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OZET

Bu calisma zengin yag icerigi, antimikrobiyal 6zellikleri, pek ¢ok biliylime faktorii
ve fibronektin icermesi ag¢isindan epitel rejenerasyonuna katkida bulunacagini
disiindiiglimiiz  daha  O6nce  aragtirmasi  yapilmamis olan anne  siitlinlin
kornea reepitelizasyonu {izerine etkisini aragtirmak amaciyla yapildi. Anne siitii
damlasmin etkisi, suni gdzyasi ve otolog serum damla ile karsilagtirildi. Bunun i¢in Bal-
b/C tiirii 24 adet disi fare, 40 mg/kg peritoneal ketamin hidroklorid ile sedasyona ek
olarak % 0,5 proparakain hidroklorid ile goz topikal anestezi saglandiktan sonra 2 mm
capinda santral kornea epiteli kazinarak epitel defekti olusturuldu. Rasgele segilen 4
gruptan, birinci gruba topikal anne siitii 4x1, ikinci gruba topikal otolog serum 4x1, {i¢lincii
gruba topikal prezervansiz suni gozyasi giinde 4x1 damlatildi ve dordiincii grup damla
damlatilmayarak kontrol grubu olarak ayrildi. 1.giin, 2. giin ve 3. giin biyomikroskopik
muayeneleri yapildi ve sonuglart kaydedildi. Ugiincii giin fareler sakrifiye edildi,

histopatolojik inceleme yapildi.

Histopatoloji ve elektron mikroskopi degerlendirmelerine gore en iyi epitelize olan
anne siitii damlatilan grup idi. Bunu otolog serum damlatilan grup izliyordu. Buna karsilik
kontrol ve suni gbzyasi damlatilan grubun epitelizasyonu 3. gilinlin sonunda hala

tamamlanmamuisti.
Ideal bir epitelizan veya suni gdzyas: bugiin icin mevcut olmamakla beraber, anne

siitiiniin daha oOnce arastirilmamis olan bu yOniiniin gilincel tedavilere alternatif

olabilecegini diistinmekteyiz.
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1. GIRIS

Kornea epitel biitiinliigli enfeksiyon ajanlarina karsi koruyucu bariyer olmasi,
normal stromal hidrasyonun devam ettirilmesi ve gérme keskinliginin siirdiiriilmesi ig¢in
gereklidir (1). Kornea epitel defektlerinin tedavisi bu nedenle olduk¢a Gnemlidir.
Reepitelizasyon sonrasinda bazal membran komplekslerinin yavag rejenerasyonu nedeniyle
epitel erozyonlari, kapanmayan defektler goriilebilir (1). Bunlar1 6nlemek ig¢in
reepitelizasyonu artirmak gerekir. Reepitelizasyonu artiran faktorler arasinda suni gozyasi,
rejenere olan epitelin travmadan uzak tutulmasi, inflamasyonun azaltilmasi (steroidler),
otolog serum, EGF (Epidermal biiylime faktorii) ve doku yapistiricilart (fibronektin) yer
almaktadir. Fibronektin ve epidermal biiylime faktorii gibi epitel yara iyilesmesini ve
yapismay1 hizlandiran biyolojik ajanlar hala aragtirma asamasindadir.

Bozulan epitel biitiinliigliniin hizli bir sekilde restorasyonu ve diizgiin bir optik
yiizeyin saglanmasi hem gorsel rehabilitasyon i¢in hem de okiiler enfeksiyonun dnlenmesi

icin gereklidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORNEA

Kornea embriyolojik olarak incelendiginde ndroektoderm ve mezensim olmak
lizere iki dokudan koken almustir. Ilk olarak intrauterin hayatin 8. haftasinda yiizeyel
ektodermden kornea epiteli ve desme zar gelismektedir. Hemen devaminda
noroektodermden endotel olugmaktadir. 5. ayda mezensim dokunun gogiiyle kornea
stromasi ve ylizey tabakada bu hiicrelerin yogunlagmasiyla da Bowman kat1 gelismektedir
(1,2).

Kornea, makroskopik olarak baktigimizda skleranin devami ve 1/3 6n kisimda yer
alan saydam ve optik 6zelligi olan boliimdiir (3,4) Kornea skleraya adeta saat cami gibi
yerlesmis ve 40—45 Dioptri (D) kirma giicii olan konveks bir yiizeye sahiptir. Optik
gorevinden baska dis ortama kars1 koruyuculuk goérevini de iistlenmistir. Normal kalinlig
merkezde 520 um, periferde 650 pum’dir. Eriskinde horizontal ¢ap1 12,6 mm, vertikal ¢ap1
11,7 mm, 6n egrilik yaricap1 7,8 mm ve arka egrilik yaricap1 6,5 mm’ dir (4,5).

Yenidogan doneminde vertikal kornea ¢ap1 10 mm’dir. Kiricilik giicli yaklasik 51
D’dir. Bir yasinda erigkin seviyeye ulasir (6,7,8).

On yiizey kirma giicii +48,6 D, arka yiizeyinin kirma giicii —6,8 D olmak {izere
toplam kiricilik giicii +42 D’dir. Kornea goziin toplam kirma giicliniin %70’in1 olusturur

(4,5,9). Refraktif indeksi 1.376°dir. Kornea gelisimi 6 yasa kadar devam etmektedir.

2.1.1. Gozyas1 Film Tabakasi

Kornea 6n yiizeyini gézyasi film tabakasi sarar. Saglikli bir epitel i¢in 6nemli bir
tabakadir. Diiz bir optik ylizey saglar. Yaklasik 7 pm kalinhigindadir. Goz kirpildiginda
kalinlagir ve ikinci kirpma hareketine kadar giderek incelir (3,7,10).

Uc tabakadan olusur:
1-Lipid tabaka: En dis tabakadir. 0,5 pm kalinligindadir, kolesterol esterleri ve yag igerir.
Meibomian, Zeiss ve Moll bezlerinden salgilanir. Gézyasinin buharlagmasini geciktirir.
2-Akoz tabaka: 6,5 pm kalinliktadir. NaCl, glukoz, iire, degisik enzim ve proteinler, Ig,

kompleman ve albumin igerir. Lakrimal gland, Krause ve Wolfring bezlerinden salgilanir.



3-Musin tabaka: 0,2 — 0,5 pm kalinliktadir. Goblet hiicrelerinden salgilanir. Epitel ile

gozyas1 film tabakasi arasinda ylizey gerilimini ayarlar.

2.1.2. Kornea Kklasik olarak 5 anatomik tabakadan olusur.
1- Epitel tabakasi

2- Bowman tabakast

3- Stroma

4- Desme membrani

5- Endotel tabakasi

Epitel tabaka: Kornea epiteli 40—-50 mikron kalinligindadir ve korneanin 1/10’unu
yapar. 5—7 tabaka hiicreden ibarettir.

Ug tip hiicre igerir:

1-Yiizeyel hiicre

2-Poligonal kanats1 hiicre

3-Kolumnar bazal hiicre

Yiizeyel hiicreler elektron mikroskopik incelemede ¢ok sayida mikrovillus ve plika
icerir. Ayrica mikrokaliks ile ylizeyi Ortiilmiistiir. Bu yapilar ile epitelin gbzyas:1 filmine
yapismasini saglar. Hiicreleraras1 siki baglantilar ile hiicreler arasinda anatomik bariyer
olusturulur (6).

Kolumnar hiicreler, tek sira halinde bazal membran {izerinde dizilir. Bu hiicrelerin
mitotik aktivitesi vardir. Cogalip 6ne dogru ilerleyerek kanatsi hiicreleri olustururlar.
Kolumnar hiicrelerde aktin filamanlar ve tonofilamanlar bulunur. Tonofilamanlar ile
hiicrenin iskeleti korunur. Aktin filamanlar ise yara iyilesmesi sirasinda hiicre gociinde rol
alir (6). Hemidesmozomlar, epitel hiicrelerini birbirlerine ve bazal laminaya baglarlar.
“Gap junction” denilen siki baglanti noktalar1 ise sadece hiicreler arasindaki kiiciik
molekiillerin aligverigine izin verir.

Epitel hiicreleri, korneada ¢evreden merkeze dogru ilerler. Bazal ve kanats1 hiicreler,
arkadan one dogru ilerler ve dokiiliirler. Bu, X-Y-Z hipotezi olarak bilinmektedir (6,11).
Kok hiicreler limbusta yiizeyel olarak bulunurlar ve epitel yenilenmesinde yardimcei olurlar.
Kornea epiteli gdzyasi, akdz hiimor ve limbal kapillerden beslenir. Yenilenme kabiliyeti
cok yiiksektir. Oksijen ihtiyaci, atmosfer, konjonktiva, kapak damarlar1 ve akézden temin
edilir. Glukoz ihtiyact yine akdzden temin edilir. Laktik asit birikimi epitel hiicre

membranini harap ederek bazal hiicreyi bazal membrana yapistirir ve kornea ddemine



sebep olur ve kistik degisiklikler, erozyon ve neovaskiilarizasyon olusur. Odem gormeyi
bozar, 151k yansimasi ve diizensiz astigmatizmaya yol acar. Epitel tabakasi olmadiginda
stromal iyilesme ¢ok gecikir.

Bowman tabakasi: 8 —14 pm kalinliktadir (12). Kisa kollajen fibrillerden olusur.
Travmaya kars1 direnglidir. Mikroorganizma ve tiimor hiicrelerinin korneaya invazyonuna
kars1 bariyer olusturur. Yenilenme yetenegi yoktur. Travma sonucu ince tabaka olarak

tyilesir ama eski haline geri donmez.

Stroma: Kornea kalinliginin 9%90’m1  olusturur. %78t sudur. 500 pm
kalinligindadir(12,13). Kollajen lif demetleri mukopolisakkaritlerle lameller tarzda
ayrilmistir. Bu da lameller greftte alt tabakalarin kolayca ayrilmasini saglar. Kollajen
fibriller birbirlerine parallel olarak uzanir. Fibril dizilislerindeki anormallik seffafligi
etkiler. Travma, enfeksiyon ve distrofiler stromada 6dem ve skar dokusuna neden olur.

Stroma igerisinde seyrek olarak dagilmis keratosit adi verilen fibroblast kokenli
hiicreler bulunmaktadir. Sayilar1 200 milyon ile 1.5 milyar arasinda degismektedir.
Keratositler glikozaminoglikan yapimina aktif olarak katilirlar. Glikozaminoglikanlar;
fibriller aras1 mesafeleri doldurmakta ve anyonik bir ortam olusturarak katyon ve su
baglamaktadir. Stromada 3 tip glikozaminoglikan bulunmaktadir; keratan siilfat ( %50),
kondroitin siilfat ( % 25 ) ve kondroitin siilfat A ( %25 ).

Desme membrani: Stromanin arka sinir1 desme tabakasidir. Kalinligi yasla artar ve
elastik 6zellige sahiptir. 10 um kalinhgindadir (12). I¢ kisimdaki endotelin ise bazal
membranidir. Bu ylizden korneanin endoteliyal hastaliklar1 onun yapisinda karakteristik

degisikliklere yol acar. A¢iya 2 mm uzaklikta son bularak Schwalbe ¢izgisini yapar.

Endotel tabakasi: Endotel hiicreleri yaklasik dogumda 3500 — 4000 hiicre/mm?,
eriskinlerde 2500-3000 hiicre/mm” diizeyindedir. Yaklasik 350 — 400 bin hiicre
bulunmaktadir (4). Poligonal hiicrelerdir 4-5 um kalinliginda ve 18-20 um genisligindedir.
Akozle direkt temastadir. Korneanin beslenmesini iistlenmistir. Endotelde aktif pompa
mekanizmasi vardir. Bu pompa 1s1yla degisir (13).

Endotelyal hiicre boliinmesi ¢ocuklarda mevcut iken yetiskinlerde nadirdir. Yasla,
hiicre sayisinda azalma ve biiyiikliigiinde artma olur. Hiicre sayist1 300400 mm? nin

altinda diiserse 6dem gelisir. Asir1 stres ve travma sonucu endotel hiicreleri fibroblast



benzeri hiicrelere degisebilmektedir. Kornea endotel kaybi oldugunda cogalamayan

endotel hiicreleri kendilerini genisleterek kayip olan yerleri doldururlar (14,15).

2.1.3. Kornea innervasyonu

Kornea sinir yoniinden ¢ok zengindir. Bunlarin hepsi duyu sinirleridir. N.
Trigeminus’un oftalmik dalindan ( V1 ) gelen uzun arka siliyer sinirler, 6n ve arka dala
ayrilarak korneaya girmektedirler. Lifler korneaya ulastiklar1 noktadan itibaren miyelin
kiliflari kaybederler. On kisima giden sinirler epitel bazal membrani ve bazal hiicreler

seviyesinde sonlanir. Buna karsilik endotel seviyesinde sinir lifi yoktur (4).

2.1.4. Kornea Metabolizmasi

Korneanin saydamligi ve dehidratasyonunun devamliligl i¢in enerji gereksinimi
vardir. Kornea glikozu akdz hiimorden almaktadir (17). Gozyas1 ve limbal kapillerler yolu
ile glikoz kazanci daha diisiik diizeydedir. Korneada glikoz ‘‘Krebs siklusu *’ ile enerjiye
cevrilmektedir. Krebs siklusu da oksijene gereksinim gosterir. Kornea endoteli gerekli
oksijeni akdz hiimorden, epitel ve stroma ise limbal damarlardan ve gozyasinda ¢oziinmiis
oksijenden karsilar. Epitel diizeyinde glikoz, glikojen olarak depolanir. Epitel stromaya
gore cok daha yiiksek oranlarda ATP, glikojen ve oksidatif enzimler icerir. Kornea
endotelinin Krebs siklusu yaninda, pentoz fosfat santi ile caligsabilecek 6zellikleri
bulunmaktadir. Bu yol ile kornea epiteli lipit sentezi yapabilir. Elektrolit diizeyleri
karsilastirildiginda; kornea stromasit Na+, epitel ise K+ iyonu bakimindan zengindir.
fodoasetat gibi metabolik zehirlerle korneanin Krebs siklusu ( glikoz ) bloke edilirse
korneada su tutulumu ve 6dem tablosu gelisecektir. Epitel ve endotel metabolizmasi ATP
yoklugundan bozulacak ve Na+-K+ ATP az pompasi ¢alismadigindan korneada elektrolit

ve su tutulumu goriilecektir.

2.1.5. Korneann islevleri

Kornea iizerinde ¢ok dnemli ozellikleri barindirmaktadir. lk sirada gelenler ise
kiriciligl, saydamligi, dehidratasyonu ve ilag gecirgenligidir. Kornea saydamliginin ilk sarti
kollajen demetlerinin birbirlerine paralel ve diizglin dizilimidir. Fibrillerin birbirleri ile
olan uzakliklar1 aynidir. Eger aralarindaki mesafe farklilagirsa bu 1s1ik dagilmasma ve
korneada bulanikliga sebep olur. Ancak siiphesiz kornea saydamlig1 sadece kollajen liflerin
diizgliin ve simetrik dizilimine baglh degildir. Kollajen demetlerin uzakligi 151k dalga

boyundan kisa oldugu siirece saydamlik devam eder. Korneada kan damarinin olmamasi,



korneadaki hiicrelerarasi vasatin ayni kiricilia sahip olmasi ve korneanin su igerigi de
saydam bir kornea icin vazge¢ilmez unsurlardir. Ani goéz i¢i basinci artist kornea
saydamligini azaltir. Bunun muhtemel sebebi; ani basing artisinin glikozaminoglikan yapi
icinde diizgilin dizilmis kollajen demetlerinin dagilimini degistirmesi ve bu duruma bagh
olarak bolgesel kiricilik indeksinin 2000 A ¢apinin degisiklige ugramasidir.

Kornea liyofilik kolloidal bir sistemdir. igerdigi su miktarmi ayarlayan baslica
faktor kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusan su emici bag dokusu yapisidir. Ayrica
korneanin saydam kalabilmesi i¢in, onu ¢evreleyen sivilarin ozmotik basinglarinin en az
interstisyel s1v1 basinci kadar olmasi gerekir.

Korneal dehidratasyon: Korneanin toplam agirligmin %75 — 80’i sudur. izotonik
ortamda bekletildigi halde su tutabilir ve daha 6nce belirtildigi gibi buradaki en 6nemli
faktor stromal glikozaminoglikan yapinin osmotik giiciidiir. Korneanin su igerigi 5 faktore
baglidir:

1- Endotel ve epitel tabakalarmin anatomik biitiinligli gerek mekanik gerekse
kimyasal faktorlerle bozuldugunda korneada su tutulumu kaginilmazdir. Epitel
hiicreleri gézyasina karsi, endotel hiicreleri akéz hiimore karsi bariyer gorevi
goriirken, ayn1 zamanda endotel hiicreleri aktif bir pompa gibi c¢alisarak
dehidratasyona yardimei olur.

2- Kornea stromasi glikozaminoglikan yap1 nedeniyle hidrofilik 6zelliktedir. Bu
yilizden stromaya dogru su akimi vardir. Endotel hiicreleri stromada tutulan su
ve elektrolitleri akéz hiimoére pompalamaktadir. Gozyas1 ve akdz hiimdriin
osmotik ylikii kornea dehidratasyonuna dogrudan etki eder.

3- Kornea metabolizmasinin bozulmasi aktif pompa fonksiyonunu bozacak ve
korneada su tutulumuna yol acacaktir.

4- GOz ylizeyinden buharlasma gozyasinin osmolaritesini artirarak korneal
dehidratasyona yardime1 olur. Hipertonik gdzyas1 korneadan su ¢ekecektir.

5- GOz i¢i basincinin ¢ok yiikselmesi kornea o6demine yol acar. Buradaki
mekanizma hem endotel fonksiyonlarinin bozulmus olmasi hem de stromaya
kars1 akoz hidrostatik basincinin artmasidir.

Kornea gecirgenligi, islevleri arasindaki en dnemlilerinden birisidir. Hem oksijen
ve glukoz gecisi hem de ila¢ gegirgenligi korneanin katlarina baglhidir. Kornea epiteli lipid
yapida olup 6zellikle ilag i¢in 6nemli bir bariyer olusturur. Epitelin kaldirildigr durumlarda
suda eriyen maddelerin penetrasyonu logaritmik olarak artacaktir. Hidrofilik yapidaki

stromadan penetrasyon, suda eriyen maddeler icin daha kolay, lipofilik maddeler i¢in daha



giictlir. Endotel diizeyinde lipofilik yap1 belirginlesir ve stromadan akdz hiimore diffiizyon,

hidrofilik maddeler i¢in daha gii¢lesir.

Kornea gecirgenliginde etkili mekanizmalar;

1- Maddenin kimyasal yapis1 ( hidrofilik — lipofilik ve diger )

2- Maddenin molekiil agirlig1 ve konsantrasyonu

3- PH diizeyi ve osmolaritesi

4- Yiizey gerilimi ve 1slanma agis1

Kornea, lizerine tiim bu 6zellikleri almis ve bu 6zelliklerden dolay1 da ¢ok 6nemli
gorevler iistlenmis benzersiz bir dokudur. Uzerinde olusan herhangi bir hasar gérevlerinde
aksamaya neden olur ki bu durumda ona aym gorevleri tekrar yiiklemeye ihtiya¢ dogar.
Ilag tedavisi ile diizelemeyen sorunlar sonunda dokunun ameliyatla daha saglikli baska bir

doku ile degistirilmesine kadar gidebilir.

2.1.6. Kornea Epiteline Klinik Yaklasim

GOz yiizeyi, kornea, limbal ve konjonktiva epitel hiicreleri ile kaplanmistir. Limbal
kok hiicrelerinin kornea epiteli olusumunda kaynak olduklart ve saglikli gbzyas1 tabakasi
ile birlikte saydam kornea yiizeyinin olusmasinda 6zel 6nem tasidiklar anlagilmistir. Bazi
sistemik inflamatuar hastaliklar, birincil goz hastaliklar1 veya travma sonucu bu hiicrelerin
hasar gormesi, limbal kok hiicre eksikligine yol acar. Sonugta goz ylizeyi bozukluklar
olusur ve normal epitelizasyon yeterli olmazsa kornea epitel defektleri kalict hale gelir.
Hasta bize en sik goziinde yanma, batma, sulanma, bazen kasinti, bulanik goérme,

kizariklik sikayetleri ile bagvurur.



Bazal hi]creler('k) . bazal
membrana
hemidezmozomlarla
baglanmis situn seklinde
tek katl

Kanatsi h[.'lcreleﬁ-g-): ince,
kanats| uzantilara sahip, 2-3
kat

Yizey hicreleri( l,): 2 kattan
olusmus, kbprulenmelerle
baglanmis yuzeyinde
mikrovillusler &
mikroplikalar birkag giinde
gdzyasi film tabakasina
dékalur rejenerasyon

Kornea epitel hiicreleri diizenli olarak degisir, apoptozise ugrar ve soyulup
dokiiliirler. Kornea epitel hiicrelerinin tiimiiniin degisimi 7-10 giin icerisinde ger¢eklesir
(18). Daha derinde yerlesen hiicreler diizenli bir sekilde iiste ilerleyerek dokiilen hiicrelerin
yerini alirlar. En iistte yer alan kornea epitel hiicreleri ortalama iki ii¢ kat yass1 poligonal
hiicrelerden olusur. Yiizeyel hiicrelerin hiicre zarlarinin olusturdugu ¢ok sayida apikal
mikrovilluslar ve kiigiik katlantilar, ince ve ¢ok altindaki kornea epiteli glikokaliksi ile siki
iligki igerisindedir. Epitel hiicre zarinin iistte yaptig1 uzantilar temas alan yiizeyi ve gdzyasi
filminin miisindz alt tabakasi, yakin yerlesimli ve glikokaliks ile ortiiliidiir. Gozyasinin en
alt kismi1 olan miisindz kismi konjonktiva goblet hiicrelerince salgilanir. Bu tabaka ile
hiicre zar1 arasindaki yapisiklig1 arttirir. Lateral olarak bitisik olan yiizeyel hiicreler siki
bag kompleksleri ile birlesirler ki bunlar gézyasinin hiicreleraras1 gegisini engellerler. Bu
sayede saglikli kornea epiteli floresein veya rose bengal gibi boyalar1 tutmaz.

Yiizeyel hiicrelerin altinda suprabazal veya kanat hiicreleri yer alir. Kanat
hiicrelerinin altinda kornea epitelinin en alt tabakasi olan bazal hiicreler yer alir. Bazal
hiicre tabakasi da tek sirali 20 pm yiiksekliginde silindirik hiicrelerden olusur. Kok
hiicreleri ve gecici ¢ogalan hiicrelerin yaninda bazal hiicreleri boliinebilme yetenegi olan
yegane epitel hiicreleridir (19,20). Cok sayida hiicre i¢i organele sahiptirler. Bazal
hiicrelerin yanlarinda aralikli bileskeler ve aderan zoniiller ile karakterize hiicrelerarasi
baglantilar1 vardir. Bazal hiicreler altindaki bazal membrana yaygin bir hemidesmozom

sistemi ile baghdirlar. Bu bag ¢ok katli kornea epitelinin ayrilmasinin engellenmesi



yoniinden 6nemlidir. Bu bag sistemindeki bozukluklar tekrarlayan erozyon sendromu veya
lyilesmeyen inatci epitel iilserlerine sebep olur.

Bazal membran, bazal hiicreler tarafindan salgilanan bir ekstraseliiler matriks
tarafindan olusur. Bazal membranin yikimini takiben tekrar olugmasi ve iyilesmesi i¢in 6
hafta gerekir. Bu evrede altta yeni olusan bazal membran ile olan epitel bag1 saglam degil,
zayiftir. Epitel ¢iplak stroma veya Bowman tabakasina zayif yapisir. Normal durumlarda
tip IV kollajen ve laminin bazal membranin major bilesenleridir, ancak akut epitel
yaralanmasinda fibronektin liretimi artar. Bazal membran yaklagik 0,05 pm kalinligindadir
ve sikica baglanan fibril ve plak gibi ¢ok iyi anlasilmamis mekanizmalar ile altindaki
Bowman tabakasina baglidir.

Santral kornea normalde antijen iireten ve sunan hiicrelerden yoksundur. Bazi
durumlarda ( 6rn. Kornea greft reddi, herpes virus enfeksiyonu ve yaralanma) immunolojik
olarak aktif dendritik makrofajlar (langerhans hiicreleri) limbus periferinden hizla gocerler.
Bu hiicreler kemik iligi kaynaklidir, major doku uyum kompleksi smif II molekiilleri
sunarlar ki bunlar CD4-pozitif T-lenfositler ile karsilastiklarinda immun sistemi

diizenleyen sitokinleri salarlar.

2.1.7. Kornea Epitelinin Yenilenmesi
Epitel kok hiicreleri limbus bazal epitelinde yerlesmislerdir ve kornea epiteli i¢in
onemli bir kaynak olustururlar. Hiicreler kornea santraline dogru gittik¢e gecici ¢ogalan

hiicrelere ve bazal hiicrelere doniisiirler.

2.1.8. Kornea Yara lyilesmesi

Kornea epitel yaralanmasini takiben siyrilan bolgenin kenarindaki hiicreler hiicre
gbcii ve hiicre yayillmasinin ortak hareketi ile en kisa zamanda hasar1 kapatmaya calisirlar.
Daha genis hasarlarda 45 saate varan gecikmeler goriilebilir. Bu gecikme fazi hizli hiicre
boliinmesi Oncesinde anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal hazirlayici hiicresel
degisiklikler i¢in gereklidir. Yaranin kenarinda lamellipod, filopod ve tirtikli kenar gibi
cesitli hiicre zar1 uzantilari olusur. Bazal hiicrelerdeki siki hemidesmozom baglar1 kaybolur.
Erken mitotik olmayan yara kapanma fazi dikkat ¢ekicidir, hiicrelerin 60-80 pm/saat hizla
ilerledigi gosterilmistir (21).

Epitel hiicrelerinin gdgen tabakasinin en siki bagi, altindaki alt yapiya ilerleyen
kenardadir. Bu ilerleyen kenardaki nispeten siki baglar epitel tabakasinin hareketinin

onden cekisli oldugunu diisiindiiriir (22). Arkada kalan, birbirine daha az bagl olan



hiicreler muhtemelen aktini de i¢eren hiicre i¢i kasilma mekanizmalariyla ilerleyen kenarin
arkasindan ¢ekilirler (23).

Hiicre zarmin sitoplazmik tarafinda fokal yapisma plaklarinda bulunan 130 kD
sitoplazmik protein olan vinkiilin, intrasitoplazmik aktin stres liflerinin hiicre zarma bu
fokal birlesme noktalarinda tutunmasinda etkili olabilir. Vinkiilin aktin liflerini hiicre zar1
proteinine baglar, diger tarafta talin bir major hiicre alt yapisi yapigsma proteini olan
integrin ile baghdir (24). Bu yapisma protein kompleksleri en ¢ok gocen hiicrelerin
ilerleyen kenarinda yogundur, bu hiicrelerin hemidesmozom yoklugunda bazal membrana
yapismasint saglar. Aktin liflerinin kasilmasi somay1 ileri dogru ilerleyen kenar
dogrultusunda ¢eker.

Plazmada taze yaralarda yaygin bulunan hiicre disi1 matriks proteini olan
fibronektinin hiicre alt yap1 iliskisi ile hiicre goclinde anahtar eleman oldugu
diisiiniilmektedir. Yapisma plaklar: hiicre disi kisminda mevcut olduklari i¢in, yaralanma
oldugunda epitel gocii esnasinda vinkiilin-talin-integrin kompleksi ile alt yap1 arasinda bir
baglantiy1 saglamas1 muhtameldir. Daha seyrek bulunan hiicre dis1 proteini olan lamininin
de benzer bir fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.

Orta boyutta epitel yaralanmalarindan 24-30 saat sonra mitoz ve hiicre ¢ogalmasi
baslar ve yogun olmayan bir hiicre toplulugu olusur. Genis epitel yaralanmalarindan 96
saat sonra hiicre boliinmesinde belirgin artis goriiliir (25). Sadece bazal hiicreler, gecici
cogalan hiicreler ve limbal kok hiicreleri bu yeniden yapilandiricit mitoza katilirlar (26).

Laboratuar ve klinik arastirmalarda epitel gocii, mitoz, apopitoz, yapisma ve
degisimini etkileyen cesitli ajanlarin kornea epitel iyilesmesini hizlandirmadaki muhtemel
tedavi edici etkileri arastirilmistir. Bunlar arasinda biiyiime faktorleri, fibronektin,
retinoidler yer alir (27). Primer olarak mitotik ajanlar olsa da biiyiime faktorleri ayrica
ekstraselliiler matris bilesenlerinin {iretilmesini de arttirarak hiicre ile alt yapi1 arasi
yapismay1 arttirirlar. Biiylime faktorlerinin hiicre gogiinii ve yayilmasini ¢ogaltip
cogaltmadig tartigmalidir. Herpes simpleks keratiti, katarakt cerrahisi ve norotrofik keratit
gibi ¢esitli durumlarda direncgli epitel hasarinda topikal kullanilan fibronektin damlalar
kornea epitel iyilesmesini basariyla hizlandirmistir (28). Diger yandan kornea alkali
yaralanmasi veya kuru goz sendromu ile gelisen epitel defektlerinin tedavisinde fibronektin
damlalarinin belirgin etkisi goriilememistir (29).

Bir A vitamini anologu olan retinoin tavsanlarda epitel hiicrelerinin farklilasmasini

ve kornea epitel defektlerinin kapanma hizin arttirir.
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Cesitli dig faktorler hiicre gocii sirasinda yonlendirilmis hiicre hareketinde yer
alirlar. Bunlar arasinda kontakt inhibisyon, kemotaksi, haptotaksi sayilabilir. Kornea epitel
hiicrelerinin yara iyilesmesinde bir elektirik saha olusturdugu da gosterilmistir. Bu sahalar
epitel hiicrelerinin ilgili hasarli1 alana gogiinde rehber ve uyaran olarak hizmet edebilir
gorinmektedir (30).

Kornea epitel yara iyilesmesinde

1. Primer reepitelizasyon (erken)

2. Diferensiasyon (farklilagsma) (ge¢) asamalar1 vardir.

Reepitelizasyonu su faktorler artirir:

A. Suni gozyas1

B.Otolog serum

C. Rejenere olan epitelin travmadan uzak tutulmasi

D. Inflamasyonun azaltilmasi (steroidler)

E. EGF (Epidermal biiytime faktorii)

F. Doku yapistiricilar (fibronektin gibi)

Reepitelizasyon sonrasinda bazal membran komplekslerinin yavas rejenerasyonu
nedeniyle epitel erozyonlari, kapanmayan defektler goriilebilir. Epitel iyilesmesi igin
adezyon molekiilleri ve gdézyasindaki sitokinler biiyiik 6nem tasir (33).

Epitel iyilesmesi i¢in en dnemli kaynak limbustur. Limbustaki bazal epitel hiicreleri
hem hiicresel rezervi, hem de sitokin rezervini olusturmaktadir. Epitelizasyon hizinda ve
epitelizasyon kalitesinde limbal kok hiicreler ¢ok 6nemlidir. Epitel defektinin genisligi de
yara iyilesmesinde Onemlidir. Epitelizasyonun ilerleme hiz1 disinda, epitelizasyon
kalitesini yani epitel hiicrelerinin yapisma kapasitesini takip etmek miimkiindiir.” Gap
junction”, epitelyal junction ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) yapigsma kalitesini
belirler. Epitelyal yara kenarinda EGF reseptorleri artar, bu epitel proliferasyon hizini
arttirtr. EGF epitel hiicrelerinin ¢ok katli hale gelmesinde de etkilidir (31).

Stromal keratositler epitelin yapisma kabiliyetini etkilemektedir. Keratosit kaybi
fazla ve buna bagl olarak stromada yapisal yetmezlik var ise epitelizasyon kalitesi iyi
olmamaktadir. Yara iyilesmesi hem epitel hem stroma i¢in sadece proliferasyon ve
migrasyondan ibaret degildir. Yara iyilesmesinin erken déneminde hiicre proliferasyonu,
adezyon ve migrasyonu ile ge¢ donemdeki hiicre farklilasmasi (diferansiasyon) ve hiicre
O0limii (apopitozis) sitokinlerin kontrolii altinda olmaktadir.Yeniden sekillendirme
(remodelling) doneminde hiicrelerin diferansiyasyonu ve apopitozise ugramasi yara

iyilesmesini ve iyilesme kalitesini ve kornea saydamligini etkiler.
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Epitel defekti sonrasi gdzyasindaki sitokin miktar1 artmaktadir. Kornea yara
iyilesmesine etki eden en onemli ¢evresel faktor olan gdzyasinin azaldigi durumlarda ve

kuru g6z sendromunda gecikmis yara iyilesmesi beklenmektedir.

2.1.9. Kornea Epitel Defektlerinin Tedavisi

Kronik kornea epitel defektlerinin tedavisinde ilk adim, altta yatan sebebi ortadan
kaldirmak veya simirlamaktir. Normal epitelizasyon islemindeki eksiklik, kronik defekt
tizerinde g6z kapaklarinin mekanik hareketinden kaynaklanan siirtiinme ile, 6zellikle kapak
konjonktivasi anormal oldugunda daha da artar. Bu etkinin azaltilmasi i¢in, koruyucu
madde icermeyen yapay gozyaslar ile topikal lubrikasyon, punktal okliizyon, terapdtik
kontakt lens kullanilmaktadir. Cerrahi secenekler arasinda gegici veya kalici tarsorafi
sayilabilir, fakat kornea yarasinin iyilesme yetenegindeki eksiklik bu tedavilerin etkinligini

siirlamaktadir.

2.2. ANNE SUTU

2.2.1. Kolostrum

Dogumdan hemen sonra ilk 5 giinde salgilanan koyu sar1 renkteki siite kolostrum
adi1 verilir. Anne siitiinde bulunan antienfektif 6geler (sekretuar IgA kolostrumda 20-30 g/1,
protein %2-3 g), A vitamini, sodyum ve ¢inko diizeyi olgun siite oranla daha zengin
oldugundan, steril ortamdan steril olmayan ortama gelen bebek ilk birka¢ giin igerisinde
enfeksiyonlardan en iyi sekilde korunmus olur. Kolostrum 5-10 giinler arasinda gecis siitli

seklini alarak 3. haftadan sonra olgun (matiir) siit 6zelligini tasir (32).

2.2.2. Olgun Anne Siitiiniin Bilesimi ve Ozellikleri

Protein

Siit proteinini kazein whey proteinleri olusturur. Whey proteinlerinin en 6nemli
bilesenleri a-laktalbiimin, laktoferrin, lizozim, immiinoglobulinler ve serum albiiminidir.
Anne siitiindeki taurin, biiyiimeyi diizenleyen maddelerden birisidir ve hiicre membraninin

biitiinliiglini saglar, retina zedelenmesini dnler (33).
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Antienfektif Ogeler

Hiicre ve Antikorlar: T ve B lenfositler, makrofajlar, nétrofiller, epitelyal hiicreler
Bifidus Faktor: Bagirsakta mikroorganizma ve mantarlarin tiremesine engel olur (34).

Lizozim: Bakterisidal etkisi olan bir enzimdir. Peptidoglikan yikiminda gérevlidir.
Laktoferrin: Bakteriostatik etkisi olan bir proteindir. Demiri baglayarak patojen
mikroorganizmalarin iiremesini engeller. Fagositik etkisi vardir. Bagisiklik sistemini
giiclendirici ve wuyarict etkisi vardir. Biliyiime hizlandirici olarak kullanilir (35).
Laktoperoksidaz: Bakteriostatik etkisi olan bir proteindir.

Immiinoglobiilinler: Ozellikle sekretuvar IgA, bakterilerden E Coli, vibrio kolera,
H influenza, difteri, pndmoni, salmonella, shigella ve viriislerden polio, rotaviriis, HIV ve
sitomegalovirusa karsi etkilidir (36).

Interferon: Antiviral etkili bir proteindir.

Komplemanlar: Ozellikle C3, opsonin (antijenle birleserek onu fagositoza hassas
kilan antikor) olarak gorev alir.

Miisin: Rotaviriise kars1 etkilidir.

Fibronektin: Opsonin (antijenle birleserek onu fagositoza hassas kilan antikor)
olarak islev goriir (37).

Sitokinler: Anne siitinde bulunan sitokinlerden interlokin 1b, T hiicrelerini aktive
eder, interlokin 6, IgA yapimini, tiimor nekrozis faktér-o (TNF-a) kompleman
salgilanmasini ve doniistiiriicli biiylime etmeni (transforming growth factor; TGF- ) ise T
hiicrelerine doniistimii arttirmaktadir (38).

Lenfositler: E.Coli’ye kars1 etkindir.

Antiviral lipidler: Viruslar1 pargalarlar.

Oligosakkaritler: Bakterilerin epitel dokuya baglanmasini Onlerler. Reseptor

analogudur.

Yaglar

Anne siitiiniin yaglarinin %98’ini trigliseritler olusturur. Trigliserit yapisinda en
fazla bulunan yag asitleri ise palmitik ve oleik asitlerdir. Kolostrumda daha fazla olmak
lizere anne siitiiniin ¢oklu doymamis yag asitlerden zengin olmasi beyin gelisimi,
miyelinizasyon, retinal iglevler ve hiicre proliferasyonunun normal olmasimi saglar (32).
Anne siitiinde bulunan yaglarin etrafi membranla cevrili, ¢ekirdek kismini trigliseridlerin
ve membranini da fosfolipidler, kolesterol ve proteinlerin olusturdugu yag globiilleri

seklindedir.
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Karbonhidratlar

Siit sekeri laktozdur. Laktozun galaktoz komponentinin lipidlerle bilesikleri beyin
dokusu gelisimi icin ¢cok Onemlidir. Anne siitiinde aminoasitlere ve proteinlere baglh
(glikoproteinler ve glikopeptidler) karbonhidratlar da vardir. Anne siitiinde besleyici olarak
onemli miktarlarda glikoz, galaktoz gibi basit sekerler ile bebegi enfeksiyonlardan koruma
ozelligi olan oligosakkaritler ve diger bazi1 kompleks karbonhidratlar da bulunmaktadir

(33).

Vitaminler

K ve D vitaminleri disindaki yagda eriyen ve suda eriyen diger vitaminlerin anne
siitindeki konsantrasyonlar1 siit ¢ocugu ic¢in yeterlidir. Bir antioksidan ve A vitamini
Onciisii olan beta-karoten viicudun bagisiklik sisteminin korunmasinda, hiicre sagliginin
stirdiiriilmesinde ve serbest radikallerin yol actig1 kiimiilatif hasarin dnlenmesi agisindan
Oonemlidir (32).

Mineraller

Anne siitiinde potasyum, sodyum ve kalsiyum serbest iyonlar olarak, diger
mineraller de kompleks bilesikler halinde bulunurlar. Anne siitiinlin demir yogunlugu
diistiktiir (0,2-0,8mg/It). Ancak bioyararliligi yiliksektir. Anne siitiinde ¢inko genellikle
whey proteinlerine baglidir.

Anne siitiindeki selenyum miktar1 inek siitiinden daha fazladir. Selenyumun
humoral ve hiicresel aracili bagigiklik sisteminde gorevi vardir. Toksik maddelerin
yikiminit katalize eden glutatyon peroksidazin yapisina girer. Anne siitiinde K+ iyonlari
Na+ iyonlarindan daha fazladir. Bu 6zelligi ile anne siitii intraselliiler sivilarla uyumluluk

gosterir (33).

2.2.3. Anne Siitiinde Bulunan Antimikrobiyal Faktorler

Anne siitlinlin  igcerdigi proteinler antimikrobiyal aktivite gostermektedir.
Kolostrumda immunoglobulinler yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Anne siitiinde
immunoglobulinlere ek olarak baska proteinlerin de antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Bunlardan en 6nemlileri laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim ve N-asetil-b-

D-glukozaminidazdir (39).
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Immunglobulinler

Bebekler dogumda bazi immunoglobulinlere sahiptir, ancak spesifik antijenlere
kars1 kazanilmis yamit yetersizdir. Ug ana immiinglobiilinden (IgG, Ig A, IgM) sadece IgG
plasental bariyeri gecebilir. Bu da spesifik viral enfeksiyonlara karsi immiiniteyi saglar.
Anne siitinde en fazla bulunan immunoglobulin tiirii IgA’dir. Salgisal IgA barsak ve
solunum sisteminde biiyiikk oranlarda bulunmaktadir, solunum yolu, GIS ve goz

enfeksiyonlarina karsi1 korur (39).

Laktoferrin

Demir baglayan bir glikoproteindir. Sekresyonlarda (anne siitli, gozyasi, tiikriik,
semen) ve lokositlerde yiiksek oranlarda saptanmistir. Kolostrumda 0,5-1 gr/lt. kadar
yiiksek oranda saptanmistir. Birgok biyolojik olayda rol oynamaktadir, antibakteriyel ve
antiinflamatuar aktivite gdsterir. GIS enfeksiyonlari iizerine koruyucudur. immunoglobulin
ve diger koruyucu proteinlerle sinerjik olarak lokal, salgisal immiin sistem igerisinde rol
almaktadir. Dokularda demir baglayarak antioksidan etki gosterir.

Bir¢ok mikroorganizma biiyiime ve gelismeleri i¢in demire ihtiyag gosterir ve
laktoferrin demir kullaniminm1 engelleyerek bakterilerin biiylimesini baskilar. Laktoferrin
bakteriostatik aktivite gosterir. Ozellikle Gram negatif bakterilerden yiiksek oranda demire
ihtiyaci olanlara (6rnegin koliform bakteriler); mastitin major patojeni ve bazi Gram pozitif
mikroorganizmalara antimikrobiyal etki gosterir.

Streptokok ve Vibrio cholerae’ya karsi demir kullanimini engellemeden bagimsiz
etkili bakterisidal etkinligi vardir. Enterik demirin emilimini saglar, bu nedenle yasamlari
icin demire ihtiya¢ gdsteren enteropatojenik E.coli’nin olusturdugu enfeksiyonlar1 onler

(35).

Laktoperoksidaz

Peroksidaz enzimleri oksidatif mekanizmalara bagli olarak bakterileri oldiiriir.
Peroksidaz aktivitesi bircok ekzokrin bez salgilarinda (tiikiiriik, gozyasi, bronsiyal
sekresyonlar, intestinal sekresyonlar ve siit) mevcuttur. Siit peroksidazi laktoperoksidaz
olarak adlandirilmaktadir ve anne siitiinde bulunan immunoglobulin dist koruyucu

proteinlerden birisidir.
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Lizozim

Lizozim bakteri hiicre duvarinin bir pargasi olan peptidoglikanin iki bileseni
arasindaki glikosidik bagin olusumunu 6nleyerek bakterileri 6ldiiriir. Kolostrumda lizozim
konsantrasyonu ¢ok yiiksektir. Bu enzimin fonksiyonlar1 laktoferrin ve IgA ile iliskilidir.

Ozellikle lizozimin E. coli iizerindeki etkisi IgA ile birlikte olmaktadir. Siitte diisiik
oranda bulunan askorbat ve peroksit ile birlikte bazi salmonella tiirlerine lizis etkisi
gosterir. Lizozim ayn1 zamanda hasar goren dokuya nétrofillerin gociinii sinirlandirarak

antiinflamatuar bir ajan gibi fonksiyon gdéstermektedir (35).

Immun hiicreler

Anne siitiinde immiin hiicreler de bol miktarda bulunmaktadir, bunlar l16kositlerdir.
En fazla kolostrumda bulunmaktadir, bunlarin ¢ogu nétrofildir. ikinci siklikta makrofajlar
bulunmaktadir, kolostrumdaki I6kositlerin %40’1in1 olusturmaktadir. Lenfositler anne
stitlindeki 16kositlerin %10’unu olusturur, bunlarinda %20’si antikor tireten B lenfositlerdir.
Geri kalan1 ise enfekte hiicreleri direkt Oldiiren ya da immiin sistemin diger

komponentlerinin gociinii saglayan kimyasal uyarilar1 gonderen T lenfositlerdir (34 ).

Diger Anti-Enfektif Faktorler

Anne siitiindeki bazi hormonlar (6rnegin; kortizol ve bazi proteinler Ornegin
epidermal biiyiime faktorii, sinir biiylime faktorii, insiilin-benzeri biiylime faktorii ve
somatomedin C) mukozal bir bariyer olusturarak mikroorganizmalarin invazyonunu
engeller (39).

Interferon anne siitiinde bulunan ve lokositler tarafindan iiretilen en &nemli
antiinfektif ajandir, gii¢lii bir antiviral etkinligi vardir. Anne siitiinde bulunan ve musin
olarak adlandirilan, protein ve karbonhidratlardan olusan biiyiik bir molekiil bulunmaktadir.
Bunlar bakteri ve viriisleri baglama kapasitesine sahiptir. B12 baglayict protein
mikroorganizmalart B12 vitamininden yoksun birakarak, biiyiimelerini engelleyerek
antibakteriyel etkinlik gdsterir (4). Serbest yag asitleri, sugigegi viriisli gibi zarfl1 viriislerin
membranlarini hasarlayarak mikroorganizmanin 6liimiine neden olur.

Fibronektin, kendisine karst spesifik antikoru bulunmayan mikroorganizmalarin
fagositler tarafindan fagositozunu artirir. Salgisal IgA gibi fibronektin de inflamasyonu
azaltir, inflamasyon nedeniyle hasarlanmis dokularin tamirine yardim eder (3). Anne
siitinde bulunan ancak bilinmeyen bazi maddelerin de bebeklerin kendi fibronektinin

tiretimine yol a¢tigin1 géstermektedir (37).
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Grantilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) l6kosit {iretimi igin baslica uyaricidir.
Anne siitli onemli miktarda G-CSF igerir (38,40). Anne siitii 6zelikle kolostral fazda
onemli miktarlarda oligosakkarit icermektedir. Bu oligosakkaritler konak hiicre
yiizeyindeki reseptorlerle benzerlik gosterirler, bakteriyel adezyonun inhibisyonu yoluyla
enfeksiyonlara, 0Ozellikle {riner sistem enfeksiyonlarmma karst koruyucu etki
gostermektedirler (41).

Anne siitliindeki oligosakkaritler farenks ve yanak epitel hiicrelerine Streptococcus
pneumoniae’nin adezyonunu engeller. Anne siiti ¢ok miktarda ksantin oksidaz
icermektedir. Ksantin oksidaz ve nitritler birlikte yenidogan gastrointestinal sisteminde
nitrik oksitin olusumuna yol acar, olusan nitrik oksitin Enterobactericia, E. coli ve

Salmonella enteritidis’in metabolizmasini baskiladig1 gosterilmistir (42).

2.3. SUNI GOZYASI

Gozyast; elektrolitler, su, miisin, vitamin A, antimikrobial proteinler (lizozim-
laktoferrin), immiinoglobulinler ve biiylime faktorleri (transforming biiylime faktorleri- o
ve B, epidermal biiyiime faktorii, hepatosit biiyliime faktorii) iceren, goz yiizeyini koruyan
akoz-miisin jeldir (43). Hidrofilik polar lipidler gbzyasinin dis lipid tabakasini olusturur.
Gozyas1 biiyliik oranda goz yiizeyinin ve nazal mukozanin stimulasyonu sonucu refleks
olarak salgilanir. Trigeminal sinirin oftalmik dal1 ile uyarilar, santral sinir sistemine pons
bolgesine ulasir. Burada kortikal sinyaller ile entegre olduktan sonra parasempatik lifler
pterigopalatin ganglionda sinaps yaparak fasial sinir yoluyla esas ve aksesuar lakrimal beze
ulagir. Sempatik lifler parasempatik lifler ile birlikte seyreder fakat pterigopalatin
ganglionda sinaps yapmazlar. Iki tip sinir lifi de gdzyas1 sekresyonunda rol oynar. Gozyas1
yapimi yaglanma ile, uykuda, genel ve lokal anestezi esnasinda, ndrotrofik keratitte ve
nazal sensitivitenin azaldig1 durumlarda azalir (44,45,46).

Kuru gbz; gozyasinin azalmasi veya buharlagmasinin artmasi sonucu olusan, ¢esitli
semptom ve rahatsizliklarla beraber goz yiizeyinin hasarina yol agcan gdzyasi tabakasinin
bozuklugu olarak tanimlanir (47). Kuru goz, klinikte c¢ok sik karsilagilan bir goz
hastaligidir. Altmis bes yasin iizerinde yaklasik 4.3 milyon hastada kuru goz semptomlari
mevcuttur (47). Sjogren sendromuna bagl gelisen kuru goz, popiilasyonun yaklasik %1-
2’sini etkiler ve hastalarinin %90'indan fazlasi1 kadindir (48).

Suni gbzyaslart damla, pomad ve jel formunda olabilir. Damlalar polivinil alkol,

seliiloz deriveleri (hypromellose), mukomimetikler veya Na-hyaluronat igerir.
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Hipotonik damlalarin tedavide daha etkili oldugu bildirilmistir (49). Suni gozyast
damlalar1 koruyuculu veya koruyucusuz olabilir. Koruyucu madde olarak benzalkonyum
klorid iceren suni gozyaslarinin sik kullaniminin epitele toksik olabilecegi gosterilmistir.
Bu sebeple suni gozyasini sik kullanmasi gereken hastalarin koruyucu madde igermeyen
tek dozluk preparatlar1 kullanmasi 6nerilir.

Suni gozyaslarinda bikarbonat tamponlama sisteminin kullanilmasininda goz
yiizeyini olumlu etkiledigi gosterilmistir. Gozyas1 pomadlar1 petrolum mineral yagi, jeli ise
akrilik asit icerir. Lakrisertler, gézyasinda yavasca eriyen koruyucu madde igermeyen
polimerlerdir. Hidroksipropil seliiloz igerirler. Bu ilaglarin sakincasi gézyasinin ¢ok az
oldugu durumlarda eriyememeleri ve alt forniksdeki ideal pozisyonlarmin her zaman

korunamamasidir.

2.4. OTOLOG SERUM

Otolog serum uygulamasinin olumlu etkileri ilk olarak Fox ve arkadaslarinin 1984
yilinda yaptig1 ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikmustir (50). Ancak etki mekanizmasinin
yeterince bilinmemesi nedeniyle klinik uygulamaya girisi Tsubota ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmalarla daha sonraki yillarda olmustur (51).

Gozyas1 kornea ve konjontiva epitelinin stabilitesinde, yasamsal faaliyetlerini
siirdiirmesinde biiyiik 6neme sahiptir. Kornea besinsel gereksinimlerini (glukoz, elektrolit
vb.) baslica akoéz hiimoérden saglar. Kornea epitelinin boliinmesinde, migrasyonunda ve
farklilagsmasinda gorev alan biiyiime faktorleri, vitamin ve ndropeptid gibi maddeler
lakrimal bezlerden salgilanan gdzyasindan saglanmaktadir. Buna ilave olarak gdzyasi
antimikrobik, besleyici ve optik 6zelliklere sahiptir. G6zyas1 yetersizliginde bu dengenin
bozulmasi epitel hasari ile sonuglanir. Bu durumda yapay gézyasinin kullanimi yeterince
epitel rejenerasyonu saglayamaz. GoOzyasimin igerigine yakin maddeler arayisi
oftalmolojide otolog serum damlalarin kullanimini giindeme getirmistir.

Kord kani ve dana serumundan elde edilen damlalar bu amagla kullanilmig ancak
infeksiyon bulasi ve allerjik reaksiyon riski nedeniyle giivenli ve kullanigshh bulunmamistir
(52). Hastanin kendi kanindan elde edilen otolog serum, antijenik olmamasi ve hastalik
bulagmasi1 ihtimalinin olmamas1 nedeniyle diger sivilara gére daha avantajlidir. Serumda
bulunan bir¢ok maddenin epitel hiicreleri iizerine trofik etkileri olduguna inanilmaktadir.
Epitel kokenli biiylime faktorii (EGF), Transforme edici fibroblast kokenli bliylime faktori

(TGF-b), vitamin A, albumin, o 2 makroglobulin, Trombosit kokenli biiyiime faktori
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(PDGF), Subtance P benzeri ndropeptid ve insulin tip 1 biiyiime faktorii bu maddeler
arasindadir (53,54,55).

Fibronektin hiicre migrasyonuna etkili en 6nemli faktorlerdendir (56,57,58) EGF,
epitel hiicrelerinin migrasyonunu arttirir ve antiapopitotik etki gosterir (59). TGF-B stroma
ve epitel tamirinde gorev alir. a2 makroglobulinin antikollajenaz, albuminin antiapoptotik
etkileri vardir. Tim bu maddeler serumda gozyasina oranla daha fazla miktarda bulunur.
Otolog serumda Ig G, lizozim gibi bakterisid ve bakteriostatik etki gosteren maddeler
bulunur.

Otolog serum damlalar yiiksek protein konsantrasyonlari nedeniyle organizmalarin
kolonizasyonu igin uygun ortam olustururlar. Icine eklenebilecek koruyucu maddeler
otolog serumun bazi yararl etkilerini engelleyebileceginden bu tiir maddelerin ilavesinden
kacimilmaktadir (60). Bu damlalar her birey i¢in steril kosullarda iiretilmektedir, ancak
hazirlanma sirasinda ve kullanim esnasinda kontaminasyon riski vardir. Bu nedenle otolog
serum damlalari, profilaktik antibiyotik damlalar ile birlikte kullanilirlar. Buna ragmen

otolog serum damlalarin kullanimini takip eden ciddi infeksiyon gelisimi bildirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Calisma Laboratuarinda,

Deneysel Calisma Etik Kurulunun onayiyla gerceklestirildi (Onay no: DA 09/24).

3.1.Hayvan Modeli

Agirliklar1 20-30 gr arasinda degisen 24 adet eriskin disi Balb/c fare kullanildi. 40
mg/kg intraperitoneal Ketamin Hidroklorid + 4 mg/kg Xylazine ile sedasyona ek olarak %
0,5 propakain hidroklorid ile topikal anestezi yapildi. Kornea epitel defekti olusturmak i¢in
santralde 2mm ¢apinda tek kullanimlik dermatolojik deri punch (Acu-Punch, Acuderm, Ft.
Lauderdale, FL) ile isaretleme sonrasi mikroskop altinda kornea epiteli 11 numara bistiiri
ile kazindi. Biitiin bu islemler ayn1 aragtirmaci (EHS) tarafindan gerceklestirildi.

Epitel kazinmas1 sonrasi fareler rasgele segilen 4 gruba ayrilds;

1. Grup A (n=6) Anne siitii damla giinde 4 kez topikal

2. Grup B (n=6) Otolog serum damla giinde 4 kez topikal

3. Grup C (n=6) Suni gozyasi giinde 4 kez topikal

4. Grup D (n=6) Kontrol

Uygulamalara epitel kazinmasindan hemen sonra, biitiin gruplara ayni giinde

baslandi, 3 giin siireyle devam edildi.

3.2. Biyomikroskopik Degerlendirme

Biitlin farelerin 1. 2. ve 3. giin biyomikroskopik muayenesi yukarida tanimlanan
anestezi uygulamasi sonrasi yapildi. Epitel defekti biiyiikliigii her muayenede floresein
boyama yapilarak degerlendirildi ve Sony 5.1 mega pixels dijital fotograf makinesi ile x16
biiyiitmede mikroskop altinda fotograflanarak kaydedildi. Birinci giin, ikinci giin, liglincii
giin biyomikroskopik muayene ile korneal floresein boyanma alanlar1 agagida tanimlandigi
sekilde evrelendirmeye gore skorlama yapildi ve fotograflar ¢ekilerek kaydedildi. (Resim
3.1,3.2,3.3,34,3.5,3.6,3.7).

Evre 0: Hig¢ korneal floresein boyanma alan1 yok

Evre 1: 1 mm’den kiiciik korneal floresein boyanma alani

Evre 2: 1 -1,5 mm korneal floresein boyanma alani

Evre 3: 1,5-2 mm korneal floresein boyanma alani
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3. glin muayene sonrasit 50 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidroklorid ile fareler

sakrifiye edildi ve eniikleasyon yapildi.

Resim 3.1. Normal fare goziiniin mikroskopik goriintimii

Resim 3.2. Korneada 2 mm isaretleme i¢in kullanilan punch
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Resim 3.3. 2mm’lik santral kornea kazima alaninin isaretlenme islemi

Resim 3.4. Korneal isaretleme sonras1 goriiniim
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Resim 3.5. Isaretlenen santral kornea alanin 11 numara bistiiri ile kazima islemi

Resim 3.6. 2 mm capinda santral kornea epitel defekti alani
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Resim 3.7. 2mm santral kornea epitel defektinin floresein boyama sonrasi goriintimii

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Patolojik degerlendirme icin ayrilan grupta, eniikliiasyonun hemen ardindan fikse
edici stvinin tim globa girebilmesi i¢in 27 gauge igne kullanilarak, limbustan 1 mm
mesafeden globlar saat 3 ve 9 meridyenlerinden perfore edildi. Globlar %10 formaldehit
icinde muhafaza edildi. 24 saat sonra formaldehitten ¢ikarilarak dehidrate edildi ve parafin
icine gomiilerek hematoksilen ve eozinle boyanmak {izere 3 mikronluk kesitler alindi.
Standartizasyon saglamak icin optik disk hizasindan gecen santral kornea alami
degerlendirildi. Bu kesitlerden x10, x20 ve x40’lik biiylitme altinda fotograf ¢ekildi.

Histolojik degerlendirme igin eniikliie edilen globlar fosfat tamponlu % 2,5
gluteraldehit icinde 2-3 saat fikse edildi. Sonra fosfat tamponlu % 1 osmium tetroksit ile
postfiksasyon ve dereceli alkol serisi (%25, %50, %75, %95, absolii alkol) ile
dehidratasyon yapilmistir. Propilen oksitten gegirildikten sonra, spesimenler Araldehit CY
212, DDSA (2-dodocenil siiksinik anhidrit) BDMA (benzildimetil amin) ve dibiitilpitalat
icine gOmiilmiistiir. 48 saat, 56°C inkiibatdrde polimerize edilmistir. Yar1 ince kesitler

aliarak toluidin mavisi ile boyanmis ve 151tk mikroskopunda incelenmistir (Resim 3.8).
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Alinan ultra ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanmis ve LEO 906E EM

transmisyon model elektron mikroskopunda incelenerek dijital olarak goriintiilenmistir.

Resim 3.8. Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesiti ve 151k mikroskop goriiniimii

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS Ver 10.0 programu ile yapildi. Karsilastirmalar
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. 0,05’in altindaki p degerleri istatiksel anlamli olarak
kabul edildi .
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4. BULGULAR

4.1. Biyomikroskopik Bulgular

Biitiin farelerin santral 2mm korneal epitel defekti floresein boya kullanilarak
kontrol edildi ve tiim fareler ¢calismaya alindi.

Glinliik muayeneler sonrasi, yapilan evrelemeye elde edilen skorlamaya gére Grup
A (anne siitli) ve Grup B (otolog serum) arasinda tiim muayene giinlerinde istatiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p > 0.05). Grup A’nin (anne siitii), grup C (suni gdzyasi) ve grup
D’den (kontrol) tiim muayene glinlerinde istatiksel olarak anlamli olarak, daha hizli
epitelize oldugu goriildii (p < 0.001). Birinci giin muayene bulgularina gére gézyasi ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p < 0.05). Fakat ikinci ve
ticlincii giin muayene bulgularina goére gozyasi epitelizasyonu kontrol grubundan daha iyi
anne siitii ve otolog serum grubundan daha kétii epitelize oldugu goriildii (p<0.001), (Tablo
4.1), (Resim4.1,4.2,4.3,4.4) (Grafik 4.1.)

(B)

Resim 4.1. Anne siitii damlatilan (Grup A), biyomikroskopik muayene ile korneal

floresein boyanma alanlar1 1.giin (A) ve 3.giin (B)
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(A) (B)
Resim 4.2. Otolog serum damlatilan (Grup B) 1.giin (a) biyomikroskopik muayene ile

korneal floresein boyanma alanlar1 1.giin (A) ve 3.giin (B)

A) (B)

Resim 4.3. Suni gozyas1 damlatilan (Grup C) biyomikroskopik muayene ile korneal
floresein boyanma alanlar1 1.giin (A) ve 3.glin(B)

(A) (B)

Resim 4.4. Kontrol grubunun (Grup D) biyomikroskopik muayene ile korneal floresein

boyanma alanlar1 1.glin (A) ve 3.gilin(B)
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Tablo 4.1. Biyomikroskopik korneal floresein tutulumu skorlama (Evre 0-3)

Grup Muayene 1 gin  Muayene 2 gin  Muayene 3.gin  Muayene toplam skor

A1
A2
A3
A4
A5
A6
B1
B2
B3
B4
B5
B6
C1
C2
C3
C4
C5
C6
D1
D2
D3
D4
D5
D6

NNMNN-_2A=_2N_A_2A 2N A 2000 A~ 0000 ~~00O0
=) a2 2 a2 0O, N2 00000000000 O0oOO0o

WWWNNWNRNNWWN =2 2 2O NS 3 a2
COOORDPRORWRANUOWa 2 aWNA A AN

A=Anne siitii, B=Otolog serum, C=Suni gozyasi, D= Kontrol

4.2. Histopatolojik Bulgular

Biitiin gruplardaki farelerden elde edilen histopatolojik inceleme sonucu limbal
infilamasyon, stromal lokosit infiltrasyonu, bazal hiicre dizilimi, yiizeyel hiicre dizilimini
gore smiflandirilarak gosterilmistir (Tablo 4.2) (Grafik 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6) Limbal
inflamasyon ve stromal 106kosit infiltrasyonu i¢in skorlama 0 = yok, 1=orta siddetde,
2=yogun, bazal hiicre dizilimi ve yiizeyel hiicre dizilimi i¢in skorlama 0O=diizenli, 1=orta,
2=kotii olarak yapildi. Tiim preparatlar gruplar bilinmeden ayni patolog taratindan yapildi.

Bazal hiicre dizilimi agisindan anne siitii damlatilan grup tim gruplara gore
istatiksel olarak anlamli olarak daha iyi idi (p<<0.001). Fakat anne siitii damlatilan grup ile
otolog serum damlatilan grup arasinda limbal inflamasyon, stromal 16kosit infiltrasyonu ve

yiizeyel hiicre dizilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmaz(p>0.05) iken suni
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gbzyas1 damlatilan grup ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha iyi
idi (p<0.001).

Suni gbzyast damlatilan grup ile kontrol grubu arasinda limbal inflamasyon ve
stromal lokosit infiltrasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmaz (p>0.05)
iken bazal hiicre dizilimi ve ylizeyel hiicre dizilimi agisinda suni gézyasi damlatilan grubun
istatiksel olarak anlamli olarak daha iyi oldugu goriildii. En ¢ok patolojik degisiklik olan
grup istatiksel olarak anlamli olarak herhangi bir damla damlatilmamis olan kontrol grubu

idi (p<0.001) (Resim 4.5 — 4.15).

Tablo 4. 2. Histopatolojik degerlendirme

Limbal Stromal I6kosit Bazal hucre Yuzeyel Patoloji
Grup inflamasyon infiltrasyonu dizilimi hicre dizilimi  toplam skor
(0-2) (0-2) (0-2) (0-2)
A1 0 0
A2
A3
A4
A5
A6
B1
B2
B3
B4
B5
B6
C1
C2
C3
C4
C5
C6
D1
D2
D3
D4
D5
D6

NN DN_LCNNMNNNNL2NNMNNNN A A A A A A A A aaaao
AN 2 aAAaAa NN aAaNN 2200 A0 A0 2000
NDNNNNMNN-_2DNNMNMNMNMNN_AOODNN~~rO~O0O~0O0
NN NMNNMNMDNMNMNMNN-aAaMNDMMMNMNN-AA A A A aaAaaaAaaaaQp
NOoONONOOOOONOOR~,WNPPABRANPAENPAEAN-~O

A=Anne siitii, B=Otolog serum, C=Suni gozyasi, D= Kontrol
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tum gruplarin karsilagtirmali muayene sonuglari

skor

Muayene 1 gin  Muayene 2 gin  Muayene 3.gin Muayene toplam
skor

Grafik 4.1. Muayene bulgularina gére toplam skor kargilagtirmasi

Limbal inflamasyon

@ Limbal inflamasyon

skor

P PR L RS IPPFPPE O AP P PP P IPTRPS

gruplar

Grafik 4.2. Histapatolojik degerlendirmeye gore limbal inflamasyon
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Stromal lokosit infiltrasyonu

skor

PRRERLE LRI PTPLELECFPIP RS IPT PP
gruplar

Grafik 4.3. Histapatolojik degerlendirmeye gore stromal lokosit infiltrasyonu

yuzeyel hicre dizilimi

@ yuzeyel hicre dizilimi

skor

PYREP PR IIPRIPRE I PIRPECIPTRPS
gurp

Grafik 4.4. Histapatolojik degerlendirmeye yiizeyel hiicre dizilimi
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bazal hicre dizilimi
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Grafik 4.5. Histapatolojik degerlendirmeye gore bazal hiicre dizilimi

tiim gruplarin patolojik skorla karsilastirmasi

OoAT
mBT
ocT
oDT

Limbal Stromal lokosit Bazal hicre Yizeyel hiicre Patoloji toplam
inflamasyon infiltrasyonu dizlimi dizlimi skor

Grafik 4. 6. Histapatolojik degerlendirmeye gore toplam skor karsilastirmasi
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Resim 4.5. Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesitler ve anne siitii damlatilan grup

151k mikroskopunda inceleme (x10)

Resim 4.6. Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesitler ve anne siitii damlatilan grup

151k mikroskopunda inceleme (x40)



Resim 4.7. Toluidin mavisi ile boyanmis yari ince kesitler ve otolog serum damlatilan

grup 151k mikroskopunda inceleme (x40)

Resim 4.8. Toluidin mavisi ile boyanmis yari ince kesitler ve suni gdzyas1 damlatilan

grup 151k mikroskopunda inceleme (x10)



Resim 4.9. Toluidin mavisi ile boyanmis yar ince kesitler ve suni gézyas1 damlatilan

grup 151k mikroskopunda inceleme (x40)

Resim 4.10. Toluidin mavisi ile boyanmis yari ince kesitler ve kontrol grubu 151k

mikroskopunda inceleme (x10)
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Resim 4.11. Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesitler ve kontrol grubu 1s1k

mikroskopunda inceleme ( x 40)

a

Resim 4.12. Anne siitii damlatilan grup patolojik kesitler. Santral kornea goriiniimii
biiylitme x20 (a), biiylitme x40 (b), limbal infiltrasyon, biiyiitme x10 (c)

Resim 4.13. Otolog serum damlatilan grup patolojik kesitler. Santral kornea
goriiniimii bliylitme x20 (a), biiylitme x40 (b), limbal infiltrasyon,
biiyiitme x10 (c)
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a b C

Resim 4.14. Suni gozyas1 damlatilan grup patolojik kesitler. Santral kornea gériiniimii
biiyiitme x20 (a), biiyiitme x40 (b), limbal infiltrasyon, biiylitme x10 (c)

a b C

Resim 4.15. Kontrol grubu patolojik kesitler. Santral kornea goriiniimii biiyiitme x20
(a), biiyiitme x40 (b), limbal infiltrasyon, biiylitme x10 (c)

4.3.Transmisyon elektron mikroskopi (TEM) sonuclari

Normal kornea yapisina engok benzeyen anne siitii damlatilmis olan grup A olarak
goriildii (Resim 4.16). Otolog serum damlatilan grup B (Resim 4.17) anne siitiine yakin
tyilikte goriildii. Gozyas1 damlatilan grup C (Resim4.18) sadece kontrol (Resim 4.19)
grubundan daha iyi idi.
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Anne siitii

Resim 4.16. Grup A (Anne siitii): Kornea ¢ok katli yass1 epiteli, bazal membran, hiicreler

arast baglant1 birimleri, hiicre organelleri ve c¢ekirdekleri ile normale yakin

goriiniimdedir. (x 2156)
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Otolog serum

Resim 4.17. Grup B (Otolog serum): Kornea ¢ok katli yassi epiteli, bazal membran,

hiicreler aras1 baglant1 birimleri, hiicre organelleri ve c¢ekirdekleri ile

normale yakin goriiniimdedir. ( x 2156)
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Suni gozyasi

Resim 4.18. Grup C ( Suni gozyasi): Kornea epitel bazal membrani intakt, kornea epitel

hiicreleri aras1 baglantilarda acilma  goriilirken, baz1 hiicrelerde

vakuolizasyon ve yiizeyel hiicrelerde ayrilmalar goriilmekte idi. ( x 2156)
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Kontrol

Resim 4.19. Grup D (Kontrol): Korneal epitel bazal membrani intakt olmakla birlikte
kornea epitel hiicreleri hemen hemen birbirlerinden ayrilmis. Bazi hiicreler
parcalanmis ve en iist sirada biitiinliiglinli kaybetmis yass1 hiicrelerde yogun
vakualizasyon dikkati ¢cekmektedir. ( x 2156)
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5. TARTISMA

Gozyasi, kornea ve konjontiva epitelinin stabilitesinde, yasamsal faaliyetlerini
siirdiirmesinde biiylik 6neme sahiptir. Kornea epitelinin boliinmesinde, migrasyonunda ve
farklilagsmasinda gorev alan biiylime faktorleri, vitamin ve ndropeptid gibi maddeler
lakrimal bezlerden salgilanan gdzyasindan saglanmaktadir. Buna ilave olarak gdzyasi
antimikrobik, besleyici ve optik 6zelliklere sahiptir. G6zyas1 yetersizliginde bu dengenin
bozulmasi epitel hasar1 ile sonuglanir. Bu durumda suni gozyasinin kullanimi yeterince
epitel rejenerasyonu saglayamamaktadir. Gozyasinin igerigine yakin maddeler arayisi
oftalmolojide slirmektedir.

Son arastirmalar, saglikli bir goéz yiizeyi epitelini korumak igin gozyasi
bilesenlerinin énemini gostermistir. Bu nedenle gozyaslar1 iginde fibronektin, EGF ve
vitamin A gibi mevcut olan bilesenler arastirilmistir (61,62,63,64).

Ohashi ve ark.’lar1 temel ve refleks gozyaslarinda bulunan EGF’iin, kornea epitel
proliferasyonunu hizlandirmada etkili oldugunu gostermistir (65). Refleks, non-refleks
gbzyasinda ve otolog serumdaki EGF konsantrasyonunu miktarlarint lgmiislerdir. Otolog

serumda EGF miktariin yaklasik 0.5 ng / ml daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Speek ve ark.’lar1 tarafindan insan gozyas: ig¢inde retinol miktar1 0,4-10,6 ng / ml
bildirilmistir (66). Otolog serumda retinol konsantrasyonu 55 mg / ml civarindadir. A
vitamini eksikliginde, epitelin skuamo6z metaplazi olusturma egiliminde oldugu
bildirilmistir (67,68). Otolog serum uygulama, gerekli retinolii daha yiiksek seviyede

icermesi nedeniyle patolojik durumlarda kullanilabilir goriinmektedir.

Nishida ve ark.’lar1 1983 yilinda fibronektini korneal trofik iilserinde yeni bir tedavi
yolu olarak yayimlamislardir. Fibronektin, bir glikoprotein, plazma ve mevcut ekstraseliiler
matriks ve hiicresel yapismadan sorumludur. Bu ¢alismada afinite kromatografisi kullanimi
ile plazmadan arinmig fibronektin kullanimi1 ile trofik korneal iilser ve persistan epitel
defektini tedavi etmislerdir. Otolog saf fibronektin damlasi ile epitel defektleri tamamen

kayboldugunu gostermislerdir (69).

Spigelman ve ark.’larmin  yaptifi ¢alismada persistan epitel defektinde
fibronektinin tedavideki etkisine bakmiglardir. Persistan epitel defekti olan 6 goze

fibronektin (300(mu)g/ml) damla 4x1 basladiktan sonra 4 gozdeki epitel defekti basari ile
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tedavi olmustur. Iyilesmeyen 2 gdzde ise etiyolojide termal yanik ve infeksiyon oldugu
goriilmiistiir. Anne siitiinde de olan fibronektin, epitel migrasyonunda in vitro ve in vivo

caligmalarlada etkili oldugu gosterilmistir (70).

Nakamura ve ark.’lar1 tarafindan 1994 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, tavsan kornea
epitel yara kapanmasi lizerine Hyaluronan ve fibronektinin kombine etkileri invivo olarak
arastirilmistir. Fibronektin goz damlasi (1 mg / ml) ve Hyaluronan goz damlasi (1 mg / ml)
32 saat uygulanmistir. Sonugta tek tek kullanimima gore kombine grupta iyilesme oraninin
daha 1yi oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla Hyaluronan ve fibronektin kombinasyonunun

kornea epitel yara kapanmasinda sinerjik etki gosterdigi belirtilmistir (71).

Biyolojik olarak aktif molekiillerin konsantrasyonu goézyasi sivilart ve otolog
serumda farklidir. Ancak, gozyaslari temel bilesenlerinin ¢cogu otolog serum iginde
mevcuttur. Otolog serum okiiler yiizey bakimi i¢in gdzyast yerine kullanilmasi miimkiin
goriinmektedir.Otolog serum okiiler yiizey i¢in zararl bilesenleri de igerebilir. Ornegin
TGF-B, antiproliferatif etkileri oldugu i¢in yiiksek konsantrasyonlarda okiiler yiizey epitel
yara iyilesmesini bastirtyor olabilir. Wilson ve ark.’lar1, Gupta ve ark’lar1 TGF-f3 miktarin
gozyasinda 10 ng / ml olarak bildirdi (72,73). TGF-f insan serum konsantrasyonu yaklagik
50 ng / ml, gbzyasina gore bes kat daha fazla oldugunu gostermislerdir. TGF-B seviyelerini
gbozyaslar1 ile uygun seviyelere getirmek ic¢in, otolog serum seyreltilmis sekilde
kullanilmaktadir. Otolog serumun en etkili konsantrasyonu belirlemek i¢in daha fazla

calisma gereklidir.

Kuru g6z klinik pratikte sik karsilastigimiz bir durumdur. National Eye
Institute/Industry Workshop’a goére kuru goziin  tanisinda 1) Semptomlar, 2)
Interpalpebral yiizey hasari, 3) Gdzyas: film tabakasindaki instabilite ve 4) Hiperosmolar
gbzyas1 bulunusu yer alir (74).

Kuru goziin ortaya ¢ikma nedenlerinden biri olan, gozyast film tabakasindaki
instabilite, yag tabakasinin kalinliginin azalmasina bagli olarak olusur (75,76). Ayrica, yag
tabakasinin kalitesi de gézyasi film tabakasinin stabilitesinde dnemli olarak bildirilmistir
(77,78). Incelmis gdzyas1 yag film tabakasi ile floresein dagilma siiresinde azalma,
Schirmer testinde azalma, godzyast buharlasmasinda artis ve kuru g6z birlikteligi
gosterilmistir  (77,79). Lipid tabaka kalnhig (LLT) kuru g6z gostergesi olarak

kullanilabilmektedir. Hastanin kuru géz semptomlarinda rahatma saglayabilmek igin
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birinci basamak tedavi olarak lubrikan gozyast damlalar1 kullanilmaktadir. Ancak,
lubrikan goz damlasi olmasina ragmen, yetersiz yag icerigi nedeniyle gozyasi buharlagsma
oranlarini bile artirabildigi gosterilmistir (80). Bu bilgi daha etkili bir tedavi arayisim

artirmistir.

Kord kani ve dana serumundan elde edilen damlalar kullanilmis ancak infeksiyon
bulas1 ve allerjik reaksiyon riski nedeniyle giivenli ve kullaniglt bulunmamistir. Yoon ve
ark. kuru gbéz sendromunda umblikal kord serum ve otolog serum damlatilmasin
karsilastirmislardir. Prospektif olarak yapilan, vaka-kontrol ¢alismasinda 21 hastanin 41
g6zl % 20 seyreltilmis otolog serum ile tedavi edilmis, 27 hastanin 51 gozii gobek kord
serum goz damlasi ile tedavi edilmistir. Degerlendirme i¢in break-up time (BUT),
Schirmer testi, korneal duyarlilik testi, konjonktiva sitolojik analizi ve kornea floresein
boyama, tedavi oncesi, birinci ve ikinci ay tedavi sonrasinda yapilmistir. Hem otolog
serum hem umbilikal kord serum tedavisi ile semptom skorunda ilerleme saglanmistir.
Gobek kordonu serum goz damlasi siddetli kuru géz sendromunda otolog seruma gore

daha etkili oldugu goriilmiistiir (81).

Hastanin kendi kanindan elde edilen otolog serum, antijenik olmamasi ve hastalik
bulagsmasi ihtimalinin olmamasi nedeniyle diger sivilara gore daha avantajlidir. Otolog
serumda bulunan bir¢ok maddenin epitel hiicreleri iizerine trofik etkileri olduguna
inanilmaktadir. Epitel kokenli biiylime faktorii (EGF), transforme edici fibroblast kokenli
bliylime faktorii (TGF-B), vitamin A, albumin, a2 makroglobulin, trombosit kdkenli
bliylime faktorii (PDGF), subtance P benzeri néropeptid ve insulin tip 1 biiylime faktorii bu
maddeler arasindadir. Tiim bu maddeler serumda gozyasina oranla daha fazla miktarda

bulunur.

Tsubota ve ark.’lar1 1999 yilinda, Sjogren sendromunda kuru g6z tedavisinde
otolog serum uygulamasmin etkinligini degerlendirmislerdir. Klinik olarak Sjogren
sendromu olan 12 hasta otolog serum ile 4 hafta boyunca, tedavi edilmistir. Tedavi 6ncesi
ve sonrast bulgular karsilagtirilmistir. EGF, A vitamini ve TGF-B’nin +4 ° C'de
buzdolabinda 1 aya kadar ve -20 ° C'de en fazla 3 ay korundugunu saptamislardir. Sirasiyla
Rose Bengal ve floresein puanlar1 baslangi¢ skorlar1 4 hafta sonraki sonuglar1 5,3 - 5,6 ve
1,7- 2,5 olarak gorilmiistiir. Sonugta otolog serum uygulamasinin Sjogren sendromlu
hastalarin tedavisinde okiiler yiizey temel bilesenlerini saglamak i¢in giivenli ve etkili bir

yol oldugunu gostermislerdir (82).
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Geerling ve ark.’lart okiiler yiizey bozukluklar i¢in otolog serum géz damlasini
degerlendimistir. Gézyas1, mekanik, besleyici, antimikrobiyal ve optik 6zelliklerle beraber
bliylime faktorleri, fibronektin gibi bilesenler icermektedir. Bunlar proliferasyon, kornea ve
konjonktiva epitel farklilagmasi ve migrasyonu iizerine etkilemektedir. Bu epitelyotrofik
faktorlerin eksikligi, kuru goz, agir okiiler yiizey bozukluklar1 ve kalic1 epitel defektlerine
yol agabilmektedir. Otolog serum g6z damlasi bir prezervan icermeden hazirlanmaktadir.
Allerjik olmayan, biyomekanik ve biyokimyasal 6zellikleri ile normal gdzyasina benzerdir.
In vitro hiicre kiiltlirii deneylerinde kornea epitel hiicre morfolojisi ve fonksiyonu otolog
serum ile suni gozyasina gore daha iyi goriilmektedir. Klinik kohort ¢alismalarda ciddi
kuru goz ve kalict epitel defektlerinde basarili kullanimi bildirilmistir. Ancak, tedavi
planlarini diizenlemek {izerinde caligmalar devam etmektedir (83).

Tsubota ve ark.’lart1 1999 da persistan epitel defekti tedavisinde otolog serum
uygulamasinin  etkinligini degerlendirmek iizere 16 olgu c¢alismaya almislardir.
Olgulara %20 tuzlu su ile seyreltilmis otolog serum hazirlanmis ve giinde 6x1 kullanma
talimat1 verilmistir. 16 kalic1 epitel defektinden 7 olgu (% 43.8) 2 hafta i¢inde iyilesmis, 3
olgu (% 18.8) 1 ay icinde iyilesmistir. Higbir olguda otolog serum uygulamasina ait
belirgin yan etki gozlenmedigini ve damla etkinliginin +4 derecede 1 ay , - 20 derecede 3

ay etkinliginin devam ettigi gosterilmislerdir (84).

Suni gozyasi damlalar1 ile otolog serum tedavisinin etkinligini karsilastiran
caligmalar yapilmistir. Kojima ve ark.’lar1 ciddi kuru géz hastalarinin tedavisinde otolog
serum damla etkinligini degerlendirmek {izere, prospektif randomize vaka-kontrol
caligmas1 yapmiglardir. Siddetli kuru gozii olan ve punktal tikaniklig1 olmayan hastalar bu
caligmaya alinmiglardir. Rastgele iki gruba ayrilmislar, Grup A: prezervan igermeyen suni
gbzyaslari, grup B : otolog serum damla kullanilmistir. Tedavi baglamadan ve 2 hafta sonra
subjektif semptom skorlari, Schirmer testi, break up time (BUT), floresein — rose bengal
boyama skoru sonuglar1 degerlendirilmistir. Tedavinin 2. haftasinda otolog serum damla

sonuglarmin siddetli kuru goz hastaliginin tedavisinde daha etkili oldugu bulunmustur (85).

Schulze ve ark.’lar1 vitrektomi gecirmis diabetik hastalarda korneal epitel
abrazyonunun tedavisinde otolog serum ile hyaliironik asit etkisini karsilastirmislardir.
Randomize ve prospektif olarak yapilan ¢alismada standart 8-mm ¢apinda korneal epitel
defekti yapilmistir. Birinci gruba otolog serum damla ve ikinci gruba hyaluronik asit damla

ile tedavi edildimistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ameliyat siiresi, diyabet siiresi ve HbA1C
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gibi verileride degerlendirilmistir. 23 hasta calismaya alinmis (15 erkek, sekiz kadin);
otolog serum grubu 13 hasta, hyaluronik asit grubunda 10 hastadan olugmaktaymis.
Hastalarin yas ortalamasi 64,8 yil ve diyabet siiresi 19,4 yilmis. Epitelizasyon siiresi
hyaluronik asit grubunda ortalama 7.1 giin olmustur. Otolog serum grubunda epitel
ortalama 4,3 giin sonra iyilesmistir. Mann-Whitney U istatistiksel analiz testi ile iki grup
arasinda epitel kapanma zamani Onemli bir farklilik gostermistir (P <0.05). Calisma
sonucunda otolog serum yapay gozyaslar ile karsilastirildiginda, kornea epitel yaralarinin

daha hizli iyilesmesini sagladigini gostermektedir (86).

Poon ve ark.’lar1 kuru goz ve epitel patolojileri icin otolog serum damla
kullanimini in vitro ve in vivo ¢aligmalarla toksisite yoniinden arastirmisdir. Bu klinik pilot
calisma ve in vitro kornea epitel hiicre kiiltiirleri {izerinde, toksisite agisindan otolog serum
ve prezervansiz mellose (hydroxypropylmethylcellulose% 0.3) etkisini karsilastirmak
amaciyla yapilmistir. Hastalarin tedavi Oncesi, 1.hafta, 2.hafta ve 2 haftalik tedavi
kesilmesi sonrasinda kontrolleri yapilmigtir. Bulgular her ziyarette degerlendirilmistir.
Klinik muayenede anestezi olmadan Schirmer testi, Rose-Bengal boyama ve floresein
boyama ile epitel defekti degerlendirilmistir. Laboratuvarda, insan kornea epitel hiicre
kiltlirleri otolog serum damla ve mellose damla maruziyeti sonrasi, floresan canlilif
(Calcein PM etidyum homodimer) boyama ve ATP assay ile degerlendirilmis. Otolog
serum damlanin keratokonjonktivitis sikka (KCS) ve kalici epitel defektlerinde (PED)
yararli oldugu bildirmistir. Bu etki biliyiime faktorleri, fibronektin, A vitamini ve anti-
proteaz igeren serum aktif bir dizi faktore bagli olacag: diisiinlilmiistiir. In vitro toksisite
testinde otolog serum damla prezervansiz mellose’a kiyasla epitel toksisitesinin daha diistik

oldugu gosterilmistir (87) .

Shahriari ve ark.’lar1 yaptig1 calismada, tavsan modelinde alkali yanik ile
olusturulan santral korneada 5 mm’lik kornea epitel hasar1 sonrasinda 1. gruba otolog
serum damla, 2. gruba amnion membran ortme, 3. gruba suni gézyast damlatarak kornea
epitelizasyon hizlarii karsilastirmistir. Otolog serum damlatilan grupta 67.8 microm/s,
amniyon membran Ortiilen grupta 74.5 microm/s, gozyas1 damlatilan grupta 66.8 microm/s
olarak bulmustur. Tedavide amniyon Ortme yapilan grubun en iyi oldugu ve otolog serum
damlasimin suni gozyasi damlasina anlamh stiinliigliniin olmadigini saptamiglardir (88).
Fakat biz calismamizda otolog serum damlanin suni gdzyasina kiyasla daha iyi epitelizan

oldugu saptanmustir.
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Goze anne siitii damlatilmas1 gegmisten goniimiize uygulanan bir yontemdir.
Yenidogan konjonktivitlerinde ve nazolakrimal kanal tikanikligina ikincil enfeksiyonlarda

gbze anne siitii damlatildiginda olumlu sonuglar goriilmiistiir.

Verd’nin 1999-2006 yillar1 arasinda infaltil epifora ile takip edilmis 65 hastanin
bilgilerini retrospektif olarak incelemistir.Bu calismada, bebeklerdeki nazolakrimal kanal
tikanikliginin agilma zamanini, enfekte oldugunda antibiyotik damla damlatilan ve anne
siitii damlatilan iki grubu karsilastirmisdir. 1.ay sonunda kontrolde %15°e karsilik %57, 3.
ay sonunda kontrolde % 50’ye karsilik %90, 6. ay kontroliinde %90’a karsilik %100 olarak,
anne siitli damlatilan grubun nazolakrimal kanal obstriiksiyonunun daha erken acgildigini

gostermistir (89).

Kornea glukoz, elektrolit ve aminoasit ihtiyacin1 akoz hiimérden temin ederken,
bliylime faktorii, vitaminler ve néropeptidler lakrimal glandlardan salgilanmaktadir (90,91).
Fibronektin, kompleman faktor, laktoferrin ve immiinglobulinler konjonktival damarlardan
gozyasimna kaynak olmaktadir (92,93). Bunlar epitel proliferasyonu, migrasyonu ve
differansiyasyonunu destekler. Suni gdzyasi damlalarinda bulunmaz iken anne siitiinde yer
alir. Buda calismamizin sonucu olan anne siitiinliin suni godzyasina epitelizasyondaki

iistiinliigiinii agiklayabilmektedir.

Nakamura ve ark.’lar1 yaptig1 c¢alismada epidermal growth faktér (EGF) ve
interlokin 6 tavsan kornea epitel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerine etkisini
kornea epitel hiicre ve insan umblikal ven endotel hiicre kiiltiirlinde karsilastirmistir ve
EGF, IL 6’ nin migrasyon ve proliferasyonunda anlamli etkilerini gdéstermislerdir. (94).

Anne siitiide epitelizan etkiyi artiran EGF ve Interldkin 6 igermektedir.

Calismamiz sonucunda anne siitlinlin igerigi nedeniyle suni gézyast damlalarina

daha iistiin sekilde epitelizasyonu sagladigi gortilmiistiir.
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6. SONUC

Anne siitii  icerdigi gbézyasinda da bulunan salgisal immunglobilin A,
laktoperoksidaz, laktoferrin,  bakterisidal etkisi olan lizozim, kompleman,
mikrorganizmalarin  fagositozunu artiran ve hasarlanmis doku tamirinde hiicre
migrasyonuna etkili olan fibronektin, interlokin 6, epitel hiicre migrasyonunu artiran ve
antiapoptotik etkili epidermal biiylime faktori, tiimor nekrozis foktor a, stroma ve epitel
tamirinde gorev alan transforming growth faktor B, insiilin benzeri biiyiime faktorii, zengin
yag igerigi, A-C vitamini ile ¢calismamizin da destekledigi iizere reepitelizasyonu artiriyor
oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz c¢aligma sonucunda kuru goz ve persistan epitel defektlerinde
giinimiizde gbzyas1 igerigine benzer ve en iyl segenek gibi goriilen otolog serum
damlasina gore bile anne siitliniin daha iyi reepitelizasyon olusturdugunu goriilmiistiir.

Bu bulgularin giliniimiiziin 6nemli gz problemlerinden biri olan kuru goz
sendromunun tedavisinde en sik kullanilan suni gbzyas1 damlalarinda yapilacak yeniliklere

yeni bir 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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