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ARASTIRMA

Alkali Kornea Yaniklarinin Tedavisinde Amniyon Sivisinin .
Etkinliginin Arastiriimasi: Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Korneadaki epitel butlinligunin bozulmasi mikroorganizmalarin kornea epitelini rahat bir sekilde
gegmesine ve korneal Ulserasyonlara sebep olabilir. Korneada olusan alkali yaniklar kornea epitel
butinliginu bozarak ulserasyonlara hatta perforasyonlara sebep olabilir. Alkali kornea yaniklarinin
tedavisi icin cok sayida medikal tedavi segceneg@i bulunmaktadir. Bu galismada korneanin alkali
yaniklar Gizerine amniyon sivisinin etkinliginin klinik ve histopatolojik sonuglarinin arastiriimasi
amaclandi. Amniyon sivisi igerisinde blyime faktérleri ile IL-1a ve IL-1B ekspresyonunu
baskilayarak inflamasyonu azaltan faktorlerin bulunmasi calismanin hipotezinin kurulmasinda
6nemli bir dayanak olusturdu.

Calismada 30 adet disi cinsiyete sahip, Wistar Albino irki rat kullanildi. Ratlar rastgele 3 gruba
ayrildi. Alkali yanik olusturmak amaciyla ratlarin sag gozlerinde kornea lizerinde 2N yodunlugunda
NaOH sollusyonu 40 saniye bekletildi. Birinci gruptaki (AS) ratlarda alkali kornea yanigi olusturulup
20 giin boyunca giinde (¢ kez ikiser damla si§ir amniyon sivisi géze damlatildi. Ikinci gruptaki (PK)
ratlarda alkali kornea yanigi olusturulup 20 giin boyunca Ug¢ kez ikiser damla serum fizyolojik
uygulandi. Ugiincii gruptaki (NK) ratlarda alkali kornea yanigi olusturulmayip 20 giin boyunca
gunde Ug kez ikiser damla sigir amniyotik sivisi géze damlatildi. Galisma boyunca klinik bulgular
indirekt oftalmoskop, fluorescein testi ve Rose Bengal testi ile dederlendirildi. Calisma sonunda ise,
kornea epitelindeki degisiklikleri degerlendirmek icin histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Klinik degerlendirmeler sonucunda amniyon sivisi uygulanan gruptaki (AS) ratlarda deneysel alkali
yanidin neden oldugu korneal hasar, konjunktivitis, blefarospazm ve fotofobi gibi klinik belirtilerin
hafifledigi tespit edilmistir. Serum fizyolojik uygulanan ikinci gruptaki (PK) ratlarda ise, korneal
perforasyon, siddetli konjunktivitis, blefarospazm ve fotofobi olustugu tespit edildi. Histopatolojik
incelemeler sonucunda, 6dem ve neovaskilarizasyon siddeti agisindan PK ve AS gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edildi (P<0.05).

Sonug olarak amniyon sivisinin kornea alkali yaniklarinda etkili oldugu, medikal ya da operatif
tedaviye ek olarak kullaniimasinin yararl olacagdi kanisina variimigtir.

Anahtar Kelimeler: Alkali yanik, amniyon, kornea

Investigation of the Effectiveness of Amniotic Fluid on the Treatment of Alkaline
Corneal Burns: Clinical and Histopathological Findings

Disruption of the epithelial integrity of the cornea may cause microorganisms to pass easily through
the corneal epithelium and cause corneal ulcerations. Alkaline burns in the cornea may disrupt the
integrity of the corneal epithelium and cause ulcerations or even perforations. There are many
medical treatment options for the treatment of alkaline corneal burns. One of these medical
treatment options is amniotic membrane and amniotic fluid. In this study, it was aimed to
investigate the effectiveness of amniotic fluid on alkaline burns of the cornea.

Thirty Wistar Albino rats were used in the study. Rats were randomly divided into 3 groups. In order
to cause an alkaline burn, a filter paper absorbed with 2N NaOH solution was kept on the cornea of
the right eyes of the rats for 40 seconds. Alkaline corneal burn was created in rats in the first group
and two drops of bovine amniotic fluid were dripped into the eye three times a day for 20 days. In
the second group, an alkaline corneal burn was created and two drops of saline was instilled into
the eye three times a day for 20 days. In the third group, no alkaline corneal burn was created and
two drops of bovine amniotic fluid were dripped into the eye three times a day for 20 days.
Throughout the study, clinical findings were evaluated by indirect ophthalmoscope, fluorocein test
and Rose Bengal test. At the end of the study, histopathological evaluations were made to evaluate
the changes in the corneal epithelium.

As a result of the clinical evaluations, it was found that corneal damage, conjunctivitis,
blepharospasm and photophobia were reduced in the rats in the amniotic fluid group. Corneal
perforation, severe conjunctivitis, blepharospasm and photophobia were found in rats in the second
group. As a result of histopathological examinations, a statistically significant difference was found
between the PK and AS groups in terms of the severity of edema and neovascularization (P<0.05).

As a result, it was concluded that amniotic fluid is effective in corneal alkalnei burns and it would be
beneficial to use it in addition to medical or operative treatments.

Key Words: Alkaline burn, amnion, cornea
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Giris

Kornea, go6ziin tunica fibroza bulbi katmaninin
avaskdler yapidaki saydam tabakasidir. Lens ile birlikte
dis ortamdan gelen 1s1g1 kirarak retinaya odaklanmasini
saglar. Tunica fibrosa bulbinin sklera katmani ile
arasinda kendisini g¢evreleyen limbus adi verilen bir
cukur vardir. Kan ve lenf damarlari bulunmayan kornea
dokusunun beslenmesi limbus damarlari aracihdiyla olur
(1-11).

Kornea o6nden arkaya dogru epitelium anterior
kornea, Bowman membrani, stroma, descement zari ve
epitelium posterior kornea adi verilen bes katmandan
olusur (1, 6, 7, 9). Epitelium anterior kornea katmani,
korneayr disg etkenler ve mikroorganizmalara karsi
koruyan énemli bir bariyerdir. Epitel katmaninda olugan
yaralanmalar sonucunda, avaskuler yapidaki stroma kati
ve Bowman membrani c¢esitli mikroorganizmalara
(6zellikle Pseudomonas) karsi savunmasiz duruma
geger (1, 6, 8).

Kornea (lserleri, korneanin epitel ve stroma
katmanlarinda doku kayiplarina yol agan ciddi
inflamatuar ve infeksiydz g6z problemleridir. Ulkus
kornea eksojen veya endojen kaynakli olarak
sekillenebilir. Travmatik lezyonlar ve kornea ile temas
eden kimyasallar kornea Ulserlerine sebep olan eksojen
nedenlerdir. Kornea Ulserlerinden sorumlu olan endojen
sebeplerden en Onemlileri ise, gb6zyasi filminin
yetersizliinden kaynaklanan g6z kurumalar ve
immunolojik bozukluklardir. Yine entropiyon, ektropiyon,
distisiazis gibi hastaliklar ile mikotik ve bakteriyel
enfeksiyonlarda korneal Ulserlere sebep olabilmektedir
(12-15).

Korneal Ulserlerin sagaltimindaki temel prensip
mevcut agriyi hafifletmek, perforasyon olugsmasini
engellemek, enfeksiyon varsa bunu ortadan kaldirmak,
sikatrizasyonu hizlandirmak, sikatrize ~ dokunun
birakacagr goéris kaybi ve hasari en alt seviyeye
indirmektir (16). Agriy1 azaltmak ve enfeksiyonu
gidermek icin medikal olarak lokal antiinflamatuarlar
(diklofenak sodyum vs.), lokal antibiyotikler (gentamisin,
tobramisin, moksifloksasin vs.), antikolojenazik ilaglar
(asetilsistein vs.) ve vitamin (A, B2, Biz, C) uygulamalar
etkili olabilmektedir. Kimyasal bir maddeden kaynakli bir
korneal Ulser olustugunda ise tedavinin temelinde
kimyasal maddenin hizli bir gsekilde uzaklagtiriimasi
gerekir (4, 5, 12, 13, 15, 17-20).

Korneal Ulserlerin operatif tedavilerinde ise, gizgi ya
da nokta keratotomi, penetran veya lamellar keratoplasti,
konjunktival flap, koterizasyon ve yumusak kontakt lens
uygulamalari en ¢ok kullanilan tekniklerdir (10, 21).

Amniyon sivisi ve zari oftalmolojik problemlerde
siklikla kullanilan maddelerdir. Oftalmolojide ilk kez 1940
yilinda De Rotth konjunktival epitelium defektlerinde
kullaniimasina ragmen pek basari elde edememiglerdir.
Amniyon zari ve sivisi korneal epitel bozukluklari,
iyilesmeyen korneal (lserler, limbal kok hicre
yetmezlikleri,  skleral  erimeler gibi  oftalmoloji
problemlerde kullanilabilmektedir (17, 19, 22-28).
Amniyon sivisi; amniyon zarindaki hicrelerden, desidual
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hlcrelerden, desidual olusumlardan ve fetusun deri,
sindirim  sistemi, solunum sistemi ve bosaltim
sisteminden dokilen hicrelerin oldugu bir sividir. %99
su, inorganik ve organik maddelerden, tuzlardan ve
fetustan dokilen epitel hiicrelerden olusur. Organik
bilesiklerin yarisi protein diger yarisi da karbonhidrat,
yag, enzim, hormon ve pigmentlerden ibarettir (25, 29-
31).

Amniyotik membran ve amniyon sivisi, hilcre
epitelizasyonunu  hizlandirir.  Antibakteriyel etkileri
olmasinin yaninda fibroblastik aktiviteyi de artirirlar.
Boylece kollajen  sentezine  katkida  bulunarak
anjiyogenezis sayesinde agri ve enflamasyonu azaltici
etki gOsterirler. Ayrica kolay ve ¢abuk elde edilebilen ve
degeri giderek artan biyolojik bir Griindir (30, 32-41).

Bu calismada, sigir amniyotik sivisinin deneysel
olarak olusturulan alkali kornea yaniklar Uzerindeki
etkinliginin  klinik ve histopatolojik  sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismaya Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanhdinin resmi onayi
alindiktan sonra baglanmistir (20.04.2016, Karar no: 82).

Gruplarin Olusturulmasi: Materyal olarak Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’'nden elde
edilen 30 adet disi, erigkin, 250-300 agirhgindaki Wistar
Albino rat kullanildi. Ratlara 6zel kafesler igerisinde, 6zel
laboratuvar kosullari uygulanarak bakildi (24+3°C %40-
60 nem, 12 saat karanlk 12 saat aydinlik). Beslenmesi
standart pelet yem kullanilarak yapildi. Calisma igin
ratlar rastgele U¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki ratlarin
sag gozlerinde alkali yanik olusturulduktan sonra 20 gin
si§ir amniyon sivisi damlatildi (AS). ikinci gruptaki
ratlarin sag gdézlerinde alkali yanik olugturulduktan sonra
20 giin serum fizyolojik damlatildi (PK). Ugiincii gruptaki
ratlara herhangi bir islem uygulanmadan 20 giin
boyunca sigir amniyotik sivisi uygulandi (NK).

Anestezi Protokolii: Korneada alkali yanik
olusturulmasi igin, ratlar genel anesteziye alindi. Bu
amagla intramuskuler yolla 4 mg/kg xylazine hidroklorir
(Rompun®; 23.32mg/mL, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve
yine intramuskdiler yolla 50 mg/kg ketamin hidroklorir
(Ketalar®; 50 mg/mL, Eczacibasi, istanbul, Tirkiye)
uygulandi.

Korneada Alkali Yanik Olusturulmasi:
Anesteziye alinan ratlara, korneda alkali yanik
olusturuimadan 6nce %0.5 lik proparakain HCI (Alcain
%0.5, Alcon, Istanbul, Turkey) uygulanarak lokal
anestezi saglandi. AS ve PK gruplarindaki ratlarin sag
gOzlerinde alkali kornea yanidi olusturuldu. Bunun i¢in 3
mm ¢apinda bir filtre kagidina 2N yodunlugundaki NaOH
emdirilerek 40 saniye kornea Uzerinde bekletildi. Alkali
yanik olusturulduktan sonra AS ve PK grubundaki
ratlarin sag goézleri serum fizyolojik ile 2 dk boyunca
yikandi. NK grubundaki ratlarin goézlerinde alkali yanik
olusturulmadi.

91



GUNAY C. ve Ark.

Amniyon Sivisinin Hazirlanmasi: Calismada
saglikh gebe ineklerden sezeryan operasyonu sirasinda
elde edilen amnion sivisi kullanildi. Operasyondan
hemen sonra steril sartlarda toplanan amniyon sivisinin
laboratuarda bakteriyolojik muayeneleri yapildi. Saglikh
olduklari anlagilan amniyon sivilari 2000 devirde 15
dakika sureyle santrif(jj edildi. Santriflj islemi sonunda
supernatant olarak ifade edilen kisim alinarak steril
tiplere vyerlestiriidi ve denature olmamasi igin
dondurularak -20 °C sicaklikta saklandi. Kullanima
baslamadan 1 giin once +4 °C de bekletilen amniyon
sivisi gbze damlatma seklinde kullanildi (33).

Amniyon Sivisinin  Kullanimi: AS ve NK
gruplarindaki ratlarin sag gozlerine 20 giin boyunca,
glinde Ug kez 2’'ser damla sigir amniyon sivisi damlatildi.
PK grubundaki ratlarin ise sad go6zlerine 20 gin
boyunca, ginde Ug¢ kez 2’'ser damla serum fizyolojik
damlatildi.

Klinik Bulgularin Tespiti: Butin gruplardaki
ratlara 1, 5, 10, 15 ve 20. giinlerde Schirmer testi, rose
bengal boyama, fluorescein boyama, gbzyasi kirilma
zamanli tayini ve goz ici basing él¢cimu yapildi.

Calisma silresince ratlarda goérilmesi muhtemel
fotofobi, blefarospazm, konjunktivitis, korneal hasarlar
(korneal vaskilarizasyon, 6dem, perforasyon vs.) gibi
okiler degisikliklerin takibi ise oftalmoskop (Heine
Omega®500 Indirect Binocular Ofthalmoskop, Almanya)
ile yapildi.

Schirmer Testi: Bu amagla Zone-Quick (Shoma
Yakuhin Kako Co Ltd. Tokyo/Japonya) marka bir
g6zyasi olcum ipligi kullanildi. Bunun igin her bir rat
uzman kisilerce dikkatli bir sekilde tutularak iplikgik sag
alt g6z kapaginin konjunktival bogsluguna yerlestirildi. Bir
dakika sonra alinarak goézyasi miktari kendi &lgim
cubugunda degerlendirildi.

Rose-Bengal Boyama: Bu testte ratlarin sag
g6zlerine bir mikro enjektér (901 N, Hamilton, Amerika
Birlesik Devletleri) ile %7lik Rose bengal (Institut
Pourquier, Monpellier Fransa) boyasindan 1 pl
damlatildi. Uygulamadan 5 dakika sonra boyanmis olan
kornealar endirekt oftalmoskop ile 20 dioptrilik bir lup
kullanilarak beyaz 1sik altinda muayene edildi. Bu
parametre ile korneada saptanan degisimler Tablo 1’'de
gOsterildigi sekilde derecelendirildi (8, 19).

Fluorescein Boyama: Bu testte ratlarin sag
g6zlerine bir mikro enjektér (901 N, Hamilton, ABD) ile
%1’ lik sodyum fluorescein (Bereket Kimya Lab. istanbul,
Turkiye) boyasindan 1 pyL damlatildi. Uygulamadan 5
dakika sonra boyanmis olan kornealar endirekt
oftalmoskop ile 20 dioptrilik bir lup kullanilarak kobalt
mavisi filtresi altinda muayene edildi. Bu parametre ile
korneada saptanan degisimler Tablo 2’de gdsterildigi
sekilde derecelendirildi (8, 19).

Gozyasi Kirllma Zamani: Ratlarin sag gozlerine
%1’lik sodyum fluorescein solisyonundan 1 pL
damlatildiktan sonra tam bir g6z kirpma gerceklesmesi
beklendi. Daha sonra endirekt oftalmoskop ile 20
dioptrilik bir lup kullanilarak beyaz 1sik altinda dikkatli bir
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sekilde incelenerek ikinci bir gdéz kirpmasina musaade
edilmeksizin korneadaki kirilmanin ilk gostergesi olan ilk
siyah kuru nokta gbérilmesine kadar gegen sure
kaydedildi (8, 19).

Goz igi Basincin Olgiilmesi: Ratlar anesteziye
alinmadan bir yardimciya tutturularak  Reichert
Technologies Tono-Pen marka bir tonometre tum
gruplarda g0z ici basing dlcimu yapildi.

Otenazi Protokolii: Histopatolojik verilerin elde
edilmesi icin 20. ginun sonunda hayvanlar kapall kutu
icerisinde karbondioksit inhalasyonu ile 6tenazi edildi.
Otenazi igleminden sonra histopatolojik degerlendirmeler
icin ratlarin sag gézlerinden érnekler kullanildi.

Histopatolojik Degerlendirmeler: Alinan korneal
doku oérnekleri %10’luk nétral tamponlu formalinde tespit
edildi. Rutin alkol ksilol serilerinden gecirilen érnekler
parafin bloklara alindi. Bloklardan 5 p kalinhginda alinan
kesitler =~ Hematoksilen-Eozin ile  boyanarak isik
mikroskobunda incelendi. Histopatolojik incelemelerde
6dem, neovaskilarizasyon ve polimorf niikleer hiicre
infiltrasyonlarinin  varhdi  yéniinden degerlendirmeler
Tablo 3’deki gibi yapildi.

Tablo 1. Rose-bengal boyanma testinin degerlendirme
kriterleri

Skor Korneadaki boyanma siddeti
0 Hi¢ boyanma yok

1 Hafif boyanma

2 Orta dereceli boyanma

3 Yaygin boyanma

Tablo 2. Fluorescein boyanma testinin degerlendirme
kriterleri

Skor Korneanin boyanma miktari
0 Korneal ylzeyin hic boyanmamig olmasi
1 Korneal ylizeyin 1/8 ya da daha az bir kisminin
boyanmasi
2 Korneal ylizeyin 1/4 ya da daha az bir kisminin
boyanmasi
3 Korneal ylizeyin 1/2 ya da daha az bir kisminin
boyanmasi
4 Korneal yuzeyin tamaminin boyanmasi
Tablo 3. Histopatolojik inceleme  kriterlerlerini
degerlendirilmesi icin skorlama
Histopatolojik lezyon  Skor Derece

0 Yok
5’den az polimorf niikleer hiicre
5-20 arasi polimorf niikleer hiicre
20’den fazla polimorf niikleer hiicre
Yok
%5’'inden az 6dem

Polimorf niikleer hiicre 1
2
3
0
1
2 %5-20 arasi 6dem
3
0
1
2
3

infiltrasyonu

Odem

%20’den fazlasi 6dem
Yok
1-3 arasi damar olugsumu
4-6 arasi damar olusumu
7 ve yukarisi damar olusumu

Neovaskularizasyon
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istatistiksel Analiz: Klinik bulgularin istatistiksel
analizlerinde SPSS Ms Windows Release 16.0 programi
kullanilmigtir.  Veriler ortalama + SD olarak ifade
edilmistir. Grup ortalamalari arasindaki farklar tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullanilarak tahmin edilmis ve
coklu karsilastirmalar Duncan testi  kullaniimistir.
Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde
edilen verilerin gruplar arasi farkliligi Kruskal Wallis testi,
farkhhgi olusturan gruplarin tespiti Mann Whitney U testi
ile belirlendi. P<0.05 degeri istatistiksel acidan anlaml
olarak kabul edilmigtir (42).
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Bulgular

Klinik Bulgular: Calisma sulresince ratlarda
gOrulmesi muhtemel fotofobi, blefarospazm,
konjunktivitis, korneal hasarlar (korneal vaskilarizasyon,
6dem, perforasyon vs.) gibi okuler degisiklikler Tablo
4’de sunuldu. Okdler degisikliklerin zamanla degisimi de
Sekil 1, 2, 3 ve 4’deki gibidir.

Calisma suresince 1, 5, 10, 15 ve 20. gunlerde
yapllan muayeneler sirasinda schirmer gbézyasi testi,
rose bengal boyama, fluorescein boyama, gbzyasi
kirlma zamanini tayini ve g6z ici basing Odlgimleri
yapildi. Elde edilen 6lgiim degerlerine yonelik istatistiksel
analizler Tablo 5, 6, 7, 8 ve 9’da gosterildi.

Tablo 4. 1, 5, 10, 15 ve 20. ginlerde AS, PK ve NK gruplarindaki ratlarin oftalmolojik muayenelerinde tespit edilen
klinik belirtilerin (konjunktivitis, korneal hasar, fotofobi, blefarospazm gibi) grup ici ortalama siddetleri

Klinik AS PK NK
Belirtilerin
Siddeti 1.90n 5.gin 10.gin 15.gin 20.gin 1.glin 5.gin 10.glin 15.gin 20.gin 1.gin 5.gin 10.gin 15.glin 20.gun
Konjunktivitis +++ i+ ++ + + +++ e+ +++ +++ +++ - - - - -
Korneal hasar +++ i+ ++ + +++ e+ +++ +++ +++ - - - - -
Fotofobi +++ +++ + + + +++ +++ +++ +++ +++ - - - - -
Blefarospazm +++ i+ ++ + + +++ e+ +++ +++ +++ - - - - -
-:Belirti yok  + : Hafif siddetli ++ : Orta siddetli  +++: Siddetli
Tablo 5. Schirmer test deg@erlerininin istatistiksel analizi
Gruplar zaman
P 1. giin 5. gun 10. giin 15. giin 20. giin
AS 16.2£0.48™" 12.90.67°" 11.7£1.06°°° 9.5+1.17%° 9.90.69*"
PK 17.9+0.54** 13.7+1.22%% 9.3+0.74°%¢¢ 11.5+1.38%°° 7.2+0.66°°
NK 17.1+0.64%° 16+0.59% 16.820.51° 17.420.56% 17.2+0.53%
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
abe Avni stitundaki farkli harfler gruplar arasi farklilgr géstermektedir (P<0.001).
ABCD Avni satirda farkli harfler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (P<0.001).
Tablo 6. Rose bengal 6lgim degerlerinin istatistiksel analizi
Gruplar Zaman
P 1. giin 5. giin 10. giin 15. giin 20. giin
AS 0.0° 4,0+0"? 2.8+0.29%" 1.9+0.28%° 1.5+0.22°"
PK 0.0° 4,0+0"? 3.7£0.15%2 3.6£0.22** 3.7£0.21*
NK 0.0 0.0° 0.0° 0.0° 0.0°
P >0.05 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
abe Ayni situndaki farkli harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.001).
ABCD Ayni satirda farkl harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.001).
Tablo 7. Fluorescein boyama degerlendirmelerinin istatistiksel analizi
Gruplar Zaman
P 1. giin 5. glin 10. giin 15. giin 20. giin
AS 0.0° 3.940.172 2.9+0.28%° 2.1£0.31" 1.120.28""
PK 0.0° 4.0+0"° 3.8+0.2%%2 3.5£0.17%%2 3.3£0.21%2
NK 0.0 0.0° 0.0° 0.0° 0.0°
P >0.05 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

abe Ayni stitundaki farkh harfler gruplar arasi farklihgir géstermektedir (P<0.001).

AB.CD

Ayni satirda farkli harfler gruplar arasi farklihgir géstermektedir (P<0.001).

Tablo 8. Gézyasi kirllma zamani 6lgim degerlerinin istatistiksel analizi
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| Zaman
Gruplar 1. giin 5. giin 10. giin 15. giin 20. giin
AS 15.4+0.8" 5.7+0.66"° 7.840.74°° 9.9+0.62°" 9.940.62°"
PK 14.4+0.87" 5.7+0.63°" 4.2+0.55°¢ 4.5+0.56°¢ 4.7+0.435%¢
NK 15.5+0.85 14.74¢1.21° 15.6+0.96% 15.9+0.73% 16.240.912
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
abe Avni siitundaki farkli harfler gruplar arasi farkligr géstermektedir (P<0.001).
ABCD Avni satirda farkli harfler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (P<0.001).
Tablo 9. Gz igi basing 6lcim dederlerinin istatistiksel analizi
Gruplar Zaman

1. glin 5. gilin 10. giin 15. giin 20. giin

AS 28.1+2.28"%2 30.2+1.37"° 25.4+1.48"5° 23.4+0.89°" 18.7+0.97%
PK 26.1+0.96°2 32.0+2.02*° 31.240.73"° 32.60.1.18" 22.0+1.84%2
NK 20.4+1.19" 24.5+1.6° 19.0+£1.01° 19.7+0.92° 17.6+0.49°
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

abe Ayni situndaki farkl harfler gruplar arasi farkliligr géstermektedir (P<0.001).
ABCD Ayni satirda farkli harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.001).

Tablo 10. Histopatolojik 6lgciim degerlerininin istatistiksel analizi

Gruplar Odem Neovaskiilarizasyon Polimorf niikleer hiicre infiltrasyonu
AS 1.40£0.24° 0.40+0.24° 1.20+0.20%
PK 2.20+0.20° 1.80+0.20% 0.80£0.20°
NK 0.00+0.00° 0.00+0.00° 0.00£0.00°

abe Avni siitundaki farkli harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.001).

Histopatolojik Bulgular: NK grubundaki ratlarda
histopatolojik olarak 6dem, neovaskularizasyon ve
polimorf niikleer hicre infiltrasyonuna rastlanmadi.
Odem ve neovaskiilarizasyon siddeti agisindan PK ve

AS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar a - : =
Sekil 3. Calismanin 15. giininde AS (a), PK (b) ve NK
(c) gruplarindaki ratlarda olusan okuler degisiklikler

(P<0.05, Sekil 5). Odem ve
neovaskilarizasyon PK grubundaki ratlarda orta
dizeydeyken, AS grubundaki ratlarda daha hafif
diizeyde oldugu tespit edildi (P<0.05). Polimorf niikleer
hiicre infiltrasyonlarinin ise PK ve AS gruplarindaki
ratlarda esit diizeyde oldugu tespit edilip, istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (Tablo 10).

tespit  edildi

Sekil 4. Calismanin 20. giininde AS (a), PK (b) ve NK
(c) gruplarindaki ratlarda olusan okuler degisiklikler

Sekil 1. Calismanin 5. giiniinde AS (a), PK (b) ve NK (c)
gruplarindaki ratlarda olusan okuler degisiklikler

N

Sekil 2. Calismanin 10. guninde AS (a), PK (b) ve NK
(c) gruplarindaki ratlarda olusan okuler degisiklikler
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Sekil 5. AS (a) grubu. Orta dliizeyde 6dem (*) ve siddetli
dizeyde PMN hiicre infiltrasyonu (okbasi) , PK (b)
grubu.  Siddetli dizeyde &6dem, orta dizeyde
neovaskilarizasyon (ok) ve hafif diizeyde PMN hiicre
infilirasyonu (okbasi), NK (c) grubu. Normal histolojik
gorinim. (H&E)
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Tartigsma

Korneada olusan alkali yaniklarin kornea ve
konjunktiva epitelinde meydana getirdigi hasarlar kalici
defektlere yol acabilir. Kornea ve konjunktivada olusan
hasarlarin  ilkk ddnemlerinde  amniyon  sivisinin
kullanilmasi inflamasyon ve hasari azaltmasinin yaninda
epitelizasyonu  hizlandirir, simblefaron  olusumunu
engeller, limbal kék hicre hasari ve damarlagmayi
azaltir, miyofibroblastlarin fibroblastlara doénidsimuni
azaltarak nedbe dokusu olusumunu engeller (17, 22, 25,
29, 40, 41, 43, 44). Amniyon sivisinin i¢erisinde bulunan
¢ok sayida buiyume faktori bu etkinligi gdstermesinin
sebebidir (25, 28, 30, 35). Bu calismada da amniyon
sivisinin alkali kornea yaniklarn uUzerindeki etkinligini
klinik ve histopatolojik bulgular 1s1§inda degderlendirmek
amaglandi.

Korneal dlserler goéris kaybina sebep olabilen,
tedavisi olduk¢a zor ve wuzun suren oftalmolojik
problemlerdir. Korneal Ulserler sirasinda polimorfnikleer
I6kositler, hasar gormis epitel hicreleri  ve
keratositlerden salinan proteazlar hasarin  derin
katmanlara dogru hizla ilerlemesine sebep olmaktadir (1,
6, 11, 12, 21). Amniyon sivisini proteaz enzim inhibitorQ
olarak  etkinlik  gosterdigini  beliten  calismalar
literatlirlerde mevcuttur (2, 5, 10, 11, 16). Kim ve ark.
(25), yaptiklari calismada enfekte kornea Ulseri bulunan
21 hastaya amniyon zari uygulamis ve tim hastalarda
da basarli bir epitelizasyon sagladigini bildirmiglerdir.
Yapilan bu galismada da, AS grubundaki ratlarin korneal
epitel defektlerinin iyilestidi, kornea ulserine bagli olarak
gelisen basta agrn ve fotofobi olmak Ulzere gozyasi
miktarinin artisi, gézyasi kirllma zamanin uzamasi ve
boyama testlerinde (flouroscein ve rose bengal) PK
grubundaki ratlara gére istatistiksel acidan anlamli
farkhhklar elde edildi (P<0.001). AS grubundaki bir rat
haricinde butin ratlarda okiler butinligin saglandigi
histopatolojik bulgularla ortaya konuldu.

Bazi arastirmacilar (4, 12, 16, 18-21, 44), alkali
kornea yaniklari ya da eksojen nedenlerle olusan kornea
Ulserlerinin UG¢ haftadan uzun slre tibbi tedavi
saglanamadiginda kornea nakli ya da konjunktivoplasti
gibi cerrahi tekniklerin  uygulanabilecegini ifade
etmiglerdir. Ancak korneal greftin reddi yada
konjunktivoplastinin bir takim komplikasyonlarini da
(enfeksiyon, simblefaron, tedavi sonrasi konijiktival
dokunun korneada kalmasi) g6z 6ninde bulundurmak
gerekir.  Amniyon sivisi uygulamalarinin  gézdeki
enfeksiyonlari azaltmasi ve limbal kok hicrelerinin
korunmasini saglamasi iyilesme surecini kisaltmaktadir
(1-4 hafta). Duschense ve ark. (45), kornea hasarinin
blylk oldugu hatta perforasyon sekillenen bir olguda
insan fibrin yapistirici (insan fibrinojeni ya da trombini
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iceren paketlenmis yapistirici) ile birlikte amniyon zan
kullanarak iki haftadan biraz daha uzun bir surede
kornea bitinligunin saglandigini ifade etmigtir. Stridar
ve ark. (27), akut donemdeki kimyasal yaniklarda 2
haftalik bir uygulamadan sonra okiler hasarin ortadan
kalktigini ancak tam bir iyilesmenin saglanmasi igin dort
aylik bir stirenin gegmesi gerektigini ifade etmislerdir. Bu
calismada da 20 gunlik bir tedavinin ardindan okuler
bulgularin (gézyas! miktarinda azalma, kizarikhk, agri,
fotofobi) blylk oranda ortadan kalktigi ve kornea
batlnligunin saglandigi gerek boyama testleri ile
gerekse histopatolojik bulgularla ortaya konmustur.

Bazi arastirmacilar (38, 40, 41), amniyon sivisinin
antimikrobiyal etkisinin bulundugunu ve
mikroorganizmalarin Gremesini engelleyici bir etkiye
sahip oldugunu ifade etmislerdir. Marangon ve ark. (35),
yaptiklari calismada, amniyotik membran
tansplantasyonu sonrasi 326 olgunun 11 tanesinde
enfeksiyon gelistigini ifade etmiglerdir. Yapilan bu
calismada ise, AS grubundaki ratlarin hi¢c birinde
enfeksiyon gelismedidi ve okuiler bulgularda iyi bir
diizelme sagladigi tespit edildi.

Adds ve ark. (32), amniyon zar kullaniminda
mutlaka taze hazirlanmis olmasina dikkat edilmesi
gerektigini ifade etmislerdir. Zira dondurma ve ¢dzme
islemi ile amniyon zarindaki epitel hlcrelerin élduguna,
ancak sitokinlerin aktif olarak kaldigini, bununla birlikte
asll yararl etkilerinde bir miktar azalma gorulebilecegini
ifade etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada gebe ineklerden
sezeryan operasyonu sirasinda alinarak hazirlanan
amniyon sivilarina dondurma islemi uygulanmasina
ragmen alkali kornea yaniklarinin sebep oldudu klinik
yangisal bulgularin nerdeyse tamamen ortadan kalktigi
tespit edildi. Fakat bu durumun degerlendirilebilmesi icin
dondurulan ve taze olarak kullanilan amniyotik membran
ve sivisinin bir ornek defekt Uzerinde
degerlendiriimesinin gerekli oldugunu disunmekteyiz.

Sonug olarak; alkali kornea yaniklari ve yanida
baghh  olarak gelisen korneal opasite, ulser,
vaskularizasyon ve yangisal bulgularin giderilmesi igin
bircok tedavi secenedi mevcuttur. Bu tedavi secenekleri
arasinda  konjunktival greft, limbal kdk hiicre
transplantasyonu ve kornea transplantasyonu gibi birgok
cerrahi teknik mevcut oldugu gibi medikal tedaviye
alternatif daha ¢ok sayida tedavi yontemleri de
tanimlanmistir. Bu galismada AS grubundaki ratlarda PK
grubundaki ratlara gore korneada olugsan
komplikasyonlarin buyik oranda giderildigi klinik ve
histopatolojik ~ bulgularla  desteklenmistir.  Ayrica
kullanilan amniyon sivisinin elde edilmesi, kullanmasi ve
saklanmasinin kolay olmasi yonuyle uygulanabiliriginin
yuksek olabilecedi kanisina varildi.
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