6-24 saat once genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmalidir. Her ne kadar kii¢iik cerrahi girisimlerde gerekmese de konjunktival
ya da korneal greft yapilmadan once postoperatif yangi, uveitis, 6dem ve agriyi
kontrol altina almak amacli fluniksin meglumin, 0,5 mg/kg tek dozda enjeksiyon

seklinde uygulanmalidir (Sancak, 2009).

Gozde uygulanan ¢esitli cerrahi uygulamalar ise, Konjunktival greft uygulamalari,
Keratoplasti, KKT (Kornea konjunktival transpozisyon), LKHT (Limbal kok hiicre
transplantasyonu)  -Otogreft ve  allogreft, -keratolimbal allogreft ve
konjunktivallimbal allogreft, Amniotik membran uygulamalari, LKH (limbal kok
hiicre) ile birlikte KT (kornea transplantasyonu) seklindedir (Sancak, 2009).

1.8. Polifenoller

Polifenoller, bitkilerin sekonder metabolitleri olup genellikle ultraviyole
radyasyona karsi savunma sistemine veya patojenlerin miicadelesine katilirlar.

Bunlar fitoaleksin olarak adlandirilan polifenollerdir (Pandey, 2009).

Fitoaleksinler, stres sartlariyla 6rnegin enfeksiyon ya da travma, UV 1sinlart ya
da ozona maruz kalma halinde sentezlenirler. Antitimor etkileri hala
arastirtlmaktadir. Oksidatif stres sonucu olusan hastaliklarda O6zellikle kanser,
arteriosklerozis ya da iskemik kalpte antioksidan etkisinden faydalanilir (Asensi ve

ark., 2002).

Epidemiyolojik ¢aligmalar ve buna bagli meta-analizler, bitki polifenollerinden
zengin diyetlerin uzun sire tiketilmesinin kanserlerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
seker hastaliginin, osteoporozun ve norodejeneratif hastaliklarin gelisimine karsi
koruma sundugunu kuvvetle ileri siirmektedir. Cesitli bitki tiirlerinde 8,000'den fazla
polifenolik bilesik tanimlanmistir. Polifenoller i¢erdikleri fenol halkalarinin sayisinin

bir fonksiyonu olarak ve bu halkalar1 birbirine baglayan yapisal elementlere gore

39



farkli gruplara ayrilabilirler. Ana siniflar arasinda fenolik asitler, flavonoidler,
stilbenler ve lignanlar bulunur. Meyvalarda, tahillarda dogal olarak bulunurlar
Ozellikle de sarapta, cayda ve sebzelerde bulunan flavanoidler gigcli
antioksidanlardir. Uziim, elma, armut, kiraz ve cilek gibi taze meyvalar 200-300
mg/100gr. polifenol igerirken Urinleri de 6nemli miktarda polifenol igerir. Tipik
olarak bir bardak kirmizi sarap veya bir fincan ¢ay veya kahve yaklasik 100 mg
polifenol igerir. Sarap polifenolii olan Resveratrol, platelet agregasyonunun ve
vazokonstriktoriin bir indlkleyicisi olan tromboksan Az’yi sentezleyen COX 1
(siklooksijenaz 1) aktivitesinin tercih edilen inhibisyonu yoluyla platelet
agregasyonunu onler. Buna ek olarak, izole edilmis arterleri ve fare aort halkalarini
rahatlatabilir. Ca*™ ile aktiflestirilmis K* kanallarin1 uyarabilme ve endotelde nitrik
oksit sinyalini arttirma yetenegi, resveratroliin vazorelaksan aktivite uyguladig: diger
yollardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile LDL'nin (diisiik dansiteli lipoprotein)
oksidasyonu arasinda dogrudan iliski kurulmustur. LDL parg¢aciklarinin oksidasyonu,
koroner kalp hastaliklar1 ve miyokard enfarktiisii riski ile kuvvetli bir sekilde
iligkilidir. Arastirmalar, resveratroliin LDL parcaciklarinin selatlayict bakir yoluyla
oksidasyonunu veya serbest radikallerin dogrudan atilmasini potansiyel olarak inhibe

ettigini gostermistir (Pandey, 2009; Cinpolat, 2005).

Polifenoller, orijinal radikalden daha az toksik yapida antioksidanlardir. Prostat
kanseri, meme kanseri, karaciger kanseri, kolorektal ve intestinal kanserde, akciger
kanserinde, kan kanserinde ve troid kanserinde kemopreventif etkili bir ajandir (Aziz

ve ark., 2003).

1.8.1 Resveratrol

[lk kez 1940 yilinda beyaz ¢opleme otunun (white hellebore-Veratrum
grandiflorum O Loes) koklerinde bir yap1 olarak tanimlanir. Fitoaleksin denilen bir

polifenoldiir. Uziim kabugu, cekirdegi ve saplarinda 6zellikle iiziim suyu ve sarapta
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cok fazla ve yerfistigi, ¢gamda, dut ve asma yapraginda da biraz bulunur. Patojenik
etki ve gevresel strese cevaben Uretilen fitoaleksin, bitkiler icin bir mantar 6nleyicidir
ve bulundugu bitkilerde, bitkiyi strese kars1 korumaktadir. Uziim zarindaki miktari
50-100mg res/g'dir. Saraptaki konsantrasyonu ise 0,2-7,7 mg/l arasindadir (Otles ve
Ozyurt, 2012; Kurt, 2009).

RES, bitkilerin bakteri ve funguslara karsi savunma igin iirettigi bir enzimdir.
Kompleks bir yapidadir ve ayrica istridye, yer fistigi, bogiirtlende de bulunur.

Ozellikle meyvanin kabuk kismindan sentezlenir (Karadeniz, 2000).

RES (Resveratrol) maddesi ilk kez 1963 yilinda Japonlar tarafindan adlandirilan
Poligonum cuspidatum ‘Kojoto' olarak bilinen dogal ilacin bitkisinin kurutulmus
koklerinin aktif bileseni olarak belirlenmistir. {lk calismalar ve kesfi, 1976'da
Langcake ve Pryce adlarindaki aragtimacilarin asma yapraginda (Vitis vinifera) ile
baslamistir. Bu bitki hem Japon hem de Cin geleneksel tibbinda suppuratif 8
dermatit, gonore, favus, tinea pedis ve hiperlipidemide tedavi amagli olarak eski
zamanlardan beri kullanilmaktadir. Kimyasal yapist 3,4',5 trihidroksistilben ve 3,4',5
stilbestrol olarak da bilinen molekilin cis ve trans olarak iki izomeri bulunur.
Amerika' da 15mg, 50mg ve 200mg'lik tabletler halinde ve 10mg ik formlarda
satilir. Meyve ve sebze iceren insan diyetlerinin, bazi kronik hastaliklar1 azalttigina
dair bir¢ok epidemiyolojik kanit ortaya konulmustur. Kirmiz1 sarapdaki formu bir
trifenolik bilesik yapisindadir. Aktif kismi intestinal sistemde agiga ¢ikan konjuge bir
bilesiktir. RES igeren kirmizi sarabin bu antioksidan etkisini, bakirla indiiklenmis
LDL peroksidasyonunu artirir ki bu gorevi, bakir1 ¢okeltme ve antiradikal etkisi ile
yaptigt 1993 yilinda agiklanmistir. Demir ve bakir iyonlarmin diisiik dansiteli
lipoproteinlerin peroksidasyonunu arttirdig1 bilinmektedir (Kurt, 2009; Cinpolat,
2005).

Resveratrol 1992 yilinda kirmizi sarapta biyolojik olarak aktif bulunan bir
polimerin viniferin familyasindan bir molekiil olarak tanimlanmistir. Trans
resveratrol, gesitli kanser tiplerinde kimyasal koruyucu 0Ozellikleri ile I6kemide ve

insan meme karsinomasinda apostozisi indiikleyerek kanser kemoprotektif 6zelligi

41



ile etkir (Marier, 2002).

Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalar kirmizi {iziimden elde edilen sarabin
tiikketilmesinin orta diizeyde bir etki ile koroner kalp hastaliklarinda mortalite ve

morbiditeyi azaltmada iliskili oldugunu gostermektedir (Siraci, 2004).

"Frech Paradox" olarak bilinen fazla yagli diyete ragmen koroner kalp hastaligina
bagli 6liim olaymin diisiik olmasi durumu olarak bilinen Fransiz diyetinde doymus
yag asitleri, kirmiz1 et ve kirmizi sarabin 6n planda oldugu barizdir. Kirmizi sarap ve
Uzimde bulunan 3,4,5 trihidroksistilben kimyasal yapisindaki resveratrol ile yapilan
calismalarda vazodilator etkisi, antioksidan aktivite, platelet agregasyonu

inhibisyonu, antienflamatuar aktivitesi oldugu gosterilmistir (Cinpolat, 2005).

Resveratrol igeriginde, kirmizi saraplar arasinda bile, tiziim ¢esidine,
bagbozumuna ve orijin alanina ve ayrica 6l¢iim i¢in kullanilan analitik teknige bagh
olarak oOnemli farkliliklar vardir. 10-20 pM konsantrasyonlari yaygin olmakla
birlikte, daha yiiksek veya daha diisik degerler de siklikla bulunur. Serbest
resveratrole ek olarak, saraplar, biyolojik ac¢idan mevcut dozlara katkida
bulunabilecek resveratrol glikositleri igerir. Resveratroliin dstrojenikliginin, kirmizi
sarapta bildirilen kardiyovaskiiler faydalara katkida bulunup bulunmadigin
diistinmek ilgingtir. Estrojenler oral yoldan verilirse benzer etkilere sahiptir; portal
dolasim yoluyla karacigere verilen yiikksek dozlar, serum lipidlerinde faydal
degisiklikler meydana getirir. Benzer sekilde, sarap tiiketimi karacigeri sistemik
dolasimda  goriilen resveratrol  konsantrasyonlarina oranla daha yiiksek

konsantrasyonlara ¢ikarabilir (Gehm, 1997).

Ozellikle kirmiz1 iiziimden elde edilen kirmizi sarap, icilerek tiiketildiginde
resveratrol anjiogenezisi suprese eder, kan damarlarinin gelisiminin prosesi, gelisme
ve bir¢ok hastaligin ilerlemesinin durdurulmasinda; kanser metastazisini ve diabetik
retinopati gibi hastaliklarda nasil davrandigini arastirmak {izere incelemeler
yapilmistir. Dogrudan kapillar endotelyal hiicre gelisimini inhibe eder. Resveratrol

olarak bilinen bu polifenol, kirmizi sarapta ortalama 1.5-7.0 mg/l 'de olarak bulunur.
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RES, suprese ederek bir¢ok hastaligi durdurur; yani kanser, metastaz ve diabetik
retinopatinin gelisimini de bu supresyon ozelligiyle yapar. Hayvanlarda yeni kan
damarlarmin gelisimini de suprese ederek olusumunu saglar (Brakenhielm ve ark.,

2001).

Beyaz sarapta ise daha az miktarda resveratrol bulunur. Fungal enfeksiyonuna
(Botrytis cinerea) duyarli ve ultraviyole 1sikta teshir edilebilen bir fitoaleksindir.
(Fremont, 1999).

RES, Poligonocea grubundan Poligonum tirlerindeki medisinal bitkilerdir.
Karaciger ve yag dokuda palmitatdan lipogenezis inhibisyonunu saglayarak
lipooksijenazin iretiminin formasyonunu lokotrien B4 (LTB4 ve LTC4) ve
aragidonik asit (AA platelet agregasyonunu) inhibe eder. RES ve deriveleri
polimorfnikleer l6kositlerin degraniilasyonunu kuvvetlice inhibe ederken, timor
gelisiminin Onlenmesi ve kanser kemoprotektif etkisi ile apoptozisin nedenidir.
Kanseri ve metastazi 6nlemek i¢cin DNA sentezini inhibe ederken, 6zellikle Lewis'in
dalak karsinoma hiicrelerinde metastazi, neovaskiilerizasyonu ortadan kaldirarak ise

insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinin anjiogenezisini saglar (Simopoulos,

2003).

Ozellikle ¢agin hastalifi olan kanserden 6 milyon insan etkilenmektedir. Bu
yuzden kanser kemopreventif etkili ajanlar, nonsteroid antiinflamatuar ilacglar
siklooksijenazi (siklooksijenaz-1 ve hidroksiperoksidaz aktiviteleri engelleyerek)
inhibe ederler. Bu inhibisyonu saglamak i¢in son yillarda bitkilerden yararlanilmaya
baslanmigtir. Cassia quinquangulata Rich. (Leguminosae) bitkisi, Peru'da toplanmis
ve Resveratrol ( 3,4,5 trihidroksi-trans-stilben) iceren kismi ile kemopreventif etkisi

arastirilmaya baslanmistir (Jang, 1997; Marier, 2002).
Hidroksistilbenin bir 6rnegi olan RES'in arasidonat inhibisyonu salinimi, MAPK

aktivasyonu, proteinkinaz-C ve mast hicrelerinin degrantlasyonu gibi goérevleri de
vardir (Cho, 2002).
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Resveratroliin, kimyasal yap1 olarak bir sentetik ostrojen olan dietilstilbestrole
benzer ve incelendiginde fitodstrojen olarak adlandirilir. Insanlarda meme kanserinde
Ostrojene duyarli oldugu rapor edilmistir. Yine resveratrol, dogal Ostrojenin gen
regiilasyonunda artisin1 ifade eder ve T47D meme kanser hiicrelerinin dstrojenin

proliferasyonunu stimule eder (Barry, 1997).

Giderek popiiler olmasinda biyolojik sistemlerde bir polifenol olan resveratroliin,
antioksidan ve antienflamatuar etkilerinin yani sira iskemi reperflizyon hasarin
azaltarak kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri oldugu, ayrica beyin iskemisinde
oksidatif stresi azaltarak noroprotektif etkili oldugu da bildirilmektedir (Kiziltepe ve
ark., 2003).

Resveratrol bir tiir ajandir ve c¢esitli kanser tiplerinde bazi biyoassay
sistemlerinde koruyucu bir etki gosterdigi bilinmektedir. Kanser kemopreventif
etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Etkili oldugu kanser tiirleri ise
prostat kanseri, meme kanseri, cilt kanseri, karaciger kanseri, kolorektal ve intestinal
kanserleri, akciger kanseri, kan kanseri ve troid kanseridir. Prostat kanserinde
antiproliferatif etkileri ile kanserde blylme, apoptozis indiiksiyonu, prostata 6zgu
genlerin modiilasyonunda kullanildig: ifade edilmektedir (prostat kanser hiicresi olan
DU-145, PC-3 ve JCA-1). Bugiin yapilan c¢alismalarda hiicre dongiisii
progresyonunda, S faz1 indiiksiyonunda ve DNA sentezi inhibisyonunda prostat
kanseri hiicrelerinin 2 6nemli prosesinde resveratroliin tek basina etkisinin oldugu
gosterilmistir. Meme kanserindeki etkisi ise sentetik Ostrojen olan 4,4'- dihidroksi-
trans-alfa, beta-dietilstilben ile resveratrol arasinda kapali yapisal benzerlik
bulunmaktadir. Resveratroliin dstrojen resptorlerinde agonist ya da antagonist olup
olmadig hala belirsizdir. Cilt kanserinde ise tiim kanser tiplerinin yarisindan fazlasi
bazal skuaméz hiicre karsinomunu iceren melanomasiz deri kanseridir. Insan cilt
kanserinde selller orijinde melanosit ya da epitelial deri kanseri olarak
siiflandirilirlar (Aziz, 2003).

Melanomalar epitelial cilt kanserinden daha az oldiricu etkilidir. Oksidatif

stresde glutatyon seviyeleri ve superoksit dismutaz aktivitesi diismektedir. Bu kanser

44



tipinde resveratrolle yapilan laboratuar caligmalarinda, fotokarsinogenezisi igeren
ultraviyole radyasyonun yan etkilerine karsin resveratroliin semopreventif etkilerinde
kritik rol oynadigi bildirilmistir. Karaciger kanserinde ise, diisiik dozda bile
hepatoma hiicrelerinin invazyonunu suprese ettigi 6zellikle ratlarla yapilan ¢alismada
oral verilen resveratroliin reaktif oksijen tedavisi ile invazyon kapasitesi resveratrol
yiikklenmis rat serumunda suprese edildigi bildirilmistir. Kolorektal ve intestinal
kanserlerinde yapilan ¢alismalarda resveratroliin hiicre kiiltiirti sisteminde o6zellikle
kolorektal kanserlere karsin antiproliferatif prosses ya da kanser semopreventif
etkilerin tutulumunu gostermistir. Akciger kanserinde de yapilan bazi1 ¢alismalarda
yine resveratroliin antitimor ve antimetastatik aktivitelerinden faydalanilarak DNA
sentezinin inhibisyonu ve anjiojenezis ile basaris1 bildirilmistir. Kan kanserinde ise
resveratrol insan histostik lenfoma insan 16kemik hiicrelerinde S fazinda etkili olarak
hiicre dongiisiinii sagladig1 bilinmektedir. Resveratrol lipoperoksidasyonu da bloke
ederek etkimektedir. Troid kanserinde etkisi ise Ozellikle papillar ve follikiiler troid
kanserinde kanser hiicrelerinin smirlanmasinda apofitozise etkiyerek DNA
framentasyonunun ve niiklezom seviyelerini degistirerek yaptig1 diisliniilmektedir

(Aziz, 2003).

Resveratrol, hepatomada glomerulonefritisli ratlarda kuvvetli antiglomerulonefritik
ve proteinuriyi, hipoalbuminemiyi ve hiperlipidemiyi baskilayan bir maddedir
(Miura ve ark., 2003).

Resveratroliin ¢esitli biyolojik etkilerinden olan antienflamatuar fonksiyonu
siklooksijenaz inhibisyonu yetenegine dayanmaktadir. Son olarak resveratrol, iskemi
reperflizyon hasarindan bobrek, beyin ve kalp hiicrelerinin korunmasinda 6nemli
bulunmustur. Nitrik oksit yapimindaki yetenegi iskemi reperfiizyon sirasinda bobrek
hiicrelerinin iskemi reperfiizyon hasarindan korunmasinda ¢ok o©nemli bir rol
oynadigina inanilirken bu korunma L-arjinin ile iiretilmesi esnasinda iskemi sonrasi

miyokardiyal fonksiyonda restorasyonla ilgilidir (Imamura ve ark., 2001).

Pleoptrik 6zellikleri de olan bir fitofenoldiir. Yasa bagli macula dejenerasyonu,

gelismis iilkelerde yetiskinlerde gormenin bozulmasmin ana nedenidir. Resveratrol,
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enzimatik ve molekiiler yapinin korunmasinda ¢esitli hiicre tiplerinde dogal bir

antioksidan olarak rol alir (Lancon ve ark., 2016).

Sicanlarda yapilan caligmalarda oral olarak verilen resveratroliin barsaklardan
hizla absorbe edilip sistemik dolasima girdigi, yaklasik 15-30 dk. sonra plazmada en
yiiksek konsantrasyona ulastigi, kalp ve karacigere yiiksek affinite gosterdigi ve yari
omrii 1,5 saat olan glukronitlere metabolize edildigi gosterilmistir. Sigan perfilize ince
barsaklarinda yapilan bir ¢aligmada resveratroliin biyoyararlanimi %20,5 olarak

bulunmustur (Kurt, 2000).

RES ile yapilan bir ¢aligmada dokular1 iskemiden korudugu o6zellikle trombosit

agregasyonunu engelleyerek bu islemi yaptig1 bildirilmistir (Ikizler ve ark, 2003).

Yapilan bir c¢alismada, fitokimyasal trans-resveratrol'in ginlik oral alimi
hipotalamik-pituiter gonadal eksen uyarimi {lizerine yetiskin erkek si¢anlarda bilesik
spermatogenezi arttirdigt ve olumsuz etkilerinin olmadigi ve bu bulgular 15181nda
trans-resveratrol'iin erkek infertilitesi i¢in bir tedavi saglayabilecegi rapor edilmistir

(Juan, 2005).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC

Calismada kullanilan hayvanlarin herbiri bireysel kafeslerinde bakilan, her tiirlii
saglik kontrolii yapilmis, 1 hafta siireyle Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezinde barmdirilmis, AKUHADYEK
49533702/118 say1 no ve 07.09.2016 tarih ve 110-16 Ref. no. ile kayith izinle temin
edilmis ve bu proje onay almistir. Ratlar Ad libitum olarak Rat yemi ve su ile
beslendi. Higbir 6zel kosul uygulanmadi. Klinik olarak saglikli olduklar: belirlenen
geng erkek, agirliklar1 ortalama 250-300 g olan 20 rat denek rastgele 2 gruba (Grup
K, Grup R) ayrildi (n=10). Calismada; géz spekulumu, kolibri, Wannas makasi,
portequi, tying forseps, Beaver blade, spatula uglu kornea bistirisi (BD Edge Ahead
Crescent Knife; BD ophthalmic Systems), egri u¢lu hemostatik pensler ve dikis
materyali olarak 10/0 naylon iplik iceren oftalmik mikro cerrahi seti, gtz stingeri (bvi
Visitec eye sponge 7 cm- 2 % in) kullanildi (Resim 2.1). Operasyon asamasinda ve
postoperatif goriintiilenmenin saglanmasinda dijital fotograf makinesi ve yardimci

ekipmanlar1 kullanildi.

Resim 2.1 Mikrocerrahi g0z seti.
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Calisma yontemi; genel anestezi, deneklerin kornealarinda kornea yarasi
olusturma ve operasyon protokolii, tarsorafi uygulanmasi, tiim deneklerin
postoperatif donemde ve 0. giinden 11. giine kadar klinik muayenelerinin yapilmasi,
I1. giiniin sonunda kornealarin genel anestezi altinda sakrifikasyon sonrasi
histopatolojik incelemeye tabi tutulmasi, kornea yarasi olusturulmadan once ve
sakrifikasyon sonrasinda orneklerden kan alinmasi ve hazirlanan kan serumundan
NO (nitrik oksit), MMP-9 (matrix metalloproteinaz-9), AOS (Antioksidan kapasitesi-
statl) ve MDA (malondialdehit) 6lctlmesi ile istatistiksel hesaplamalar yapilarak

hazirlanmistir.

Resim 2.2 Resveratrol (Poligonum Resim 2.3 Zeis KF titan marka
cuspidatum igeren 60 kapsul, Lup.
Solgar®,)
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2.2 YONTEM

2.2.1 Kornea Yarasi Olusturma Modeli

Genel anestezisi saglanmis 20 ratin kornea yarasi olusturulacak sag gozii iistte
kalacak pozisyonda sol yan (lateral) pozisyonda operasyon masasina yatirildi. Her iKi
gruptaki hayvanlarin sag g6z korneasina sentralde vertikal olarak bisturi ucu ile 2-3
mm uzunlugunda desement membrana kadar Lup kullanilarak (Resim 2.3)
kornealarin net ve yakin goriintiisii saglanarak kornea yarasi olusturuldu (Resim
2.43). Kornea yarasi olusturulduktan sonra her iki grup hayvana sag goze
aminoglikozid grubu antibiyotik olan tobramisin (Tobresed % 0.3 g6z damlasi) 2
damla ve 10/0 naylon (Alcon®) iplik ile bistiiri ucu ile kornealara yapilan yara
karsilikli olarak basit ayr1 dikis yontemi ile suturlandi (Resim 2.4b,4c,4d) ve
Tobramisin 1 damla tekrar uygulandi. Daha sonra her iki gruptaki ratlarin sag goz
kapaklaria 6/0 poliglactin 910 (Vicryl®) iplik ile tarsorafi uygulandi (Resim 2.5).
Sag gozlere 5 giin boyunca sadece Tobramisin damlatildi. Hematoksilen-Eosin (HE)
teknigi ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Korneadaki lezyonlarin
derinliginin degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilastirmanin yapilabilmesi igin
derecelendirme sistemi uygulandi. Bagdoku proliferasyonu, yangisal reaksiyon,

epitel hiicre rejenerasyonu paremetreleri incelendi.
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Resim 2.4.a Kornea yara hattina dikis uygulamasi.

Resim 2.4.b Olusturdugumuz kornea kesi yarasina 10/0 naylon iplikle dikis

konulmasi.
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Resim 2.4.c Kornea yarasina dikis uygulamasi.

DO

LR
R
LR W

YAy

Resim 2. 4.d Kornea yarasina konulan dikisin goriintiisii.
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Resim 2.5 Tarsorafi uygulanmis denek.

2.2.2 Anestezi ve Operasyon ProtokolU

Klinik olarak saglikli olduklar1 belirlenen geng erkek agirliklari ortalama 250-300
g olan 20 Wistar Albino Rat denek rastgele 2 gruba (Grup K, Grup R) ayrild1 (n=10).
Her iki gruptaki rat deneklere Xylazine HCI (5- 10 mg/kg) (Rompun, Bayer) ve
Ketamin HCI (Ketasol® %10; Richter Pharma ag) 25-30 mg/kg IM yolla uygulandi,
genel anestezi saglandi. 5 giin siireyle sabah aksam olmak iizere giinde 2 kez topikal
olarak tobramisin (Tobresed %0,3 goz damlasi) ile antibiyotik uygulandi. Kontrol
grubu ve Resveratrol grubu olarak ayrilan ratlarin (n=10); sadece Resveratrol
grubuna (Grup R) icerisinde 30 mg/kg dozda resveratrol bulunan (100mg/Kapsiil,
Resveratrol, Solgar®) (Resim 2.2), gastrik gavajla 11 giin boyunca uygulandi. Her
iki gruptaki ratlar ad-libitum standart rat yemi ve su ile beslendi. Daha sonra 11.
glinde her iki gruptaki deney hayvanlar1 yine genel anestezi (Ksilazin ve Ketamin
kombinasyonu) altinda sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme i¢in sag goz

kireleri alindi.
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2.2.3 Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal degerlendirme i¢cin MM-9(matriks metalloproteinaz-9), NO(nitrik
oksit), MDA (malondialdehit), AOS(antioksidan statiisl) duzeylerinin

degerlendirilmesi yapilmistir.

2.2.3.1 Serumda MMP-9 Dizeyinin Belirlenmesi

MMP-9 diizeylerinin belirlenmesinde Cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile
calisan ticari rat kiti kullanild1 (Shanghai YL Biotech Co., Ltd Company, Rat matrix
metalloproteinase 9/ Gelatinase B. MMP-9 ELISA Kit, Shangai, Cat. No.
YLAO585RA). Deney sonunda absorbanslar 450 nm dalga boyunda okundu ve

sonuclar ng/ml olarak verildi.

Olgiim prosediirii

1.Numune ve o6l¢iimde kullanilacak olan tiim reaktifler oda 1sisinda 1 saat bekletildi.
2.Mikroplate kuyucuklarina blank hari¢ standart ve numuneler eklenerek 37 °C de 60
dk. inkube edildi.

3.ELISA yikayicisinda mikroplate Wash Buffer ile 5 kez yikandi.

4.Blank dahil tim kuyucuklara Kromojen A ve B ilave edilerek tekrar 37°C’de 10
dk. inkube edildi.

5.Takibinde stop solusyon ilave edilerek 450 nm dalga boyunda blanka kars1 standart
ve numunelerin absorbanslart ELISA okuyucusunda 6l¢iildii.

6.Standartlarin verdigi absorbansa gdre hazirlanan kalibrasyon egrisine bagl olarak

numunedeki MMP-9 diizeyi ng/ml olarak belirlendi.

2.2.3.2 NO olgulmesi

Serum Orneklerinde nitrik oksit dl¢iimii i¢in Miranda ve ark., bildirdigi NO'un
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gostergesi olarakta NOx (nitrit+nitrat) diizeylerinin belirledigi modifiye yontem
kullanildi.

Testin yapihisi:

Olgiim 6ncesi drneklerin deproteinize edilmesi icin numuneler 3 kat1 %10 TCA
ile karigtirilmasi igi vortekslendi. Karisim +4°C 12000 rpm'de 15 dk santrifiij edildi.
ELISA pleytine 100 ul supernatant alinarak tizerine 100 pl VaCl3 (400 mg VaCl3,1
M HCI ¢ozeltisi ile 50 ml’ye tamamlanarak karigtirilir), 50 pl siilfanilamid (200 mgr
stilfanilamid 10 ml olacak sekilde % 5 lik HCIl ¢ozeltisinde ¢oziiliir) ve 50 pl
%0.1°1ik N-1 (1-Naphthyl), NEED (Ethyl-enediamine) ilave edildi. ELISA pleyti 37
°C’da 30 dk inkiibe edildi. Hazirlanan karisim Elisa okuyucu da 540 nm dalga
boyunda okundu. Nitrik oksit miktar1 daha Once ¢esitli yogunluklarda hazirlanan

NaNO3 standart egrisine gore hesaplandi.

2.2.3.3 Serumda MDA duzeyinin belirlenmesi:

Orneklerde MDA dizeyi Drapper ve Hadley (1990) yonteminin bir
modifikasyonu olan ve ¢ift kaynatma esasina dayanan metotla belirlendi. Birinci
kaynatmada Orneklerde bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek proteinler
cokturilurken, ikinci kaynatmada ise toplam MDA, TBA (Tiobarbitlrikasit) ile
reaksiyona girerek olusan renkli kompleksin absorbansi 532 nm’de olgiilii. MDA’ nin

molar absorbsiyon katsayisindan yararlanilarak konsantrasyonu hesap edilir.

Testin yapilis1

Kontrol ve numune olmak iizere iki deney tiipii hazirlandi. Her iki tiipe 2.5 ml
%10'luk TCA (Trikloroasetik asit) ¢ozeltisi kondu. Numune tipine 0.5 ml 6rnek,
kontrol tiiptine ise 0.5 ml distile su eklendi. Tiiplin agz1 kapatilip kaynamakta olan su
banyosunda 15 dk bekletildi. Sonra ¢ikartilarak her iki tiip soguk su altinda sogutuldu
ve 3000 devir/dk' da 10 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatandan 2'ser ml baska bir

tiipe aktarildi ve tizerine %0.675 lik tiobarbitiirik asit ¢ozeltisinden 1 ml eklenerek
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agizlan sikica kapatildiktan sonra tekrar kaynar su banyosuna konuldu ve 15 dk
bekletildikten sonra soguk su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532 nm'de kore
kars1 numunenin absorbansi o6l¢iildi. MDA-TBA kompleksinin 532 nm'deki
ekstinksiyon katsayisindan yararlanilarak Serum i¢in nmol/ml cinsinden MDA degeri

bulundu.

Antioksidan statl (AOS) ise (Cayman chemical campany, ELISA Kit Cat. No.
709001) diizeyleri ticari ELISA kiti kullanilarak belirlendi.

2.4 Histopatolojik Muayene

Nekropsileri yapilan hayvanlarin gozleri tamponlu nétral %10’luk formaldehit
soliisyonu icinde tespit edildi. 48 saat sonra trimlenerek doku takibi icin kasetlere
alindi. Alkol ve Ksilen serilerinden gegerek doku takibi yapildi ve parafinde
bloklandi. Mikrotom ile 4-5 mikron kalinliginda kesilen bloklar lamlara alindi. HE
(Hematoksilen-Eosin) teknigi ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi.
Korneada yara hattinda sekillenen histopatolojik degisiklikler Sancak ve Bozkurt’un
(Sancak ve Bozkurt, 2010) kullandig1 yontem modifiye edilerek skorlandi. Bagdoku
proliferasyonu, yangisal reaksiyon, epitel hiicre rejenerasyonu paremetreleri
incelendi. Goriilen bagdoku degisiklikleri siddetine gore 0-3 arasinda (0O=yok,
1=hafif, 2=orta, 3=fazla) derecelendirildi. Bolgedeki yangisal reaksiyonda benzer
sekilde 0-3 arasinda derecelendirildi. Yangisal reaksiyonun olmamasi 0; fokal ve az
yogunlukta olmasi 1; yaygin ve az yogunlukta olmasi ile fokal ama ¢ok yogun olmasi
2; yaygin ve ¢cok yogun olmasi ise 3 olarak belirlendi. Bir diger 6nemli parametre
olan epitel hiicre rejenerasyonuna da 0-3 arasi degerler verildi. Buna gére normale
yakin ¢ok iyi epitelizasyon 0; epitelizasyon tamamlanmis fakat ensizyon bdlgesi
hiperplazik 1; ensizyon bolgeleri birlesmemis fakat belirgin epitel hiperplazisi ise 2;
ensizyon bolgeleri birlesmemis ve epitel hiperplazisi mevcut degil ise 3, degerleri ile

ifade edildi.
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2.5 Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar, ortalama (mean) + standart sapma (SD) seklinde ifade edildi.
Histopatolojik muayene sonuglarina gére Grup K ve Grup R den elde edilen
kornealarin, korneal iyilesme kriteri olan bulgularin BDP (Bag Doku
Proliferasyonu), YHR (Yangisal Hicre Reaksiyonu), EHR (Epitel Hucre
Rejenerasyonu) paremetreleri Grup K ve Grup R arasinda patolojiden gelen
istatistiksel dokum igin yapilan degerlendirmede Ki-Kare testi kullanildi. Ayni
zamanda istatistiksel degerlendirme olarak KRUSKAL-WALLIS testi kullanild1 ve
istatistiksel fark irdelendi. Kandan elde edilen serumlarda yapilan dlgimlerde sadece
MMP-9 icin istatistiksel hesaplama olarak DUNCAN ALFA testlerine gore de
degerlendirme yapildi. Istatistiksel analiz degerilerinde p<0,05, anlamli olarak

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda elde edilen bulgular; derin kat kornea yarasi uyguladigimiz kontrol
grubu (Grup K) tobramisin uygulanan grup, Resveratrol grubu (Grup R) resveratrol +
tobramisin uygulanan grup, postoperatif 11. gline kadar ki muayene bulgulari, 11.
gin sonunda sakrifikasyon sonrasindaki histopatolojik muayene bulgulari, kan
biyokimyasindan (kontrol ve resveratrol grubu) NO, MDA, AOS ve MMP-9

Olgllmesi ve istatistiksel analiz sonuglari olarak degerlendirildi (Tablo 3.1).

3.1. Biyokimyasal Analiz Bulgulari :

Bu calismada kontrol ve deneme grubundan alinan kan Orneklerinde yapilan

biyokimyasal analizlerde NO, MDA, AOS ve MMP-9 6l¢iilmiis ve Tablo 3.1° de

toplu olarak ifade edilmistir.

Gruplar NO MDA AQOS MMP-9
(nmol/ml) (nmol/ml) (mmol/L) (ng/ml)
Kontrol 8,067+1,446®° |2,854+0,571% |0,254+0,052% [2,842+ 0,368%
Resveratrol 7,643+ 1,787° [2,362+0,513° [0,284+0,063" [2,437+0,323°
Saglikh 3,570+ 0,377° [1,611+0,316* [0,284+0,033* [1,150+0,197°

Tablo 3.1: Gruplarda NO, MDA, AOS ve MMP-9 duzeyleri.

Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmektedir (p<<0.05
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Kan serum orneklerindeki NO duzeyi kontrol, resveratrol grubu ratlarda olculdd. O.
giin degerleriyle karsilastirildi. Sirasiyla sonuglar; 8,067+1,446, 7,643+ 1,787 ve 0.
giin (saglikli ratlarda) 3,570+ 0,377 olarak kaydedildi. 0. giine gbre Resveratrol
Grubundaki degisim kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3.1, Sekil 3.1).

Serum NO

m Serum NO

O B N W R OO N 0 W

Kontrol Resveratrol Saghkh

Sekil 3.1. Serum NO diizeylerinin Kontol, Resveratrol ve Saglikli (0.glin)

gruplararasindaki dagilima.
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Serum MDA duzeyi Kontrol, Resveratrol grubu Referans saglikli ratlarin
sonuglar1 sirastyla 2,854+0,571, 2,362+0,513 ve 1,611+ 0,316 olarak kaydedildi.
Resveratrol grubundaki dizeyi Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 3.1, Sekil 3.2).

Serum MDA

2,5 1

15 - m Serum MDA

0,5 -

Kontrol Resveratrol Saghkh

Sekil 3.2. Serum MDA diizeylerinin Kontol, Resveratrol ve Saglikli (0. glin) gruplar
arasindaki dagilima.
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Kan serum orneklerinde AOS diizeyi kontrol, resveratrol ve saglikli (0. gun)
ratlarda Olgiildii ve sirasiyla sonuglar; 0,254+0,052, 0,284+0,063 ve 0,284+0,033
olarak kaydedildi. 0. giine gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda Resveratrol
grubundaki deger istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 3.1, Sekil 3.3).

Serum AOS

0,29 ~

0,28 -

0,27 -

0,26 m Serum AOS

0,25 /

0,24 -

0,23

Kontrol Resveratrol Saglikh

Sekil 3.3. Serum AOS diizeylerinin Kontol, Resveratrol ve Saglikli (0. giin) gruplar
arasindaki dagilimi.
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Kan serum orneklerinde MMP-9 diizeyi kontrol, resveratrol ve saglikli (0. gun)
ratlarda Ol¢iildii ve sirastyla sonuglar 2,842+ 0,368, 2,437+0,323 ve 1,150+0,197
olarak kaydedildi. Resveratrol grubu 6l¢iim sonuglari Kontrolle karsilastirildiginda
anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3.1, Sekil 3.4).

3 -
2,5 -
2
15 4 u MMP-9
1
0,5
0
Kontrol Resveratrol Saglhikli

Sekil 3.4. Serum MMP-9 diizeylerinin Kontol, Resveratrol ve Saglikli (0. gun)
gruplar arasindaki dagilima.
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3.2.Histopatolojik Muayene Bulgulari

Kontrol Grubu histopatolojik muayene bulgulari; uygun kesit alinamadigi i¢in 1
adet ratin korneas1 degerlendirilemedi. Bu nedenle her iki grupta (n=9) histopatolojik

olarak sag goz korneasi galigiimistir.

Yaptigimiz ¢alismada 11. ginin sonunda sakrifiye edilen kontrol grubuna ait 9
adet ratin sag gozlerinde BDP, YHI ve EHR skorlandiginda; BDP agisindan alinan
orneklerin 1 6rnekte fazla (3), 4 6rnekte orta (2), 3 6rnekte hafif (1), 1 6rnekte yok
(0) olarak kaydedilmistir. YHI yoniinden ise; 1 drnekte yaygin ve ¢cok yogun (3), 5
ornekte fokal ama ¢ok yogun (2), 2 6rnekte yaygin az yogun (1), yok (0) olarak
skorlanmigti. EHR agisindan ise; 4 Ornekte ensizyon bolgeleri birlesmemis (2),
epitelizasyon tamamlanmamis, fakat ensizyon bolgesi hiperplazik (1), normale yakin

cok iyi epitelizasyon (0) olarak skorlanmistir (Resim 3.1).

-

Resim 3.1 Kontrol grubunda dokunun histopatolojik gérinimi

(Istk mikroskobu altinda yapilan incelemede; kontrol grubunda ensizyon boélgesi

etrafinda fibr6z doku proliferasyonu, etrafinda damarlasma ve yangisel hiicre
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infiltrasyonu ve tamamlanmis epitelizasyon alanlar1 gorilmektedir) (Resim 3.1).

Resveratrol Grubu histopatolojik bulgular1 ise; 10 adet ratin sag goéziinde
olusturdugumuz derin kat kornea yarasi i¢in uyguladigimiz tobramisine ek olarak
resveratrol tedavisi sonrasi yine 11. gilinlin sonunda sakrifiye edilen ratlarin sag
gozlerinin patolojik incelemesinde bag doku proliferasyonu, yangisel hiicre
infiltrasyonu ve epitel hiicre rejenerasyonu skorlandiginda bag doku proliferasyonu
acisindan 5 ornekte orta (2), 3 Ornekte hafif (1), 1 ornekte de yok (0) olarak
bulunmustur. Yangisel hiicre infiltrasyonu acisindan 4 6rnekte fokal ama ¢ok yogun
(2), yaygin az yogun (1) olarak ise 4 6rnek, 1 drnekte de (0) olarak kaydedilmistir.
Epitel hiicre rejenerasyonu agisindan ise 4 6rnekte ensizyon bolgeleri birlesmemis
(2), 3 ornekte epitelizasyon tamamlanmis fakat ensizyon bdolgesi hiperplazik (1), 2

ornekte ise normale yakin ¢ok iyi epitelizasyon oldugu gozlenmistir (Resim 3.2).

| —
Wty pas

-1.‘;..

Resim 3.2 Resveratrol grubunda dokunun histopatolojik gérinimi
(Istk mikroskobu altinda yapilan incelemede; Resveratrol grubunda ensizyon
bolgesinde epitelizasyon tamamlanmig fakat hafif epitel hiperplazisi halen mevcut,
yangisal degisiklik ve fibrozis dnemsenmeyecek kadar azalmis goriiniimde alanlar

gorilmektedir) (Resim 3.2).
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Patolojik incelemede her iki grupta BDP (Bag doku proliferasyonu), YHI
(Yangisel hiicre infiltrasyonu), EHR (Epitel hiicre rejenerasyonu) agisindan patolojik

skorlama degerleri lizerinden ylizde oranlar1 hesaplanmaistir.

0 1 2 3
Skor
Grup K 0011.1 33,3 44,4 011,1
Grup R %11,1 %33,3 %055,6 %0,0

Tablo 3.2 : BDP (Bag doku proliferasyonu) (n=9)
(Ki kare Testi p>0.05)

Skor 0 1 2 3
Grup K %11,1 22,2 2055,6 %11,1
Grup R %11,1 %444 %444 20,0

Tablo 3.3 :YHI (Yangisel hiicre infiltrasyonu) (n=9 )
(Ki kare testi p>0.05)

Skor 0 1 2 3
Grup K %22,2 %22,2 %55,6 20,0
Grup R 22,2 233,3 244.,4 20,0

Tablo 3.4:EHR (Epitel hiicre rejenerasyonu) (n=9)
(Ki kare Testi p>0.05)
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BDP ‘nin Grup K ve Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan 0‘a gore
yiizde orani sirastyla, % 11,1 ile %11,1 ; skorlama degeri olan 1 i¢in %33,3 ve %33,3
; skorlama degeri olan 2 i¢in %44,4 ve %55,6 ve son skorlama degeri olan 3 igin
%11,1 ve %0,0 olarak Slgiilmiistiir. Skor 3 de Grup R'de istatistiksel olarak 6nemi
olmayacak sekilde diisitk bulunmustur (p>0.05) (Tablo 3.2, Sekil 3.5).

60

50

40

30 - B % BDP Grup K

H % BDP GrupR
20 A

10 A

0 1 2 3

Sekil 3.5 BDP (Bag doku proliferasyonu)’nun Grup K ve Grup R arasindaki oranin
grafik olarak ifadesi.
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YHI ‘nin Grup K ve Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan 0‘a gore
yiizde orani sirasiyla, %11,1 ve %11,1; skorlama degeri olan 1 igin %22,2 ve %44,4
; skorlama degeri olan 2 igin %55,6 ve %44,4 ve son skorlama degeri olan 3 igin
%11,1 ve %0,0 olarak o6lculdi. Skor 3’de, Grup R’de istatistiksel olarak 6nemi
olmayacak sekilde diisitk bulunmustur (p>0.05) (Tablo 3.3, Sekil 3.6).

60

50

40

30 B % YHI Grup K

B % YHI Grup R
20

) -:. I
0 - T T T

0 1 2 3

Sekil 3.6 YHI( Yangisel hiicre infiltrasyonu)’nun Grup K ve Grup R arasindaki
yuzdelerin grafik olarak gosterilmesi.
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EHR ‘nin Grup K ve Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan 0‘a gore
yiizde orani sirasiyla, % 22,2 ile %22,2 ; skorlama degeri olan 1 icin %22,2 ve
%33,3 ; skorlama degeri olan 2 igin %55,6 ve %44,4 ve son skorlama degeri olan 3
icin %0,0 ve %0,0 olarak oOl¢iilmiistiir. Higbir 6l¢lim skorunda gruplar arasinda

istatistiksel fark gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 3.4., Sekil 3.7).

60

50

40

30 % EHR Grup K
B % EHR Grup R

20 -

10 A

0 -

0 1 2 3

Sekil 3.7 EHR (Epitel hiicre rejenerasyonu)’nun Grup K ve Grup R arasindaki
oranin yiizdelerinin grafik olarak ifadesi.
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3.3 Postoperatif Muayene Bulgular

Bu arastirmada postoperatif olarak saptanan bulgular; ratlarin sag goézlerine
uyguladigimiz tarsorafiler her iki grupta da hemen hemen tiim deneklerde agilmigtir
ve agilan tarsorafiler yenilenmistir. Sakrifikasyon guni olan 11. gunde o©nce
palpebralar iizerinde kalan dikis artiklar1 ve sonrasinda kornealara konulan dikislerin
alimmistir (Resim 3.8). Tarsorafi hattinda her iki grupta birer olgu hari¢ enfeksiyon
sakrifikasyon giiniine kadar gelismemistir. (Resim 3.3; Resim 3.4) Sakrifikasyon
sonrasinda ratlarin kornealarinda olusturdugumuz yara hatt1 sadece Kontrol grubu 2
nolu denekte (Resim 3.6) ve Resveratrol grubu 5 nolu denekte (Resim 3.7)
neovaskiilerizasyon gelismistir. Korneal 6dem her iki grupta dikis uyguladiktan sonra
gelismis ancak res grubunda, kontrol grubuna gore opaklasmanin daha az oldugu ve
11. giinde daha belirgin olarak korneal 6demin ortadan kalktigi gorilmiistiir (Resim
3.10; Resim 3.11; Resim 3.12). Patolojik incelemeler 1s1ginda RES grubunda korneal
epitelizasyonun yeterli oranda saglandigi belirlenmistir. Resveratrol grubundaki
deneklerde korneal saydamligin 11. Gunde 5 nolu denek hari¢ kontrol grubundaki (2
nolu denek harig) (Resim 3.9) deneklere gore daha fazla saglandigi gézlenmistir.

—

|

Resim 3.3 Kontrol grubunda yara hattinin 11. giin gorinimi (Tam iyilesme

saglanmis)
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Resim 3.4 Resveratrol grubu denekte kornea yarasi tizerinde iyilesmenin gozlendigi
gordnum.

Resim 3.5 Sakrifikasyon giinii (11. Giin) korneanin ve dikislerin goriiniimdi.
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Resim 3.6 Kontrol Grubu 2 nolu olguda dikis hattinin 11. giindeki goriintiisii

(Neovaskiilerizasyon olusumu).

Resim 3.7 Resveratrol grubu 5 nolu olguda neovaskilerizasyon olusumunun

gériinimi.

70



l‘k}\{. 4 i -

Resim 3.8 Resveratrol grubu denekte kornea yara hattina konulan dikislerin alinmasi.

&7 & |

~
|

*

Resim 3.9 Resvetartrol grubunda dikisler alindiktan sonra korneanin goriinimii.
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Resim 3.10 Res Grubu 1. nolu olgunun dikisler alindiktan sonraki 11. giin gériiniimi.

Wy e |
B\ .\4}, B N\ |
R )

Resim 3.11 Kontrol Grubu 5 nolu olgu ( 11. giin opasite gérinim).
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Resim 3.12 Kontrol Grubu 1 nolu olgu (11.gtn opasite gérinimi)
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4. TARTISMA

Kornea yaralar1 kornea dokusunun biitiinliigiiniin bozulmasi olgusudur. Evcil
hayvanlarda ozellikle kedi, képek ve atlarda cgesitli nedenlerle olusagelen ciddi
komplikasyonlar ve goziin kaybma kadar varabilir. Sigirlarda ¢ok nadir goriilen
olgular vardir. Veteriner oftalmolojide tipki insan hekimligindeki gibi tedavide
kullanilan secenekler, modifiye edilerek sagaltima katilmasi ile gesitlilik arz eder.

(Akin ve Samsar, 1998).

Travma sonucu korneal epitelyumun siyrilmasi ile sekillenen siiperfisyal
abrazyonlar slperfisyal korneal Ulserler gibi, derin abrazyonlar da derin korneal
ulserler gibi sagaltilirlar. Korneal laserasyonlarinin sagaltimi, laserasyonun
derinligine baghdir. Stiperfisyal laserasyonlar stperfisyal Ulserler gibi hizli iyilesir.
Kalinlig1 korneal kalinlgin yarisindan daha derin olan laserasyonlarda yarik, 7/0-10/0
absorbabl ya da non-absorbabl iplikle dikilir. Tam kalinlikta kornea laserasyonlari ise
cerrahi islemlerle iyilestirilir. Korneal laserasyonlarin prognozu yaranin siddetine ve
derinligine baglidir. Kiit travma sonrasi olusan rupturun prognozu keskin aletlerle

olan laserasyondan daha kaétadir (Gilger, 1991; Magrane, 1971).

Korneal stromal hasarlarda vaskuler iyilesmeye 6nemli katkinin, bolgede bulunan
keratositler ile cevre dokulardan gelen fibrosit ve makrofajlar araciligi ile saglandigi
bilinir. Bu hticrelerin olusturdugu fibrin, kollajen ve hiicre dizensizlikleri ile kollajen
fibrillerinin 15181 gegirememesi sonucu korneal saydamligin saglanamadigi ve
opasitenin s6z konusu oldugu bilinmektedir (Slatter 1990c; Slatter 1990d). Korneal
laserasyonlarin sagaltiminda, cerrahi ekipmanin ve teknigin prognozu etkiledigi
bilinmektedir (Gilger, 1991; Magrane, 1971).

Bu arastirmada kontrol grubunda 3 denekte, 2 denekte 6. giinden 6nce korneal

opasite belirlenmis ancak res grubu 11. giinde bir olgu hari¢ korneal 6demin ortadan

kalktig1 gézlenmistir. Kontrol grubunda ise 11. giinde korneal 6dem res grubuna gore
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belirgin olarak saptanmistir.

Brakenhielm ve ark. (2001), dogal kirmizi sarabin yara iyilesmesi iizerine olan
etkisini arastirmig, arastirmada Oral yolla verilen resveratrolin kirmizi sarabin
angiogenezisi suprese etmesi neticesinde yara iyilesmesini geciktirdigini; (5,7pug/ml
konsantrasyonda) ortaya koymuslardir. Bu c¢alismada tiimor gelisimi ve yara
tyilesmesi anjiogenesiz yoluyla oldugu i¢in, ikisinin de geciktigi ve geriledigi

vurgulanmaktadir.

Bu calismada ise yuksek doz resveratroliin, oksidatif stresi azalttigi, diger

yandan yara iyilesmesini klinik olarak geciktirmedigi ortaya konmustur.

Sarap polifenolii olan Resveratrol, platelet agregasyonunun ve vazokonstriktoriin
bir indukleyicisi olan tromboksan A:‘yi sentezleyen siklooksijenaz 1 (COX 1)
aktivitesinin tercih edilen inhibisyonu yoluyla platelet agregasyonunu onler. Buna ek
olarak, izole edilmis arterleri ve fare aort halkalarini rahatlatabilir. Ca** ile
aktiflestirilmis K* kanallarin1 uyarabilme ve endotelde nitrik oksit sinyalini arttirma
yetenegi, resveratroliin vazorelaksan aktivite uyguladigi diger yollardir. Arastirmalar,
resveratroliin LDL parcaciklarinin selatlayict bakir yoluyla oksidasyonunu veya

serbest radikallerin dogrudan atilmasini potansiyel olarak inhibe ettigini gdstermistir

(Pandey, 2009; Cinpolat, 2005).

Ozellikle kirmizi iiziimden elde edilen kirmizi sarap, igilerek tiiketildiginde
resveratrol anjiogenezisi suprese eder, kan damarlarinin gelisiminin prosesi, geligme
ve bir¢ok hastaligin ilerlemesinin durdurulmasinda; kanser metastazisini ve diabetik
retinopati gibi hastaliklarda nasil davrandigini arastirmak {izere incelemeler
yapilmistir. Dogrudan kapillar endotelyal hiicre gelisimini inhibe ettigi ortaya
konmustur. Resveratrol olarak bilinen bu polifenol, kirmizi1 sarapta ortalama 1.5-7.0
mg/l 'de olarak bulunur. RES, suprese ederek bir¢cok hastaligi durdurur. Yani kanser,
metastaz ve diabetik retinopatinin gelisimini de bu supresyon Ozelligiyle yapar.
Hayvanlarda yeni kan damarlarinin gelisimini de suprese ederek olusumunu saglar

(Brakenhielm ve ark., 2001).
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Hidroksistilbenin bir 6rnegi olan RES'in arasidonat inhibisyonu salinimi, MAPK
aktivasyonu, proteinkinaz-C ve mast hicrelerinin degrantlasyonu gibi goérevleri de
vardir (Cho, 2002).

RES, Lipid peroksidasyonunu inhibe etmekte, bakirla selat yapmakta, serbest
radikal supirtcusu olarak ¢alismakta, eikozanoidlerin sentezini bozmakta, trombosit
agregasyonunu inhibe etmekte, anti-inflamatorik aktivite gostermekte, anti- kanser

ve Ostrojenik ativite gostermesiyle iistiinlesmektedir (Fremont,1999).

Li ve ark. (2011), lens epitelyal hiicre kiltirinde RES’in oksidatif hasari
onledigini ortaya koymus ve Zheng ve ark. (2010), insan lens epitel hiicresinde H20>
ye kars1 olusan oksidatif stresi, katalaz ve SOD-1 diizeylerini ve HO-1 expresyonunu

arttirarak engelledigini ortaya koymuslardir.

Bu aragtimada serum 11. giin 6l¢timlerinde NO diizeyi sirastyla Kontrol ve RES
gruplarinda 8,067+1,446, 7,643+ 1,787 mmol/ml olarak Ol¢lilmiis olup RES
grubundaki deger istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur

(p<0.05).

MDA diizeyi ise sirasiyla gruplarda; 2,854+0,571, 2,362+0,513 mmol/ml olarak
olgiildii. NO da oldugu gibi RES Grubunda da istatistiksel 6nemi olacak sekilde
diisiik bulundu (p<0.05).

AOS dizeyi 11. gin Ol¢iim bulgulart gruplarda sirasiyla; 0,254+0,052,
0,284+0,063 mmol/L olarak 6lgiilmiis olup RES grubunda istatistiksel 6nemi olacak
sekilde yiiksek bulunmugstur (p<0.05). Diger dnemli bir nokta da 0. giin olglim
sonucunun 0,284+0,033 olmasidir ki, RES grubu 11. giin 6l¢iim sonucu 0.giin 6l¢iim

sonucuyla aynidir.

Bu sonug da litetariir verileri desteklemekte ve RES in yukarida sayilan serbest
radikal siipiiriici 6zelliginin ve yara iyilesmesi {lizerine olan olumlu etkisinin bir

kanit1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bulguda literatiir veriden farklilik
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gostermektedir (Brakenhielm’in aragtirmasina gore).

Bu biyokimyasal bulgular1 histopatolojik bulgular da desteklemektedir. Diger
yandan, gerek RES grubundaki NO &lgiileri sonuglar1, gerekse MDA Duizeyleri AOS
ile birlikte degerlendirildiginde RES'in Lipid peroksidasyonunu onleyici etkisi,
bakirla selat yapici 6zelligi ve serbest radikal siipiiriicii 6zelliginin de bu arastirmada
30 mg/kg dozda yiiksek miktarda giinlilk uygulamasinin antioksidan 6zelliginin

ortaya konmasi agisinda 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Matriks metaloproteinazlar ise normal kosullarda, embriyonik biiyiime, doku
morfogenezisi ve biliylimenin devamliligi i¢in bag dokusunda iiretilmektedir. Bu
uretim, torfoblast implantasyonu, menstriel siklus, ovulasyon, doku hasarinin tamiri
ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde oldukga énem tagimaktadir (Oztiirk,
2013; Wong ve ark., 2002). MMP-9 Jelatinaz gruptan olup, temel olarak jelatin
sindirimi ve kollagen denatiirasyonundan sorumludur. Normal memeli dokusunda
MMP’ler ya yoktur ya da disiik seviyededir. Tamir ve remodeling prosesinde ve
hastalik durumlarinda MMP ekspresyonu genellikle arttigr  bildirilmektedir
(Pflugfelder ve ark., 2005). Yara iyilesmesi gibi birgok yangi prosesi stimulusu ve
stres durumunda inflamatuar sitokinler ve MMP’lar artar. Fare modelinde
proinflamatuar stres olarak hiperosmolar SF, dengeli SF ile karsilastirildiginda,
okuler yiizeyde kornea ve konjunktival epitel tarafindan IL-1p, TNF-o ve MMP-9
ekspresyonunu ve iiretimini arttirdigi bildirilmektedir (Pflugfelder ve ark., 2005).

Inflamasyon, re-epitelizasyon, anjiogenesis, granulasyon doku formasyonu ve
matriks depozisyona farkli tip hiicreler tarafindan (fibroblast, yangisal ve entotelyal
hiicreler) yanit olusur ki bu durum; hiicre-hiicre ve hiicre-matriks ektilesmesiyle
regule edilir (Wong ve ark., 2002; Clark, 1996; Gailit, 1994).

MMP'lar doku onariminin regiilasyonunda multible seviyesinde 6nemli rol

istlenmis ve proteolitik aktivite gosteren mediatérlerdir (Wong ve ark., 2002).

Yagisel faz, notrofillerin ve monositlerin yara bolgesine ge¢cmesiyle karakterizedir.
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Yaralanmis doku tarafindan doku faktorleri ve kemoatraksiyon salinimiyla hizla bir
reaksiyon olusur. Yaralanmis doku vendz stasis olusturur. Plazma komponentlerinin
(fibrin ve akut yara sivis1) birikimi ile yiiksek seviyede MMP-9 salinimi gergeklesir.
Bu fazda; makrofaj ve nétrofil granulleri icinde depolanan MMP-9 mikrocevre icine
salmir (Kjedsen, 1994). Proliferasyon fazinda da MMP-9 iyilesen yara kenarinda
fazla miktarda eksprese olur (Cornelius, 1995). Remodeling fazinda galismalar
gostermistir Ki; fibroblast aracili kollagen kontraksiyonu ile asir1 salinan MMP'lar

yara kapanmasinda énemli rol tistlenmistir (Occleston, 1996; Scott, 1998).

Goz yasinda, MMP-1,28 ve 9; Kornea epitelinde MMP-1, 9,10,12,13,14;
Stromada; MMP-1,2,3,14, Endotelyumda MMP-2 ve 9 rol aldig1 bildirilmektedir
(Wong ve ark., 2002).

Bu arastirmada ise 11. giin 6l¢iim sonuglarinda MMP-9 diizeyi gruplarda sirasiyla;
2,842+ 0,368 ve 2,437+0,323 ng/ml olarak belirlenmistir. 0. giin saglikli hayvanlarda
ise 1,150£0,197 ng/ml olarak oSl¢iilmiistiir. RES grundaki 6l¢tim sonucu istatistiksel
olarak anlamli sekilde diistiktiir (p<0.05). Bu sonug¢ da histopatolojik bulgularla
desteklendigi gibi iyilesmenin tamamlandigina ve MMP-9 saliniminin geriledigine,

dolayisiyla seviyesinin de diistiigline yorumlanmaktadir.

Postoperatif bulgulara baktigimizda c¢alismamizda ratlarin sag gozlerine
uyguladigimiz tarsorafiler her iki grupta da hemen hemen tiim deneklerde acilmistir.
Hayvanlara stres olusturmamak igin yakalik uygulanmamustir. Tarsorafilerin a¢ilmasi
sonrasinda hayvanlarin ikincil bir enfeksiyona maruz kalmamasi ve {irik asit dolayisi
ile solunum yolu hastaliklar1 olusmamasi igin 2 giinde 1 kez altlik olarak kullanilan
talaglar yenilenmistir. Oda 1s1s1 kontrol altinda tutuldu (21 C°). Tiim bu 6nlemler
altinda 11 glin boyunca ratlarin gozleri enfeksiyon ve vaskiilerizasyon yonunden
kontrol edildi. Enfeksiyonu Onlemek i¢in topikal Tobramisin kullanildi. Her iki
grupta da birer denekte neovaskulerizasyon gelistigi (Resveratrol grubunda 5 nolu

denekte ve kontrol grubunda 2 nolu denekte) gozlendi.

Avaskiiler olan kornea yara iyilegsmesi kuralina gore, korneanin vaskilerize
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olmasi istenen bir durum degildir. Daha c¢ok korneanin yaralanmasi sonrasinda
gelisen cevaptir. Her ne kadar resveratrol kullanarak neovaskiilerizasyon engellense

de, skleral vaskiilerizasyon engellenememistir.

Neovaskiilerizasyon korneanin seffafliginin azalmasina ve gérme kaybina neden
olan yeni damarlarin olusumudur (Yiiksel, 2009). Odem, vaskiilerizasyon, sikatriks
sekillenmesi, pigmentasyon, hiicresel infiltrasyon, yangiya bagli korneal
dejenerasyonu korneanin yaralanmasinda normal olarak gelisen reaksiyonlardir

(Saroglu, 1999).

Patolojik durumlarda korneada kan damarlarinin gelisimi organizmanin yanitidir.
Stromada olusursa yiizlek ya da derin tip vaskiilerizasyon seklindedir. Yiizlek
damarlanmada damarlar parlak kirmizi, derin damarlanma ise koyu renkli, kisa ve
diizensizdir. Genelde damarlarin derinligi kornea lezyonlarinin da derinligini gosterir

(Akin ve Samsar, 1999).

Bu ¢alismada Kontrol grubunda 3 denekte, Resveratrol grubunda 2 denekte
neovaskiilerizasyon sekillenmistir. Bu arastirmada neovaskiilerizasyon stromada

derin tip vaskiilerizasyon seklindeydi.

Korneal yara iyilegsmesinin yaniti, epitel hiicreleri, stroma keratositleri, kornea
sinirleri, lakrimal bezler, gozyas1 glandi ve bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki
sitokine bagli etkilesimleri igeren asir1 karmasik bir yapidir. Degisik yaralanma
olgularinda yara iyilesme yanitlart goziin biitiinliiglinii muhafaza etmeli, koruyucu
epitel ylizeyini restore etmeli, ayn1 zamanda goriisii saglamak i¢in yeterli korneal
saydamlig1 korumalidir. Epitel, stroma ve sinirler anterior kornea ve okiiler yiizeyin
homeostazina katilir. Lakrimal bezler ve gozyasi ayrica goziin fonksiyonu igin
O6nemli olan ylizey diizgiinliigliniin ve biitiinliigiiniin korunmasina da katkida bulunur.
Yaralanmanin ardindan, bu bilesenler cogu durumda kornea yapisini ve islevini etkili
bir sekilde yeniden baglatan diizenlenmis bir yanita katilir. Birgok sitokin ve reseptor
slireci modiile eder. Bu sistemlerin aktivasyonu ayrica, yarali yiizeyi bozabilecek ve

kornea stroma girigini arttirabilecek mikroplar1 ve mikroplari yok etmek i¢in ¢aligan
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bagisiklik hiicrelerini de ¢eker. Sadece bu bilesenlerin her birinin tek basina katkilari
ve etkilesimleri g6z Oniinde bulunduruldugunda bile 6nemi ortaya g¢ikmaktadir.
Kornea epitelinde korneal hasarin ardindan epitelyal hiperplazi goriilebilir ve aylar

ya da yillar sonra normal epitelyal kalinliga doniis miimkiindiir (Wilson, 2001).

Epitel yapmin yenilenmesi ve ayni zamanda stromadaki epitelyal kilifin
blyiik olglide 1slanmasina yani gbzyasi filmine baglidir. Lakrimal bez yetersiz hale
geldiginde sicca kosulu gelisir. Gozyas1 proteinleri lizozim ve laktoferrin eksikligi,
her ikisi de lakrimal bez tarafindan salgilanir, savunma mekanizmalarini azaltir ve

enfeksiyonlarin duyarliligini artirir (Reim, 1997).

Uygun kesit alinamadigi ig¢in kontrol grubundan 1 adet ratin korneasi
degerlendirilemedi ve toplamda histopatolojik olarak 9 adet ratin sag g6z korneasi
gruplarda calisilmistir. Buna gore, Hematoksilen-Eosin (HE) teknigi ile boyanan
kesitler 151tk mikroskobunda incelendi. Korneada yara hattinda sekillenen
histopatolojik degisiklikler Sancak ve Bozkurt’un (Sancak ve Bozkurt, 2010)
kullandig1 yontem modifiye edilerek skorlandi. Bagdoku proliferasyonu, yangisal

hilcre reaksiyonu, epitel hiicre rejenerasyonu paremetreleri incelendi.

Bu c¢aligmada 11. giiniin sonunda sakrifiye edilen kontrol grubuna ait 9 adet
ratin sag gozlerinde bag doku proliferasonu, yangisel degisiklikler ve epitel hiicre
rejenerasyonu skorlandiginda bag doku proliferasyonu agisindan alinan 6rneklerin 1
ornekte fazla (3), 4 ornekte orta (2), 3 6rnekte hafif (1), 1 6rnekte yok (0) olarak
kaydedilmistir. Yangisel hiicre infiltrasyonu yoniinden ise; 1 drnekte yaygin ve ¢ok
yogun (3), 5 drnekte fokal ama ¢ok yogun (2), 2 6rnekte yaygin az yogun (1), yok (0)
olarak skorlanmistir. Epitel hiicre rejenerasyonu agisindan ise; 4 6rnekte ensizyon
bolgeleri birlesmemis (2), epitelizasyon tamamlanmamis, fakat ensizyon bdlgesi

hiperplazik (1), normale yakin ¢ok iyi epitelizasyon (0) olarak skorlanmigtir.
Resveratrol Grubu histopatolojik bulgular1 ise; 10 adet ratin sag goziinde

olusturdugumuz derin kat kornea yarasi i¢in uyguladigimiz tobramisine ek olarak

resveratrol tedavisi sonrasi yine 11. gilinlin sonunda sakrifiye edilen ratlarin sag
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gozlerinin patolojik incelemesinde bag doku proliferasyonu, yangisel hiicre
infiltrasyonu ve epitel hiicre rejenerasyonu skorlandiginda bag doku proliferasyonu
acisindan 5 Ornekte orta (2), 3 Ornekte hafif (1), 1 6rnekte de yok (0) olarak
bulunmustur. Yangisel hiicre infiltrasyonu agisindan 4 6rnekte fokal ama ¢ok yogun
(2), yaygin az yogun (1) olarak ise 4 drnek, 1 ornekte de (0) olarak kaydedilmistir.
Epitel hiicre rejenerasyonu agisindan ise 4 ornekte ensizyon bdlgeleri birlesmemis
(2), 3 ornekte epitelizasyon tamamlanmis fakat ensizyon bdlgesi hiperplazik (1), 2

ornekte ise normale yakin ¢ok iyi epitelizasyon oldugu gézlenmistir.

Patolojik incelemede her iki grupta BDP (Bag doku proliferasyonu), YHI
(Yangisel hiicre infiltrasyonu), EHR (Epitel hiicre rejenerasyonu) agisindan patolojik
skorlama degerleri iizerinden ylizde oranlar1 hesaplanmistir. BDP ‘nin Grup K ve
Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan 0‘a gore yiizde orani sirastyla, %
11,1 ile %11,1; skorlama degeri olan 1 icin %33,3 ve %33,3; skorlama degeri olan 2
icin %44,4 ve %55,6 ve son skorlama degeri olan 3 icin %11,1 ve %0,0 olarak
Olciilmiistiir. Skor 3 de Grup R de istatistiksel olarak dnemi olmayacak sekilde diisiik
bulunmustur (p>0.05) .

YHI ‘nin Grup K ve Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan 0‘a
gore ylizde orani sirasiyla, %11,1 ve %11,1; skorlama degeri olan 1 igin %22,2 ve
%44,4; skorlama degeri olan 2 igin %55,6 ve %44,4 ve son skorlama degeri olan 3
icin %11,1 ve %0,0 olarak o6l¢ildi. Skor 3 de Grup R de istatistiksel olarak 6nemi
olmayacak sekilde diisiik bulunmustur (p>0.05) .

EHR ‘nin Grup K ve Grup R arasindaki patolojik skorlama degeri olan O‘a
gore yiizde orani sirasiyla, % 22,2 ile %22,2; skorlama degeri olan 1 i¢in %22,2 ve
%33,3; skorlama degeri olan 2 igin %55,6 ve %44,4 ve son skorlama degeri olan 3
icin %0,0 ve %0,0 olarak Ol¢iilmiistiir. Hi¢ bir 6l¢im skorunda gruplar arasinda

istatistiksel fark gézlenmemistir (p>0.05.)

Bu histopatolojik sonuclar dikkate alindiginda, Resveratrol grubunda her ne kadar

kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel fark gozlenmese de; Resveratrol
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grubu hayvanlarin gozlerinde BDP acisindan skor 3 yiizdesi %0, YHI acisindan skor
1 % 44,4 ve skor 3 %0 olarak belirlenmistir. Diger yandan EHR agisindan skor 1
%33,3 olarak belirlenmistir.

Resveratrol grubu olgularda yukaridaki sonuglara gore yara iyilesmesi daha

diizgiin ve hizli gelistigi ve bu maddenin bazi literatiir verilerden farkli olarak

olumlu etki yaptig1 kanaatindeyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Calisma biyokimyasal parametrelerin 6lgimU ve histopatolojik olarak bag doku
proliferasyonu, yangisel hiicre infiltrasyonu ve epitel hiicre rejenerasyonu Kriter

alinarak desteklendi.

Yaptigimiz biyokimyasal Ol¢iimlerde MMP-9, MDA, NO, AOS’ye gore
degerlendirildi. Sadece MMP-9 enziminin RES grundaki 6l¢ciim sonucu istatistiksel
olarak anlaml sekilde diisiiktiir (p<0.05). Bu sonug¢ da histopatolojik bulgularla
desteklenmistir ve  MMP-9 saliniminin geriledigine, dolayisiyla seviyesinin de

diistiigiine yorumlanmaktadir.

Sonug olarak; Resveratrol grubu ile Kontrol grubu karsilastirildiginda korneal
iyilesmenin gostergesi olarak kabul edilen bag doku proliferasyonu, yangisel hiicre
infiltrasyonu ve epitel hiicre rejenerasyonu agisindan bakildiginda erken dénemde
RES grubunda ensizyon boélgesinde epitelizasyon tamamlanmis fakat hafif epitel
hiperplazisi halen mevcut, yangisal degisiklik ve fibrozis dnemsenmeyecek kadar
azalmis goriinlimde alanlarin oldugu histopatolojik incelemede yer bulmustur.
Resveratroliin  kornea yara iyilesmesi lzerinde etkili oldugu ve dolayist ile
resveratrol grubundaki ratlarin kornealarinda olusturulan yaranin resveratrole cevabi
olumlu bir yanit bulmustur. Bununla birlikte yapilan arastirma 11 giinle sinirh
oldugundan erken dénem yara iyilesmesini gozlemlemeyi hedeflendigimizden, daha
uzun gozlem periyodunda ¢alismalar yapilmasi gerektigi ve boylece Resveratroliin

etkisinin daha belirgin olarak ortaya konulabilecegi sonucuna varilmaistir.
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OZET

Kornea Yarasi Olusturulan Ratlarda Resveratrol’iin Erken Donem

Iyilesmedeki Etkisinin Arastirllmasi

Kornea yaralari klinisyenlerin kedi ve kdpeklerde sikca karsilastigi olgulardandir.
Cogunlukla sonuglart agisindan genellikle olumsuz ve siipheli kabul edilen olgular
olarak degerlendirilmektedir. Veteriner hekimlikte insan hekimligindeki tedavi
yontemlerinden faydalanarak, cogunlukla modifiye tekniklerle sagaltim yapilmaya

calisiilmaktadir.

Bu c¢alismada, Fitoaleksin olarak bilinen bir polifenol olan resveratrol
giintimiize kadar kullanilan ilag ve cerrahi yontemlerin yanitina ek olarak ve belki de
sagaltimda antibiyotik kullaniminin yan etkilerini azaltmak ve resveratrol maddesinin
antitlimor, antioksidan etkinlikten destek alarak iyilesmeyi hizlandirmak ya da sekel
olusumunu azaltarak ya da ortadan kaldirarak her iki hekimlik alaninda da 6nemli bir

c1g1r agacak yeni bir sagaltim yontemi ortaya koymak amaglanmustir.

Bu amagla degisik yas ve cinsiyette 6 haftalik yasta toplam 20 adet Erkek
Wistar Albino Rat kullanildi. Denekler iki gruba ayrildi. 1. Grup denek; Kontol
Grubu olarak, 2. Grup Denek; Resveratrol grubu olarak ayrildi. Her bir ratin sag
goziine her iki grup hayvanin korneasina Lup (2,5 X) kullanilarak, sentralde vertikal
olarak bisturi ucu ile 2-3 mm uzunlugunda desement membrana kadar kornea yarasi
olusturuldu ve yara 10/0 Nylon dikis materyali ile basit ayr1 dikis yontemi ile dikildi.
Tum gruplardaki deneklere tarsorafi uygulamasi yapilarak 5 giin boyunca 1. Grup
yani kontrol grubu deneklerde sadece tobramisin, 2. Gruptaki yani resveratrol grubu
ratlara ise gozlere tobramisin uygulanmasina ek olarak yem ve resveratrol (30 mg/kg)
iceren su gastrik gavaj ile; 1. Gruptaki ratlar ise sadece su ve yem ile ad libitum 11
gun boyunca beslendiler. Postoperatif 11 gunlik gbézlem boyunca oftalmoskopik
bulgular not edildi. Tiim olgularin yapilan klinik muayenelerinde neovaskiilerizasyon

gelismedigi ve korneal saydamligin olustugu goézlendi. 11 giin sonunda sakrifiye

84



edilen hayvanlardan alinan gdzler histopatolojik olarak incelendi.

Kontrol Grubu histopatolojik muayene bulgulari; uygun kesit alinamadigi i¢in 1
adet ratin korneas1 degerlendirilemedi. Her grupta toplamda histopatolojik olarak 9

adet ratin sag goz korneasi ¢aligilmistir.

Hayvanlardan sakrifikasyon oncesinde kan Ornekleri toplandi ve kontrol ve
deneme grubundan alinan kan 6rneklerinde yapilan biyokimyasal analizlerde MMP-
9, NO, MDA ve AOS 6l¢iildii. BDP agisindan skor 3: gruplarda sirayla %11.1 ve
%0.0 idi (p<0.05). YHI; skor 3 sirayla %11.1 ve %0.0 (p<0.05) idi. MDA sonuglar
sirastyla 0. giin ve 11. giin Grup K ve Grup R i¢in 1,61+0,316, 2,854+0,57 ve
2,362+0,513 olarak olglldi. Grup K’daki artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). MMP-9 ise sirasiyla; 1,115+0,197, 2,8424+0,368 ve 2,437+0,323 olarak
Olgildi Grup K’daki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). AOS
acisindan gruplar arasinda fark belirlendi (p<0.05). RES grubunda 11. giin 6l¢iim

sonuglar1 0. giin 6l¢iim sonuglarina ¢ok yakin bulundu.

Calisma sonucunda biyokimyasal ve histopatolojik bulgular yoniinden yapilan
degerlendirmelere gore resveratroliin kornea yara sagaltiminda vaskiilerizasyonun
engellenerek korneanin saydam goriiniimiiniin tekrar kazandirilmasi ve dolayisi ile
lyilesmenin saglanmasinda 6nemli oranda etkili oldugu ancak daha kapsamli ve uzun

takip gerektiren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Rat, Resveratrol, Kornea Yarasi, MMP-9.

85



SUMMARY

The evaluation of the early term healing effects of resveratrol on corneal

wounds in Rats

Corneal wounds are frequently seen in clinical surveys of cats and dogs. Mainly
their prognose are worse or susceptible by because of the outcome of the theraphies.
Oftenly, veterinary medicine benefits from the human medicine for the treatment of

this disease with modified methods.

In this study, a polyphenol substance phytoalexin known as resveratrol was
used to adjunct medical and surgical treatments, presumably reducing the side effects
of antimicrobials and benefiting from the antitumour, antioxidant effects of
resveratrol substance to improve the recovery and reduce or eliminate the
cicatrization which marks an era in both medical grounds within this new treatment

method.

For this purpose, 6 weeks old 20 male Wistar Albino Rat were used in this
study. Rats were divided randomly to two groups which Group 1 was control group,
and Group 2 was resveratrol group. On each rat for both groups, right eyes’ cornea
were ensized centrally for 2-3 mm long using lup magnification (2,5X) and wounds
were sutured using10/0 nylon material in simple fashion. Tarsoraphy were made and
tobramycin was used for treatment. In experiment group, (group 2) rats were fed
additionally with resveratrol (30mg/kg) through gavage feeding and in group 1 rats
were fed with food and water ad-libidum only for 11 days. Cases were examined for
ophatlmoscopic findings. Following the sacrifice of cases at the 11" day speciments

examined histologically.
The histopatological examination results showed that 1 cases corneal specimen

was unavailable by because of inconvenient slicing during speciment preparation. In

each group, 9 right eye of rats’ corneal speciment was studied.
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Blood samples were collected prior to sacrifice of animals and biochemical tests
were applied. MMP-9 (Matrix metalloproteinase-9), NO (Nitric oxide), MDA
(Malondialdehite), AOS (Antioxidan Status) were measured. According to CTP
(Connective tissue prolifetaion) scoring 3: respectively group values were: %11.1 and
%0.0 (p<0.05). According to Infiltration of Inflamatuaric Cell (IC) scoring 3:
respectively %11.1 and %0.0 (p<0.05). MDA results were respectively: Day 0" and
day 11" K and RES groups were measured as 1,610,316, 2,854+0,57 2,362+0,513.
The increase in Group K was statistically significant (p<0.001). MMP-9 was
measured respectively; 1,115+0,197, 2,842+0,368 and 2,437+0,323. Group K
increase was also found statistically significant (p<0.01). According to AOS the inter-
group difference was statistically significant (p<0.05). RES group’s 11" day

measurements were so similar to day 0 measurements.

As a result, according to biochemical and histopathological findings, resveratrol
inhibited the vascularisation in corneal wound healing and retained the transparency
of corneal tissue. Resvetratrol showed considerable role by maintaining the healing
therefore effected the outcome of the treatment. However, it is seen that extended
studies and longer follow-ups are needed better evaluation of the outcomes of

resveratrol on the healing of corneal wounds.

Keywords: Rat, Resveratrol, Corneal Wound, MMP-9.
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OZGECMIS
I.Bireysel Bilgiler

Ad1: Hatice Cilem

Soyadi: Pergin

Dogum Yeri ve Tarihi: 01.02.1975 ADANA

Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti

Medeni Durumu: Bekar

Iletisim Adresi: Liman Mh. 23. Sk. Demet Apt. 4/C Konyaalti/Antalya
/Turkiye 05069721173

Bildigi Diller: Ingilizce , Almanca
. Egitimi

Selguk Universitesi Veteriner Fakiltesi (1995-2003)
Antalya Anadolu Lisesi (1986-1993)
Yahya Galip Kargi Ilkokulu ve 23 Nisan flkokulu (1981-1986)

III. Unvanlari
Veteriner Hekim (2003)

V. Mesleki Deneyimi
Domestik Veteriner Klinigi’nde Veteriner Hekim olarak calisti. (2004)
Ankara Biiyliksehir Belediyesi Sokak Hayvanlarimi Kisirlagtirma ve
Rehabilitasyonu Projesinde ¢alisti. (2005)
Kegideren Belediyesi Sokak Hayvanlar1 Rehabilitasyon Unitesinde 6zel bir
sirkette gorev yapt1.(2006)
Pergin-Vet Veteriner Klinigini kurdu. (2008- Ankara)
Per-Vet Veteriner Klinigi adiyla 2. Klinigini Antalya Liman Mh. de kurdu.
Klinisyen Veteriner Hekim olarak caligmaktadir.

V. Uyesi Oldugu Bilimsel Kuruluslar
VI. Uyesi Oldugu Mesleki Kuruluslar
Tiirk Veteriner Hekimleri Birligi- Tiirk Veteriner Hekimleri Dernegi- AVHO-
ANTVHO

Mesleki Sertifikalari: - Kedi ve Kopeklerde Uygulamali Veteriner Stomatoloji
Sertifikas1(2014) Kedi ve Kopeklerde Kirik Fikzasyon Teknikleri Uygulamali Kursu
(2013)- \Veteriner Hekimlikte Temel Endoskopi - Kopek ve Kedilerde
Ozafagogastroduodenoskopi (2013)- Akredite Veteriner Hekimligi Sertifikasi-ISO
22000 kursu (2007)- Finnish/Turkish Businessman Association ve Ankara Veteriner
Hekimleri Odasi isbirligiyle LLP Leonardo Da Vinci Mesleki Egitim Programi
Hijyenik Gida Uretimi Projesi Finlandiya (2013)

Bizim calismamizda ise yiliksek doz Resveratroliin, oksidatif stresi azalttigi, diger
yandan yara iyilesmesini klinik olarak geciktirmedigi ortaya konmustur.
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