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GIRIS VE AMAC

Intraokiiler gevre ve gbzyagi arasinda fonksiyonel bir
bariyer olugturan  kornea epitelinin devamliligi  ¢ok

Onemlidir.

Kornea epiteli enfeksiyona kargi bariyer etkisine ek
olarak, normal stroma hidrasyonunun saglanmasina ve gdrme

keskinliginin muhafazasina katkida bulunur (1, 2).

Bundan dolayi cerrahi veya travmayi takiben kornea
yaralarinin kapanmasai, gbrme  keskinliginin devami ve

enfeksiyonun 6nlenmesi icin ¢ok OSnemlidir.

Kornea yara iyilegmesini hizlandirmak igin kullanilan
kapama, tarsorafi ve terapStik lensler gibi geleneksel
ybntemlere alternatif olarak son yillarda kollajen shieldler

geligtirilmigtir (3, 4, 5).

Bu galigma, tavsan gdzlerinde olusturulmus deneysel
kornea yaralarinin iyilesmesinde, kollajen shieldler ve
terapdtik lenslerin etkilerini arastirmak igin yapilmigtair.



GENEL BILGILER

Kornea g&zilin ve optik sistemin en &nde yer alan Snemli
bir elemanidir (6). Korneaskleral limbus denilen gegig zonu
ile skleraya birlegen ve egdrilik yarigapi skleradan kiigiik
oldudundan digariya saat cami gibi g¢ikinti yapan, saydam
avaskiiler bir dokudur (7-10, 11).

Korneanin arka vylizeyi dairesel olmakla birlikte, &n
ylizi limbusun yukarida ve agadida daha ¢ikintili olmasindan
dolayi ovaldir (7-10, 12). Erigkinde &n yliziin yatay uzunlugdu
11,5-12,6 mm., dikey uzunlugu 10,5-11,7 mm olup konvekstir
(7-10, 13-16). Arka yiizli 11,7 mm gapinda ve konkavdir (8). On
yiziin egdrilik yaricapir yatay meridyende 7,8 mm., dikey
meridyende 7,7 mm.dir (7, 9). Arka yliziin edrilik yarigapi
yaklagik 6,5-7 mm. arasindadir (7, 8, 9, 14). Kornea ©&n
yliziinlin optik zon olarak adlandirilan santral 3-4 mm.lik
b6liimii hemen hemen sferiktir ve perifere, &zellikle nazale
gidildikge diizlegir. Bu nedenle kornea kalinligi santralde
0,5-0,6 mm. periferde 0,9-1,2 mm.dir (7-10, 12-14, 17).

KORNEANIN BASLICA FONKSIYONLARI

. Igadan dletilmwesis Koy neanin saydamligi anatomik ve
fizikeel 8zelliklerine baglidiyr, Epltel hlicrelerinin diizenli
ve dilzglin bir yapiya sahip olmalari, stromadaki kollajen
demetler ve liflerin diizenli siralanmalari, su dengesinin
normal olmasi saydamlidi sadlayan 8zellikleridir. Korneadaki
bu lifler diizenli olduklari siirece, aralarindaki mesafe
1g1§in dalga boyundan kisa olmakta ve kirilan i1gik dagilima
ugramadan retinaya ulagmaktadir (6, 7, 9, 10, 12, 14-16, 18-
20).



Isigain kirilmasi: GOziin ana refraktif ylizeyi olan
korneanin toplam kirmcmllgl yaklagik +43D'dir. Go&ziin toplam
kirma glicliniin % 70'ini olugturur (9-13, 15, 17).

Kornea g6zl yabanci cisim, mikroorganizmalar ve
trévma gibi dig etkenlerden mekanik olarak korur (7, 10, 11,
18). Cevreden gelen kimyasal ajanlara kargi Dbariyer
fonksiyonu vardir (10).

Topikal uygulanan ilaglarin g6z igine gegigini
saglar (10 ,12, 14).

MIKROSKOBIK ANATOMI

Kornea 6 tabakadan olugmugtur. Onden arkaya dodru su
gekilde siralanirlar:

a) Epitel

b) Bazal membran

c) Bowman tabakasi

d) Stroma

e) Descement membrani

f) Endotel (7-10, 12-14, 16, 18, 21).

Gbzyagi filmi korneanin bir parcgasi degildir. Anatomik
ve fonksiyonel olarak kornea ile birlikte oldudundan
korneanin katlari arasinda sayilmaktadir. En digtaki epitel
hiicrelerinin mikrovilluslariyla olugsan girintileri doldurarak
diizglin bir refraktif yiizey saglar.

Gbzyagainin kimyasal yapisi elektrolitler, enzimler,
lipidler, metabolitler ve musin ile altmigtan fazla
polipeptid ve proteinlerden olugur. G&8zyagi proteinleri
gbzyagi-spesifik prealbiimin, IgA, IgG, sekretuar komponent

transferrin, B-lysin, lizozim ve laktoferrin'dir. Bazilarinin



antimikrobial etkileri vardir. Gzyagia sekresyonunda bir
polipeptid wolan epidermal bilyiime faktérii - (EGF) de
bulunmaktadir. EGF epitelyal yara kapanmasini hizlandirir,
epitel hiicre proliferasyonunu ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
sentezini stimule eder (7, 10, 12, 14).

a) Epitel

Korneanin en dig tabakasidir ve kalinlidinin % 10'unu
tegkil eder. Keratinize olmayan, sekresyon yapmayan, 4-7 saira
epitel hiicrelerinden olugmugtur. Periferde daha kalinlagir ve

10 veya daha fazla hiicre sirasina sahip olur.
Epitel morfolojik olarak 3 tabakaya ayrilir:

1) Yiilzeyel veya skuamoz hiicre tabakasi

2) Orta veya kanat hiicre tabakasi

3) Derin veya bazal hiicre tabakasi (7-10, 12-14, 18,
21) L]

Yiizeyal tabakadaki hllctwler 2-3 sira yassi epitel
hilcreleridir. berinin epitel hUurelerinden farki keratinize
olmamasidir. Orta tabaka 2 veya 3 sira kanat hilcrelerden
olugur. En alttaki bazal hilicre tabakasi mitotik aktiviteye
sahiptir. Mitoz gegiren bazal hiicreler &ne dodru ilerleyerek
kanat hiicrelerini iter ve sgekillerini dedigtirirler. One
dogru ilerledikge sirayla kanat  hiicreleri ve vyiizeyel
hiicreleri meydana getirirler. Sonra epitelden ayralarak
gbzyasi filmine dokiiliirler. Yiizeyel hiicreler en ¢ok
farklilagsmig ve en yagli epitel hiicreleridir (7, 10, 12, 14,
18). Epitel hiicreleri yaklagik 7 giinde bir yenilenmektedir
(10, 12, 18).



1. Yiizeyel Hicreler:

Yassi  niikleusa  sahip, uzun ince  hiicrelerdir.
Genellikle niikleuslari vardir, ama deskuamasyondan &nce
niikleus kaybolabilir. Bu hiicreler sonunda hiicresel &liim ve
deskuamasyon gegirmekle birlikte, gbzyasindan korneayi ayiran
bir bariyer ve gbzyagi filmini devam ettiren &zelliklere sa-
hiptirler.

En digtaki ylizeyel hiicrelerde bulunan mikrovilluslar
ve mikropilikalar ylizey alanini artirirlar. GOzyasi filminin
tutunmasina yardim ederek, devamliligini sagladigi, diffiizyon
ve aktif transport iglemlerinde rol oynadigi bilinmektedir
(8, 10, 12, 18, 21).

. Yiizeyel hiicreler birbirlerine hiicrelerarasi desmozomal
baglantilar (makula adherens) ile birlegmiglerdir. G&zyagi
filmine komgu olan yiizeyel hiicre tabakasi buna ek olarak yan
yana iki plazma membraninin yapigsmasindan olugan
~ hiicrelerarasi siki baglantilarla (zonula okludent)
birlegmigtir. Zonula okludentler mikroorganizmalara kargi
bariyer olusgturur, ayny. zamanda sivi, elektrolit ve
metabolitlerin g&zyasindan stromaya gegigini &nler (18).
Hicrelerin siki birlegimleri intercelliiler alana maddelerin
gegmemesi igin bir bariyer olugturur (15).

Yiizeyel hiicreler yaglanirlarken hiicrelerarasi
baglantilari ayrilir ve g8zyagi filmine d&kiiliirler (8, 10,
15). Epiteldeki dbkiilmeler sonucu olugan eksfoliasyon
delikleri elektron mikroskopide g&riilebilir (12).

Yiizeyel hiicrelerin mikroorganelleri seyrektir.
Fibriller materyal az oldudundan sitoplazmalari oldukga
berraktir. Yine de sitoplazmalarinda birkag ribozom,

endoplazmik retikulum pargalari vardir. Sentez edilen



proteinlerin transferini sagdlayan golgi kompleksi az
geligmigtir, RNA seviyeleri diigiiktiir. Mitokondrileri
kiigliktiir. Mikrofilament denilen aktin filament tabakasi
vafdlr. Tam hiicre membraninin altinda, paralel uzanirlar,
mikrovillus ve mikropilikalarla iligkidedirler. Bunlar yiizey
projeksiyonlarinin bazi hareketlerine izin verirler ve yara
iyilegmesi sirasinda hiicre gbglinde rol oynarlar (10, 12, 15,
18, 20, 22).

Elektron mikroskoplsinde kornea ylzeyl irreglller
poligonal hilcreler geklinde g¢drillilr. Bu hiicreler kiiglk ve
biyilik hiicreler veya karanlik ve aydinlik hiicreler olarak
ayrilabilir., Daha kiicik aydinlik hiicreler, geng hiicrelerdir,
kornea ylizeyine geldiklerinde renkleri koyulagair. Bilylik,
karanlik hiicreler ise olgun, yagli hiicrelerdir ve g8zyagina
dékiilmek {izeredirler; yiizeylerinde az sayida mikrovillus
vardir. Aydinlik geng hiicrelerin ylizeyleri ise g¢ok sayida
mikrovillusla kapladir (8, 10, 12, 20).

Epitel ylizeyi {izerindeki mikrovilluslara tutunan
glikokaliks &rtd musin tabakasi ile, kornea vyiizeyindeki
gbzyagi filminin diizglin ve stabil olmasini saglar (12, 18).
Yara iyilegmesi ve hiicrenin tutunmasinda &nemlidir (18).

2. Kanat Hiicreler:

Bazal hiicrelerle ylizeyel hiicrelere gegig sirasanda
olugan, orta derecede farklilagmig, polihedral gekilli
hiicrelerdir. Nilkleuslari oval veya yuvarlaktir. Hicrelerin
yan kenarlarinda parmak geklinde g¢ikintilar mevcuttur.
Birbirlerine ve ylzeyel hilcrelere desmozomlarla
baglanmiglardir. Ayrica aralarinda intercelliller iligkiyi
saglayan gap baglantilar vardir (8, 10, 12, 18).



Bu  hiicrelerin en O©nemli 6zelligi, keratin sub
linitelerini olugturan hiicre igi bol tonofilamanlara sahip
olmalaraidir (12, 15). Kornea keratinize olmayan epitel olarak
tanimlanmakla birlikte, kornea epiteli igin spesifik olan 64
kD keratininden =zengindir. Vitamin A eksikliginde bu durum
degigir ve kornea epiteli, normalde yalnizca derinin
epidermisi veya kornifiye epitelde bulunan keratinleri igerir
EL2Ya

3. Bazal Hlicreler:

Bazal membran {izerinde tek sira dizilmig kolumnar
hiicrelerdir. Yan kenarlarainda parmaksi uzantilarla
birbirlerine gegmiglerdir. Desmozomal ve gap baglantilarla
birlegen bu  hiicrelerin arka yiizeyleri  diizgiindiir ve

hemidesmozomlarla bazal membrana baglidirlar (8, 10, 15, 18).

Kornea epitelinin yeni hiicre kaynagi olan bd&liinebilen
tek tabakasidir. Metabolik ve sentetik aktivitesi yiiksek
‘ oldudundan daha fazla sitoplazmik organel igermektedir.
Mitokondri wve golgi kompleksi daha belirgindir. Sitoplazmada
¢ok miktarda glikojen graniilleri mevcuttur. Akut yara
iyilesmesi sirasinda, enerji kaynagdi olarak kullanilmak iizere

epitel hiicrelerinden glikojen degarji olur (12, 15, 18).

Membranin sitoplazmik kenari boyunca aktin filamentler
ve hiicre geklini devam ettirmeye yarayan tonofilamanlarda
mevcuttur (12, 15).

b) Bazal Membran (Bazal Lamina)
lzerinde bazal hiicrelerin siralandi§i, yaklagik 40-60

nm. kalinlikta bir membrandir. Bazal hiicrelerin
ekstraselliiler sekresyon {iriiniidiir. Yalnizca embriyonik



geligim sirasinda dedil, yagam boyunca da iiretilir. Sekresyon

hizi yavagtir (10, 12, 14).

Elektron mikroskopik olarak 6nde agik bir band (lamina
lucida) ve arkada karanlik bir band (lamina densa) dan olug-
mugtur (10, 15).

Biyokimyasal yapisi derinin bazal laminasina benzer.
Tip VII kollajen, laminin, heparan siilfat, proteoglikon,
fibronektin, fibrin ve biill6z pemfigoid antijen igerir (10,
12, 15). Bazal membranda tip IV kollajenin bulunup
bulunmadigi heniiz tartigmaladar (23).

Bazal membrandan stromaya tip VII kollajenden olugmug
baglayici fibriller uzanirlar ve tip IV ve VII kollajenden
olugan lokalize plaklarda sonlanirlar. Bazal membran stroma
adezyonunun bu mekanizmayla oldugu kabul edilmektedir (10,
15) .

Rekiirren kornea epitel erozyonu, epitel bazal membran
distrofisi, diabet gibi hastaliklarda bazal membran anormal-
likleri wvardir. Epiteldeki anormal adezyonlar ve bazal-
membranin anormal sekresyonu siklikla vylizey diizensizligi,

bulanik g8rme ve bazen agrili erozyona yol agér (18).

Bazal membran olmadidinda epitel hiicreleri bowman
tabakasi ve &n stromaya girerler. Bu b&liim epitel bﬁfﬁnlﬁgﬁ
igin ¢ok Snemlidir. Kornea epiteli bazal membran olmadiginda
alttaki stromaya tutunamaz (10, 14, 18).

' c) Bowman Tabakasi

Bazal membranin hemen altinda uzanan 8-12 um kalin-

likta, yiizeye paralel ince kollajen liflerden olugan hiicresiz



bir tabakadir. Bowman tabakasinin kollajen lifleri stroma

liflerinden daha kiigiik capta ve daha seyrek dagilimdadir.

Bowman tabakasi travmaya direnglidir,
mikroorganizmalar veya tiim6r hiicreleri tarafindan kornea

invazyonuna kargi bir bariyer olugturdugu kabul edilmektedir.

Yaralandidi zaman rejenerasyon &zelligi yoktur. Yara
iyilegmesi sirasinda, bowman tabakasina benzer ince bir
tabaka olugur. Ama bu tabaka onun orijinal kalanligina
ulagmaz (7-10, 12, 14, 15, 18).

d) Stroma

Tim kornea kalinliginin % 90'ini olugturur. Baglica
kollajen lifler, stromal hiicreler ve ekstraselliiler matriks-
ten (ECM) ibarettir. Yaklasik % 78'i sudur. Korneanin kuru
agirliginin yaklagik % 71-80'ini kollajen 1lifler, % 15'ini

ECM, % 3.5'ini hiicresel elemanlar olugturur.

Kollajen lifler yiizeye paralel, diizenli 200-500 lamel
halinde dizilmiglerdir. Lameller hem birbirlerine, hem de
kornea ylizeyine paralel olarak ve her biri limbustan limbusa
uzanirlar. Sonra korneanin gevresini sarar véya biiyik lifler
olugturmak ig¢in birlegebilirler. Kollajen lifler &n stromada
90°'den az, arka stromada hemen hemen dik ©olarak,

birbirlerine dedigik agilarla ybnelmiglerdir.

22,5-32 nm ¢apindadirlar ve perifere dogru
kalinlagirlar (7-10, 12-15, 18, 20, 21).

Kornea stromasinda tip I kollajen hakimdir. Az
miktarlarda tip III, IV, V ve VI kollajende bulunur (10, 12,
15, 18, 23). Son deneysel ¢aligmalarda tip I ve V
kollajenlerin, kornea saydamligi ig¢in &nemli bir yapi olan
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kiigik gapli lifleri olusturmadan sorumlu olabilecedi gdste-
rilmigtir (23).

Kollajen liflerin paralellidi bozuldugunda korneanin
saydamligi kaybolur. Kollajen, doku saydamlidini ve gdzigi
basincina kargi mekanik direnci saglayan bir makromolekiildiir.
Istirahat halindeki korneada hem prokollajen, hem kollajen
bazal seviyelerde salgilanir, halbuki kornea yara
iyilesmesinin baglangi¢ fazinda kollajen sekresyonu o&nemli

derecede artmigtir.

Kollajen bir glikoproteindir. Glikoproteinler, bir
polipeptid zincirine bir veya daha fazla geker {initesinin
kovalent baglarla birlegmesiyle olusur.

Kollajen lifler proteoglikanlardan olugan ECM iginde
yer alirlar. Liflerin diizenli araliklarla ve diizgiin
siralanmalarindan bu molekiil sorumludur. Proteoglikanlar,
ortadaki protein c¢ekirdedine kovalent baglarla baglanmig
' glikozaminoglikanlardan olusur (10, 12, 18, 20).

Stromanin primer glikozaminoglikanlari keratan siilfat
ve kondroitin siilfat'tir. Yaklagik 3:1 oranindadirlar. Kornea
santralinde keratan siilfat ¢ok fazladir, kondroitin siilfat
azdir. Perifere gidildikge keratan siilfat konsantrasyonu
azalir, kondroitin siilfat artar (10, 12, 14, 24).

% 50 stromal derinlikteki lameller arasinda, santralde
yaklagik 14,2 g-wt/mm adeziv gilic vardir ve bu giig kornea
periferinde iki katina ¢ikar. Bu, kollajen lameller
arasindaki proteoglikan baglari koparmak igin gereken giicii
gbsterir (12).

Stroma &deminde kollajen liflerin boyutlari artmaz,
etrafindaki matriksin hacmi, dolayisiyla kollajen 1lifler
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arasindaki aralik artar. Kollajen liflerin diizenli yapaisi

bozulur ve stroma opaklasir (10, 24).

Yara iyilesmesi sirasinda, kornea skar dokusunda
keratan siilfat miktari azalir, su miktari artar (24). Yine bu
sirada normal korneada bulunmayan dermatan siilfat ve heparan
siilfat keratositlerce sentezlenebilir. Dermatan siilfat,
kornea skarlarinda ve sklerada mevcuttur (10, 12).

Stromanin baglica hiicreleri keratositlerdir. Kollajen
lameller arasinda bulunan yassi hiicrelerdir. Kollajen lifler
ile ECM'i sabit bir hizda sentezlerler.

Stromaya travma oldudunda keratositler yara alanina
gb¢ ederler ve fibroblastlara doniiglirler. Proliferasyon ve
kollajen sentezleyerek skar olugumuna yardim ederler (9, 15,
18, 20).

Stromada keratositlere ek olarak az saylda
polimorfoniikleer ldkositler, plasma hiicreleri ve
makrofajlarda bulunur (7-9, 15, 18, 20).

e) Descement Membrani

Endotel  hiicrelerinin Dbazal membranidar, endotel
hiicreleri tarafindan salgilanir ve periferik limbusta
schwalbe c¢izgisinde sonlanir. 10-15 um kalinlifinda bir
membrandir ve kalinllgl yagsam boyunca artar.

Elektron mikroskopta 6n ve arka zon olarak iki bd&liim
goriilir. On zon intrauterin hayatta olugur, arka zon dodumdan

sonra olugur.

Descement membraninda tip IV kollajen, fibronektin ve
laminin bulunmaktadir.
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Fibronektinin gfrevi endotel hiicrelerini membrana
baglamaktir (7-10, 12-14, 18, 20, 21).

Son g¢aligmalarda .tip VIII kollajen icerdidi de
saptanmigtir (23).

Descement membrani stromadan kolayca ayrilabilir ve
travmadan sonra hemen yenilenir. Endotel; inflamasyon, travma
ve genetik bozukluklarla wuyarildigi zaman tip I kollajen
sentezlenerek g¢ok miktarda anormal bir bazal lamina olugur.

Bu durum descement membraninin kalinlagmasina yol agar.

Descement membrani proteolitik enzimlere gok
direnglidir. $iddetli kornea iilserlerinde epitel ve stromanin
harabiyetinden sonra desematosel olugturmak igin intakt

kalir.

Descement membrani 18kosit wve kan damarlarinin
stromaya gegmesini Onler, ancak sivi ve kiiclik molekiilleri
' gegirir (7-10, 12-14, 18, 20, 21).

f) Endotel

Descement membraninin gerisinde, fasgl, altaigen
geklinde hiicrelerden olugan tek sirali hiicre tabakasidirx.
Dogumda 10 um yiiksekliginde ve kiip seklindedir, zamanla yas-
silagir ve erigkinde yaklagik 4 um yilkkseklide erigirler.

Dojumda yaklagik 400.000 endotel hiicresi vardir,
mm?'de 3500-4000 hiicre bulunur. Endotelin mitotik aktivitesi
yoktur, yas veya travma ile sayilari giderek azalair.
Erigkinlerde mm2'de yaklagik 2500-3000 hiicre vardir. Kayip
hiicre alanlari, komgu hiicrelerin genigleyerek bu bdlgeyi

doldurmak igin yayilmalary ve metamorfizm ile kapanair.
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Endotel hiicreleri gok fazla geniglemelerine ragmen mm2'de 500
hilcre kalana kadar fonksiyonlarini devam ettirebilirler..

Endotel hilicrelerinin hiimér akdze bakan yiizlerinde az
sayida mikrovillus bulunabilir. Bunlarin ¢ok miktarda
bulunmasi bazi patolojik durumlari gdsterir. Patolojik
uyarilara biiylik dedigikliklerle cevap veren endotel
hiicreleri, minimal kornea travmasinda bile sgigerler ve
lizerlerinde  gok sayida ¢ikintilar geligir. Endotel
hiicrelerinin hasar g&rdiigii endotel travmasindan sonra hemen
yarall alana kayarlar, descement membraninin olmadiga

durumlarda yeni bir descement membrani olugtururlar.

Endotel hiicrelerinin  biiyiik niikleuslari  vardair.
Sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondri, belirgin endoplazmik
retikulum ve golgi cismi bulunur. Transport, sentez ve

sekresyon aktiviteleri yliksek olan hiicrelerdir.

Endotel hiicreleri siki baglanti kompleksleri ve gap
| baglantilarla birlegmiglerdir. Elektron mikroskopide apikal
s1ki baglanti komplekslerinin daha g¢ok makula okludentler
olduu g&sterilmigtir. Bunlar endotele bariyer &6zelligi
kazandirirlar. Gap baglantilar g¢ogunlukla apikal hiicre
membranlarainda, bir miktar da apiko~léteral membran
birlegimlerinde bulunur. Bunlarin bariyer etkisi yoktur,
hiicreler arasi iligkiyi saglarlar (7-12, 15, 18, 21, 24).

KORNEANIN METABOLIZMASI VE BESLENMESI

Kornea metabolik olarak aktif hiicrelere (epitel,
keratositler, endotel) sahiptir. Bu hiicrelerin fonksiyonlari
igin gerekli olan temel maddeler glikoz, oksijen, vitaminler

ve amino asitlerdir.
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Enerjinin ¢odu glikoz ve glikojenin katabolizmasi ile
saglanir. Glukozun biiylik bir kismi hiimér akdzden, % 10 veya
daha azi limbal damarlar ve gdzyagindan elde edilir. Epitelde
¢ok miktarda bulunan glikojen depolari hipoksi, yaralanma
gibi yeterli glikozun sadlanamadigi durumlarda kullanilir.
Burada glikojenolizis ile kisa siire metabolik tampon iglevi
saﬁlanlr (10, 24, 25).

Glukozun hiimér akézden endotele gegigi hem diffiizyon,
hem kolaylagtirilmig transfer ile olur (24). Epiteldeki
glikojen depolari veya hiimbr akdzden gelen glikoz, glikoliz
ile piriivat'a gevrilir. Piriivat oksijeﬁin olmadigr durumlarda
laktat dehidregenaz ile laktat'a doniigilir veya " aerobik
kogullarda "Krebs siklusu (=trikarboksilik asit siklusu)"na
girer, oksidatif fosforilasyon sonucu su, CO, ve adenozin
trifosfat (ATP) olugur.

. Hem normal hem hipoksik durumlarda bir miktar glikoz
"heksozmonofosfat sganti" yoluyla metabolize edilir. Bu yol.
" ile heksozlar pentozlara gevrilir, olugan riboz-5-fosfat
niikkleik asit sentezine katilir ve NADPH (nikotinamid adenozin
diniikleotid fosfat) seviyeleri diizenlenir. Sonugta CO,, NADPH
ve bir miktar ATP olusur.

Glukoz bir de "sorbitol" yolu ile sorbitol ve fruktoza
gevrilir. Asari glikoz varlidinda ¢ok miktarda sorbitol
liretilir. Hiicre duvarlari sorbitéle gegirgen olmadigindan bu
molekiil hiicre iginde birikir ve osmotik hiicre hasari yapar.
Bu yolun diabetes mellitusta lens ve sinirleri etkiledigine
inanilmaktadir, ama kornea epitelindeki rolii pek bilinmemek-
tedir (10, 12, 24, 25).

Sonugta glikozun katabolizmasi ile yiiksek enerji
bilegikleri olan NADPH ve ATP {iretilir.
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Krebs siklusu ile olugan CO,; endotel ve epitelden
diffiizyonla kolayca atilir ve endotelde bikarbonata gevrilir.
Bdylece iyonik transport igin gerekli olan bikarbonatta
saglanmig olur. Bikarbonat, kornea stromasinin hidrasyonunu
salayan temel bir fakt&rdiir.

Buna kargilik anaerobik glikolizisin {irlinl olan
laktatan atilmasi kolay dedildir., YlUzeyel epitel hiicrelerinin
bariyer &zelligi laktatin g&zyasina gegmesini engeller. Bu
yiizdan stroma ve endotelden difflizyon ile hiimér akbze atilir
(10, 25).

Normalde hiimér akdzden glikoz alinmasi ile laktatin
atilmasi arasinda bir denge vardir. Hipoksi ve bagka korneal
stress durumlarinda piriivatin Krebs siklusuna girigi azalir,
laktat fazla {iretilir. Korneada laktatin birikimi lokalize
stromal asidoz ve osmotik yiikiin artmasina neden olur. Bu
etkilerin sonucunda epitel ve stroma &demi olusur ve endote-

lin morfolojisi, fonksiyonu degigir (10, 25).

Endotelde ayni aerobik ve anaerobik yollardan enerji
saglar, ancak aktivitesi daha diigiiktiir. Epitelden farkli
olarak 0O, ihtiyacini hiimdr akdzden saglar. Normal endotel
fonksiyonu igin glutatyon da gereklidir. Iéléln etkisiyle
olugan toksik peroksitler ve serbest radikallerin atilmasina
yardimci olur (24, 25).

Kornea hlicrelerinin normal metabolizmasi igin gerekli
olan amino asitler ve vitaminlerin ana kaynagi hiimér ak&zdiir.
Himbr akdziin yeterli olmadidi durumlarda ne limbus damarlarai,
ne de gozyagi filmi korneanin fonksiyonunu devam ettirecek
beslenmeyi saglayamaz (10, 12, 18, 24, 25).

Korneaya alinan Ojp'nin g¢odu epitel ve endotel
tarafindan tilketilir. Oksijenin ¢ok  Dbiiyiik bir kisma
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atmosferik  oksijenin gbzyagi filminden diffiizyonuyla
saglanir. Him8r akdz ve limbal damarlardan da bir miktar
oksijen gegigi sdz konusudur. HimSr ak&zdeki oksijen basinci
30-40 mmHg kadardir ve epitelin metabolik ihtiyacini
kargilamaya yetmez. Katarakt cerrahisinden sonra hiimdr akdzde
oksijen basinci artar. Bu lensin oksijeni metabolize edici
etkisinin yok olmasina baglidir. B8ylece afak g&zlerde hiimSr
akbzdeki oksijen, gbzyagindaki oksijeni destekler ve kontakt
lens kullanimi gibi hipoksik durumlara tolerans artar (7, 9,
10, 12, 14, 18).

Gézler agik oldudunda gdzyasindaki parsiyel oksijen
basinci yaklagik 155 mmHg'dir. Uyku sirasinda veya'gﬁzlerin
kapatildigi durumlarda oksijen, bol damarli iist kapak
konjonktivasindan difflizyonla g&zyasina girer ve parsiyel
oksijen basinci 55 mmHg'a diiger (10, 14, 18, 25).

G6zyagindaki oksijen basinci 25 mmHg'a diigene kadar
kornea O6demi olugmamakta ve kornea bu dedere kadar oksijen

seviyelerini tolere edebilmektedir (10).

Korneanin oksijenlenmesi ve beslenmesi hakkindaki
bilgilerimizle birlikte, kontakt lenslerin ve refraktif
kusurlara diizelten intrastromal lenslerin kullanimi
artmigtir. Kontakt lenslerin bagariyla kullanilabilmesi igin
kornea epiteli igin gereken oksijen temin edilmelidir.
Oksijen gegirmeyen (PMMA) sert lensler kullanildiginda,
gereken oksijen lensin altindan gdzyagi dedigimiyle sa§lanair.
Hidrofilik kontakt lensler ve oksijen gegirgen sert lensler
oksijeni hem lens iginden diffilizyonla, hem de lens altindan
gbzyagi de@isimiyle saglarlar. Polysulfone gibi gegirgen
olmayan lensler kornea stromasina yerlestirildiklerinde,
glikoz ve dider maddeler lensin gevresinden diffiize olurlar.
Eder bu lensler ¢ok biiylik ve ¢gok 6ne yerlestirilmigse yeterli
madde geg¢igi saglanamaz ve 6n stroma erir (25).
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KORNEA FizyoLoOJisi

Korneanin saydam kalabilmesi ig¢in stromanin normal
hidrasyonunu devam ettirmesi gereklidir. Korneanin
agirliginin % 783 sudur. Kornea hidrasyonunun
diizenlenmesinde rol oynayan g¢egitli mekanizmalar vardir.

Bunlar:

1. Epitel ve endotelin bariyer fonksiyonu

2. Stromanin gigme basincai

3. Epitel ve endotelden iyon transportu

4. G6z igi basinca

5. Kornea ylizeyinden suyun buharlagmasi'dir {10, 12,
25, 26).

1. Epitel ve Endotelin Bariyer Fonksiyonu:

- Epitel ve endotel su ve iyonlarin stromaya gecigine
kargi bir bariyer olugturur. Ancak bu bariyer elektrolitlerin
_diffﬁzyonuna kargi daha direnglidir. Epitel hiicrelerinin dig
membranlari iyonlarin geg¢igini engeller. Direng en fazla
epitelin ylizeyel tabakalarindadir. Hiicreler arasi siki
baglantilar iyon akigini &nlemekle birlikte, hiicre
membranlari kadar etkili dedildir. '

iyon akimina karsi toplam kornea direncinin % 60'1
yizeyel epitel hiicre membranlariyla saglanir. Endotelin
bariyer fonksiyonu daha diigiiktlir, epitele g&re iyonlara 200
kat daha fazla gegirgendir. Stroma ile karsilagtirildiginda
ise 10 misli daha direnglidir. Bdylece stromaya
elektrolitlerin ve suyun gegigi sinirlanir (10, 12, 25, 26).

Endotel hiicreleri apikal siki badlantilar olan makula
okludentlerle birlegmiglerdir. Bu baglantilar kiigiik
molekilller ile suyun gegmesine izin verir.
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Normal bir endotel barlyer fonksiyonu igin cat?
gereklidir. Ca** un bulunmadigi sollisyonlar ile irrigasyon
sonucu apikal ba§lantilar bozulur ve stroma &demi gelisgir.
Soliayonlara Ca** un konulmasi, badlanti komplekslerinin
tekrar olugmasini sagdlar.

flaglar ve irrigasyon soliisyonlar1 da Dbariyer
fonksiyonunu bozabilirler. % 0,9 NaCl ile endotelin
irrigasyonu, bariyer ve pompa fonksiyonunu bozarak hemen ve
hizla kornea UOdemine neden olur. Bunun nedeni endotel
fonksiyonu igin gereken temel iyonlarin soliisyonda

bulunmamasidir.

Endotelin pH'si 6,8-8,2 dederleri arasinda iken kornea
Sdemi olugmaz. Bu sinirlarin diginda hiicreler giger, vakuoli-
zasyon olugur ve baglanti kompleksleri bozularak kornea

kalinligi artar.

Endotel hiicrelerinde bulunan glutatyon da normal
| fonksiyon igin gereklidir. Bu tripeptid normalde hem
indirgenmig (GSH), hem oksidize (GSSG) olarak bulunur. Bu
denge dnemlidir, ¢lnkli diamidlerle glutatyonun tiimiiniin
oksidasyonu, hiicre bagdlantilarinin bozulmasina neden olur.
Glutatyon serbest radikallerden dolayi hiicre membranlarinin
zarar gdrmesini &nler, bdylece bariyer ve pompa fonksiyonuna
yardimci olur (12).

2, Stromanin §igme Basinci:

Stromal hidrasyon, yani stromanin su igeridi, suyun
agirligainin, dokunun kuru agirligina orani olarak da
tanimlanabilir. Bu yaklagik 3,5 gr Hp,0/gr kuru adirlik'tir ve
kornea kalinligindaki artmayla lineer olarak artar. Hidrasyon
6,8'e ¢giktidyr zaman kornea kalinligi iki misli olmustur.
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Stromanin dogal yapisinda suyu emme ve gisme Ozelligi
vardir. Bu 6zellik ECM'deki proteoglikanlarin su baglama
kapasitelerini yansitir. Stroma &demi, proteoglikanlardan
zengin olan ECM'de meydana gelir ve kollajen liflerin

araliklari artar.

Normal kalinliktaki korneada sgigme basinci yaklasik
40-60 mmHg'dir. Sigsme basinci kornea kalinligiyla ters

orantilidir. Stromal hidrasyon arttikca sisme basinci azalir.

Stromanin sgisme basinci, negatif olarak @ yiiklii
glikozaminoglikan poli elektrolitlerin elektrostatik itme
giicline baglidir. Bir de bunlarin makromolekiiler yapilari ne-
deniyle sivi viskozitesi artar. Bdylece glikozaminoglikanlar

stromanin kolloidoosmotik 6zelliklerini belirlerler.

Nat* ve K* konsantrasyonu hiim8r akdzle karsilastirildi-
inda stromada daha vyiiksektir. BAma Nat'un osmotik ve
difflizyonel gradienti saglayan iyonik aktivitesi stromada
daha diisliktiir. Bu, stromadaki glikozaminoglikanlarain
izerindeki iyon baglayan anyonik bd&lgelere katyonlarin bag-
landigini gbstermektedir. BSylece kornea stromasindaki etkili
Nat osmolaritesi azalir ve stromadan hiimér akdze suyun akigi

kolaylasgir.

Stroma sgigme basincinda endotelyal metabolik pompada
¢ok Onemlidir (10, 12, 25, 26).

3. Epitel ve Endotelden iyon Transportu:
Epitel iyon Transportu

Kornea epiteli Cl~ u gézyasina gbénderen ve Nat u
gbzyasindan stromaya pompalayan aktif bir transport sistemine
sahiptir. Na® un igeriye girisi Cl1~ un disariya gikisiyla

dengelenir. Na't, yiizeyel hiicrelerin apikal membranlarindaki
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kanallardan kornea epiteline girer, ama bu membranlarin Na¥t
gegirgenligi diisliktlir. Hiicrelerin bazolateral membranlarinda
lokalize olan Nat - Kt ATPaz enzimiyle Nat stromaya
gbnderilir. Cl~ ise bu olusan elektrokimyasal gradiente kargi
hiicrelere dodru hareket eder ve igteki apikal hiicre membran-

larindaki kanallardan gdzyasina diffiize olur.

Nat pompasi, Nat-K* ATPaz enziminin spesifik
inhibit6rii olan ouabain ile inhibe edilebilir. Bunun

sonucunda Cl~ sekresyonu da engellenir.

Kornea epitelinde Na*-K* pompasinin varlidi disa dogru
K* geciginin varligini gdstermektedir. Bazolateral membranda

gok iletken Kt kanallari saptanmigtir.
Apikal bikarbonat akiminin da oldugu g&sterilmigtir.

Cl™ epitelden gbzyagina aktif transportla sekrete
edilir. Bu olaya adenil siklaz aracilik eder ve B-adrenerjik
reseptdrlerle diizenlenir. Bu adrenerjik reseptdrler, epitelde
bulunan sempatik sinir uglarindan salinan katekolaminlere
cevap verirler. Bobylece katekolaminler ve seratonin Cl17

sekresyonunu uyarirlar.

Kornea epitelindeki bu transport silirecinin iglemesiyle

su kornea digina osmotik olarak atilair.

Kornea kalinlidini ve saydamlidini normal olarak devam
ettirmek igin epitelyal transport, endotele gbre g¢ok az Oneme
sahiptir (10, 12, 26).
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Endotel iyon Transportu

Endotelin bariyer ve pompa fonksiyonu, stroma &ddemini
Onleyerek stromanin normal su icerigini devam ettirmesini

saglar.

Endotelin Dbariyer fonksiyonu epitele gdre daha
diigiiktiir. Incomplet bir bariyerdir. Hiim8r ak®zden stromaya
dogru sivi ve solidlerin hareketi ile avaskiiler olan kornea

igin hayati maddeler saglanair.

Metabolik  pompa inhibe edilerek veya endotel
kaldirilarak korneanin saatteki kalinlagma miktara kargilag-
tirilmigtir. Endotel kaldirildigi zaman kornea saatte 127 um,
metabolik pompa inhibe edildiginde saatte 33 um kalinlagmak-
tadir. Bariyer olarak endotel hiicre tabakasinin Onemi agikga
gbriilmektedir (10).

Endotelin normal hidrostatik basinca kargi 6-8 ul/saat
su transport etme 6zellidi vardir. Endotel hiicre membranla-
rinda iyonlar, amino asitler ve sgekerler igin spesifik
tagiyicilar vardir. 1lyonlarin stromadan hiimér akdze aktif
transportuyla olusturulan osmotik gradient sayesinde su

stromadan atilir (10, 25).

Na*t/kt ATPaz enziminin aktivitesi normal kornea
hidrasyonunu devam ettirmede g¢ok ©&nemlidir. Na-K pompasi
endotel hiicrelerinin bazolateral membranlarinda lokalizedir.
Ouabain gibi spesifik inhibitdrlerle pompanin durdurulmasa

Nat transportunu engeller ve kornea 8demi olugur.

Endotel hiicrelerinin bazolateral membranlarinda Na‘* u
igeriye, hidrojen iyonlarini digariya hareket ettiren Na*
hidrojen exchanger bulunur (10). Bu aktif Nat reabsofbsiyo—
nunun, aktif HT sekresyonu ile direkt iligkisi olmamasina
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ragmen, genellikle salgilanan her bir hidrojen iyonuna kargi-
lik bir Nat reabsorbe edilir. BSylece elektriksel denge koru-
nur (27).

Bikarbonat normal kornea hidrasyonu ig¢in gerekli olan
temel bir elemandir. CO,, karbonik anhidraz enziminin araci-
ligiyla su ile birlegerek karbonik asit olugturur. Olusan
karbonik asit kolayca bikarbonat ve hidrojen iyonlarina

ayrisgir.

COy + Hy0 karbonik anhidraz > H2¢o3 > HCO3 +H*
ATPaz enziminin kataliz ettidi aktif transport iglemi

ile bikarbonat atilair.

Bikarbonatin bulunmadigi irrigasyon soliisyonlari ve
endotelyal karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu kornea
6demine neden olur. 6,8-8,2 pH dederleri arasinda endotelin
bariyer ve metabolik pompa fonksiyonlarini devam ettirdigi
" bilinmektedir (12).

Cl™ igin endotelde pompa fonksiyonu gdsterilememigtir.

Suyun stromadan him8r akdze transferi, endotelyal
metabolik pompa sonucu olugan osmotik gradient sayesinde
olur. HimSr ak¥zde Na* konsantrasyonu 143 mEg/l'dir.
Stromadaki toplam Nat konsantrasyonu 160 mEg/l olmakla
birlikte, Na' un biiyliik kismi stromal ECM'e badlidar. Stromada
osmotik olarak aktif Na' seviyesi 134 mEg/l oldudundan, kor-

neaya suyun girmesi Onlenir (12).
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4. Gz Igi Basinci

Normal bir korneada g&z igi basinci (GIB) 40-55
mmHg 'ya ylikselinceye kadar kornea kalinlidi etkilenmez ve
bdem olugmaz (12, 25, 26).

GIB ve stromal gisme basinci (SP) arasindaki fark,
stromal emme basincina (IP) egittir (12).

IP = GIB - SP

GiB'nun etkisinin yokludunda, emme basinci stroma
gigme basincina egittir. GIB'nin, sigme basincindan fazla
oldugu durumlarda epitel &demi olugmaktadir. Stroma sgigme
basinci normalde 40-60 mmHg'dir. Ancak stroma &demi
varligdinda, stroma sisme basinci azaldigindan, hafif kornea
tdemiyle birlikte olan biraz ylikselmis GIB'i, yiliksek emme
basincina neden olur. Sonugta epitel &demi olugur (10, 12,
25).

5. Kornea Ylizeyinden Buharlagma:

GSzyag: filminden suyun buharlagmasi sonucu, gbzyagi
hipertonik hale gelir, epitel hiicrelerinden (sonugta
stromadan) su geker (10, 12, 25, 26). Kornea yiizeyinden suyun
buharlagma hizi, 2,5 ul/cm2/saat'tir (12). Kornea bu etki
nedeniyle uyanikken, uykudaki saatlere gbre % 5 daha incedir
(12, 25). Bu yilizden, endotel fonksiyonu sinirda olan
hastalarda gb6rme sabahlari kotiidir ve giin iginde diizelir
(25).
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KORNEA EPITEL YARA IYILESMESI

Kornea epiteli, korneanin biitiinliigii igin hayati &neme
sahiptir. Hastaligi veya yoklugunda ciddi sonuglar dogabilir

(1).

Kornea epitelinin devamlilig: bazal hiicrelerin
proliferasyonu ve yiizeyel hiicrelerin sabit ddoékiilme siklusu

ile saglanir.

Bazal hiicrelerin kaynadi limbal epiteldir. Limbal kd&k
hiicrelerden kdken alan yeni bazal hiicrelerin merkeze ve
yukariya dogru g&¢ etmesiyle bazal hiicreler yenilénirler.
Sonra bazal hiicre mitozu ve hilicre dkiilmesi dengesi ile bu

olay devam eder.

Bir hastalik veya korneal stress durumunda mitoz veya
hiicre g6giinde azalma veya hiicre kaybinda artma nedeniyle bu
denge bozulabilir, epitelin devamlilidi kaybolur (12).

Kornea epitel yaralanmalari epitelin bir kag¢ veya tiim
tabakalarini etkileyebilir (28, 29).

Korneadaki kiigiik epitel defektleri kendi epitel
hiicreleri ile kapatilair. Kornea epitelinin tamamen
kaldirildigyr veya ¢ok |Dbiiylik defektlerde, onarim igin
konjonktiva epiteli gereklidir. Iyilegme sirasinda goblet
hiicreleri yara 1iizerine gdg¢ ederler. Yara kapanmasindan
sonraki biyokimyasal ve morfolojik farklilagsma sonucu kornea
epiteli son gOriiniimiinii alir, goblet hiicreleri kaybolur (12,
29-31).

Normal epitel yara iyilegmesi:

. Hiicre gbgii
. Mitoz
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. Adezyon'dan olusan bir siiregtir (12, 29, 30, 32, 33,
34).

Epitel yaralanmasindan hemen sonra, yara Kkenarina
bitigik hiicreler ylizey mikrovilluslarini kaybederler. 1 saat
icinde bazal hiicreler yassilagmaya baglar, bazal membran ile
ve tiim hiicrelerin Xkendi aralarindaki baglantilar gevger,
kaybolur. Hiicrelerin glikojen depolari azalir, su
iceriklerinin artmasiyla geniglerler. Tiim bunlar hareketin

baglayacagini gdsteren bulgulardir (12, 29, 30, 32).

Yara ylizeyinde gegici bir fibronektin wve fibrin
depolanmasi olugur. Bu, epitelin gd¢ etmesini kolayiagtlrlr.
Fibronektin ve fibrin epitel hiicrelerini uyararak plazminojen
aktivatdrlerinin salinimini saglar. Plazminojen aktivatdrleri
plazminojeni plazmine c¢evirir. Aktif plazmin epitelin
fibronektin ve fibrine adezyonunu &nleyerek, hiicrelerin kay-

masini saglar (29, 30, 33).

1. saatin sonunda gdzyagi filmi ve yara yilizeyinde noét-
rofiller gdriilmeye baglarlar. Bunlar makrofajlar gibi hareket
ederek hiicresel debrisi hidroliz etme siirecini baslatirlar
(30, 32).

5. saatte nétrofiller gbzyagi, epitel tabakasi ve
yaranin derinliklerinde bulunurlar (30, 32).

Buraya kadar, onaraim alanindaki hiicrelerin reorganize
oldugu ve biyokimyasal silirecin yasandigyr baslangig fazi,
latent faz olarak adlandirilir. Sonra hiicre gégii ile birlikte

lineer iyilegme fazi baglar (35, 36).

Yaralanmadan yaklagik 6 saat sonra epitel hiicreleri

ameboid hareketlerle gd¢ etmeye baglarlar. Onde giden
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hiicrelerin yiizeyleri buruguk bir goriinlimdedir, mikrovillus-
lary yoktur (36).

Yara kenarinda mitoz g&riilmez, ama yaradan uzak bazal
hiicreler mitoz gegirmeye baglarlar (30, 32). Epitel gdgii tam
olarak 15. saatte aktive olur. G&¢ eden epitel hiicreleri

intraselliiler reorganizasyon gegirirler.

Hiicre hareketi igin aktin filamentlere ihtiya¢ vardir.
Aktin filamentler normalde en yogun ylizeyel hiicrelerin mik-
ropililerinin altinda bulunmaktadir. Kornea epitel hiicre
gbglinde dagilimlara oldukgca farklidir. Yara kenaraindaki tiim
hiicre yiginlarinda, bunlarin bazal membranlarinda bulunurlar
ve migrasyon yoniinde yerlegmiglerdir. Aktin filamentlerin
hiicre gdg¢iiyle birlikte, hiicre adezyonuyla da iligkili olabi-
lecekleri ileri siiriilmektedir (12, 22, 30, 37).

Bu sirada ndtrofiller hala yara yerindedirler. Bunla-
rin bir g8revleri de yara iyilesme hizini etkilemeleri,
uyarmalaridir (32).

Hiicre gogii lizerine etkili olan gegitli biyokimyasal ve
sentetik olaylar saptanmigtir. Bu olay enerji
gerektirdiginden, iyilegme sirasindaki en erken
degisikliklerden biri, Ondeki gfg eden hiicrelerden glukojen

tiiketimidir.

Hiicre gogiinii baglatan siire¢ siklik adenozin monofosfat
(c-AMP) yoluyla ilgilidir. c~-AMP'yi artiran Chlora toksini
ile tedavide daha hizli migrasyon goriilmiigtliir, ama iyilegme-
deki etkileri saptanamamigtair (12).

Epitel gbg¢li sirasinda protein sentezinde artma olmak-
tadir. Protein sentezindeki artis, hem duran hem g&¢ eden

hiicrelerde saptanmig, O&zellikle 110 kD proteininde artisg
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olduu g8sterilmigtir. Bu spesifik protein vinculindir.
Vinculin sitoplazmik bir proteindir. Iyilesme sirasinda yara
kenarindaki g&¢ eden hiicrelerdeki fokal adezyon plaklarinda
bulunan bir sitoskeletal .bir protein olan talin'e aktin'i
baglar. Sonugta talin integrine baglidir ve bOylece hiicreyi
substrata badlar. Yara iyilegmesi sirasinda vinculin
sentezinde artma, bazal membran ve epitel  |hiicreleri
arasindaki adezyonu saglamaktadair (12).

Yara kenarindaki g6¢ eden hiicreler yalnizca tek hiicre
kalinligindadir. G&g eden hiicrelerin yalnizca ylizeyel, bazal
veya kanat hiicreleri olmayip, her {i¢ cesgit hiicrenin de bu
igleve katildigi diiglinlilmektedir. Yeni olugmusg 'rejenere
epitel, hiicrelerdeki geniglemis interselliiler alanlar ve

immatiir desmozomlardan dolayi kolayca taninabilir (32).

Epitel defekti genellikle 24-96 saatte kapanir. Yara
tabanindaki  hiicrelerin yiikseklikleri artmaya ve Dbazal

hiicrelere benzemeye baglarlar (29, 30, 32).
24-48 saat iginde nétrofiller kaybolurlar.

3-4 giinde hiicreler glikojen depolamaya ve mikrovillus
olugturmaya baglarlar. Bazal hiicreler hemidesmozomlari ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) {iretimiyle ilgili enzimler
olugturur. Epiteli normal sgekline doOniigtiirmek igin yara
tabaninda mitoz baglar. BOylece yeni epitel, bitigik eski
epitelle ayni hizaya gelir (29, 30, 32).

Yara iyilegmesini takiben bazal hiicre tabakasinda yeni

hemidesmozomlarin olusumu ile epitel adezyonu saglanir.

Yaralanmanin yalnizca epiteli ilgilendirdigi, bazal

membranin zarar gormedidi durumlarda adezyon kompleksleri ile
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en kisa zamanda normal epitel olusur (12, 28-30, 32). Yeni

epitel tabakasi 1 hafta iginde sikica tutunur (34).

Bazal membrana zarar veren yaralanmalardan 5-7 giin
sonra yeni bazal membran ve adezyon kompleksleri olugmaya
baglar. Hasarin sgiddetine bagli olarak tam bazal membran
olusumu igin 6-8 hafta gerekebilece§i gibi, deneysel yilizeyel
keratektomi yaralarindan sonra bazal membran olugmadigindan
normal adezyon komplekslerinin gelisiminin 12 aydan daha
fazla zaman alabilecegi saptanmigtir (12, 28, 30, 32).

Bu g6zlemler, laser keratektomi gibi bazal membranin
ortadan kaldirildigi cerrahi iglemlerden sonra ‘rejenere
epitelin stabilitesi hakkinda ciddi endigelere neden olmak-
tadir (12).

Stroma rejenerasyonunda epitelin varligr g¢ok &nemli-
dir. .Stroma rejenerasyonu igin epitelden gerekli maddeler
saglanmaktadir (38). Bu yiizeydeki rejenere epitel, alttaki
keratositlerin aktivasyonunda rol oynar. Keratositlerin,
ylizeyde uzanan epitel olmadidi zaman fibroblastlara doéniigme-
leri gecikir (1). Epitel kaldirildiktan sonra, stroma ilizerine
konjonktival fleb ﬁrtﬁlmési ile normal hizda bir iyilesgme
saglanmigtir (1, 38). }

STROMAL IYILESME

Uzerindeki epitel, epitel abrazyonlarinda oldudu gibi
iyilegir. Alttaki stroma epitel yara iyilegmesi igin ideal
bir yapi degildir. Bowman tabakasi ve stroma rejenere
olmadigindan, defekt alani kollajendz skar dokusuyla veya bir

faset olugturan kalinlagmig epitelle doldurulur.

Stroma yaralar:, kollajenin tekrar sentezi,

proteoglikan sentezinde degigiklikler ve gerilme giiciiniin
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onarimi ile yavag yavag iyilegir. Bu iyilesme olayina yeniden

gsekillenme (remodelling) denir.

Yaralanmadan sonra ©Snce  PMNL (polimorf  niiveli
l8kositler), sonra monositler yara alanina gelirler. Bitisgik
korneal hiicrelerde morfolojik degigim siireci baglar. Normalde
bir sinsityum olugturan stromal keratositler badlantilarini
kaybederler, hipertrofi ve proliferasyon gegirirler, olayin
sonunda gap baglantilarini ve hiicresel &Gzelliklerini tekrar

kazanirlar.

Skar olugumu sirasinda stroma igindeki dedigiklikler
karmagiktir. Kollajen lifleri gevreleyen stromada skar olugu-
mu sirasinda proteoglikan konsantrasyonlari degigir. Stromal
iyilegsmede rol oynayan aktif korneal hiicreler gegici olarak
fetal antijenler salgilayabilir. Bu skarlarda keratan siilfat
konsantrasyonu azalmig, dermatan siilfat artmigtir. Normal
kornea stromasinda ¢odunlukla tip I kollajen bulunur. Kornea
skarlarinda ise bliylik miktarlarda tip III kollajen bulunur.

Maymunlarda eximer laser keratektomi ve mekanik
keratektomiden 1 ay sonra, alttaki normal stromada fibrinojen
tesbit edilmig, {izerindeki iyilegsmigs b&lgede yeni sentez
edilmig tip III kollajen, keratan siilfat, fibronektin,
laminin saptanmigtir. Tip IV kollajen ise hem normal hem
iyilegmig korneal stromada {iniform sgekilde dagilmigtair.
Kornea skarlarinda, yeni olugsmug kollajen eskisiyle igige

gegmig halde bulunmaktadir.

Kornea yaralarindaki gerilme giicii post operatif 4.
yila kadar tedricen artar. Limbustan uzaktaki avaskiiler
korneadaki insizyonlar, periferik korneadaki veya neovaskiila-
rizasyonla kronik olarak inflame yaralardan daha yavag iyi-

legir.
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Radyal keratotomiden sonra gecikmig olan kornea yara
iyilegmelerinde keratotomi insizyonu boyunca 47 aya kadar
kalan epitel tikaci gbsterilmisgtir. Etkili topikal
steroidlerin kullanimi kornea yara iyilegmesinin erken fazini
geciktirebilir (10, 12).

KORNEA YARA IYILESMESINI ETKILEYEN MOLEKULLER

Yara iyilegmesini diizenleyen ve tamamlayan molekiiller
hakkinda yeterli bilgi yoktur. Ama o molekiillerin tesbit
edilebilmesi, yara iyilesmesini anlamada ve kontrol etmede

6nemlidir.

Son zamanlarda fibronektin ve integrin proteinler gibi
gesitli proteinlerin epitel hiicrelerinin gbgii ve adezyonu
igin Onemli oldugdu gdsterilmig (39), bazi peptid biiyilime
faktdrlerinin yara iyilegmesini hizlandirdigi tesbit edilmig-
tir (39-41).

Integrinler adi verilen plazma membran glikoprotein-
lerinin hiicre-ECM ve hiicre-hiicre arasi adezyonu etkiledigi
bulunmugtur. Kornea epitelindeki g¢egitli integrin heterodi-
merlerin, iyilegme siirecindeki etkileri halen tam anlagila-
mamigtir. alfa 6, beto 4 (a6B4) integrin heterodimerlerin
hemidesmozomlarin bir komponenti oldugu yayinlanmigtir (39,
42).

Fibronektin ve epidermal biiylime faktdrii (EGF) farkla
yollardan kornea epitel  hiicre g&¢ilini artirmaktadair.
Fibronektin epitel kaymasini kolaylastirir, oysa EGF hiicre

proliferasyonunu artirmaktadir (40).

EGF, transforming |Dbilylime faktdrii ao(TGF-a) veya
transforming biiylime faktdrii B(TGF-B) gibi endojen olugan
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peptid biiylime faktdrlerinin yara iyilegmesindeki etkileri

aragtirilmaktadir.

GOzyasi bezi hiicrelerinin EGF'yi sentez ettidi ve
gbzyasina salgiladigi gOsterilmigtir. Eksojen peptid biiyiime
faktSrlerinin kornea epitel yaralanmalarinda iyilesgmeyi
hizlandirdidir tesbit edilmigtir (39, 43).

EGF, fibronektin, sentetik kollajendz inhibitdéri ve
aprotinin (proteinaz inhibitdrii) kombinasyonu, alkali ile
olugmug sgiddetli g6z yaralanmalarinda epitel refenerasyonunu

artirmig ve ililserasyonu Onemli derecede Onlemigtir (39).

Kalici epitel defektleri ve beraberindeki stromal iil-
serlerde gdzyasi plazmin seviyeleri yiiksek bulundudundan, son
zamanlarda plazmin inhibitdrlerinin kullanimi aragtirilmak-
tadir (33).

Kornea epitel yara iyilesmesinde terap&tik ajanlarin
etkisi de incelenmigtir. Spesifik irreversibl bir adenil
siklaz aktivatdrii olan kolera toksininin epitel iyilegmesini
hizlandirdidi tesbit edilmistir. Yine prostoglandin, aspirin
ve indomethazin gibi ajanlarla c-AMP ve siklik guanozin
monofosfat (c-GMP)'nin regiilasyonu kornea yara iyilegmesinin
hizini ve nitelidini kontrol edebilir (29, 30, 44).

Epitel yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla gegitli
ilaglarin yani sira terapbétik kontakt lensler ve kollajen

shield'ler kullanim alanina girmigtir.

TERAPOTIK KONTAKT LENSLER

Tedavi amaciyla kullanilan yumusak kontakt lensler
klinikte yumugak bandaj lens veya terapdtik lens olarak ad-

landirailar.
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Bu lenslerin kullanilmasinin asil amaci, kirma
kusurunun diizeltilmesinden ziyade, kornea yiizeyinin korunmasai
ve iyilegmesidir. Kornea ylizeyi ve kapaklar arasinda bir
bariyer olugturarak epitel hiicrelerinin gbciinii, c¢ogalmasini
ve bazal membrana tutunmalarini kolaylagtirir (45, 46).

. Agriyir hafifletir.

Tiim kornea ylizeyinin nemliligini saglar, bu durum
8ncelikle diizensiz yiizeylerde ve gbzyasinin stabil olmadiga

durumlarda Onemlidir.

Kiiciik perforasyonlar ve yara sizintilarinda bir

tikag gdrevi gériir,

Ayrica dlizensiz kornea ylizeylerini diizelterek g&drme

keskinligini artirar.

tlag rezervuari olarak kullanilir (4, 45-47).

" TerapStik lenslerin o&zellikleri, 1lens polimerinin
- 6zelligi ve lens parametrelerine (kalinlik, bilylikliik ve ig
gap) baglidair. Terapbtik lenslerin {iretiminde kullanilan

polimerler iki gegittir.

a) Hidroksietilmetakrilat (HEMA)

b) Capraz bagli HEMA

Capraz bagli HEMA polimerlerinin su igerigi yiliksektir
(45) .

Teraptik lensler kornea cgapindan genig olup, limbus
ve perikorneal konjonktivaya oturduklarindan lens altindaki
gbzyasi degigimi sert lenslerdeki gibi etkin degildir. Bu ne-
denle lensin yapim maddesi iginden 02'nih gecigi saglanmali-
dir (6, 45).
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Yumugak bir kontakt lensin O, gegirgenligi gu formiille

ifade edilebilir:
J = Dk/L

J Oksijen akimini, D diffiizyon katsayisni, k oranta
sabitesini, L lensin kalinlidini ifade eder. Bir polimerin O,
iletiminin su igeridi ile dogru orantili, kalinligi ile ters
orantili oldudu goriilmektedir. Dk dederi lensin su igerigi
artirilarak veya lensin kalinligi azaltilarak artirailabilir
(45, 46, 48).

Terapétik lens uygulanirken hastaya gfre lensin su
igerigi ve lens parametreleri gtz Onlinde bulundurulmalidir
(45). Lensin giicii, biiylikliigi ve ig¢ g¢apinin uygun olmasa
optimal gb6rme keskinligi igin ©Onemlidir. Uygun bir lens
santralde ve periferde korneaya dedmeli ve her gbz kirpma

esnasinda santralde gevseme olmamalidir (49).

Kornea yiizeyi bozuk ve epitel iyilegmesi istenen
hastalarda yliksek su igerikli lensler yararlidir. Burada
6nemli olan kornea metabolizmasi igin gereken Oj'nin

saglanmasidir.

Yine erken kornea endotel dekompansasyonu o©lan
olgularda yiiksek su igerikli 1lenslerle, suyun daha hizli
buharlagmasi ve dolayisiyla epitelden dehidratasyon saglana-

bilir.

Su igerigi diigik olan lensler, lens ylizeyinden su
buharlagmasinin istenmedigi kuru gdzli hastalarda kullanilir.
Ayrica gdrmenin daha iyi olmasini isteyen hastalarda tercih
edilebilir (45).
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Terapdtik lensin kullanim alanlarai gbyle
dzetlenebilir:

Primer kornea gpitel hastaliklari (Distrofiler,
diabet mellitus)

. Traumaya sekonder epitel hastaliklara

- Traumatik abrazyonlar

- Cerrahi iglemlerden sonra: Keratoplasti,
keratektomi, katarakt, retina dekolmani, vitrektomi, korneaya
uzanan tiimérler ve pterygum cerrahisi, glokom cerrahisi ve
kiigiik penetran yaralardan sonra, yara iyilegmesini

iyilegtirmek ve kagaklari Onlemede kullanilir.
- Kimyasal ve termal travma sonucu olusgan yaralarda,

Enfeksiyz hastaliklar: Aktif enfeksiybz kornea
hastalidinda kontendikedir. Enfeksiyon kontrol edilmig ama

epitelyal hastalik mevcutsa uygulanabilir.

Viral hastaliklar, bakteriel ve fungal kornea

iilserlerinde kullanilabilir.

. Kuru gdzler
. Biilléz keratopati
Immiinolojik orijinli olduklari tahmin edilen okiiler
ylizey Dbozukluklari: Steven Johnson sendromu, Skatrisyel
Pemphigoid, Lyell's hastaligi
Ekspojur keratitler: N&totrofik ve néroparalitik
keratitler (4, 45-47).

Terapdtik lenslerin g¢gegitli kornea hastaliklarindaki
olumlu etkileri yapilan galismalarda gdsterilmigtir (5, 50-
61).
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Terapttik lensler, kornea yilizeyini korumanin diginda
ilag rezervuari olarak da kullanilirlar. Bir ilag diffiize
olurken tasiyici bir madde kullanilirsa, ilacin hedef dokuyla
uzun siire temas etmesi: sadglanir. Bu diigslince 1giginda
terapStik lensler bdyle tasiyicilar olarak kullanilmaya
baglanmigtir (62).

Lens polimerine ilacin girigi ve sonra korneaya
gegigi, damlatma sirasinda lens yiizeyinin durumu, lensin
kalinligi, lens gbzyagi ara yiizeyinin o&zelliklerine oldugdu
kadar ilag ve lens polimerinin &zelliklerine de baglidir
(47).

Terapdtik lens ilaci ii¢ gekilde tasgayabilir:

1) Yumugak kontakt lens, suda eriyen ilaglarla direkt
olarak satiire olur. Pilokarpin, c¢aligsmalarda bu sekilde

kullanilair.

2) Yumugak kontakt lens suda eriyen prodrug ile
birlegtirilir. Bu prodrug lensten diffiize olur ve c¢evre

gartlarinda aktif gekli olugturmak igin degradasyona udgrar.

3) Burada polimerin kendisinden yarérlanlllr. Ilag
molekiilleri polimerin yapisina baglanir, gz dokularina temas

edince bu baglar agilir (62).

500 daltondan daha biiyliik molekiiler agirlikli ilaglarin
lens porlarindan gegmesi zordur. flacin biiyiikliigii penetrasyo-
nu etkiler (47, 62). Kiiciik ve suda eriyen ilaglar, yiiksek su
igerikli yumugak kontakt lenslerle kullanildidinda diigiik su
igerikli lenslere gére ¢ok fazla ilag tutulur ve daha hizl:i

salinir.
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Bazi ilaglar kontakt lens matriksiyle etkilegime gir-
mektedir. Bazilari (epinefrin, rifampin) degrade olur ve
lensin rengi degigir. Bir kismi ise polariteleri yiiziinden
polimerin hidrofilik kisimlariyla etkilegirler (62).

Hull ve arkadaglari prednisolon fosfat soliisyonunun
lensin jel kompartmanina baglandidini ve ilag salinimi igin

uygun olmadigini gOstermiglerdir (48).

11k kez 1965'de Sedlack ile terapétik lenslere ilag
baglanmasina baglanmig ve homatropin ve mesocaine
kullanilmigtair (62).

Pilokarpin (60, 63-65), fluoressein (66), tobramisin
(67), gentamisin (68) ile yapilan ¢aligmalar yumugak kontakt
lenslerin korneaya ilaglarin geg¢igini artirdigini ve salinimi

igin etkili araglar olarak kullanilabilecedini gbstermigtir.

Tiim bunlara kargi terapdtik lens kullanimiyla bazi

komplikasyonlar olugabilmektedir. Bunlar:

- Lens kayba

- Konjonktivada hiperemi ve irritasyon
- Punktat keratit '
- Lens depozitleri

- Epitel ve stroma OGdemi

- Vaskiilarizasyon

- Dev papiller konjonktivit

- Kornea erozyonu

- Siki lens sendromu

- Blefarit, blefarokonjonktivit

- Steril infiltrasyonlar, steril hipopyon
- Bakteriyel ililserler (4, 45-47, 59).
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Yumugak  kontakt lenslerin kullanimiyla stromal
infiltrasyon (59), bakteriyel {ilser (69) gibi ciddi
komplikasyonlarin olugtugu, Ozellikle uzun siireli yumugak
kontakt lenslerle kornea iilseri olasilidinin (70) g¢ok arttigax
gééterilmi§tir. Yine uzun siireli lenslerle OGnemli derecede
stroma O&demi, saydamlikta azalma ve gormede bozukluklar
olugtugu bildirilmigtir (71).

Kornea epitel yara iyilegmesi ve 0, seviyeleri
arasindaki iligki aragtairilmig, iyilegme fazinin O&zellikle
ilk 24 saatinde daha fazla olan gecikme gOriilmigtir. O,
seviyeleri % 8,55 in altina diigtiiglinde yara iyilegsmesinde
istatistiksel olarak &nemli gecikme gdriilmiigtiir (72).

Homano ve arkadaslari uzun siireli yumugak kontakt
lenslerin tavsan korneasinda epitel mitozunu % 94,3 oraninda
suprese edebilecegini gdstermiglerdir. Lens ile epitel
metabolizmasinda olugan dedigikligin, normal hiicre bdliinmesi
igin gereken enerjideki azalmaya badli oldudunu ileri silirmiig-
" lerdir (73).

KOLLAJEN SHIELDLER

Kornea ve eksternal hastaliklarin tedavisi igin en son
yenilik olan kollajen bandaj lensler ilk kez Fyodorov tara-

findan 1980'lerde tanitilmigtar.

Kollajen konnektif dokunun &nemli bir elemanidir ve
total viicut proteininin 1/3-1/4'iinii olugturur (3).

Cesitli kollajen tipleri amino asit sirasindaki
de§igikliklerle ayirt edilebilir. Tip I, III ve IV
kollajenler biocompatible olduklarindan, biomedikal kullanim
igin tercih edilirler (74).
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Kollajen 1liflerin temel yapi tagi tropokollajen
molekiiliidiir. Bu, polipeptid a zincirlerinin olusturdudu iiglii
helix bir molekiildiir. Bir tropokollajen molekiilii igindeki a
zincirleri, aldol kondansasyonuyla olugmug kovalent baglarla
amino son uglarina birlegirler (3). Tropokollajen
molekiilleri, kollajen fibrilleri olugturmak ig¢in 1/4 oraninda
diizensiz konfigiirasyonda dizilirler. Kollajenler matiir hale
gelirlerken, capraz baglari azalir. Bdylece daha stabil hale
gelir. Kollajen yiiksek gerilme direnci ve az esneme
6zelligine sahiptir. Kollajenin stabilligi ve direnci c¢apraz
baglarin sayisina badlidir. Denatiire oldugu zaman tropokolla-

jen molekiilii li¢ serbest polipeptide ayrilir (3, 74).
KOLLAJENIN BIOMEDIKAL KULLANIMI

Iyi bir biomateryal, yerine geg¢tigi dokunun gekline,
yapisina ve fiziksel 6zelliklerine benzemeli, fonksiyonel ge-
reksinimlerini kargilamali ve ayrica miimkiin oldugu kadar az
doku reaksiyonu olugturmalidir. Bu &zelliklere oldukgca uygun
olan kollajen, bir biomateryal olarak yaygin olarak kullanima

girmigtir.

Tip alaninda kollajen en yaygin olarak rezorbe olan
siitliir materyallerinin yapiminda kullanilir. ‘Yaniklar, deri
iilserleri ve agiz cerrahisinde yaranin O&rtiilmesinde veya
hemostatik ajan olarak faydalanilmaktadir. Diger kullahlm
alanlari damar greftleri, kalp kapak protezleri, periferik
sinir onariminda kollajen tiipler, mesane duvari onariminda
kollajen membranlar, riiptiire timpanik membranlarin onarimi ve
kemik iyilegmesidir. Dializde selektif bir biomembran, plas-
tik cerrahide enjektabl kollajen olarak kullanilmaktadir (3,
74).
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KOLLAJENIN GOZDE KULLANIMI

Kollajen gbzde ilk kez, gbzyasi kanalikiillerini
tikamak igin g¢dziinlir jelatin cgubuklar seklinde kullanilmig-
tir. Kalici veya birkag haftada c¢dziinen kollajen kanalikiil
taikayicilar:i piyasada mevcuttur ve kuru g6z sendromlarinda
kullanilmaktadair (3, 75).

Kornea yaniklarinda ve eksternal g6z bandaji olarak,
ayrica gegitli kapak plastigi onarimlarinda yararlanilmakta-
dir. Dekolman cerrahisinde skleral c¢&ktilirme araglari olarak
kullanilmaktadir (3).

URETIM SURECI

Kollajen shieldler ilk kez ABD'de Bausch and Lomb
firmasi tarafindan liretilmigtir. Bu, Bio-Cor korneal kollajen
shieldler, primer olarak tip I, bir miktar da tip III
kollajen igeren domuz sklerasindan iiretilmigtir. Insan sklera
‘ kollajenine benzer bilegimde olduu igin, immiinolojik ve

allerjik reaksiyon olasiligi azdir.

Domuz gdzleri eniikliie edildikten sonra, sadece skleral
doku birakilacak sekilde didger dokular glkarlllr. Yaglar
alkali soliisyon ile gikarilir ve asit soliisyonu ile nétralize
edilir. Sonra sklera, organik asit soliisyonunda eritilip,
homojenize edilir. Santrifiij ve filtrasyondan sonra dializ
ile diigiik molekiil agirlikli artiklar ve asitler temizlenir.
Homojenize hale gelmis bu jel kaliba do&kiilliip, kurumaya bi-
rakilir (3).

Piyasada hazir bulunan kollajen shieldler kontakt lens
geklinde ve dehidrate durumdadirlar. Uygulamadan &nce
rehidrate edilirler (76). Korneanin sgekline uyum sadladikla-
rindan dolayi dedgigik ¢aplarda yapilmalari gerekli degildir.
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G8ze yerlegtirildiklerinde akdz ve gbzyagi sekresyonuyla

enzimatik degradasyona bagli erirler (76, 77).

Belli bir zaman . sliresinde korneada erimeleri
planlanmigtir. Bu nedenle, iiretim sirasinda ultraviole igik
ile kollajenin ¢apraz baglarinda dedigiklikler yapilip,
biodegradasyon hizi dedigsik lensler i{iretilmigtir. Piyasada
12, 24 ve 72 saatte eriyebilen Bio-Cor kollajen shieldlerx

mevcuttur,

Bio-Cor kollajen shieldler 14,5 mm biiylikliik, 9 mm ig
cap ve yaklagik % 65,7 su icerigine sahip olup, santralde
0,15-0,19 mm kalinliktadirlar.

Son zamanlarda Chiron Ophthalmic firmasi tarafindan
8kiiz dermasi kollajeninden, Kollajen Shield ve Medilens adi
verilen iki gegit kollajen shield iiretilmeye baglanmigtir.
G8zde -24 saatte erirler. Kollajen Shield; 14 mm biiyiikliik, 9,1

mm i¢ gap ve % 80 su icerigine sahiptir. Medilens; 16 mm
_ biiylikliik, 8,8 mm i¢ gap ve % 83 su igeridine sahiptir (3,
76).

Kollajen shieldler primer olarak:
On segment cerrahisinden sonra ve épitel yaralan-
malarinda,

flag salinim araglari olarak kullanilarlar.
1. Kollajen Shieldlerin Yara lyilesmesinde Etkileri

Kollajen shield mekanik olarak g&z kapaklarinin
aktivitesinden kornea epitelini korur. Ayrica erime siirecinde
olugan kollajen kalintilarin sagladidi yaglayici etkisi de
vardir. GOz yagiyla temas ettiginde hidrolizis, proteolitik
enzim faaliyeti ve kapak hareketi beraberinde ince bir kolle-
jendz film olugtururlar (74, 76, 77).
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Post operatif donemde, diizensiz ylizeylere yumugak
bandaj lenslerin uygulanmasi zor olabilmektedir. Kollajen
shieldlerin daha vyapigkan olmalari, hidrasyonla artan
esneklikleri ve korneanin.geklini almalarindan dolayi bdyle

uygulama giigliikleri ortadan kalkmaigtir (3).

72 saatlik kollajen shieldler korneay: korumada
tekrarlayici kaynatmalara g8re daha kullaniglidir (76, 77).
Bununla birlikte g&zde yalnizca birkag¢ glin kalabildiklerinden
ve 81k sik degigtirilmeleri gerektiginden, kronik okiiler
yiizey hastaliklarinin tedavisinde uygun degildirler (76).
Kronik hastaliklarda lensin erimesi ile koruyucu etkinin
ortadan kalktigi diigiiniilmekte, yumugak bandaj lenslerin
kullanimi &nerilmektedir (76, 78).

Kollajen shieldlerin genel etkileri koruyucu ve
yaglayici &zelliklerine baglidir. Bunlardan farkli olarak
yapisindaki kollajenin epitel iyilegmesi {izerinde olumlu
etkileri vardar (3, 74, 76, 77).

Kollajen shieldlerin yara kenarindaki hiicrelerin daha
hizli farklilagmasini sagladigi ve gok daha hizli hiicre gdgi
igin yol g&sterici bir yapi iglevi gbrdiigii, bSylece de
reepitelizasyonun hizlandi§ir sonucuna varilmigtir (3, 74,
79).

Kornea yaralanmalarindan sonra, inflamatuar hiicrelerin
yara yerine gelmesiyle, bunlarin sitoplazmalarinda bulunan
kollejenaz ve hidrolazlarin agiga ¢ikmasai, kornea
stromasindaki ECM'nin degradasyonuna ve kornea iilserlerine
sebep olabilir (80). Kollajen shield kullanildidinda
PMNL'ler, shieldin ig¢ ylizeyinde birikmekte ve agida ¢ikan
kollejenazin shieldi eritmesiyle kornea kollajen degradasyonu
Snlenmektedir. Gok inflame gbzlerde kollajen shieldlerin daha
gabuk eridigi gésterilmigtir, Bbylece, enfeksiydz,
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immiinolojik, travmatik veya kimyasal etkilerle olusan kornea
lilserleri ve erime sendromlarinda, kollejenazlarin stromayi
destriikte edici etkisini &nlemek igin kollajen shieldlerin

kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (81, 82).

Epitel iyilesmesinde kollajen shieldlerin etkisini
aragstirmak igin ¢egitli hayvan g¢aligmalari yapilmigtir.
Fyodorov, radyal keratotomi yapilmig tavgan gbzlerine
kollajen shieldler uygulandiginda kornea bi¢imlenmesinin daha
diizenli oldugunu, yara kapanmasinin hizlanip, kornea &demi ve
inflamatuar hiicre reaksiyonunun azaldigini ve fibroblastik
aktivitenin arttidini gdstermigtir (3). Bundan bagka yapilan
bazi hayvan c¢aligmalarinda, deneysel olugturulmué epitel
abrazyonu, ylizeyel keratektomi yaralari, alkali yaniklari ve
radyal keratotomiden sonra kornea epitelizasyonu incelenmig,
kollajen shieldlerin epitel iyilesmesini hizlandirdiga,
inflamasyonu ve stromal 8demi azalttigi saptanmigtair (79, 80,

83-85).

Ayrica insanlarda yapilan yara iyilesme caligmalaranda
radyal keratotomi, penetran keratoplasti, katarakt cerrahisi,
epikeratoplastiden sonra ve keratopatili g&zlerde yara iyi-
legmesi incelenmig, epitelizasyonu hizlandirici etkisinin
oldudu tesbit edilmistir (74, 86, 87). '

Groden ve arkadaglari ise penetran keratoplastiden
sonra kalici epitel defektinde kollajen shieldlerin etkisiz
oldugunu bildirmigtir (78).

Kollajen shieldler ayrica glokom cerrahisinden sonra
filtrasyon blebi kagadinin iyilegmesinde de kullanilirlar
(88).

Kollajen shieldler yaklagsik % 63 su igerigine sahip
yumugak bandaj lenslerle ayni O, gegirgenligine sahiptirler.



43

Ama kollajen shieldlerin O, gegirgenlidi (Dk) lens erirken
artmaktadir (89).

Neovaskiilarizasyon ve enfeksiyon riski yoktur (3, 74).
Yapilan in vitro bir g¢aligmada yaygin okiiler patojenlerin
bulundugu kiiltiir ortamina kollajen shieldler konularak 24
saat inkiibe edilmig, kollajen shieldlere ¢ok az miktarda
patojenin tutundugu saptanmigtir (3).

2. llag Rezervuari Olarak Kollajen Shieldler

Kollajen shieldlerin en 6nemli avantaji, kullanim ko-
laylidindan dolayi hem hasta hem doktor tarafindan tercih
edilen, ilaglarin uzun siire yeterli kornea konsantrasyonunu
saglayan araglar olarak kullanilmalaridir (3, 76, 77, 90).
Sik  topikal uygulama, subkonjonktival veya  subtenon
enjeksiyonlara gére g¢egitli {iistiinliikleri vardir. Topikal
damlalarin sik uygulanmasi hem kornea hem de On kamarada
yiiksek ilag¢ konsantrasyonu saglamakla birlikte hem doktor hem
" hasta igin  zahmetlidir. Subkonjonktival ve  subtenon
enjeksiyonlar ise ¢ok agrilidir ve penetran yaralanma riski

vardir (3, 76).

Kollajen shieldlerden ilag¢ salinmasa, ilacain kollajen
shield tarafindan absorbsiyonuna ve daha sonra da salinmasina
baglidir. Bir shield suda eriyen ilag igeren soliisyonda
rehidrate edildigi zaman, ilag¢ ‘kollajen matrikste tutulur.
Ayrica bazi ilaglar kollajene reverzibl baglanabilir (91,
92). 1Ilag, shield gbzde erirken salinir. Suda eriyen
ilaglarla rehidrate edilen kollajen shieldler, sik topikal
tedavi ile karsilagtairilabilen kornea ve | hiimér akéz
seviyeleri olugturmugtur (92, 93). Kollajen shieldler
siklosporin gibi suda erimeyen ilaglarin salinimi iginde
xullanilabilir. Siklosporin, {iiretim sirasinda shieldin
vapisina birlestirilmektedir (94, 95).
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Kollajen shieldler gentamisin, vankomisin, tobramisin,
deksametazon, prednisolon, amfoterisin B, siklosporin ve
heparinin salinimi igin kullanilabilir. Tiim bu cgaligmalarda
kollajen shieldlerle ilag¢ saliniminin sik topikal tedavi veya
subkonjonktival enjeksiyonla kargilagtirilabilir veya {istiin
o;duéu bulunmugtur (3, 76, 91, 93-99).

Hastaliklarin hayvan modelleri olugturularak, kollajen
shieldlerin tedavideki etkileri aragtirilmigtir. Tavsganlarda
pseudomonas aeruginosa'ile olugturulan keratit modellerinde
tobramisin ile doyurulmug kollajen shieldler tobramisin'li
gdz damlalariyla kargilagtirilmigtar. Iki caligmada
antimikrobial etki kargilastirilabilir (98, 100), bégka bir
caligmada ise {istiin olarak (99) bulunmugtur. Dider bir
aragtirmada ise tobramisin ile doyurulmug kollajen shield ile
s1k topikal tobramisin'in etkisi ayni diizeylerde bulunmug,
kollajen shield yerindeyken {izerine 4-6-8 saatlik aralarla
tobramisin damlatildigi zaman ise ilk ikisine gbre gok daha

etkili oldugu g8sterilmigtir (101).

Siklosporin salan kollajen shieldler, yiliksek riskli
keratoplasti modelinde korneal grefon atilimini tedavide veya
dnlemede, siklosporinli g&z damlalarina gore {istiin bulunmug-
tur (94, 95). '

Kollajen shieldler ilag kombinasyonlarinin salinimi
igin kullanilabilir. Kornea {iilserlerinin tedavisinde genisg
spektrumu saglamak igin genellikle iki antibiyotik
kullanilir. Kollajen shieldlere gentamisin + vankomisin
beraberce emdirilerek, her bir ilacin ayri ayri salinimiyla
kargilagtirilmig ve  her ikisinin beraber saliniminin
azalmadigi gdriilmigtir (92).
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Gentamisin ve sefazol kombine edilmek istendidinde ise
presipitasyon olugmug ve kollajen shield tarafindan
emilmeleri olanaksiz hale gelmigtir (92).

Farmakolojik olarék gegimli ilaglarin kollajen
shieldlere tutunabilecedi ileri siiriilmektedir (76). Ancak
ikiden fazla yiksek dozda ilag kollajen shielde
emdirildiginde kornea iizerine toksik etki ortaya c¢ikabilmek-
tedir (102).

Son ¢aligmalarda kollajen shieldlerin arka segment
patolojilerindeki etkileri aragtirilmaya baglanmigtir. $id-
detli intraokiiler enfeksiyon, travma, preliferatif
vitreoretinopati ve proliferatif diabetik retinopatide
vitrektomiden sonra olugan intraokiiler fibrin cevabi, sik
kargilagilan bir komplikasyondur (3). Tavsanlarda, Heparin
emdirilmig kollajen shieldlerle, subkonjonktival enjeksiyona
gbre gok yliksek himdr ak®z antikoaglilan seviyeleri elde edil-
migtif. Bb8yle yiiksek riskli gbzlerde, post operatif fibrin

olugsumunu 8nlemede kullanilabilecdgi ileri siiriilmektedir (96).

Doku plazmin aktivatdrii (TPA) ile doyurulmug kollajen
shieldler, deneysel olarak ©n kamarada olugturulan pihtinin,

kornea 8demi ve hemoraji olmadan erimesini saglamigtir (3).

5-FU ile doyurulmug ve konjonktiva altina implante
edilmig kollajen shieldlerin, trabekiilektomiden  sonra
fibroblastik proliferasyona etkisi de aragtirilmaktadir (3,
103).

Kuru gbzlerin tedavisinde kollajen shield veya
kollajen mini disklerin kullanilmasiyla gbzyasi ihtiyaca
azalmakta ve semptomlarda Snemli diizelmeler olmaktadir (3).
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Kollajen shieldler ve mini diskler yara iyilesme arag-
tirmalaryi ve kornea epitel rejenerasyonunda ¢egitli biiyilime
faktdrlerinin uygulanmasinda da kullanilmaktadir (104).

Bunlarla birlikte kollajen shieldlerin kullanlmlndﬁ
bazi zorluklar vardir. Frajil olduklarindan uygulanmasi yumu-
sak bandaj lenslere gore daha zordur ve baglangig
santralizasyonu problem olabilmektedir (3, 105).
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GEREG VE YONTEM

Kornea yara iyilegmesi {lizerine kollajen shield ve
terapdtik lensin etkisini aragtirmak amaciyla iatrojenik
olarak kornea yaralari olugturulan 2-3 kg agarliklarda 15
albino tavsan bu g¢aligma kapsamina alinmigtir. 15 tavganin 30
gbzii lig gruba ayrilarak, 1. gruptaki 5 tavganin bir gdziine
kollajen shield dider g8ziine terapdftik lens uygqulanmig, 2.
gruptaki 5 tavganin bir g&ziine kollajen shield takilmig diger
gézii kontrol grubu olarak alinmig, 3. gruptaki 5 tavsganin ise
bir gbziine terapdtik lens takilmig ikinci go6zii kontrbl grubu

olarak alinmigtair.

Kollajen shield olarak 10 dakika serum fizyolojik
soliisyonunda hidrate edilmig 72 saatlik Domilens Corneal
Shield, terapttik lens olarak da % 38,6 su igerigine sahip
‘BL-U3 yumugak terapdtik lens takilmig, kontrol gdzlere ise

higbir tedavi uygulanmamigtir.

Her bir tavgana Ketalar amp.R (ketamin HCL 30 mg/kg)
ve Rompun flakonR (Xylazine 5 mg/kg) karigsimi kas igine
verilerek anestezi saglanmigtir. Kornealari ﬁyugturmak igin
birer damla BenoxinatR (oksibupracain) damlattiktan sonra 6
mm.lik trephine kullanarak kornea santrali igaretlenmigtir.
Fldresein ile boyandiktan sonra, trephine igaretinin igindeki
6 mm. g¢apinda dairesel alandaki epitel ve bazal membran,
trephine isaretinin digina ¢ikmamaya c¢aligilarak steril
cerrahi bigak ile mekanik olarak kaldirilmigtir. Defekt
alanlar:r tekrar floéresein ile boyanarak igaretli alanin
tiimiiniin ¢cikarildigi kontrol edilmistir.

Biomikroskopide, tavsanin kafasini yerlestirmemizi ve

ayni uzakliktan fotograflarini gekmemizi saglayan bir diizenek
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olusturularak ve Kodak 100 ASA renkli film kullanarak tavsan-
larin her iki gd&ziinlin 0. saatteki fotograflari fldreseinle
boyanarak g¢ekilmis, kollajen shield ve terapdtik lensler

Snceden numaralanan gdzlere takilmigtir.

6. ve 24. saatlerde tavganlara tekrar anestezi uygu-
lanarak, g¢aikarilan lensler kontaminasyonu ©&nlemek amaciyla
gentamisin g8z damlalarinin bulunduu steril kaplara
konmustur. Fluoresseinle boyandiktan sonra tiim g&zlerin
fotograflari cgekilerek lensler tekrar ayni gbzlere takilmisg,
48. saatte lensler c¢ikarildiktan sonra yara alanlari
biomikroskopide muayene edilip fotograflari c¢ekilmig (Resim
1,:2, 3) ve hayvanlarin kulak veninden Pentothal ampR (sodyum
tiyopental) verilerek 6ldiiriilmiigtiir. Eniikleasyon yapilip,
materyal % 10 tamponlanmig formalinde fikse edilmigtir. Rutin
doku takibi yapildiktan sonra parafin bloklar hazirlanmig,
lezyonun merkezinden gegecek gekilde elde edilen kesitler
hematoksilen eosin y®ntemiyle boyanarak, Onkoloji Enstitiisii
Patoloji laboratuvarinda i1gik mikroskobu ile incelenmigtir.

Resimlerde saptanan vyara alanlarinin Dboyutlara,
planimetri kullanilarak (Resim 4) Olgiilmiis ve resim ilizerinde
Blgiilen degerlerin gergek dederini minimal hata ile
saptayabilmek igin tavganlarin basinin ‘'yerlegtirildigi
diizenede bir cetvel konularak fotografi c¢ekilmigtir.
Planimetri ile &l¢ililen deder, fotografi cgekilen cetvel kulla-
nilarak yara alaninin gergek boyutlari hesaplanmigtir. Zaman
siirecinde yarada meydana gelen kiiciilmeyi dogru saptamak ama-
ciyla, ilk erezyonun olusturuldugu 6 mm trephine g¢api yara
alanina g¢evrilmig, A=nr2 (A=alan) esgitliginden 6 mm.lik

trephine'in olugturacadi yara alani 28,26 mm2 bulunmugtur.

Calisma kapsamina alinan gdzler, istatistiksel olarak
dederlendirmek amaciyla, 1. ve 2. gruplardaki kollajen shield
takilan 10 g8z 1. subgrup, 1. ve 3. gruptaki tavsanlarda
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terapStik lens takilan 10 g6z 2. subgrup ve higbir tedavi
uygulanmayan 2. ve 3. gruplardaki dider 10 g&z 3. subgrup
(kontrol grubu) olarak siniflanmig ve istatistiksel hesaplar
bu subgruplara gSre yapilarak birbirleriyle kargilagtiril-
migtir. Olugturulan yaralarin kapandidi miktari daha dogru
olarak dederlendirmek amaciyla (36, 79, 83), yara boyutlari
yarigap olarak da hesaplanmig ve istatistiksel olarak hem

yara alani hem yara yarigapinin iyilegsme orani bulunmugtur.

Her bir hayvanin kornea yara alanindaki ve yara yari-
capindaki azalma, zamanin fonksiyonu olarak ayri grafiklerde
igaretlenmis ve her bir grup igin iglem tekrarlanmigtir. Gra-
fiklerde 1lineer azalan dogrular elde edildigindén, yara
alaninda ve yarigapindaki azalma hizini tesbit etmek igin
lineer regresyon analizi uygulanmig ve X=ax+b denklemi ile
ifade edilen negatif bir korelasyon bulunmugtur (106).

. Ayrica her bir deney grubunun kendi iginde tedaviye
cevabini tesbit etmek igin tek y&nlii varyans analizi uygulan-
mig, Scheffe procedur'una gére hangi saatlerde tedaviye

cevabin iyi oldugu saptanmigtir.

Yara iyilegmesinde deney gruplari arasinda segilen
zamanlardaki fark, paired t-testi kullanilarak hesaplanmigtir
(106).
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BULGULAR

Caligma kapsamina alinan biitiin g&zlerde 6 mm.lik
(28,26 mmz) trephinle isaretlendikten sonra kazinarak elde
edilen yara alanlari 28,26-35 mm2 olup, ortalama 30,4411,70
olarak bulundu. Bigak bazen trephine isaretini gegmisg

oldudundan yara biiyiikliiglinde dedigiklikler vardi.

Kollajen shield kullanilan 1. subgruptaki 10 g&ziin
yara alanlarinin ortalamasi 0. saatte 29,71t1,38, 6. saatte
28,48+1,93, 24. saatte 16,23%1,39, 48. saatte 6,24%3,52
olarak bulundu. Terapttik lens kullanilan 2. subgruptaki 10
gdziin yara alanlarinin ortalamasi 0. saatte 29,9411,18, 6.
saatte 29,13%1,19, 24. saatte 16,12%2,47, 48. &saatte
6,1312,02 olarak tesbit edildi. Kontrol grubu olarak alinan
3. subgruptaki 10 gdziin yara alanlarinin ortalamasi 0. saatte
31,69t1,86, 6. saatte 30,64%1,99, 24. saatte 21,02t2,43, 48.
_ saatte 12,51%2,32 olarak hesaplandi (Tablo I).

Her bir subgruptaki hayvanlarin yara alani degerleri
zamanin fonksiyonu olarak igaretlendi. Yara alaninin zaman
ile lineer azaldidi goriildli. Lineer regresyoh analizi uygu- .
landidinda zaman ile yara alani arasinda y=ax+b denklemi ile
belirlenen ileri derecede anlamli, negatif bir korelasyon
bulundu.

1. subgrup'ta kollajen shield uygulanan 10 g&zde y=-
0,52x+30,59 denklemi ile belirlenen iligki, yliksek ve negatif
bir iligkidir (r=-0,95) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 1).



I. SUBGRUP il. SUBGRUP Ill. SUBGRUP -
KOLLAJEN SHIELD TERAPOTIK LENS KONTROL
Yara Alani (mm?) Yara Alani (mm?) Yara Alani (mm?2)
Zaman (saat) Zaman (saat) Zaman (saat)
n 0 6 24 48 0 6 24 48 0 6 24 48
1 29,20 25,30 16,52 3,73 28,00 28,50 17.47 2,29 32,05 31,10 19,50 15,00
2 28,80 27,96 17,14 5,90 30,16 29,18 18,52 6,88 35,00 33,32 25,14 16,28
3 27,90 27,62 13,92 4,44 30,00 30,00 18,82 6,76 32,13 30,16 22,83 14,08
4 29,00 28,63 14,37 7.75 30,50 29,30 13,40 6,48 31,56 30,89 23,86 10,82
5 28,80 25,90 17,36 7,00 28,30 28,28 16,34 6,33 28,26 27,90 26‘83 12,75
6 28,86 28,75 15,30 0 30,61 29,30 17,87 4 30,16 29,37 21,20 11,26
7 31,17 31,00 16,00 5,07 29,14 27,43 12,02 4,77 32 31,73 20,26 13,48
8 31,00 29,20 16,00 5,35 31,46 29,76 12,96 9,65 33,44 32,76 17,47 9,50
9 32,35 31,45 18,11 12,18 31,73 31,62 17,85 6,54 32,24 31,96 21,14 12,82
10 30,04 29,00 17,64 11,00 28,52 27,96 16 7,58 30,08 27,25 17,85 9,14
on. 20711138 | 28484103 | 16231130 | 6241352 | 20044118 | 20134119 | 16,1227 | 6131200 | 31604186 | 30644100 | 21,0243 | 1251423

Tablo I: Secilen Zamanlardaki Yara Alam Verileri

1S
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2. subgrupta terapdtik lens takilan 10 gbzde y=-
0,54x+31,18 denklemi ile belirlenen iligki, yliksek ve negatif
bir 1iligkidir (r=-0,96) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 2).

3. subgruptaki kontrol gbzlerde y=-0,42x+32,50
denklemi ile belirlenen iligki, yiliksek ve negatif bir
iligkidir (r=-0,95) ve istatistiksel olarak ileri derecede
anlamlidir (p<0,001) (Grafik 3).

ic subgrubun yara alanlarinin, zaman siirecinde
gbsterdikleri negatif iligki, karsilagtirmali olarak (Grafik
4) de gériilmektedir.

Regresyon denklemi kullanilarak yaralarin kapanma hizi
ve beklenen ortalama iyilegme siireleri hesaplandi. lyilegme
hizi 1. subgruptaki kollajen shield kullanilan gdzlerde 0,52
mm2/saat, 2. subgruptaki terapdtik lens takilan gdzlerde 0,54
mmzfaaat, 3. subgruptaki kontrol g&zlerde 0,42 mm? /saat,
~ beklenen iyilegme siireleri ise sirasiyla 58,82 saat, 57,74
saat ve 77,38 saat olarak bulundu (Tablo II).

n lyllegme Hizi Beklenen lyllegme
(mm?/saat) Siresl (saat)
Kollajen shiald 10 0,52 58,82
Terapdtlk lens 10 0,54 57,74
Kontrol 10 0,42 77,38

Tablo II: Yara alanlarinin iyilegme hizlar ve beklenen iyilegme sdreleri
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Yara kapanmasi Olcgiimleri degerlendirilirken, daha
dogru sonug¢lar verecedi gdzdniine alinarak meydana getirilen
yaranin yarigap olarak hesaplari yapilip, kollajen shield
kullanilan 1. subgruptaki 10 g8ziin yara yarigaplarinin orta-
lamasi 0. saatte 3,06t0,07, 6. saatte 3,00%0,10, 24. saatte
2,26t0,10, 48. saatte 1,31%0,54 olarak bulundu. Terapdtik
lens kullanilan 2. subgruptaki 10 g&ziin yara yarigaplarinin
ortalamasi: 0. saatte 3,08%0,05, 6. saatte 3,04:0,06, 24.
saatte 2,25 0,18, 48. saatte 1,37t0,25 olarak saptandi. Kon-
trol grubu olan 3. subgruptaki 10 g&ziin yara yarigaplarinin
ortalamasi: 0. saatte 3,1710,09, 6. saatte 3,12%0,10, 24.
saatte 2,58#0,15, 48. saatte 1,98%0,18 olarak hesapland:i

(Tablo III).

Her subgrup ig¢in lineer regresyon analizi uygqulandi-
ginda y=ax+b denklemi ile belirlenen ileri derecede anlamli

negatif bir korelasyon bulundu.

| 1. subgruptaki kollajen shield uygulanan 10 gdzde
- y=-0,04x+3,24 denklemi ile belirlenen iligki yiiksek ve
negatif bir iligkidir (r=-0,91) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 5).

2. subgruptaki terapdtik lens takilan 10 gbzde
y=-0,039x+3,25 denklemi ile belirlenen iligki, yliksek ve ne-
gatif bir iligkidir (r=-0,96) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 6).

3. subgruptaki kontrol olarak alinan 10 g&zde
y=-0,026x+3,26 denklemi ile belirlenen ilisgki, yiiksek ve
negatif bir iligkidir (r=-0,95) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 7).

U¢ subgrubun yara yarigaplarinin zaman ile g&sterdik-
leri negatif iligki, kargilagtirmali olarak Grafik 8'de
gbriilmektedir.



. SUBGRUP Il. SUBGRUP lil. SUBGRUP
KOLLAJEN SHIELD TERAPOTIK LENS KONTROL
Yaricap! (mm) Yarigap! (mm) Yancapi (mm)
Zaman (saat) Zaman (saat) Zaman (saat)
n 0 6 24 48 0 6 24 48 0 6 24 48
1 3,04 2,83 2,29 1,08 3,04 3,01 2,35 0,85 3,19 3,14 2,49 2,18
2 3,02 2,98 2,33 1,37 3,09 3,04 242 1,48 3,33 3,25 2,82 2,27
3 2,98 2,96 2,10 1,18 3,11 3,00 244 1,46 3,19 3,09 2,69 2,11
4 3,03 3,01 2,13 1,57 3,09 3,05 2,06 1,43 3,17 3,13 2,75 1,85
5 2,99 2,87 2,35 1,49 3,00 3,00 2,28 1,41 3,00 3,00 2"57 2,01
6 3,03 3,02 2,20 0 3,12 3,05 2,38 1,12 3,09 3,05 2,59 1,89
7 3,15 3,15 2,25 1,27 3,04 2,95 1,95 1,23 3,19 317 2,54 2,07
8 3,14 3,04 2,25 1,30 3,16 3,07 2,03 1,75 3,26 3,23 2,35 1,73
9 3,20 3,16 2,40 1,96 3,17 3,17 2,38 1,45 3,20 3,19 2,59 2,02
10 3,09 3,03 237 1,87 3,01 2,98 2,25 1,55 3,09 2,94 2,39 1,70
ort. 3064007 | 300:010 | 2264010 | 1312054 | 3081005 | 3,04:006 | 225:018 | 1,37:025 | 317:000 | 3124010 | 256015 | 1981018

Tablo 1lI: Segilen Zamanlardaki Yara Yarnigapt Verileri

8%
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Regresyon denklemi kullanilarak yaralarin kapanma hizi
ve beklenen ortalama iyilegme siireleri hesaplandi. Iyilesgme
hizi 1. subgruptaki kollajen shield kullanilan g&zlerde 0,04
mm/saat, 2. subgruptaki terapdtik lens uygulanan gdzlerde
0,039 mm/saat, 3. subgruptaki kontrol gdzlerde 0,026 mm/saat,
beklenen iyilesme siireleri ise sirayla 81 saat, 83,3 saat ve
125,38 saat olarak bulundu (Tablo IV).

n lyllegme Hizi Beklenen lyilesme
(mm /saat) Siiresl (saat)
Kollajen shield 10 0,04 81
Terapétik lens 10 0,039 83,3
Kontrol 10 0,026 125,38

Tablo IV: Yara Yarigaplarinin lyilesme Hizlar ve Beklenen lyilesme Streleri

3 subgrubun degerlendirilmesinde kollajen shield ve

terapdtik lens kullaniminin kontrol grubuna gbre yara
_ iyilegsmesini hizlandirdiga saptanmisg olmasina  radgmen,
kollajen shield ve terap6tik lens uygulanan iki subgrup
arasinda belirgin bir fark bulunmamasi nedeniyle, hayvan
faktdriinii ortadan kaldirmak igin, ayni tavsganin bir gdziine
kollajen shield bir gdziine terapdtik lens takilan 1. grubu
tegkil eden 5 tavsanin iki gbziinden elde edilen &lglimler
tekrar degerlendirmeye alindi. Kollajen shield uygulanan 5
sag gbziin yara alanlarinin ortalamasi 0. saatte 28,7410,50,
6. saatte 27,08t1,42, 24. saatte 15,86%1,61, 48. saatte
5,76t1,69, terapttik lens takilan 5 sol (g8ziin yara
alanlarinin ortalamasi 0. saatte 29,59%0,91, 6. saatte
29,05+0,69, 24. saatte 16,91%2,19, 48. saatte 5,75%1,95
olarak bulundu (Tablo V).



KOLLAGEN SHIELD TERAPOTIK LENS
SAG GOZ SOoL GOz

GRUP -1 Yara Alani (mm?) Yara Alani (mm2)
Tavsan Yaralanmadan Sonraki Zaman (Saat) Yaralanmadan Sonraki Zaman (Saat)
No 0 6 24 48 0 6 24 48
1 29,20 25,30 16,52 3,73 29,00 28,50 17,47 2,29
2 28,80 27,96 17,14 5,90 30,00 30,00 18,82 6,76
3 27,90 27,62 13,92 4,44 30,00 30,00 18,82 6,76
4 29,00 28,63 14,37 775 30,50 29,30 13,40 6,48
5 28,80 25,90 17,36 7,00 28,30 28,28 16,34 6,33
Ort. 28,74+0,50 27,0811,42 15,86+1,61 5,76+1,69 29,59+0,91 29,05+0,69 16,91+2,19 5,75+1,95

Tablo V : Secilen Zamanlardaki Yara AlantVerileri

1 4]
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Lineer regresyon analizi uygulandiginda  y=ax+b
denklemi jile ifade edilen ileri derecede anlamli negatif bir
iligki saptanda.

1. grupta kollajen shield wuygulanan sad g&zlerde
y=-0,50x+29,31 denklemi 4ile belirlenen iligki yiiksek ve
negatif bir iligkidir (r=-0,98) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidair (p<0,001). Terapbtik lens uygulanan sol
gbzlerde y=-0,55x+31,53 denklemi ile belirlenen iligki yiiksek
ve negatif bir iligkidir (r=-0,98) ve istatistiksel olarak
ileri derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 9).

Regresyon denklemi kullanilarak yaralarin kapanma hizi
ve beklenen ortalama iyilegme siireleri hesaplandiginda,
iyilegme hizi kollajen shield kullanilan gdzlerde 0,50
mm2/saat, terapbtik lens uygulanan g6zlerde 0,55 mmzlsaat,
beklenen iyilegme slireleri ise sirayla 58,62 saat ve 57,32
saat olarak bulundu (Tablo VI).

n lyllegme Hizi Beklenen lyilegme
(mm?2/saat) Stires! (saat)
Kollajen shield 5 0,50 58,62
Terapdtlk lens 5 0,55 . 57,32

Tablo VI: 1. Grupta Yara Alanlarinin lyilesme Hizlari ve Beklenen lyilegsme Sureleri

Yaralarin iyilesmesi yarigap olarak incelendiginde,
kollajen shield takilan 5 sag goziin yara yarigaplarinin
ortalamasi 0. saatte 3,01%0,03, 6. saatte 2,9310,08, 24.
saatte 2,2410,12, 48. saatte 1,34%0,21, terapstik lens
uygulanan 5 sol gdziin yara yarigaplarinin ortalamasi 0.
saatte 3,07:0,05, 6. saatte 3,0410,04, 24. saatte 2,3110,15,
48. saatte 1,3310,27 olarak bulundu (Tablo VII). '
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KOLLAGEN SHIELD
SAG GOz

TERAPOTIK LENS
SOL GOz

GRUP -1 Yara Yarigapi (mm) Yara Yarigap: (mm)

Tavsan Yaralanmadan Sonraki Zaman (Saat) Yaralanmadan Sonraki Zaman (Saat)

No 0 6 24 48 0 6 24 48

1 3,04 2,83 2,29 1,08 3,04 3,01 2,35 0,85

2 3,02 2,98 2,33 1.37 3,09 3,04 2,42 1,48

3 2,98 2,96 2,10 1,18 3N 3,09 2,44 1,46

4 3,03 3,01 2,13 1.57 3,09 3,05 2,06 1,43

5 2,99 2,87 2,35 1,49 3,00 3,00 2,28 1,41
Ort. 3,01+0,03 2,9310,08 2,2410,12 1,3410,21 3,0710,05 3,0410,04 2,31+0,15 1,3310,27

Tablo VII: Secilen Zamanlardaki Yara Yancap: Verileri

L9
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Lineer regresyon analizi uygulandidinda y=ax+b denk-
lemi ile ifade edilebilen ileri derecede anlamli negatif bir
iligki bulundu.

1. gruptaki kollajen shield uygulanan sag g6zlerde
y=-0,038x+3,15 denklem ile belirlenen iligki yiikksek ve
negatif bir iligkidir (r=-0,98) ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p<0,001). Terapdtik lens kullanilan sol
gézlerde y=-0,04x+3,28 denklemi ile belirlenen iliski, yiiksek
ve negatif bir iligkidir (r=-0,97) ve istatistiksel olarak
ileri derecede anlamlidir (p<0,001) (Grafik 10).

Regresyon denklemi kullanilarak yaralarin kapanma hizi
ve beklenen ortalama iyilesme silireleri hesaplandidinda,
iyilegme hizi kollajen shield kullanilan g&zlerde 0,038
mm/saat, terap&tik lens uygulanan gbzlerde 0,04 mm/saat,
beklenen iyilegme siireleri ise sirayla 82,89 saat ve B2 saat

olarak bulundu (Tablo VIII).

n lyilegme Hizi Bekienen lyilesme
(mm/saat) Siresi (saat)
Koallajen shield 5 0,038 82,89
Terapdtik lens 5 0,04 - 82

Tablo VIll: | Grupta Yara Yancaplarinin lyllesme Hizian ve Beklenen lyilesme Siireleri

Kollajen shield ve terapbtik lens takilan ayni hay-
vanlarda yara iyilegmesi ayni oranda olup, iyilegme hizi ve

beklenen iyilegme siireleri arasinda bir fark bulunmadi.
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5'er ve 10'ar gz olarak ayrilan grup ve subgruplarin
her birine kendi iglerinde tek y&nlii varyans analizi
uygulandi ve hangi saatlerde tedaviye cevabin iyi oldudu
saptandi. Scheffe procedur!una gfre yara alani ve yarigapinda
0-6 saatler arasinda istatistiksel olarak ©Onemli Dbir
dedigiklik olmadidi, 6-24 ve 24-48 saatler arasinda yara

iyilegsmesinde hizlanma oldugu saptandai.

Yara iyilegmesinde segilen zamanlarda tedavi
ybntemleri arasindaki farkliligi saptayabilmek igin, 3

subgruba paired-t testi uygulandi.

Sonuglara g&re yara alanlari arasinda 0. saatte
kollajen shield ve terapdtik lens grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Kollajen shield ve kontrol, terapdtik lens ve kontrol grubu

arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,05).

6. saatte kollajen shield ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger
gruplar arasinda kiigliik bir fark olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

24. saatte kollajen shield ve terap&tik lens arasinda
fark yoktu (p>0,05). KXollajen shield ve kontrol grubu,
terapdtik lens ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

ileri derecede anlamli farklilik vardi (p<0,001).

48. saatte kollajen shield ve terapdtik lens grubu
arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Kollajen shield ve kon-
trol, terapttik lens ve kontrol arasinda istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo IX).
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Kollajen shield 29,71+1,38
Terapdtik lens 29,94+1,18 o) =009
0. saat
Kollajen shield 29,71+1,38
Kontrol 31,60+1,87 2,69 00
Terapdtik lens 29,94+1,18
Kontrol 31,69+1,87 90 =008
Kollajen shield 28,48+1,93
Terapétik lens 29,13x1,19 14.98 008
Kollajen shield 28,48+1,93 5
. Kontrol 30,64+1,99 e b
Terapétik lens 29,13+1,19
Kontrol 30,6411,99 200 ~aR
Kollajen shield 16,23+1,39
Terapdtik lens 16,12+2,47 012 =08
24, saat Kollajen shield 16,23+1,39
Kontrol 21,02+2,43 B0 <o
Terapdtik lens 16,12+2,47
Kontrol 21,02+2,43 e <001
Kollajen shield 6,24+3,52
Terapdtik lens 6,13£2,2 0,08 >0,05
48. saat Kollajen shield 6,24+3,52
Kontrol 12,512,32 . o <0,001
Terapdtik lens 6,13x2,2 0.001
Kontrol 12,51+2,32 8,63 <

Tablo IX: Segilen Zamanlarda t testi sonuglari

Yaralanmadan 48 saat sonra eniiklee edilen gdzlerden
elde edilen kesitler 1sik mikroskobunda incelenerek,
iyilesmig yara ylizeyi ve yara kenarindaki  hiicresel
reorganizasyon dederlendirildi. 1Iyilegmig yara alaninda
epitelin gok katli, diizenli diziliminin (Resim 5) kayboldugu,
kolumnar gOriinlimlii bazal hiicrelerin olmadidi veya bu
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goriiniimlerini kaybettikleri g&zlendi (Resim 6). Yara ylizeyini
drten epitel hiicrelerinin godu, polihedral, kiigiik, yuvarlak
gOriiniimlii hiicreler olup, kanat hiicrelerin anatomik yapaisiyla
uyumluydu. Daha az miktarlarda ylizeyel |hiicrelerin de
bulundugu reepitelize yara alaninin, genellikle 1-2 hiicre
sirali epitelle O&rtiilmiig oldugu goriildii (Resim 6). 2 gdzde
epitel hiicrelerinin &n stromaya girerek ilerledikleri (Resim
7). 1 gbzde defekt alanini kapatmak igin epitelde agira
proliferasyon oldugu gézlendi (Resim 8).

PMNL'ler reepitelize olmaya devam eden yara
kenarlarinda ¢ok miktarda bulunmakla birlikte, agik yara
alaninda da oldukga fazla miktarlarda mevcuttu. Genellikle &n
stroma ile epitel stroma birlegim yerinde, az miktarlarda da

epitel iginde saptandilar

Sonuglar incelendiginde, histolojik olarak kollajen
shieldler, terapdtik lensler ve kontrol gruplari arasinda
kornealarin rejenere epitel yilizeyinin goriiniiminde ve PMNL
miktarlarinda yara caplari farkli oldugu halde herhangi bir
farklilik olmadigi saptandai.



Resim 1: Olugturulan yaranin kollajen shield ile
iyilegme dbnemleri

6.saat
24 .saat
48.saat




D

Resim 2: Olusturulan yaranin terapbtik lens ile iyilesme
dénemleri

A) O.saat
B) 6.saat
C) 24.saat
D) 4B.saat




D

Olusturulan yaranin kontrol gbzlerden birinde
iyilesme dbnemleri

A) D.saat
B) 6.saat
C) 24.saat
D) 48.saat
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Resim 4: Yara alani 8lc¢iimlerinin yapaldaga
planimetri aleti

Resim 5: Normal epitel



- Resim 6: Yara alanini
kapatarak ilerleyen
1-2 hiicre sirala
epitel

[la
Resim 7: Un stromaya
ilerlemis epitel we
bol PMNL

Resim 8: Yara alani
kapanirken asiri
prolifere olmus
epitel
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TARTISMA

Terapttik lensler ve kollajen shieldler gesitli okiiler
yizey hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Kornea
yaralarinda, kornea yiizeyi ve kapaklar arasinda bir bariyer
olugturarak, heniiz bazal membrana tutunmami§ olan g&geden
epitel  hiicrelerinin deskuamasyonunu ve yiizeye travmayi
tnlerler. Bbylece epitel  |hiicrelerinin g&¢ etmelerini,
¢ogalmalarini ve adezyonu kolaylastirir, yara iyilegmesini
hizlandirirlar (45, 46, 74, 76, 77). Yapilan c¢aligmalarda
epitelizasyonu hizlandirici etkileri gdsterilmistir (36, 74,
79, 80, B83-87).

Kornea yarasinin epitelle Grtiilmesi igin yara kenarina
bitigik hiicrelerin migrasyonu gerekmektedir. Bunun igin
glukojen ve fonksiyonel aktin filamentlere ihtiyag vardir. Bu
gég iglemi ile epitel iyilegmesi baglar. Daha sonra mitotik
aktivite ve epitelin bazal membrana adezyonu ile iyilegme

slireci tamamlanir.

Epitel abrazyonlarinda epitel hiicreleri wve bazal
membran arasindaki adezyon kisa zamanda 6lu§makta, yeni
epitel tabakasi yaklasik bir haftada bazal membrana
tutunmaktadir (12, 28-30, 32, 34). Bazal membrana zarar veren
yaralanmalardan sonra ise yeni bazal membran ve adezyon
kompleksleri 5-7 giinde olugmaya baglamaktadir. Hasarain
giddetine bagli olarak adezyon kompleksleri 6-8 haftada
olugabilecegi gibi ylizeyel keratektomi yaralarinda aylarca da
sliirebilmektedir (12, 28, 30, 32).

Kornea yaralarini terapdtik lensler ile tedavi etmenin
baglica dezavantaji, Gzellikle gbzler kapandiginda korneaya

gegen O,'nin azalmasidir. Olusan hipoksi, epitel ve stroma
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tdemi, kornea neovaskiilarizasyonu, enfeksiytz kornea
lilserleri gibi gegitli komplikasyonlara yol agabilmektedir Bu
nedenle son yillarda aragtiricilar okiiler yiizey
hastaliklarinda terapdtik. lenslere bir alternatif olarak,
kollajen shieldleri gelistirmiglerdir (3, 4, 45-47, 59, 69-
71) ,

Kollajen shieldlerin terapbtik lenslere gdre gegitli
teorik avantajlari vardir. Hidrate edilince hastanin g&ziine
kolayca uygulanmaktadir. Anormal kornea kontiire nedeniyle
olusan uygulama zorluklari giderilmigtir. Kollajen
matriksteki capraz baglarin miktarina badli olarak shieldler
12, 24, 72 saatlik bir silirede erirler. Bu ilig¢ gegit lens ile
yapilan bir galigmada, kollajen shieldlerin yaklasik % 63 su
icerigine sahip terapStik lenslerle ayni O, gegirgenligine
sahip oldugu saptanmigtair. Ama shield erirken 0,
gegirgenliginin arttidi ileri siiriilmektedir (89). Bdbylece
shield c¢&ziiniirken, epitel hipoksisinin de azalacagi tahmin
edilmektedir.

Kollajen shieldler kullanilarak yapilan hayvan
¢alismalarinda deneysel olugturulmus kornea epitel yaralari,
ylizeyel keratektomi yaralari, alkali yaniklari ve radyal
keratotomiden sonra kornea epitelizasyonu indelenmig, epitel
iyilegmesini hizlandirdigi, inflamasyonu ve stroma &demini
azalttidi saptanmigtir (3, 79, 80, 83-85).

Kollajen shieldlerin PMNL'leri tutarak, gb¢ eden
epitel  hiicreleriyle onlarin etkilesimlerini O&nledigi ve
bdylece epitel iyilegmesine yardim ettigi ileri siiriilmektedir
(79, 81).

Bu c¢aligmalarin ardindan epitel iyilesme siirecini
kantitatif olarak deferlendirmek igin ¢egitli aragtirmalar

yapilmig ve iyilegme hizi (mm2/saat) Slclilmigtiir.
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Caligmalarin ¢odu tavganlarda yapilmig ve iyilegme hizlari
0,37-1,42 mm?2/saat arasinda bulunmugtur (43, 44, 107-109).

Kornea epitelinin. iyilegmesi sirasinda gegitli
maddelerin (43, 44, 110) ve antibiotiklerin (109) etkileri de

kantitatif olarak de§erlendirilmigtir.

Tavganlarda mekanik olarak olugturulan deneysel kornea
yaralarinda EGF'nin epitel iyilegme hizini artirdigi (kontrol
kornealar: 0,78 mmzlsaat, EGF ile tedavi edilen kornealar:
1,19-1,10=1,27 mmzlsaat), ayrica klinik ve histolojik olarak
toksisite bulgusunun goriilmedigi bildirilmigtir (43).

Heptanol emdirilen filtre kagitlariyla olugturulan
deneysel kornea yaralarinda, kolera toksiniyle tedavi edilen
tavganlarda yaralarin daha hizli kapandigi saptanmigtir
(kolera toksiniyle tedavi edilen kornealar: 0,85 mm2 /saat,
Kontrol kornealar: 0,57 mm2/saat). Kolera toksininin siklik
AMP'yi aktive ederek glikolizis ve glikoneogenezisi uyardigi
ve yara iyilegsmesi sirasinda glikojen depolarinin kullanimini

artirarak etki edebilecegi ileri siiriilmektedir (44).

Yaygin olarak kullanilan antibiotikli g&z damlalarinin
(basitrasin, gentamisin silfat, neomisin,' kloramfenikol)
tavganlarda olugturulan deneysel epitel yaralarinin
iyilegmesindeki etkileri incelenmig, normal
konsantrasyonlarin iyilesmeyi geciktirmedigi, ama konsantre
gekillerinin epitel rejenerasyonunu etkileyebildigi g&steril-
migtir (109).

Kornea yaralarini degderlendirmek igin kullanilan
topikal boyama tekniklerinden en yaygin kullanilan
fluoressein ile Richardson boyasinin etkileri, deneysel
olugturulmug tavsan kornea yaralarinda kargilastirilmig,

Richardson boyasinin  yara iyilegme hizini  azalttigi
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gbsterilmigtir (Fluoressein kullanilan kornealar: 0,94-0,99
mm2/saat, Richardson boyasi kullanilan kornealar: 0,61-0,64
mm?/saat) (110).

lyilegsme hizi, yarayi boyamada kullanilan vital
boyalar veya terapdtik ajanlara bagli olarak degigebildigi
gibi, yarayi olugturmada kullanilan yontemlere (mekanik
debridman (36, 43, 79, 83, 107, 110, 111) veya kimyasal
debridman (44, 108-111) ve yaranin biiylikliigiine bagli olarak
da degigmektedir.

Biz bu c¢aligmada ylizeyel abrazyon yapmak yerine
mekanik olarak hem epitel hem de bazal membrani c¢ikardik.
Bunun kornea yara iyilegmesini degerlendirmede ve
uyguladigimiz tedavi ydntemlerini karsilagtirmada daha
yararli olacadini, daha g¢abuk ve dodru sonuglar verecegini
diisiindiik. Ciinkii sadlam bazal membranli yiizeyel yaralara
tedavi uygulansin uygulanmasin kisa siirede iyilegmektedir,

béylece tedavi ydntemlerini kargilastirmakta zorlagmaktadir.

Bu c¢aligmanin sonuglari, tavgan gdzlerinde bazal
membraninda gikarildiga ylizeyel kornea yaralarinin
iyilegmesinde terapdtik lens ve kollajen shieldlerin etkisini
gbstermektedir. '

Kollajen shield ve terapdtik lens ile tedavi edilen
gruplarda, kontrol grubuna gdre gok daha hizli epitelizasyon
saglandi. Kollajen shield ve terapdtik lens ile tedavi edilen

gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunamadai.

0, 6, 24 ve 48. saatteki verileri kullanarak elde
ettigimiz iyilegme egrilerini inceledigimizde, bu egrilerin
bifazik oldugu, 6. saate kadar pek bir iyilegme olmadigi
gbzlendi. Tek y6nlii varyans analizinin Scheffe iglemine gdre

0-6 saatler arasinda istatistiksel olarak ©nemli Dbir
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degigiklik olmadidi, 6-24 ve 24-48. saatler arasinda g¢ok
anlamli azalma oldugu saptandi. Her ne kadar yetersiz
sayidaki g&zlemler nedeniyle latent fazin siiresini tam olarak
tesbit edememigsekte, lineer iyilegme fazi ile takip edilen

baglangi¢ latent faz ortaya cgikmigtair.

Epitel yara iyilegmesinin, baglangi¢ latent faz ve
bunu izleyen lineer iyilegsme fazindan olugsan bifazik bir
siire¢ oldugu goOsterilmigtir. Latent faz, yodun biokimyasal
olaylarin yagandigi, hiicre hareketini baglatmak igin gerekli
olan hiicresel reorganizasyon siirecidir (35, 36, 79, 83).

Lineer iyilegme fazinda ise hiicre gdc¢ii baglamistir.

Caligmamizda, 6. saatten sonra gerek yara alanindaki,
gerekse yara yarigapindaki azalma lineer gekildeydi ve lineer
regresyon analizi uygulayarak iyilesme hizi ve beklenen

iyilesme siirelerini hesapladik.

Yara kapanmasinin kinetiklerini tanimlayan g¢egitli
calismalar yapilmig ve yara alanindaki azalmanin (mmzlsaat)

lineer bir siire¢ oldugu o&ne siiriilmiigtiir (43, 44, 107-109).

todine gaz koteri kullanilarak tavganlarda olugturulan
eﬁitel yaralarinda, iyilesmenin 1,42 mm2/saat hiz ile lineer
sekilde oldugu gbsterilmigtir. Bazal membrana zarar
verilmeden yara olugturulmasinin bu kadar hizla iyilegmeye

neden oldugu ileri siiriilmiigtiir (108).

Calismamizda yara alaninin zaman ile lineer gekilde
azaldigini, 1. subgrupta kollajen shieldle tedavi edilenlerin
ortalama 0,52 mmZ/saat 2. subgruptaki terapstik lens ile
tedavi edilenlerin 0,54 mm2/saat, 3. subgruptaki kontrol
grubunun ise 0,42 mm2/saat hizla iyilestigini saptadik.
Beklenen iyilesme siireleri kollajen shield ile tedavi
edilenlerde 58,82 saat, terapdtik lensle tedavi edilenlerde
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57,74 saat, kontrol grubunda ise 77,38 saat bulundu. Kollajen
shield ve terapdtik lens ile tedavi edilen gruplar arasinda
Onemli bir fark saptanmadi. Her iki grupta kontrol grubuna
gbre Onemli derecede daha.hizli iyilegme g&sterdi. Iyilesme
hizinin yapilan diger c¢aligmalara gdre diigiik olmasinin
nedeni, olugturulan yaranin bazal membraninda kaldirilarak

yapilmasi ile acgiklanabilir.

1. gruptaki 5 tavsanda ise kollajen shieldle tedavi
edilen sag gdzlerin ortalama 0,50 mm2/saat, terapdtik lensle
tedavi edilenlerin 0,55 mm2/saat hizla iyilegtigini tesbit
ettik. Beklenen iyilegme siireleri kollajen shieldle tedavi
edilenlerde 58,62 saat, terapdtik lens uygulananlarda 57,32
saat olarak bulundu. Kollajen shield ve terapttik lens
kullanilan gruplar arasinda epitelizasyon hizi ve iyilegme

siiresi bakimindan &énemli bir fark bulunmadai.

Bazi arasgtiricilar, baglangigtaki yara biiylikligi ile
iyilegme hizi arasinda bir korelasyon olmadigini, iyilegme
hizinin sabit oldudunu bildirirlerken (36, 43, 110), bazilari
genig epitel yaralarinda iyilegmenin kiigiik yaralara oranla
daha hizli oldugunu (107), ama her iki durumda da
reepitelizasyonun =zaman iginde lineer oldugunu ileri

siirmektedirler.

Zaman ile yara alanindaki azalmaya (mm?2/saat)
dayanarak yara kapanmasini incelemenin dodru sonuglar
vermeyecedi, O&zellikle yara iyilegmesinin ge¢ iyilegme
fazlarinda yara alanindaki azalmanin non-lineer oldugu ve bu
nedenle basit kinetik incelemeler ig¢in uygun olmadigi ileri
slirilmiigtiir (36). Alandaki azalma hizi, karesi alinan
hiicresel hizin bir fonksiyonu oldudundan, yara kapanmasi igin
gereken siire &nemli derecede az tahmin edilmektedir (36).
Dairesel ylizeyel abrazyonlarda hiicre migrasyon hizinin yara

kenari boyunca tiim noktalarda egit oldugunu gdsteren simetrik
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tarzda iyilegtigi g6riiliip, hiicre migrasyonunun ortalama
hizainin yara yaricapindaki azalma ile daha  dogru
bulunabilecegi ileri siirlilmistiir. Bu yontemle yara
yarigapindaki azalmanin . verileri incelendiginde yara
kapanmasinin bifazik bir siire¢ oldugu daha belirgin olarak
ortaya gikmig, lineer iyilegme fazinda elde edilen dogrularin
da daha lineer oldudgu goriilmigtiir. Latent fazin siiresi
ortalama 5,5%3 saat olarak bulunmug, hem latent hem lineer
iyilesme fazinin yaranin baglangig biiylikliigiinden bagimsiz
oldugu gbsterilmigtir. Lineer iyilesme fazindaki iyilegme

hizi da 64t2 pm /saat olarak tespit edilmistir (36).

Bagska bir c¢aligmada, tavsanlarda olugturulan 6 mm
capindaki deneysel keratektomi yaralarinda kollajen
shieldlerin etkisi aragtirilmig, epitel iyilesmesinin
kollajen shieldlerle tedavi edilen kornealarda (47,8%1,1
um/saat), kontrol kornealara (40,8%1,6 um/saat) gbre O&nemli
derecede daha hizli oldugu saptanmig, beklenen yara kapanma
siiresi kollajen shieldle tedavi edilenlerde 73,96 saat,

kontrol kornealarda 83,41 saat olarak bulunmustur (79).

Caligmamizda yara yarigapindaki azalmayi g&zdniine
alarak regresyon analizi uyguladigimizda 1. subgrupta
kollajen shield ile tedavi edilen kornealarin ortalama 40
um/saat (0,04 mm/saat), 2. subgruptaki terapttik lens ile
tedavi edilenlerin 39 um/saat (0,039 mm/saat), 3. subgruptaki
kontrol grubunun ise 26 um/saat (0,026 mm/saat) hizla
iyilegtiklerini, beklenen yara kapanma siiresinin ise sirayla
81 saat, 83,3 saat ve 125,38 saat oldudunu bulduk. Kollajen
shield ve terap&tik lenslerle tedavi edilen gruplar, kontrol
grubuna gdre Onemli derecede hizla 1iyilegti ve beklenen

iyilegme siiresi ¢ok daha kisaydi.

1. gruptaki 5 tavsanin yara yaricapindaki azalma hizi

ve yara kapanma siiresi hesaplandiginda, kollajen shieldle
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tedavi edilen 5 g&ziin 38 um/saat (0,038 mm/saat) terapdtik
lens uygulanan 5 gb6ziin 40 pm/saat (0,04 mm/saat) hizla
iyilestiklerini, beklenen yara kapanma siliresinin ise sirayla
82,89 saat ve 82 saat oldudunu bulduk.

Ayni1 tavganlarda kargilagtirma yapildiginda, kollajen
shield ve terapdtik lensin yara iyilegmesinde birbirlerine

iistiin olmadiklari saptanmigtair.

Verilerimizden de goriildiigii gibi gerek yara alanindaki
azalma (mm?/saat), gerek yara yarigapindaki azalma (mm/saat)
lineer olmasina ragmen, yaralarin beklenen iyilegme zamanlari
¢ok farklidir. Crosson ve arkadaglarinin (36) ileri siirdiigii
gibi, yara alanindaki azalma hizi, karesi alinan hiicresel hiz
oldudu igin yara kapanmasi icin gereken siire gergek siireden
daha az tahmin edilmektedir. Yara iyilegmesinin geg
fazlarinda, alandaki azalma hizinin non-linear oldugu (36)
kabul. edildiginde, c¢aligmamizdaki verilerde ortaya c¢ikan

farklilik acgiklanabilir.

Calismamizda yara iyilesmesini 48. &saate kadar
izledigimizden, ge¢ iyilegme fazina ait veriler yoktur. Daha
sonraki saatlerde de izleyebilseydik, muhtemelen vyara

alaninin azalmasinin non-lineer oldudu gdriilecekti.

Tedavi gruplari arasinda seg¢ilen zamanlardaki farki
bulmak igin uygulanan paired t-testinde 0. ve 6. saatlerde
kollajen shield ve terapdtik lens kullanimi arasinda anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Halbuki kollajen shield ve
kontrol, terapdtik lens ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05)
(Tablo IX).
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Bu farklilik, baglangi¢ yara alanlari olugturulurken
tablo II'de go&riildiigi gibi ilk yara g¢aplarinin farkli

olugturulmasina badli olarak ortaya gikmisgtir.

Gruplarin sonraki saatlerdeki incelemelerinde kollajen
shield ve terapdtik 1lenslerle tedavi edilen gruplar ile
kontrol grubu arasinda 24. saatte belirgin olarak ortaya
¢ikan ve 48. saatte de mevcut olan ileri derecede anlamli
farklilik saptandi (p<0,001). Bu saatlerde terapbtik lens ve
kollajen shield kullanilan gruplar arasinda anlamli farklailik
yoktu (p>0,05) (Tablo IX).

Histolojik kesitler i1gik mikroskobuyla incelendiginde
reepitelize yara alaninin 1-2 hiicre sirali epitelle kapandigdi
ve bu hiicrelerin anatomik olarak daha ¢ok kanat hiicrelere ve

ylizeyel hiicrelere benzedigi gdzlendi.
Bu &nceki galigmalarla uyumludur (31, 32, 36).

PMNL infiltrasyonu her tavsanda degigsik derecelerde
mevuttu ve gruplar arasinda belirgin bir fark goOriilmedi.
PMNL'ler en ¢ok iyilegen yara kenarinda bulunmakla birlikte,
yara ylizeyinde de ¢ok miktarlarda bulunuyordu.

Sonuglar 72 saatlik kollajen shieldler ve terapdtik
lenslerle tedavi edilen g&zlerde kornea yara iyilesmesinin,
teﬂavi edilmeyen kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda
Snemli derecede daha hizli oldugunu gdstermig, kollajen
shield ve terapbtik lens arasinda yara iyilegmesini
hizlandirma ag¢isindan bir fark  saptanmamigtir. Yara
iyilegmesinde terap&tik lens ve kollajen shieldlerin ayni
6lgiide yararli olduklarini birbirlerine iistiinliik
gbstermedikleri ve olguya gbre segilebilecekleri kanisina

varilmistir.
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SONUGLAR

Deneysel olugturulmus tavsan kornea yaralarinin
iyilegmesinde kollajen shield ve terapdétik lenslerin
etkilerini tesbit etmek ve kargilagstirmak igin yapilan bu

calismada su sonuglar elde edilmigtir.

Kornea yaralari baslangici latent faz ve bunu
izleyen lineer iyilegme fazindan olugan bifazik tarzda

iyilegmektedir.

Latent fazdan sonra hem yara alanindaki (mm2/saat)

hem yara yaricapindaki (mm/saat) azalma lineerdir.

Kornea yaralarinda 0-6 saat arasinda anlamla
iyilegme saptanmadidi ig¢in, bu siire kabaca latent faz olarak

kabul edilmigtir.

Zamanin fonksiyonu olarak yara alanindaki azalma
alinarak lineer regresyon analizi uygulandiginda, iyilegme
hiz1 kollajen shield ile tedavi edilenlerde 0,52 mm2/saat
terapstik lensle tedavi edilenlerde 0,54 mm2/saat, kontrol
grubunun ise 0,42 mm2/saat bulundu. Beklenen iyilegme
slireleri ise sirayla 58,82 saat, 57,74 saat, ve 77,38 saat

olarak hesaplanmigtir.

zZamanin fonksiyonu olarak yara yarigapindaki azalma
alinarak hesaplamalar yapildiginda, kollajen shield ile
tedavi edilen kornealarin 40 pum/saat, terapdtik lens ile
tedavi edilenlerin 39 um/saat, kontrol grubunun ise 26
pm/saat hizla iyilestikleri bulundu. Beklenen yara kapanma
siiresi ise sirayla 81 saat, 83,3 saat ve 125,38 saat olarak

hesaplanmigtair.
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. Kollajen shield ve terapdtik lenslerle tedavi edilen
kornealar, kontrol grubuna g&re &nemli derecede daha hizlai

iyilesti ve beklenen iyilesme siireleri ¢ok daha kisadir.

Kollajen shield ve terapdtik lensler ile kontrol
grubu arasinda 24. ve 48. saatlerde yara biiyiikliigli agisindan

ileri derecede anlamli farklilik vardir.

. Hayvan faktdriiniin yara iyilegmesine etkisini elimine
eden 1. grupta, kollajen shield ve terapbtik lens
kullaniminin gerek yara iyilesme siiresi, gerek yara iyilegme

hizi lizerinde birbirinden listiin olmadidia bulunmustur.

. Histolojik kesitlerin 1igik mikroskobunda incelenmesi
sonucu yeni epitelize olmug yara alaninin 1-2 hiicre sairala
epitelle Ortiilmig oldugu ve bu hiicrelerin kanat ve yiizeyel

hiicrelerden meydana geldigi gériilmiigtiir.

PMNL'ler iyilegen yara kenarinda daha ¢ok
miktarlarda bulunmakla birlikte, yara alaninda da mevcuttur.
Gruplar arasinda PMNL miktari veya yeri agisindan bir

farklilik saptanmamigtir.
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OZET

Terapbtik lensler ve son yillarda geligtirilmisg
kollajen shieldler, okiiler yilizey hastaliklarinin tedavisinde

bagariyla kullanilmaktadair.

Bu galigma, kornea yaralarinin iyilegmesinde terapdtik
lens ve kollajen shieldlerin etkinliklerini ve varsa birbir-

lerine iistiinliiklerini arastirmak igcin planlanmistar.

15 tane albino tavsanin her iki g6ziinde epitel ve
bazal membranin ¢ikarildigi 6 mm c¢apinda kornea yaralari
olugturulmu, 10 gbze kollajen shield, 10 gbze terapdtik lens
uygulamak iizere, 10 g&zde kontrol grubu olarak ayrilarak
numaralandi. 0., 6., 24. ve 48. saatlerde c¢ekilen fotog-

raflardan yara alanlari ve yara yarigaplari hesaplanmigtir.

0-6 saat arasinda yara Dbiiyiikliigiinde &6nemli bir
degisiklik olmadigdi, 6. saatten sonra vyara alani veya
yarigapinda lineer bir iyilesme oldugu goriilmiis, elde edilen
veriler kullanilarak lineer regresyon analizi ile yaralarin
epitelizasyon hizlari ve beklenen yara kapanma siireleri

bulunmugtur.

Sonugta kollajen shield ve terapdtik lenslerle tedavi
arasinda bir fark tesbit edilmemig, ama kontrol grubuyla
kargilastirildiginda her ikisinde de yara iyilegmesinin daha
hizli, beklenen yara kapanma siiresinin daha kisa oldugu

saptanmigtar.

Isik mikroskobuyla yapilan yara alaninin histolojik
incelemelerinde, yeni epitelize olmug yara yiizeyinin 1-2 hiic-
re sirali epitelle Ortiildiigli, gruplar arasinda rejenere epi-
tel ylizeyinin goriinlimiinde ve PMNL miktarinda bir farklilaik
olmadigi tesbit edilmigtir.
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