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ARASTIRMA

Ratlarda gecirilmis agiz mukozasi defektinin kornea
epitel iylesme hizi tizerine etkileri
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Ozet

Amag Bu calismada Kkornea epiteli iyilesme
hizinin, agiz mukozasinda olusturulan epitel
erozyonu ile arttirilip arttirllamayacag
arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem : Calismamizda, kontrol gurubu
olarak secilen 7 ratin korneasinda 3 mm ¢apinda
yuvarlak defektler olusturuldu. Ayn1 anda ¢alisma
gurubu olarak secilen 7 ratta dnce agiz
mukozasinda 3 mm’lik mukoza defekti meydana
getirildi. Calisma gurubundaki ratlarin
kornealarina 1 hafta sonra 3 mm caph yuvarlak
epitel defektleri olusturuldu. Kontrol ve caliyma
gurubundaki ratlarin korneasindaki lezyonlarin
iyilesmesi belli araliklarla fotograflandi. Lezyon
sinirlarimin net izlenebilmesi icin %5’ lik floresein
damla kullanildi.

Bulgular : Takipler sonucunda ¢alisma grubundaki
lezyonlarda 8-22. saatlerde daha hizh bir iyilesme
izlendi. Ancak hizhh iyilesme farki gruplardaki
denek azhig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamh
bulunmada.
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The effects of oral mucosal defect in rats
to the corneal epithelhial healing rate

Objective : The aim of this study is to investigate
whether the corneal epithelium wound healing rate
is increased by epithelial erosion performed
elsewhere on the body.

Methods In this report, 3mm-defects were
performed on the cornea epithelium of 7 rats which
were taken as the control group. The mouth mucosa
of 7 rats in the study group had been defected 3
mm in size at the same time. The cornea
epithelium of the rats in the study group were
defected 3 mm in size after a week. To follow up the
healing course, photos were taken at certain
intervals in the both groups. The lesions were
evaluated following 5 % fluoroscein drop
instillation.

Results : Rapid healing of the lesions was observed
between 8th and 22nd hours in the study group.
The difference of rapid healing was not statistically
significant as the number of the test subjects in the
groups was not sufficient.

Conclusion : Oral mucosal defect in rats , minimally
effects corneal epithelial healing.
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Kornea avaskiiler, saydam, optik 6zelligi olan
ve 15181n retinaya yonlenmesini saglayan bir
dokudur. Retina {izerinde keskin bir hayalin
olusmasinin ilk sarti saydam ve kiricilik giicii
uygun bir kornea varhigidir. Kiricilik giicii
anormal olan kornealara degisik tekniklerle
miidahale edilmekte ve kiricilik giicli uygun hale
getirilmeye ¢alisilmaktadir. En revagta olan
teknik Excimer lazer ile yapilan miidahalelerdir.
Refraktif cerrahinin gilindemine sirasiyla giren
PRK, LASIK ve LASEK cerrahilerinde yara
iyilesmesi ayni1 akig semasini izlemeleri agisindan
birbirine benzer ancak olusan reaksiyonun yeri ve
siddeti acisindan farklilik gosterirler. Bu tiir
cerrahilerden sonra yara iyilesme siireci kigiden
kisiye degismektedir. Bu siire icinde agr1 en sik

sikayettir. Yara iyilesmesinin hizlanmasi agri
duyulan bu siireyi kisaltacaktir. Bu konuyla ilgili
yapilan bir ¢calismada 6nce bir gdzde olusturulan
korneal  erozyonun diger gozdeki epitel
iyilesmesini hizlandirdig: tespit edilmistir (1). Bu
bilgilerin isaret ettigi gibi yara iyilesmesinde
sistemik  bir  Ogrenme  etkisinin  oldugu
goriilmektedir. Buna dayanarak “refraktif cerrahi
yapmadan bir hafta 6nce hastalarin az agrili ve
riski az bir epitel bolgesine bir yara olusturulsa
korneal iyilesme  hizlanabilir mi”  diye
disiiniilebilir. Biz bu c¢alismamizda agiz
mukozasina epitel defekti olusturulan ve bir hafta
sonra korneal epitel defekti meydana getirilen
ratlarda epitel iyilesme hizin1 inceledik.

Tablo 1. Kontrol grubundaki kornea epitel defektinin mm? olarak alan 6lgiisii

Kontrol Post.op 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat | 40.saat
Grubu hemen
1.RAT 11,37 9,78 6,98 5,90 4,23 2,71 1,26 ,60 ,30
2.RAT 11,06 10,77 7,44 4,78 1,86 ,63 ,00 ,00 ,00
3.RAT 9,59 8,05 7,68 5,63 3,74 1,57 ,36 ,00 ,00
4.RAT 10,56 6,72 3,69 2,83 6,40 ,70 ,00 ,00 ,00
5.RAT 9,62 9,61 9,37 9,02 4,36 2,10 ,80 ,02 ,00
6.RAT 9,52 8,10 8,67 8,30 8,05 7,27 4,65 3,17 3,23
7.RAT 8,70 8,16 5,36 3,75 1,02 ,33 ,00 ,00 ,00
Tablo 2. Calisma grubundaki kornea epitel defektinin mm? olarak alan &lgiisii
Calisma Post.op 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat 40.saat
Grubu hemen
1.RAT 9,98 8,54 8,49 4,86 4,58 4,17 1,09 ,11 ,00
2.RAT 9,23 8,22 5,16 2,45 2,35 1,91 ,85 ,00 ,00
3.RAT 10,02 9,67 7,67 4,47 3,98 1,91 ,48 ,06 ,00
4 RAT 9,57 7,33 7,33 3,24 1,67 ,84 ,04 ,07 ,00
5.RAT 9,85 8,02 5,81 4,08 2,08 1,56 ,66 1,36 ,00
6.RAT 9,64 8,79 8,72 7,62 7,35 4,92 3,13 1,92 1,84
7.RAT 9,57 10,52 11,21 8,33 4,81 2,33 ,66 ,00 ,00

Gerec ve Yontem

On bes haftalik 150-200 gr agirligindaki
Sprague-dawley ratlart kullanilarak yaptigimiz
caligmaya 7 adet kontrol ve 7 adet ¢alisma grubu
olmak tizere 14 rat rastgele se¢ildi. Calisma igin
yerel etik kurul onayr alindi. Ratlara
intraperitoneal 0,1 ml ketamin hidrokloriir
(Ketalar-Pfizer) 26 gauge insiilin enjektoril ile
enjekte edilerek genel anestezi uygulandi.

Kontrol grubu ratlarin sag gozlerine % 0,5
proparakain hidrokloriir (Alcaine-Alcon)

damlatildiktan sonra mikroskop altinda 3 mm
¢apli punc trepan ile olusturulacak epitel
lezyonunun smnirlar1 belirlendi. Kimura spatiili
ile epitel bu sinirlardan tam kat olarak kazinarak
diizgiin  kenarl1  yuvarlak  epitel  defekti
olusturuldu. Ratlar ayn1 odada ve aymi sartlarda
ayr1 kafeslerde takip edildi. Ratlara yapilan islem
sirasina gore numaralar verildi ve her biri ayri
kafeslere  gozlere kapama  uygulamaksizin
konuldu. Korneal abrazyonlarin iyilesme hizini
takip etmek amaciyla postoperatif hemen, 8§, 13,
18, 22, 27, 31, 36, 40. saatlerde dijital kornea
fotograflart1 ¢ekildi (Nikon coolpix 4500).
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Fotograflar c¢ekilirken lezyonlarin sinirlarinin
daha iyi segilebilmesi i¢cin % 5’lik Na floresein
damlatildi ve milimetrik bir skala kornea yanina
konarak lezyonlar fotograflandi.

Calisma grubundaki ratlarin agiz mukozalarina
ketamin anestezisi altinda iicer mm g¢apli yuvarlak
abrazyonlar olusturuldu. Bir hafta sonra bu
ratlarin da sag gozlerine proparakain hidrokloriir
% 0,5 (Alcaine-Alcon) damla damlatildi ve 3 mm

capli punc trepan ile lezyon sinirlar1 belirlendi.
Kimura spatiili ile epitel kazinarak diizgiin
kenarli yuvarlak defektler olusturuldu. Ratlara
numaralar verildi ve ayr1 kafeslere gozleri
kapatilmadan konuldu. Kontrol grubunda oldugu gibi
lezyon olusturulduktan sonra hemen, 8, 13, 18, 22,
27, 31, 36, 40. saatlerde seri fotograflar1 ¢ekildi.
Her iki gruba da iyilesmeyi etkileyebilecek

Tablo 3. Kontrol grubundaki kornea epitel defektinin kiimiilatif iyilegsme hizinin olusturulan defekte gore % olarak orani

Kontrol 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat 40.saat
Grubu

1.RAT 13,98 38,61 48,11 62,80 76,17 88,92 94,72 97,36
2.RAT 2,62 32,73 56,78 83,18 94,30 100 100 100
3.RAT 16,06 19,92 41,29 61,00 83,63 96,25 100 100
4.RAT 36,36 65,06 73,20 39,39 93,37 100 100 100
5.RAT ,10 2,60 6,24 54,68 78,17 91,68 99,79 100
6.RAT 14,92 8,93 12,82 15,44 23,63 51,16 66,70 66,07
7.RAT 6,21 38,39 56,90 88,28 96,21 100 100 100

Tablo 4. Calisma grubundaki kornea epitel defektinin kiimiilatif iyilesme hizinin olusturulan defekte gore % olarak orani

Calisma 8.saat 13.saat 18.saat 22.saat 27.saat 31.saat 36.saat 40.saat
Grubu

1.RAT 14,43 14,93 51,30 54,11 58,22 89,08 98,90 100
2.RAT 10,94 44,10 73,46 74,54 79,31 90,79 100 100
3.RAT 3,49 23,45 55,39 60,28 80,94 95,21 99,40 100
4.RAT 23,41 23,41 66,14 82,55 91,22 99,58 99,27 100
5.RAT 18,58 41,02 58,58 78,88 84,16 93,30 86,19 100
6.RAT 8,82 9,54 20,95 23,76 48,96 67,53 80,08 80,91
7.RAT -9,93 -17,14 12,96 49,74 75,65 93,10 100 100

herhangi bir ila¢ kullanilmadi. Hem calisma hem Bulgular

de kontrol gurubundan her ¢ekim seansinda en az
i¢ resim ¢ekildi ve en iyi resim segilerek
degerlendirilmeye alindi. Tim bu islemler ayni

kisi tarafindan yapildi (HIY). Fotograflama
islemi bittikten sonra resimler bilgisayara
yiklendi ve korneal abrazyonlarin kiigiilme

hizlarin1 6lgmek i¢in alan hesaplamalar1 National
Institutes of Health (NIH)’ nin internet
sitesindeki Image] adli program kullanilarak
yapildi. Elde edilen sonuglarin karsilagtirma ve
degerlendirmeleri nonparametrik Mann-Whitney
U testi kullanilarak yapildi.

Kontrol ve ¢aligma gurubundaki korneal epitel
defektlerinin boyutu fotograf c¢ekimi sirasinda
kullanilan milimetrik cetvel ile program kalibre
edildikten sonra, Na floresein ile boyanan epitel
defektinin alani el ile isaretlenerek mm? olarak
hesaplandi. Alan hesaplamalar1 sonucundaki
degerlere Mann-Whitney U testi uygulandi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Elde edilen sonuglar asagida tablolarda
gosterildigi sekildedir (Tablo 1-2). Her iki grubun
kornea epitelindeki abrazyonlarin kapanma
miktarlart 6lgiildiigii saatlerdeki yiizdelik oranlari
tabloda gosterilmistir (Tablo 3-4).


http://www.nih.gov/
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Korneal lezyonlarin iyilesme siirecine ait dijital
fotograflardan 3 nolu rata ait olan resimler altta
verilmistir. Kontrol ve ¢alisma gurubundaki
ratlarin korneal epitel iyilesmelerinin ylizdelik
grafigi gorildiigi sekildedir.

Yeni olusturulmus epitel defekti.

Her iki gruptaki epitel defektlerinin kapanan
alanlarm mm? olarak grafiksel gosterimi sekildeki
gibi olmaktadir.

27. saat. Uqgn seklinde ¢ap1 ﬁgﬁlmﬁs lezyon

Kornea Epitel lyilegsmesinin Zaman Egrisi
Kornea Epitel Defekti iyilesme
100
. //4,
Orani (%)
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Grafik 1. Kornea epitel iyilesmelerinin guruplar arasindaki iyilesme miktarlarinin orani

Tartisma

Korneal epitel iyilesmesi ile ilgili ¢aligmalar
gliniimiizde yeniden popiiler bir duruma gelmistir.
Son yillarda artan refraktif cerrahi uygulamalarda
hizli epitel iyilesmesi hasta rehabilitasyonu igin
olduk¢a donemlidir.

Rask ve ark yaptiklar1 bir caligmada; ayni
seansta, bir hafta arayla, iki hafta arayla, sekiz

hafta arayla iki gozlerine lazer yaptiklarn
hastalarin epitel iyilesme hizlarini karsilagtirdilar.
Bu c¢alismada bir hafta arayla lazer yapilan
hastanin epitel iyilesme hizin1 diger sekillerde
yapilanlardan anlamli derecede hizli oldugunu
buldular (1). Ikinci gdzdeki epitelin  hizli
iyilesmesinin sebebinin her iki godzde kornea
epitelini etkileyen ve aktive eden endojen
maddelerin oldugu diisliniilmektedir. Bu
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Grafik 2. Kornea epitel iyilesmelerinin mm2 olarak miktarlar

maddenin bazi yazarlar tarafindan tanimlanan in
vitro olarak korneal epitel hiicre goc¢iinii uyaran
EGF’ nin (Epitel Biiyiime Faktorii) olabilecegi
diisiiniilmektedir (2).

Calismamizda agiz mukozasinda agilan epitel
defektinin bir hafta sonra olusturulan korneal
epitel defekti iyilesme hizina olan etkisi
incelendi. Epitel iyilesme hizinda kontrol grubu
ile calisma grubu arasinda g¢alisma grubu lehine
fark vardi. Agzinda epitel defekti olusturulan
ratlarda ortalama kornea epiteli iyilesme hizi 18
ve 22. saatlerde kontrol grubundan daha yiiksekti.
Ancak aradaki farkin olgu sayisinin azligi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli olmadigi
diistiniildi.

Olgiimler yapilirken kullandigimiz  topikal
anestezik damla ve floreseinin epitel iyilesmesine
olumsuz etki yapmasi s6z konusu olabilir. Ama
her iki grupta ayni uygulama yapildig1 i¢in bu
etki goz ard1 edildi.

Epitelin mekanik veya kimyasal etki ile
soyulmasindan bir saat sonra epitelyal iyilesme
baslar. Bazal hiicreler uzar ve abrazyon alanina
yalanci ayaklarla uzanirlar. Bu mekanizmanin
nasil olustugu anlasgilamamaistir. Hiicre
uzantilarinin epitelyal hiicre gdgiini sagladig:
diistiniilmektedir. Fakat siire¢ hiicre mitozundan
bagimsizdir. Zit olarak, bazal hiicrelerdeki

normal mitotik aktivite, epitel hasarindan
hemen sonra sonlanir. Birkag saat iginde,
yenilenmis mitotik aktivite epiteli normal
kalinligina getirir. Bu olaylar, hasara ugramis

epitel tabakasi tarafindan verilen genel bir yanitla
olur. Epitel iyilesmesi ve bunun {iizerindeki
iyilesmeyi etkileyen degisik maddelerin etkisi son
yillarda bildirilmistir. Matsumato ve Ishibashi,
tavsan korneasinda iyilesmenin {i¢ fazini
tanimlamistir; birkag saat iginde sonlanan plato
fazi, yeniden yiizey olusmasinin ikinci fazi ve
igiincli faz olarak floresein boyanmasinin
kaybina kadar sliren yavaglama fazi (3). Bizim
calismamizda da  bulgular ve  grafiklere
bakildiginda bu fazlar izlenebilmektedir. Ilk
saatlerde her iki grupta da yavag bir iyilesme
izlenirken ozellikle 8. saatte hizli bir iyi siireg
basladi. Bu siire¢ 22.saate kadar devam etti. 27.
saatten sonra yavaslama fazi bariz bir sekilde
goriildii.

Crossan ve ark. caligtiklar1 tavsan modellerinde
epitelyal iyilesmenin bifazik siirecinin latent fazi
takiben lineer bir iyilesme fazi1 oldugunu
tanimladilar. Ilk yara biiyiikliigiiniin kapanma
orant ve latent fazin siiresi ile farkli yara
biiyiikliiklerinde epitelyal gogiin oraninda énemli
bir fark gérmediler (4). Matsuda ve ark. ilk yara
alanina bagli olarak olusan epitel defektlerin
iyilesme oranlarini belirtiler; genis yaralar (8
mm), kiicik yaralardan (4mm) daha hizhi
olmaktadir. Bununla birlikte, epitel hiicre
gbciinlin lineer oldugunu ve hem genis hem de
kiicik yaralarda benzer oldugunu belirttiler.
Farkli yara biiyiikliiklerindeki yara iyilesme
oranlarindaki degisimler matematiksel olarak
aciklanabilir ve fizyolojik mekanizmalardaki
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farkliliklar1 yansitmaz (5). Calismamizda epitel
defektlerinin kapanma siirecinde 13 ile 22. saatler
arasinda hem calisma hem de kontrol grubundaki
ratlarin epitel defektlerinde literatiirle uyumlu
olarak lineer bir iyilesme izlenmistir.

Tavsanlarda kiigiik (6mm) alkali maddeye bagl
epitel defektinin mekanik olarak olusturulan
abrazyonla benzer siirede kapandigini
gosterilmigtir. Biylik korneal abrazyonlar benzer
iyilesme paternleri gdsterdiler. Kontakt lens,
mekanik travma, alkali ajanlar ve deterjanlarla
olan abrazyonlar ayni morfolojik sekilde
iyilestiler. Epitel defektindeki alanin orantili
azalig1, tam iyilesme olana kadar sabit bir epitel
hiicre gociiniin oldugunu gosterir. Bu, diger
aragtirmacilarin gozlemleriyle uyumludur.
Dikkati ¢eken diger bir nokta ise yaralanma
nedeni ne olursa olsun tiim abrazyonlarin
reepitelizasyon siirecinde ayni kapanma paterni
gosterdikleridir. Ug-alt1 koldan konveks bicimde
migrasyon gosteren Oncii epitel hiicreleri defekt
boyunca geligsmekte, merkeze dogru
ilerlemektedir. Karsilasan uclar sonugta degisik
geometrik sekiller yaratmakta ve epitel tamamen
kapanmadan onceki donemde tek veya ¢ift Y
bi¢iminde ¢izgisel defekt halini almaktadirlar (4).
Bizim c¢alismamizda lezyonlar tiim ratlarda
yuvarlak  olarak  olusturuldu. Iyilesmeye
bagladiktan sonra birkag farkli kadrandan
merkeze dogru kollar olustu ve lezyon
kiigildiikge degisik geometrik sekiller aldi.
Sonunda lezyonlar nokta veya kirik ¢izgiler
olusturarak kapandilar.

Matsuda ve ark.’nin ¢aligmasinda ise iyilesme
hizinin baslangi¢ yara genisligine bagl oldugunu
ve genis yaralarin (8 mm) kiiciik yaralardan (4
mm) daha hizli kapandigini gosterdiler. Ancak
yine de tiim yaralarda epitel migrasyonu lineer ve
sabit hizda gerceklesmekteydi (5).

Korneoskleral limbusun epitel iyilesmesine
olan katkist {izerine yapilan ¢alismalar ilging

sonuglar ortaya koymustur: Ebato,Thoft ve
Friend, korneoskleral limbusun epitel
yenilenmesi  i¢gin  olast  hiicre  kaynagini

olusturdugunu oOne siirmiigler, limbal korneal
hiicrelerin en yiiksek mitoz hizi ve en kisa ikiye
katlanma zamanina sahip oldugunu
gostermiglerdir. Yine ayni arastirmacilar kornea
epitel devamliliginin siirekli proliferasyon ve
periferdeki daha geng hiicrelerin santrale dogru
migrasyonu (sentripedal go¢) ve sonrasinda da
ylizeyden eksfoliye olduklari bigiminde
gergeklestigini savundular (6).

Sonuc¢

Kornea yara iyilesmesi sistemik bir siire¢
olabilir. Viicudun herhangi bir yerinde olusan bir
epitel defektin iyilesmesinin ardindan bir hafta
sonra korneada bir defekt olussa daha hizli
iyilesebilecektir. Iyilesmeyen veya zor iyilesen
kornea iilserlerinde bu sistemik mekanizmanin
yararli olup olmayacagini degerlendirmek igin
yeni ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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