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OZET

KORNEA YARALARINDA KESTANE BALININ IYILESME UZERINE
ETKIiSININ ARASTIRILMASI: DENEYSEL RAT MODELI

Avelr H.B. Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

Cerrahisi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amagc: Bu tez calismasinda lilkemizde iiretilen kestane balini iceren jel iriiniin kornea

yaralarinda iyilesme iizerine etkilerinin arastirmasi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Materyali, 10-12 haftalik 200-250 gram agirliginda Spraque Dawley 1rk1
61 disi rat olusturmustur. Kontrol, kitosan ve bal jeli olmak {izere {i¢ grupta toplam 61 gozde
korneal hasar meydana getirilmistir. Deneme modelindeki travmatik lezyonun, tek gozde
olmasi, tiim gdzli kaplamamas1 ve hayvanlarin fizyolojik ihtiyag¢larini karsilamalarma engel
olmayacak biiyiikliikte olmasi nedeni ile ratlarin sol goéziinde 3 mm c¢apinda korneal yara
olusturma islemi gergeklestirilmistir. Boylece deneme 61 ratin 61 gozii ilizerinde yiiriitiildi.
Kornea yaralar1 goriintii isleme yazilim programi kullanilarak lezyonun ¢eperi poligon yontemi
ile isaretlenerek um? cinsinden 6lgiiliip kaydedilmistir. Histopatolojik analizlerin yapilmasi

amaciyla 24. ve 67. saatlerde her gruptan rastgele segilen 4’er ratin 6tenazisi yapilmistir.

Bulgular: Korneal yara iyilesmesinin degerlendirildigi 24, 36, 48 ve 67. saatlerde en diisiik
yara alanlar1 bal jeli grubunda gozlenmistir. Calismanin 67. saatinde bal jeli grubunda ¢ogu

denek tamamen 1yilesmistir.

Sonug¢: Bal jelinin, kornea yaralarinda klasik tedaviye alternatif olarak veteriner hekimlikte

tercih edilebilir ucuz ve kolay uygulanabilir oldugu diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apiterapi, kitosan, korneal iyilesme.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CHESTNUT HONEY ON HEALING OF
CORNEAL WOUNDS: AN EXPERIMENTAL RAT MODEL.

Avclr H.B. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Surgery, Master Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This thesis study aims to investigate the effects of a gel product containing chestnut

honey produced in our country on healing of corneal wounds.

Material and Methods: The material consisted of 61 female Spraque Dawley rats weighing
200-250 grams, aged 10-12 weeks. Corneal damage was created in a total of 61 eyes in three
groups, namely control, chitosan and honey gel. Since the traumatic lesion in the experimental
model was in one eye, did not cover the entire eye and was of a size that would not prevent the
animals from meeting their physiological needs, a 3 mm diameter corneal wound was created
in the left eye of the rats. Thus, the experiment was conducted on 61 eyes of 61 rats. Corneal
wounds were measured and recorded in um? by marking the perimeter of the lesion with the
polygon method using the image processing software program. For histopathology purposes, 4

rats randomly selected from each group were euthanized at 24 and 67 hours.

Results: The lowest wound areas were observed in the honey gel group at 24, 36, 48 and 67
hours when corneal wound healing was evaluated. At the 67th hour of the study, most subjects

in the honey gel group had completely healed.

Conclusion: Honey gel is considered to be a cheap and easy-to-apply alternative to classical

treatment in veterinary medicine for corneal wounds.

Keywords: Apitherapy, chitosan, corneal healing.
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1. GIRIS

Bal; diisiik su, yliksek seker ve antioksidan igerir. Buna ek olarak mineral ve protein
icerigi agisindan zengin bir gida tirliniidiir. Besinsel 6neminin yaninda tedavi edici 6zelligi de
vardir. 1800°lerde bilimsel olarak literatiire giren bu 6zellik antibiyotiklerin yayginlasmasiyla
daha az tercih edilmeye baslanmistir. Ancak gilinlimiiziin antibiyotiklere karsi direngli
bakterilerin sayisinin gittik¢e artmasi aragtirmacilar1 daha farkli yollar aramaya itmistir. Balin,
yiiksek ozmotik dengesi, diisiik pH degeri, iceriginde bulunan hidrojenperoksit, flavonoidler,
metilglioxal, lizozim, ugucu bilesenler ve ar1 defensin-1 gibi 6zellikleri antimikrobiyel olmasini
saglamaktadir. Dlinyanin farkli bolgelerine 6zgii ballar ile yaralarda gelisen bakteriler tlizerine
yapilan etkinlik caligmalarinda; bal 6rneklerinin en yiiksek antibakteriyel etkilerinin %100
konsantrasyonda oldugunu ve azalan konsantrasyon ile de bu etkinin azaldigi gosterilmistir
(Efem ve Iwara, 1992; Mercan ve digerleri, 2007). Bilimsel anlamda 6nemli olan bir diger
bulgu da ballarin antibiyotige direngli bakterilerin gelisimini engelleyebilme 6zelliklerinin
olabilmesidir (Mercan ve digerleri, 2007). Antibakteriyel ve iyilestirici etkileri olmasi1 yaralarin
tedavisinde, daha az agrili, daha kisa siireli, daha dogal ve az maliyetli sonuglar ¢ikmaktadir.
Kitosan’in yara iyilesmesine etkisi ile ilgili calismalar di kkat g¢ekicidir. Caligmalar doku
reaksiyonlarim1 artirdigini  destekler. Deneysel hayvan modellerinde kitosan’in, yara
iyilesmesinin tiim fazlarinda etki ettigi gdsterilmistir. Inflamatuar fazda kitosan’in hemostatik
aktivitesi gosterilmig, ayrica makrofaj ve noétrofillerin gogiinii ve iliskisini diizenledigi,
graraniilasyon doku olusumunu ve yeniden sekillenme gibi siireclerde etki ettigi belirlenmistir

(Okamoto ve digerleri, 2003; Ishihara ve digerleri, 2002).

Yapilan literatiir taramalarinda kitosan ve bal ile olusturulan jel {iriinlerin yaralarda
kullanildig1 tespit edilmistir ancak kornea yaralarinda yapilmis bir c¢alismaya heniiz
rastlanilmamistir. Bu tez calismasi ile bal jelinin kornea iyilesmesi iizerindeki etkileri

arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kornea Anatomisi

Kornea goz kiiresinin fibroz tabakasinin anterior, transparan kismini olugturmaktadir ve
Oone dogru tasar. Ana yapisi, lamellar bir sekil olusturan kolajenin paralel liflerinden
olusmaktadir. Korneanin en yiiksekteki noktasina vertex kornea ismi verilirken ¢evresine ise

limbus kornea denir (Konig ve Liebich, 2015).

2.2. Kornea Katmanlari

Kornea bes tabakadan olusmaktadir: Kornea epiteli (epithelium anterioris cornea),
Anterior sinirlayici lamina ya da diger adiyla Bowman tabakasi (lamina limitans anterior),
stroma tabakas1 (substantia propria cornea), Posterior sinirlayici lamina ya da diger adiyla
Descement membrani (lamina limitans posterior), endotel tabakasi (epithelium camerae

anterioris) (Konig ve Liebich, 2015).

2.3. Epitelium Anterioris Kornea (Kornea Epiteli)

Kornea epiteli, piirlizsiiz bir yiizeye sahiptir. Kopek ve kedilerde 5-7, atlarda ise yaklasik
12-15 hiicre katmanindan olusan, keratinize olmayan, skuamdz epitelden olusur (Balasopoulou

ve digerleri, 2017; Eghrari ve digerleri, 2015).

Epitel, derinden yiizeye dogru bazal membran ve kolumnar, kanat, skuamoz hiicrelerden
olugur. Kolumnar hiicreler, hemidesmozomlar araciligiyla bazal membrana baglanir. Bu
hiicreler boliindiikge yiizeye dogru itilir, kanat hiicreleri olarak yassilasir ve organellerinin
¢ogunu yavas yavas kaybeder. Yiizey skuamoz hiicreleri, gézyasi filminin miisin tabakasini

tutturan mikrovilloz ¢ikintilara sahiptir (Sridhar, 2018).

Kornea epiteli biiyiik bir rejeneratif kapasiteye sahiptir. Yaralanmadan birka¢ dakika
sonra, lezyonun kenarini ¢evreleyen epitel hiicreleri etkilenen bolgeyi o6rtmeye baglar. Epitel
hiicreleri defekti kapladiktan sonra mitoz bolinme meydana gelir ve kademeli olarak c¢ok
katmanli epitel yilizeyi yeniden olusturulur. Limbus, bazal tabakanin yenilenmesini saglayan
kornea kok hiicrelerinin kaynagidir. Tiim kornea boyunca bazal hiicreler mitoz boliinme gegirir
ve daha yiizeysel olarak hareket ederler. Boylece iyilesme, limbusun merkezinden ve bazal

epitelin ylizeyinden olmak {izere birbirine yaklasik olarak dik iki diizlemde es zamanli olarak

2



gerceklesir. Sentripetal epitel kaymasi sirasinda, limbustaki melanositler eskiden seffaf olan
bolgelere taginabilir ve korneal melanozis goriilebilir. Tiim kornea 4 ila 7 giin i¢inde reepitelize
olabilir ancak epitelin tam kalinliga kavugmasi ve stromaya normal yapisma ile bazal membran

gelistirmesi daha uzun stirebilir (Maggs ve digerleri, 2022).

Epitel katman, kimyasal maddelere, mikroorganizmalara ve suya kars1 koruyan ilk
bariyerdir. Gozyas1 filmi epitel katman ile temas halinde olmasi optik yiizeyin kirilma giicline

katkida bulunan piiriizsiiz bir optik yiizey saglar (Balasopoulou ve digerleri, 2017).

2.4. Lamina Limitans Anterior (Bowman Tabakasi)

Bowman zar1 kolajen ve proteoglikanlarin yogunlasmasindan olusur. Tip I, Tip V
kolajen ile proteoglikanlardan olusur. Rejeneratif yetenegi yoktur (Eghrari ve digerleri, 2015).
Bowman membrani stromanin hemen Onilinde yer alir ve ger¢ek bir membran degildir.
Stromanin en 6n kisminin aseliiler yogunlasmasidir. Bu pliriizsiiz tabaka korneanin seklini
korumasina yardimci olur. Yaralandiginda, bu tabaka yeniden olusmaz (Balasopoulou ve

digerleri, 2017; Ma ve digerleri, 2018; Jacobsen ve digerleri, 1984).

2.5. Substantia Propria Kornea (Stroma)

Korneal stroma, korneanin yapisal iskeletinin biiylik kismin1 ve kalinliginin yaklasik
%80-85'in1  olusturur. Stromal liflerin ve ekstraseliller matriksin (ESM) hassas
organizasyonunun bir sonucu olarak stroma seffaf bir yapidadir. Kornea fibrilleri iginde
bulunan kolajen agirlikli olarak Tip I' dir. Stromada Tip VI kolajen ve Tip XII kolajen de
bulunur (Balasopoulou ve digerleri, 2017; Meek ve Boote, 2004).

Kornea stromasi keratositler, ekstraseliiler matriks ve glikozaminoglikanlardan, keratan
stilfat, kondroitin siilfat ve dermatan siilfattan olusur. Glikozaminoglikanlar agirlikli olarak
keratan siilfattan olusur. Keratositler stromanin ana hiicre tipidir. Ekstraseliiler matriks ortamin
korunmasinda gorev alirken kolajen molekiillerini ve glikozaminoglikanlar1 sentezleyebilir
ayni zamanda da stromal homeostazin korunmasinda 6énemli olan matriks metalloproteinazlar
(MMP) olusturabilirler (Lassance ve digerleri, 2018; Meek ve Boote, 2004; Maggs ve digerleri,
2022, Chiou ve digerleri, 2006; Bron, 2001).



2.6. Lamina Limitans Posterior (Dessement Membran)

Dessement membran posterior stroma ile endotelyum arasinda uzanan homojen aseliiler
elastik bir zardir (Crispin, 2002). Dessement membranin kalinlig1 10 mikrondur. Yasam boyu
iiretilmeye devam ettigi i¢in yas ilerledik¢e kalinlasir (Gilger, 2007). Dessement membrandaki
ince yapili lamina; 6n bantsiz bolge, 6n bantli bdlge ve arka bantsiz bolgeden olusur. On bantsiz
bolge, tip V ve VI kolajenden, 6n bantl1 bolge, tip IV ve VIII kolajenden arka bantsiz bolge ise
tip III ve IV kolajenden olusur (Eurell ve Frappier, 2006).

Kolajen yapidaki fibrillerden olusmaktadir. Dessement membran elastik bir yapida
oldugu i¢in esneme 6zelligine sahiptir, yirtildiginda uglari anterior kamaraya dogru kivrilabilir.
Perforasyon varsa eger endotel hiicreleri yeni bir membran olusturur, floresein boya

uygulandiginda tutulum goézlenmez, siyah bir goriintii gozlenir (Samuelson, 2007).

2.7. Endotelium Kamera Anterioris (Kornea Endoteli)

Kornea endoteli, i¢ korneay1 kaplayan yassilagsmig hiicrelerden olusan tek bir tabakadir.
Dessement membranin posteriorunda yar almaktadir. Endotelin rejeneratif yetenegi tiire ve yasa
gore degisir. Cogu tlirde endotelin aktif mitozu Oncelikle olgunlasmamis hayvanda meydana
gelir. Mikroskopla incelendiginde altigen sekilli olduklar1 goriilmesine ragmen Geng
kopeklerde (yani 1-4 haftalikken), hiicrelerin ¢ogu tipik altigen sekle sahip degildir (Chi ve
digerleri, 1960; Laing ve digerleri, 1976).

Endotel yiizeyinin kii¢lik mikroviluslar ve gdzenekli yapida bir hiicrenin yan kenarlarinin
digeriyle i¢ i¢e gectigi goriiliir. Geng hiicreleri biiyiik bir niikleusa ve ¢ok sayida mitokondriye
sahiptir. Aktif tasima ve ozmotik aktivitelerin ger¢eklesmesi icin hiicre organelleri 6nemlidir

(Gelatt, 2021).

2.8. Kornea Kalinh@

Kornea kalinlig1 her hayvanda ve her irkta farklilik gosterebilir genellikle 1 mm’den az
degerler Olciiliir. Korneanin merkezi perifere gore daha incedir.Kedi korneasinin ortalama yatay

cap1 16,5 + 0,6 mm, dikey ¢ap1 ise 16,2 = 0,61 mm'dir (Carrington ve Woodward, 1986).

Kornea kalinlig1 ilk 4 ay boyunca artar ve 9 haftalikken 379um olarak 6l¢iiliir (Moodie

ve digerleri, 2001). Yetiskin kedilerin merkezi kornea kalinlig1 ultrasonik pakimetre



kullanilarak 546pum ile histolojik olarak dlgiilen 767um (Gilger ve digerleri, 1993; Samuelson,
2013) arasinda degismektedir.

Normal kdpekler lizerinde yapilan bir ¢alismada, kornea kalinlig1 497,54+£29,76um olarak
Olclilmiistiir. Fourier-alan optik koherens tomografi ile olgiildligiinde santral, superior
paraksiyel ve superior perilimbal kalinliklar 52,38+7,27um, 56,96+6,47um ve 69,06+8,84um
idi (Gelatt, 2021). Ratlarda korneanin kalinliginin yaklasik 160 um oldugu belirlenmistir (Zhu
ve digerleri, 2017).

2.9. Gozyas1 Film Tabakas1

Kornea ylizey epitelindeki ufak capl ylizey diizensizlikleri, tizerini orten piiriizsiiz ve
diizenli gézyas1 filmi tarafindan maskelenir. Gozyas1 filmi, 15181n temas ettigi ilk tabakadir.
Okiiler ylizeye kayganlik ve hidrasyon saglar. Ayni zamanda oksijen, immiinoglobulin,
lizozim, laktoferrin ve a- ve B-defensin kaynagidir (Balasopoulou ve digerleri, 2017; Guedes

ve digerleri, 2021).

Gozyast filmi ti¢ farkli katmandan olusur (Guedes ve digerleri). En distaki tabaka lipit
tabakasidir. Zeis, moll ve meibomian bezlerinin yagli salgilarindan olusur. Yag sudan daha az
yogun oldugu icin, salgilar gézyasi filminin iist kismina dogru yiizerek piiriizsiiz bir kirilma
yiizeyi olusturur (Rolando ve Zierhut, 2001). Bu yagh tabaka ayn1 zamanda gbzyas1 filminin
buharlagsmasina kars1 6nemli bir bariyerdir (Gelatt, 2017).

Akoz tabaka sudan olusur, ortadadir ve en kalin olandir. %60’1 iist lateral orbitada
bulunan lakrimal Krause ve Wolfring bezleri tarafindan salgilanirken %40°1 {i¢iincii goz kapagi
bezlerinden salgilanir. Ayrica, konjunktiva stromasi i¢ine gémiilii olan ve bu ak6z tabakasina
katkida bulunan c¢ok sayida daginik aksesuar lakrimal bezler de vardir. Akoz tabaka NacCl,
glikoz, cesitli enzimler, proteinler, immunoglobulin, albumin ve bir¢ok farkli komplementten

olusur (Grahn ve Storey, 2004; Balasopoulou ve digerleri, 2017).

En i¢ tabakaya miisin tabaka adi verilir ayn1 zamanda gozyas1 filminin en ince katmanini
olusturur. Kornea epiteli ile direkt temas halinde olan miisin tabaka esas olarak konjunktivadaki
goblet hiicreleri tarafindan tiretilir ancak kornea ve konjunktivanin epitel hiicreleri de katkida
bulunur. Bu hiicreler, bagisiklik sisteminin bir parcas1 olarak gozii enfeksiyonlara kars1 korur
ve gbzdeki iltihaplanmayi kontrol eder. Miisin tabaka ve kornea epiteli arasinda simbiyotik bir

iligki vardir ve ylizey gerilimini diizenler. Kornea epitel hiicrelerinin glikokaliksiyle yakin



etkilesime girerek her goz kapagi kirpisinda gozyasi filminin hidrofilik yayilimini saglar (Grahn
ve Storey, 2004; Balasopoulou ve digerleri, 2017; Gipson, 2007).

2.10. Kornea Fizyolojisi

Kornea avaskiiler yapidadir. Korneanin saydamligi stromadaki kolajen demetlerin
diizenli dizilimi, duyusal sinirler ve korneal hidratasyondan kaynaklanir. Kornea stromasi,
korneal katmanin %90’ 1n1 olusturur. Korneanin su icerigi yaklasik %78’dir. Kolajen demetleri,
glikozaminoglilanlar (GAG) ve glikoproteinler tarafindan olusturulur. Korneada en ¢ok tip I
kolajen fibrilleri bulunur. GAG’lar keratin siilfattan olusur ayn1 zamanda stromada intersitisyal
ve interfibriller bosluklarin dolmasini saglarlar. Stromadaki kolajen fibrillerin diizenli bir

sekilde dizilmesi bu madde ile saglanir (William, 2012).

Korneal yiizeydeki fibriller aras1 bosluklarin ve diizenli yapilarin1 bozan her tiirli olay
saydamligin1 negatif yonde etkileyebilir. Ornek olarak intraokiiler basinci arttirabilecek

hastaliklar, endotel hasarlari, 6dem vs. verilebilir (Maggs, 2008a).

Kornea duyarliligi, hayvan tiirii, kafatasi tipi ve korneanin hangi kismi olduguna gore
degisiklik gosterir. Korneada bulunan duysal olarak hassasiyeti bulunan lifler uyarildiginda
akson refleksi olusur ve protein seviyeleri yiikselir. Kornaya herhangi bir temasta
bulunuldugunda ya da bir tahribat gerceklestiginde goz kiiresi geri ¢ekilir ve hizli hizli goz
kirpilma baglar. (Gum ve Mackay, 2013).

2.11. Kornea Reaksiyonlari
2.11.1. Kornea Odemi

Kornea 6demi, korneanin asir1 derecede hidrasyonu epitel veya stroma tarafindan fazla
miktarda sivi emilmesinden kaynaklanabilir. Asir1 hidrasyona bagli kolajen fibrillerin diizenli
yapist bozuldugu i¢in kornea saydamligini kaybederek gri-mavi renk alir. Kornea 6demi sadece
kalinligin artmasi, 15181n sagilmasinin artmasi ve seffafligin azalmasi ile sonuglanan kornea su
iceriginin artmasi olarak kabul edilse de ayn1 zamanda stromal GAG kaybini ve su alimini da

igerir (Kangas ve digerleri, 1990).

Kornea sistiginde, s1vi korneal stroma i¢inde esit olarak dagilmaz. Anterior ve posterior

stroma arasindaki GAG igerigindeki farkliliklar v anterior stromada bu lamellerin sisme



derecesini sinirlayan lameller arasi orgiiniin varlig1 nedeniyle posterior kornea lamelleri daha

fazla hidrate olur (Meek ve ark., 2003a, 2003b).

2.11.2. Kornea Vaskiilarizasyonu

Saglikli kornea avaskiiler bir dokudur. Korneanin avaskiiler yapida kalmasi, anjiyojenik
ve antianjiyojenik faktorlerin dengeli olmasiyla saglanir. Bu dengenin bozulmasiyla beraber
kornea stromasini etkileyen farkli patolojik etkiler sonucunda stromal iyilesme amaciyla
vaskiilarizasyon olusur. Boylece korneanin yapisinda bozulma, opasite ve pigmentasyon artisi,
kornea saydamliginda ve goriis kayb1 meydana gelir. Korneadaki epitelizasyon tamamlandiktan
sonra yangi gidericiler (kortikosteroidler ya da nonstreoid antienflamatuar ilaglar) ile

vaskiilarizasyonun kontrol altina alinmasi 6nemlidir (Slatter, 1990, Martin, 2010).

Korneal vaskiilarizasyonun uyarilmasinda yangi, kimyasal mediatorler, korneanin
oksijen kapasitesindeki degisiklikler, timor faktorleri ve fiziksel bozukluklar gibi faktorler
etkilidir. Kornea 6demi doku yogunlugunu azalttig1 i¢in tek basina olmasa da diger etkenlerle

beraber vaskiilarizasyona neden olabilir. (Saroglu, 2013).

Korneada ¢esitli patolojik nedenlerle ortaya ¢ikan kan damarlari, ylizeysel ya da derin
yerlesim gosterebilir. Yiizeysel damarlar, komsu konjunktival damarlardan koken alir ve
stromal damarlara gore tipik olarak daha uzun, dallanmis ve kirmizi goriiniimdedir. Korneanin
ylizeysel damarlari, stromanin 1/3’{inde goriiliir ve limbustaki konjunktival sirkiilasyonun

devami seklindedir (Severin, 1995, Barnett, 2006).

Korneanin derin damarlar: ise anteriyor siliyer damarlardan kdken alir ve genellikle
daha kisa, daha az dallanmis ve daha koyu kirmizidir. Komplike olmus stroma lezyonlarinda,
ozellikle korneadaki uyarimin devam ettigi olgularda, damarlar kollapsa ugramadan korneada

damarlagma artabilir ve graniilasyon dokusu sekillenebilir (Saroglu, 2013).

2.11.3. Korneada Graniilasyon Dokusu (Skar)

Korneal stromadaki bir lezyonun iyilesmesi sirasinda iiretilen kolajen fibriller diizenli
bir yerlesim olusturamazlar bu nedenle 151k iletiminin gegisini engellerler. Bu durum saglikli
epitel katman altindaki kornea stromasi i¢inde gri “salkims1” veya “tiiylii” bir opasite seklinde

kendini gosterir. Fibrozis tek basina 6dem veya beyaz kan hiicresi infiltrasyonu ile



karistirilabilir ancak fibrozis daha belirgin sinirlara sahiptir. Zaman gegtikce skar doku iyilesip

tamamen ortadan kalkabilir ya da tamami kaybolmayabilir (Gelatt, 2021).

Geng hayvanlarda ve 6zellikle kedi, kopeklerde skar dokunun tamamen yok olduguna
daha sik rastlanir. Kopeklerde skar dokunun yakininda melanosis ve lipid birikimi meydana
gelebilir. i1k yaralanma ne kadar derin ve siddetliyse skar doku da o kadar yogun ve kalici olur.
Boyut ve yogunluk arttik¢a korneal sikatrizasyon dokusuna kiigiikten biiyiige dogru nebula,
makula ve I6koma seklinde adlandirilir. Kornea yirtilmasini takiben anterior sinesi nedeniyle

iris skarin arka yiizeyine yapigsmasiyla olusan lezyona yapisik 16koma denir (Maggs, 2018).

2.11.4. Kornea Pigmentasyonu (Melanosis)

Korneal melanosis siklikla pigmenter keratit olarak adlandirilir. Korneada melanin
pigmentinin birikmesidir. Limbusta sinirli olan melanositlerin proliferasyonu ve merkeze dogru
goclinden kaynaklanarak kornea epitelinde bazen de anterior stromada melanin birikimi
gozlenir. Koyu kahverengiden siyaha degisen rengi ve ¢ok belirgin sinirlari ile klinik olarak
kolayca tanimlanabilir. Limbus ne kadar yogun melanotikse, korneal melanosis de o kadar olas1

ve yogun olur (Dias ve Mortari, 2017).

Korneal melanozis, distikiyazis, entropion, nazal deri kivrimlarindan kaynaklanan
trikiyazis vb. nedenlerden kaynaklanan siirtlinme irritasyonu, gozyasi filmi bozukluklar
(Keratoz, keratokonjunktivitis sikka [KCS]) veya pannus gibi kronik immiinolojik stimiilasyon
kronik yiizeysel keratokonjunktivit, kronik korneal irritasyona karst spesifik olmayan bir
yanittir. Korneal melanosisin gelismesinde tiirler arasinda farkliliklar vardir; kuslar ve kediler
son derece direngli, atlar orta derecede direncli ve kdpekler son derece duyarlidir. Korneal
melanosis, duyarli irklarda hizla ilerlemedigi veya gormeyi engellemedigi siirece tedavi

edilmez (Gelatt,2013; Maggs,2018).

2.11.5. Hiicresel infiltrasyon

Yangi siiresi boyunca inflamatuar hiicreler gézyasi filmi, limbus veya iiveal kanaldan
koken alan humor akdzle giiclii bir kemotaksik uyaran varsa hizli bir sekilde kornea stromasi
icerisine infiltre olarak birikebilir. Korneal stromanin inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
noétrofiller baskin oldugunda irin gibi sarimsi yesil bir renk degisikligi ya da daha az irin varsa

gri-beyaz bir bolge olarak goriiniir. Lipid veya mineral birikimi ve fibrozisten farkli olarak,



korneal stromal beyaz kan hiicresi infiltrasyonu olan bdlgeler tipik olarak ¢ok belirsiz sinirlara
sahiptir ve genellikle lilserasyon, malazi veya plak olusumu ile iligkilidir (Sugioka ve digerleri,

2021).

Inflamatuar hiicrelerden (6zellikle notrofiller) ve kornea hiicrelerinden litik enzimlerin
serbest kalmasi hizli kolajenoliz (yani malazi veya kornea “erimesi”) ile iligkili
olabileceginden, korneanin sik sik yeniden incelenmesi gereklidir. Notrofillerle stromal
infiltrasyon at korneasinda siddetlidir, kopeklerde yaygin olarak kedilerde ise biraz daha az

oranda goriiliir (Maggs ve digerleri, 2017).

2.12. Korneal Yara Iyilesmesi

Korneanin doku biitiinliigliniin bozulmasiyla kornea yaralar1 olusur. Kedi tirnagi, tiiy,
diken, 1siriklar, biiylik hayvanlarda siirtinmeler, bitkisel materyaller veya atesli silah
mithimmati1 gibi delici yabanci cisimler penetre olarak kiint ya da kesici delici travmalarla
olusabilir. Yiizlek, derin ve perfore yaralar olarak siniflandirilabilirler. Korneadaki dessement
katman harig etkilenen yaralara derin yaralar denir. Korneanin tiim katmanlarinin yaralanarak
perfore olmasina ise perfore yaralar denir. Yara etrafinda korneal 6dem, opasite artisi ve epifora
goriiliir Derin ve perfore yaralara tan1 koymak kolay olmasina ragmen yiizeysel yaralarda tani

i¢in floresein, rose bengal testlerinden faydalanilir (Lubeck ve Greene, 1990).

Korneanin her bir katman farkli seviyelerde etkilenir ve iyilesme mekanizmalar da
birbirinden farklidir. Bu yiizden dogru taninin koyulmas: ve klinik olarak da prognozunun iyi
belirlenmesi gerekir. Yiizlek yaralarda 1lik antiseptik iceren yas kompres ve topikal antibiyotik
uygulamasi beraberinde suni gozyasi gerekliyse eger antiinflamatuar damlalar da uygulanabilir.
Derin yaralarin sagaltiminda ise tarsorafi ve konjunktival flap gibi uygulamalar yapilabilir.
Kornea hasarlarinda epitelial, stromal ve endoteliyal iyilesmeler goriiliir (Saroglu, 2013;

Maggs, 2018).

2.12.1. Epitel Katmanin Iyilesmesi

Kornea avaskiiler bir yapida oldugu i¢in iyilesme mekanizmasi da farklidir. Epitel yara
iyilesmesi gb¢, ¢ogalma ve yapisma olmak iizere 3 hiicresel faza ayrilir. Yara g¢evresinde
bulunan epitel hiicrelerinin yikimlanmasindan sonra travmay: takip eden ilk saatte hiicre

gogiiyle beraber kalinlagmaya baslar. Gozyasi film tabakasindan gelen nétrofiller ve kolajen



fibriller 1-3 saat i¢inde epitel defektinde bulunurlar. 3-6 saatlik bir latent fazdan sonra hiicre

gbcll meydana gelir (Pfister, 1975).

Kiiclik defektler bu sekilde tek bir tabaka ile kaplanir ve hiicresel proliferasyon ile
yeniden yapilanmaya baslar. Epitel kalinligin1 yeniden olusturmak i¢in 24 saatten sonra mitoz
boliinme gerceklesir. Kornea epitelinin kok hiicreleri limbusta bulunur (Kruse ve digerleri,
1990). Limbustan merkeze dogru hareket ederek go¢ eden kiigiik hiicre gruplart olustururlar.
Limbusta bulunan kok hiicreleri mitoz boliinme yetenegine sahip uzun omiirlii hiicrelerdir ve
doku iyilesmesinden sorumludurlar. Kornea epitelinin ¢ogalan hiicresi bazal hiicrelerdir hizli
boliinebildikleri ve farklilasma yetenegine de sahip olduklar i¢in gecici ¢ogaltict hiicreler

tiretirler. (Dua ve digerleri, 1994).

Kornea epitelinin iyilesme kapasitesi fazlasiyla yliksektir, 48-72 saat i¢inde doku
biitiinliigli tamamlanir. Bazal lamina saglamsa, hemidesmozomlar 1 hafta icinde olusur. Bazal
lamina ¢ikarilirsa, hemidesmozomlarin yeniden olusmasi ¢ok daha yavas gerceklesir (6-7
hafta). Sonug olarak, bazal laminanin epitel baglantisi stromaya yapisma i¢in énemli oldugu
icin bazal lamina kayboldugunda epitel uzun bir siire boyunca yeniden yaralanmaya karsi

hassastir (Khodadoust ve digerleri, 1968).

Kornea iyilesmesinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar bulunmaktadir. Is1 soku
proteinleri, 6zellikle Hsp70, hiicresel goc ve proliferasyonun giiclii indiikleyicileridir. Hsp70
iyilesmeyen kornea defektlerinin patofizyolojisine katkida bulunabilir. Immun ve inflamatuar
stirecleri modiile eden sitokin, interlokin-11 (IL-11), normal kopek gozlerinin kornea
epitelinde, keratositlerinde ve endotelinde tespit edilmistir ve hiicre proliferasyonu ve
farklilagsmasinin diizenleyicisi olan TGF-B1 ile kiiltiirlenmis kornea hiicrelerinde gii¢lii bir
sekilde indiiklenebilir. IL-11'in normal kopek korneasindaki varligi, korneal inflamasyon ve

bagisiklikta rol oynadigini gdstermektedir (Richards ve digerleri, 2014).

Striatin proteini, hemidesmozomlari i¢eren alanda bazal membrana lokalize oldugu i¢in
striatin proteininin hiicre yapismasinda olasi bir rol oynadigim1 diisiindiirmektedir (Stern ve
digerleri, 2015). Kiiciik 16sinden zengin proteoglikanlar (SLRP'ler) hiicre dis1 matrisin (ESM)
bilesenleridir ve kolajen ve elastinin iiretimi, organizasyonu ve yeniden sekillenmesinde rol
oynarlar. Epitel tabaka iyilesmenin ilk asamalarinda normal kornea epitelinden daha ince
olmasina ragmen epitelin mitotik aktivitesi sayesinde normal kalinligin1 geri kazanir. Kornea
epitelinin tamami ¢ikarilirsa birgok tiirde 48-72 saat icerisinde kornea, konjunktival epitel ile

kaplanacaktir (Gilger ve digerleri, 2007).
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At gibi biiylik kornealarin iyilesmesi daha uzun siirebilir bunun sebebi de epitel biiylime
hizinin atlarda 0,6 mm/giin olarak tahmin edilmesiyle ilgilidir. Kornea epiteli yaklasik 2 hafta

icinde tamamen yenilenir (Gelatt, 2021).

2.12.2. Stromal Katmanin Tyilesmesi

Stromal defektin kenarindaki epitel diizleserek yara yiizeyini ortmeye baslar. Epitel
katmanin mitotik aktivasyonundan sonra normalin {lizerinde epitel kalinlig1 ile sonuglanir ve
saglikli kornea egriligini tam olarak olusturamayabilir. Defekte sahip stromada erken asamada
O6dem gozlenir ve yaralanmayi takip eden birkag saat iginde gozyasi film tabakasindan lakrimal
bez ve konjunktival kan damarlar1 yoluyla nétrofil 16kositlerin infiltrasyonu izlenir (Best ve

digerleri, 2014).

Stromal yaralanmadan iki ya da {i¢ gilin sonra yaranin etrafinda keratosit ve fibroblast tipi
hiicreler gozlenir. Bolgesel keratositler, hizla ¢ogalan ve kolajen sentezleyen ekstraselliiler
matrisin diger bilesenlerini sentezleyen fibroblastlara doniislir. Stromal fibroblastlar hiicre
yapismasini, hiicre go¢linii ve protein sentezini uyaran bir ESM glikoproteini olan fibronektin

iretir (Schultz ve digerleri, 1992a).

Stromada fibroblastik proliferasyon baslar. Fibroblastlar stromal histiyositlerden de
ortaya cikar ve yeni kolajen lifleri ve lameller iiretir ancak diizensiz yapidaki kolajen lifler
korneada opasite veya skarla sonuglanabilir. Korneal fibrozis ve skar olusumunda rol oynayan

ana hiicre tipi miyofibroblasttir (Bosiak ve digerleri, 2012).

Skar dokunun ilk zemin maddesi dermatan siilfattir ancak travmadan 15-30 giin sonra
keratin siilfat tespit edilir bu da fibroblastlarin keratositlere doniistiiglinii gostermektedir.
Normal keratin siilfat seviyelerine ulagsmak 3 ay kadar siirer. Derin olmayan stroma yaralari
avaskiiler iyilesmeyle, enfekte ve derin yaralar ise vaskiiler iyilesmeyle sonuglanir (Martin,

2010; Maggs, 2018).

2.12.3. Endotelyum Iyilesmesi

Korneanin endotel hiicre tabakasi i¢ kisimda sinirlanmis bir katmandir. Endotel hiicre
katman1 dessement membran {izerinde altigen sekilli, mozaik bir desen olusturur. Geng
hayvanlarda hiicrelerin altigen sekli tam anlamiyla olusmamistir. Kopeklerde yasla beraber

endotel hiicrelerin sayis1 azalir ve altigen sekil yavas yavas kaybolur. Hiicrelerdeki say1 olarak
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azalma ve boyut olarak artma sonucunda hiicre yogunlugu da azalir bu da mitoz bdliinmenin
smirli olarak gerceklesmesine sebep olur. Kopeklerde endotel hiicre yogunlugu geng
hayvanlarda 3600 hiicre/mm?2 iken yetiskin hayvanlarda 3000 hiicre/mm?2 arasinda degisebilir
(Gwin ve digerleri, 1983; Crispin, 2005).

Endotel katmanin yaralanmasindan sonra 30 dakika ile 300 dk icerisinde l6kositler
bolgeye goc eder yaklasik 1 saat sonra epitel faz baglayarak hiicreler mitoz boliinmeyle ¢ogalir
ve kornea ylizeyini kaplarlar. Stroma i¢indeki keratinositlerden salinan fibroblastlar 12 saat

sonra bolgeye gelerek fibroblastik fazi baglatirlar (Samuelson, 2013-2014)

Stroma katmanina gézyasi ve limbus damarlarindan fibroblast kdokenli monontikleer
hiicreler gelir. Fibroblastik fazda fibroblast hiicrelerin hacimleri artarak ¢ogalirlar. Kolajen ve
glikozaminoglikanlardan olusan dokuya doniistirler. Korneal yaranin olusmasindan 7 giin sonra
iyilesmenin son fazi gerceklesir ve ince bir katman seklinde skar doku olusur (Martin ve

digerleri, 2019).

2.13. Kornea Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
2.13.1. Yas ve Beslenme

Geng hayvanlarda iyilesme 1- 2 giin ile 1 hafta siirerken ilerleyen yaslarda iyilesme
aylarca stirebilir. Diizenli ve saglikli beslenme yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Yetersiz
beslenme iyilesmeyi geciktirir. Proteinler, yara iyilesmesi sirasinda yangisal olaylarin
gerceklestigi asamada rol oynar. Ileri seviye A vitamini yetersizliklerinde korneal iilserasyona
stk sekilde rastlanir. Magnezyum, sodyum, fosfor, kalsiyum vs. minerallerin eksikligi de

kolajen olusumunu aksatabilir (Brockmann ve digerleri, 2021; Polcz ve Barbul, 2019).

2.13.2. Travma

Stirekli tekrarlayan travmalar iyilesmeyi geciktirerek yangisal yanitlar olusturur

(Brockmann ve digerleri, 2021).

2.13.3. Enfeksiyon

Korneada yara olusumunu takiben antiinflamatuar yanit olusur. Siddetli kolajen ve
hiicre yikimiyla beraber ya da direkt enzim salgilayarak GAG ve/veya kolajen yikimini
arttirarak yara iyilesmesini geciktirebilir veya engelleyebilirler (Polcz ve Barbul, 2019).
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2.13.4. Yangi

Korneal travmanin tipine gore inflamatuar yanit degisiklik gosterir. Yabanci cisim
uzaklastirilmadiysa eger dev hiicreleri ve fazla miktarda skar doku olusumu gozlenir. Yangiy1
onlemek icin steroid damlalar kullanilmasi iyilesmenin yavaslamasina sebep olur. Yangi
hiicreleri korneal lezyonun oldugu bdlgeye lokosit infiltrasyonu gerceklestirdigi icin yara

iyilesmesi tlizerine negatif etkiye sebep olabilir (Broughton, 2006).

2.13.5. Vaskiilarizasyon

Korneal vaskiilarizasyonun olugmasinda bir¢ok etkenin rol oynadigi goriilmektedir.
Limbusun etrafinda seyreden travmalar, enfeksiy6z etkenler, korneal nekroz, iris adezyonu gibi

sebepler vaskiilarizasyon olusumuna yol agabilir (Brockmann ve digerleri, 2021).

2.13.6. Fibronektin

Fibronektin bir plazma glikoproteinidir, hiicresel gocii ve protein sentezini uyararak
biiyiime faktorlerinin salgilanmasini ve epitel hiicre reaksiyonlarinin artmasini saglamistir

(Gilger ve Whitley, 1991).

2.13.7. Gozyasimn Etkisi

Saglikli gbzyasi, epitelin biitiinliigli ve normal yapida olmasi i¢in 6nemli bir etkendir.
Goz kapaginin hareket etmesiyle akoz tabaka incelerek miisin tabakaya ulagir ve lipit tabakayla
lokalize hidrofobik bolgeler olusturur. Ak6z katman yetersizliginde mukusumsu yapida plaklar,
iyilesemeyen epitel lezyonlari, kornea ylizeyinde kuruluk, iilserasyonlar ve keratinizasyon

gozlenebilir (Wagoner, 1997).

2.13.8. ila¢ uygulamalar:

Korneal yaranin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin yara iyilesmesine ¢esitli etkileri
mevcuttur. Antibiyotik olarak basitrasin (500u/ml), gentamisin sulfat (3mg/ml), neomisin (3,5
mg/ml)’in yiiksek dozlarda uygulanmasi epitel hiicre rejenerasyonlarini durdurarak yara
iyilesmesini geciktirir. Kortikosteroidler ise korneal katmanlardaki yara iyilesmesini
engelleyerek PMNL ’lerin kolajenaz etkisini giiclendirerek iilserasyona daha sik rastlanmasina

sebep olurlar (Gelatt ve Gelatt, 2001).

13



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Hayvan Materyali

Materyali, 10-12 haftalik 200-250 gram agirhi§inda Spraque Dawley ki 61 disi rat
olusturmustur. Bu calismay1 gergeklestirmek i¢in kullanilan ratlar Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi tarafindan
saglanmistir. Deney siiresinden birka¢ hafta once kendilerine ait bireysel kafeslerde deney
stiresince ise 3-4’li gruplar halinde optimal sicaklik ve nem kosullarinda (22 °C, %50-60, 12
saat aydinlik / karanlik dongiisii) barindirilarak ve diizenli olarak kontrolleri saglanarak yem ve

suya ulagimlar1 saglanmistir. Glinliik temizlikleri diizenli olarak gergeklestirilmistir.

Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

(HADYEK) 18.01.2024 tarih ve 63583101/2024/05.say1l1 olurlar ile yirtiildii.

Hayvan sayis1 gii¢ analizi testi ile belirlenmistir. Giig analizi testi %95 giiven (1-a)), %95
test giicti (1-B) ve d=0.40 etki biiylikliigii tekrarlanan 6l¢timler ANOVA analizine gore her bir
grupta alinmasi gereken ornek sayisi 60 olarak belirlenmistir, calismada ise kontrol ve kitosan
grubunda 19’ ar bal jeli grubunda ise 23 rat olacak sekilde 61 hayvan calismaya alinmistir

(Tablo 1).

Tablo 1. Gii¢ analizi testi verileri.

F tests - ANOVA: Repeated measures, between factors
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 0.41
o err prob = 0.05
Power (1-f err prob) = 0.95
Number of groups = 3
Number of measurements = 5
Corr among rep measures = 0.5
Noncentrality parameter A = 16.8100000
Critical F = 3.1588427
Numerator df = 2.0000000
Denominator df = 60.0000000
Total sample size = 60
Actual power = 0.9559656
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3.1.2. Kestane Bal

Kestane Bal1 Diizce ili An Yetistiricileri Birliginden temin edilmistir. Kestane balinin
analizi yapilarak saflik derecesi, antibiyotik kalintisi ve pH degeri belirlenmistir. Polen
analizinde DIN 10760; nem, iletkenlik, prolin, pH, serbest asitlik, diastaz, HMF, seker profili,
naftalin analizi ve antibiyotik tayininde In-House Method; protein ve ham bal analizinde TS
13262 metodlart kullanilmigtir. Yapilan igerik ve kalinti analizleri sonrasit ballarin
sterilizasyonu, 5 kGy dalga boyuna sahip gama 1sinlamasi (Cobalt gamma radiation) ile

yapilmistir.

3.1.3. Kitosan

Deneysel ¢alisma boyunca kestane balinin kitosan ile birlestirilerek elde edilen jel formu
kullanilmistir. Bu amagla %75 oraninda %0,01°lik kitosan ile kestane bali karigtirilarak bal jeli

elde edilmistir (Resim 1). Karisimda bal miktar1 %25 olarak kullanilmistir.

-
-
£
.
g

-

|

Resim 1. Kitosan (sol) ve kitosan- kestane bali (sag) karistirilarak elde edilen jel.
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3.2. Yontem
3.2.1. Deneysel Calisma ve Gruplarinin Belirlenmesi

Kontrol, kitosan ile bal ve kitosan jeli olmak {iizere {i¢ grupta toplam 61 gozde korneal
hasar olusturulmustur. Deneme modelindeki travmatik lezyonun, tek gozde olmasi, tiim gozii
kaplamamas1 ve hayvanlarin fizyolojik ihtiyaclarii karsilamalarma engel olmayacak
biiytikliikte olmas1 nedeni ile ratlarin sol goziinde 3 mm ¢apinda korneal yara olusturma islemi

gerceklestirilmistir. Boylece deneme 61 ratin 61 gozii iizerinde yliriitiilmiistiir.
Denemede ratlar asagidaki sekilde 3 gruba ayrilmistir;

Birinci grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki kornea yarasi olusturulan 19 ratin 19 géziine

hicbir uygulama yapilmamastir.

Ikinci grup (Kitosan): Bu grupta kornea lezyonu olusturulan 19 ratin 19 gdziine 3 giin

boyunca giinde 2 kez kitosan uygulanmistir.

Ucgiincii grup (Bal ve kitosan jel): Bu grupta yer alan 23 ratin 23 géziine giinde iki kez

kestane bal1 ve kitosan ile olusturulan bal jeli uygulanmistir (Resim 2).

Resim 2. Deney grubunda bal ve kitosan jelinin uygulanisi.
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3.2.2. Hayvanlarin Anestezisi ve Korneal Yara Olusturma

Ratlara anestezi protokolii olarak intraperitoneal yolla 10 mg/kg Xylazine hydrochloride
(Rompun®, 10 mg/kg, %2, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 70 mg/kg Ketamin hydrochloride
(Ketasol®, 30 mg/kg, %10 Interhas, Ankara, Tiirkiye) uygulanarak genel anesteziye alinmistir.
Yatar pozisyondaki ratlar cerrahi prosediire uygun, asepsi antisepsi kurallar1 gergevesinde

hazirlanmistir (Resim 3).

Resim 3. Genel anestezideki ratlarin sag lateral pozisyonda konumlandirilist.

Cerrahi prosediirde, genel anestezi altindaki ratlar sag lateral pozisyona alindiktan
sonra sol gozlerinde operasyon mikroskobu ve punch biyopsi aleti kullanilarak kornea lezyonu
olusturulmustur. 3 mm c¢apindaki punch biyopsi aleti (KAI, tek kullanimlik) kullanilarak
korneal defektin sinirlar1 belirlendi ve Alger brush ile keratektomi islemi gergeklestirilmistir
(Resim 4-5). Her hayvan i¢in ayn1 prosediir uygulanmistir ve her seferinde yeni bir steril tek

kullanimlik punch biyopsi aleti kullanilmistir.
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Resim 4. Kornea merkezinde 3 mm c¢apli korneal lezyonun punch biyopsi ile
olusturulmasi.

Resim 5. Alger brush kullanilarak korneal lezyon olusturulmasi.

3.2.3. Floresein Boyama

Korneadaki lezyonlarinin tespit edilmesi amaciyla, 1 damla floresein boya (Floresein,
HSA Grup Veteriner Malzemeleri San. ve Tic. A.S., Izmir, Tiirkiye) uygulanmistir.
Uygulamanin ardindan goz, floresenin temizlenmesi i¢in %0,9 NaCl igeren fizyolojik tuzlu su
(500 ml soliisyon, Turkfleks) ile yikanmistir. Lezyonlarin degerlendirilmesi, slit lamp cihazi
kullanilarak kobalt mavisi 151k kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismaya herhangi bir lezyon
icermeyen ratlar dahil edilmistir. Ratlarda korneal hasar olusturulduktan sonra 0, 24,36,48 ve

67. saatlerde floresein boyama yapilarak kobalt mavisi 151k altinda fotograf cekilmistir.
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Olgiimlerin yapilabilmesi icin her bir ¢ekimde cetvel kullanilmistir. Elde edilen gérseller,

degerlendirilmek iizere dijital ortama aktarilmistir.

3.2.4. Yara Boyutunun Olg¢iilmesi

Kornea yaralarinin fotograflar1 cetvel, slit lamp ve kamera yardimiyla goriintiilenmistir
ve bilgisayar ortamina aktarilmigtir (Resim 6). Image J 1.54j (National Institutes of Health and
the Laboratory for Optical and Computational Instrumentation, University of Wisconsin)
goriintli isleme yazilim programi kullanilarak lezyonun ¢eperi poligon yontemi ile isaretlenerek

um? cinsinden dl¢iiliip kaydedilmistir (Resim 7).

Resim 6. Kornea yaralarinin fotograflarinin, cetvel, slit lamp ve kamera ile
goriintiilenmesi.
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Resim 7. Bilgisayar ortamina aktarilan floresein boya tutulum alaninin Image J 1.54;
programinda olgiilmesi.

3.2.5. Histopatolojik Muayene

Kornea lezyonu olusturulduktan sonra 24. ve 67. saatlerde her gruptan rastgele secilen
4’er ratin intraperitoneal yolla 10 mg/kg Xylazine hydrochloride (Rompun®, 10 mg/kg, %2,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 70 mg/kg Ketamin hydrochloride (Ketasol®, 30 mg/kg, %10
Interhas, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak tenazisi yapilmistir ve érnekler almmustir. Ornekler

fikse edilip doku takibi yapildiktan sonra histopatolojik inceleme yapilmistir.

Deney sonunda tiim ratlarin 6tenazisi gergeklestirildi ve biitiinliigiinii koruyacak sekilde
alinan gozler %10’luk tamponlu formaldehit soliisyon igeren kaplara alinmustir. iki giin siire ile
soliisyonda bekletilen gozlerin defekt olusturulan kornealar: tam orta kisimdan torpiileyerek ait
olduklar1 grup ve hayvan numaralar1 not alinarak doku takip kasetleri igine dikkatlice
yerlestirilmistir. Defekt bolgesine zarar vermemeye azami sekilde dikkat edilmistir. Doku takip
kasetleri aksama kadar tekrar formaldehit soliisyonuna konulmustur. Ayni1 giin aksam {izeri tim
kasetler tam otomatik doku takip cihazina (Leica ASP300S; LeicaMicrosystem, Nussloch,

Almanya) alinarak gece boyunca doku rutin takibinden gegmeleri saglanmigstir.

Doku takibi agsamasi i¢in kaset i¢inde bulunan géz dokular1 %70’1ik alkolden baslanarak
%100’lik alkole kadar diisiik dereceliden yiiksek dereceliye dogru dereceleri artan alkol

serilerinden gecirilerek dokularin igindeki sularin c¢ekilmesi saglanmistir. Boylelikle
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dehidrasyon asamasi tamamlanmistir ve ardindan tiim 6rnekler ksilol serisinden gegirilerek
dokularda bulunan yaglar eritilerek alinmistir. Bu agamalardan sonra sicak parafin i¢ine alinan
g6z Orneklerinin su ve yagm alinmasiyla sekillenen bosluklarina sicak parafinin dolmasi
gergeklestirilmistir. Gece boyunca tam otomatik kapali sistem doku takip cihazinda rutin takip
islemlerine tabi tutulan goéz dokusu Ornekleri ertesi sabah sicak parafine alinarak blokaj

islemleri gerceklestirilmistir ve parafin bloklar olusturulmustur.

Histopatolojik doku 6rnegi hazirlama islemi i¢in doku takip asamasi tamamlanmis olan
goz Ornekleri doku takip cihazinin haznesinden alinarak doku gOomme {initesine
(LeicaHistocoreArcadia H) (LeicaMicrosystem, Nussloch, Almanya) transfer edildi. Sicak
bdlme icinde 6zel metal kaliplar igine alinan 6rneklerin iizeri sicak parafin ile dolduruldu ve
parafin bloklar olusturulmustur. Bu asamay1 takiben parafin bloklar doku gémme iinitesinin
soguk tablali boliimiine alinmistir ve bu tablada yaklasik olarak bir saat kadar bekletilerek
parafinin tamamen donmas1 saglanmigtir. Bu siire sonunda donan parafin bloklar metal
kaliplardan ayrilarak bir siire daha soguk tabla {izerinde bekletilmistir ve ardindan her bir
bloktan histopatolojik incelemeler i¢in Leica 2155 tam otomatik mikrotom (LeicaMicrosystem,
Nussloch, Almanya) ile 5 pm kalinliginda seri kesitler alinmistir. Alinan goz kesitleri rutin
boyama prosediirii olan hematoksileneozin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda

incelenmistir.

Boyama islemi i¢in benmaride sicak su ile acilan kesitler lamlar iizerine alinarak 1 saat
kadar oda 1sisinda ardindan 2 saat kadar 60°C’ye kadar isitilmis etiivde kurutulmustur.
Boylelikle goz kesitlerinin lamlarin iizerine tamamen yapisarak boyama islemi sirasinda
dokiilmemeleri saglanmistir. Bu islem sirasinda ayrica kesitler tiizerindeki parafinin
yumusayarak erimesi ve uzaklastirilmasi da gergeklestirilmistir. Bu asamadan sonra etiivden
alinan kesitler boyama iinitesine aktarilmigtir. Kesitler iizerinde kalan parafin artiklarinin
tamamen uzaklastirilmas: amaciyla tiim lamlar 30’ar dakika siireyle 3 ayri ksilol serisinden
gecirilmistir. Bu asamayi takiben rehidrasyon asamasina geg¢ilmistir. Bu asama i¢in kesitler

%100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkol serilerinden gecirilmistir.

Rehidre olan doku ornekleri Harris hematoksilende 15 dakika ve ardindan eozinde 3
dakika siireler ile boyanarak rutin hematoksilen-eozin (HE) boyamasi1 gergeklestirilmistir.
Boyamanin ardindan goz kesitleri tekrar dehidre edilmistir. Bunun i¢in boyanmasi tamamlanan
g0z kesitleri sirastyla %70, 80, 90, 96 ve 100’liik alkol serilerinden (diisiik dereceli alkollerden
yiiksek dereceli alkollere dogru) gegirilmistir. Ardindan ksilol ile parlatilan dokular iizerine

0zel yapistirici (entellan) damlatildi, kesitlerin iistii lamel ile kaplanmistir. Bir giin siire ile oda
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isisinda  bekletilerek  kurumasi  saglanan  preparatlararastirma  mikroskobu altinda
degerlendirilmistir. Sonuclarin fotograflanmasi i¢cin Olympus CX41 model mikroskop ile
morfometrik inceleme ve mikrofotografi i¢cin Database Manual Cell Sens Life Sciencelmaging

Software System (Olympus Corporation, Tokyo, Japan) kullanilmistir.

3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizlerde, parametrelerin analizi ig¢in Genel Lineer Model (GLM)
prosediirii kullanilmigtir. Degiskenlerin normal dagilma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirilerek varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol edilmistir. Gruplar arasi
farkliliklar Duncan c¢oklu karsilagtirma testi ile belirlenmistir. Ayrica, skorlama yoluyla
belirlenen parametrelerin analizi i¢in uygun parametrik olmayan testler kullanilmistir ve son

olarak, ¢aligmanin istatistiksel giicii hesaplanmistir.

22



4. BULGULAR

4.1. Bal Analizi

Bal analizi sonuglar1 Tablo 2-4’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2. Kestane bal1 stilfonamid grubu antibiyotik analizi

Yapilan Analiz Sonug Olgiim Olciim Limiti | Analiz metodu
Birimi (LOQ)
Siilfasetamid N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfadiazin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfatoksazol N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Stilfamerazin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfizoksazol N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfametizol N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfabenzamid N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfametazin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfakloropiridazin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfadimetoksin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfathiazol N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Stilfametre N.D. pm/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfametoksipiridazin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Siilfadoksin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Tablo 3. Kestane bal1 tetrasiklin grubu antibiyotik analizi
Yapilan Analiz | Sonug Olgiim Birimi Ol¢iim Limiti (LOQ) Analiz metodu
Metasiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Epitetrasiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Doksisiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Tetrasiklin N.D. pm/kg <5,00 pm/kg In-House Method
Oksitetrasiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Epioksitetrasiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Epiklortetrasiklin N.D. um/kg <5,00 um/kg In-House Method
Kolortetrasiklin N.D. um/kg <5,00 pm/kg In-House Method
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Tablo 4. Kestane bali i¢erik analizi

Yapilan Analiz Sonug Olgiim Birimi | Ol¢iim Limiti (LOQ) | Analiz Metodu
Prolin 966,49 mg/kg [HC
Diastaz 11,98 IHC
Nem 19,28 % IHC
Iletkenlik 1,36 mS/cm IHC
pH 4,65 pH IHC
Serbest Asitlik 20,39 mmol/kg 1.00 mg/kg [HC
HMF 2,01 IHC
Protein (A13€) 26,71 TS 13262
Ham Bal (A13C) 27,54 TS 13262
Balda protein ve
ham bal delta C13 0,83 TS 13262
degeri farki
Delta C13
degerinden o
hesaplanan C4 0 % TS 13262
seker orani
Seker Profili
Fruktoz+Glukoz 63,29 g/100g [HC
Fruktoz+Glukoz 1,62 THC
Sakkaroz N.D. g/100g [HC
Maltoz N.D. g/100g IHC

4.2. Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen ratlarda giinliik uygulamalar sirasinda klinik degerlendirmeleri
yapilmustir. Yem ve su tiikketimlerinde herhangi bir aksaklik, genel durum bozuklugu veya

enfeksiyon varlig1 gézlenmemistir.

4.3. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Kitosan veya bal jeli uygulamasi sirasinda ratlarda herhangi bir agr1 ya da ac1 bulgusu
gdzlenmemistir. Tim ratlarin yaralari, her giin ayni saatte yara iyilesmesinin degerlendirilmesi

amaciyla fotograflanmistir (Resim 8-11).
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Resim 8. Bal grubu 4 numarali denegin floresein testi negatif, 67. saat 6l¢limii.

Resim 9. Kontrol grubunda 17 numarali denegin floresein testi. 0, 24, 36, 48 ve 67. saatlerdeki
iyilesme diizeyini gosteren boya tutulum alanindaki kii¢iilmenin goriinimdi.

Resim 10. Kitosan grubunda 14 numarali denegin floresein testi. 0, 24, 36, 48 ve 67.
saatlerdeki iyilesme diizeyini gosteren boya tutulum alanindaki kii¢tilmenin
gorunumu.
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Resim 11. Bal+kitosan grubunda 6 numarali denegin floresein testi. 0, 24, 36, 48 ve 67.
saatlerdeki iyilesme diizeyini gosteren boya tutulum alanindaki kiigiilmenin goriiniimii.

Farkl1 gruplarda uygulanan tedavilere gore yara iyilesme siiregleri karsilastiriimistir.

Baslangicta 0. saatte, olusturulan yaralarin boyutlari birbirine esit olup mikrometre kare

cinsinden Ol¢lilmiistiir ve zaman ilerledikge yara boyutlarinda azalma egilimi gézlenmistir. 36.

saatte gruplar arasinda fark olusmaya baslamis olsa da bu fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmamuistir. Ancak 48. ve 67. saatlerde, bal jeli uygulanan grupta yara iyilesmesinin belirgin

sekilde daha fazla oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli hale geldigi goriilmiistiir

(Resim 12).

12000
10000
8000

6000

4000

2000

0

—&— Kontrol

—— Kitosan
—a&—Bal jeli

0. Sa 24. Sa 36. Sa 48. Sa 67. Sa
9606 5980 3711 2395 1289
9380 5250 3787 1773 1433
8847 5094 2975 841 229

Resim 12. Tiim gruplarda zamana gore yara alanlarinin um? cinsinden ortalama

degerleri.
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Ratlarin farkli giinlerde yara alanlarinin degisimleri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Gruplarda korneada olusturulan defekt alanlarmin zamana gore degisimi (um?)

Saatler
Gruplar 0 24 36 48 67
Kontrol 9606+£302 59804386 3711£290 2395+292%  1289+2552
Kitosan 9380+301 52504382 37874555 1773£456®  1433+415°

Bal + Kitosan Jel 88474294  5094+507 29754391 841233 229+75°
P 0.179 0.331 0.291 0.004 <.001

4.4. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubundaki ratlarin defekt bolgeleri 1. glinde incelendiginde epitel tabakasindaki
kaybin tam olarak kapanmadigi gézlenmistir. Bolgede damarlasmanin arttigi ve damarlarin
hiperemik olduklar1 dikkati g¢ekmistir. Defekt alaninda ve c¢evresinde O6demlesme ile

cogunlugunu noétrofil 16kositlerin olusturdugu yangisal hiicre infiltrasyonuna rastlanmistir
(Resim 13).

Resim 13. Kontrol grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 24 saat sonraki defekt
bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, hiperemik damarlar (ince ok) ve notrofil
16kosit infiltrasyonlar1 (ok baglar1), HE, Bar= 50um.
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Kitosan grubundaki ratlarin korneal defekt bolgeleri incelendiginde genelde birinci
giinden itibaren epitelizasyonun sekillenmeye basladig1r gdzlenmistir. Ancak bazi ratlarda bu
grupta defekt bolgesinde bakteriyel kolonizasyonlar ve enfeksiyona bagl iyilesmede
gecikmelere rastlanmigtir (Resim 14).

Bal+kitosan jel grubundaki ratlarda birinci giinde bile defekt bdlgesinde epitel
tabakasinin 6nemli dlgiide iyilestigi gdzlenmistir. Infiltrasyon ve yangisal reaksiyon diger
gruplarla karsilastirildiginda belirgin sekilde azalmistir. Ayrica bu gruptaki ratlarin higbirinde
bakteriyel kolonizasyona rastlanmamistir. Balin defekt bolgesinde kornea iizerinde koruyucu

bir tabaka olusturarak iyilesmeye belirgin sekilde yardimei1 oldugu saptanmistir (Resim 15-16).

Resim 14. Kitosan grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 24 saat sonraki defekt
bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, belirgin 6demlesme ve nétrofil 16kosit
infiltrasyonlar1 (ok baslar1), HE, Bar= 50pum.
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Resim 15. Kitosan grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 24 saat sonraki defekt
bolgesinde bakteriyel kolonizasyon ve iyilesmede gecikme (kalin ok) ile ndtrofil 16kosit
infiltrasyonlar (ince oklar), HE, Bar= 50pum.

——

Resim 16. Bal+kitosan jel grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 24 saat
sonraki defekt bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, epitelde belirgin iyilesme
ve hafif yangisal hiicre infiltrasyonlar (ince ok), HE, Bar= 50pm.
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Resim 17. Bal+kitosan jel grubunda bir bagka ratin korneal defekt olusturulduktan 24 saat
sonraki defekt bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, epitelde tamamen kapanma ve
cok hafif yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (ince oklar), HE, Bar= 50um.

Kontrol grubundaki ratlarin defekt bolgelerinin 67. saatteki goriiniimleri incelendiginde,
ratlarin ¢cogunlugunda kornea defektinin epitelizasyonunun biiytik dl¢tide tamamlandigi dikkati
cekmistir. Ancak defekt bolgesinde damarlasma ve yangisal hiicre infiltrasyonlar1 goriilmiistiir.

Infiltasyonlar daha ¢ok lenfositlerden olusmustur (Resim 18).

Resim 18. Kontrol grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 67 saat sonraki defekt
bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, hiperemik damarlar (ince ok) ve yangisal
infiltrasyonlar1 (ok baslar1), HE, Bar= 50 pm.
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Kitosan grubundaki ratlarin birgcogunda 67. saatte epitelizasyonun tam olarak sekillendigi

ve defekt bolgesinde yangisal reaksiyonun azaldigi gézlenmistir (Resim 19).

—_—

Resim 19. Kitosan grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 67 saat sonra defekt
bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, epitelizasyonun tamamlanmasi ve
infiltrasyonlarda (ok baglar1) belirgin bir azalma (ince ok), HE, Bar= 50 pm.

Bal+kitosan jel grubundaki ratlarin defekt bdolgelerinin 67. saatteki goriiniimleri
incelendiginde tiim hayvanlarin defekt alanlarinin tamamen iyilestigi, epitelizasyonun
tamamlandig1 bazi hayvanlarda c¢ok hafif siddette inflamatuar hiicrelerin ve hafif 6demin

bulundugu gozlenmistir (Resim 20-21).
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Resim 20. Bal+kitosan jeli grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 67 saat sonraki
defekt bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, tamamen sekillenmis epitelizasyon ve
cok hafif yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (ince ok), HE, Bar= 50um.

[—em——]

Resim 21. Bal+kitosan jel grubunda bir ratin korneal defekt olusturulduktan 67 saat sonraki
tamamen iyilesmis defekt bolgesinin (kalin ok) histopatolojik goriintiisii, HE, Bar= 50pm.
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5. TARTISMA

Kornea epitel hasari, c¢esitli travmalar veya cerrahi miidahaleler sonucu meydana
gelmektedir ve iyilesme stirecinde etkili yontemler uygulanmasi gerekir. Evcil hayvanlarda;
tirmalama, siirtiinme, yabanci cisim batmasi, kiit travma ve cerrahi islemler kaynakli korneal
hasar olusur. Kornea epitelinin hasarinda iyilesme siireci genellikle 1 hafta veya daha uzun bir
stireyi kapsar. Ancak bu siirecin uygun sekilde yonetilmemesi durumunda iyilesme gecikebilir.
Ilerleyen evrelerde korneal iilserasyon, kornea perforasyonu ve panoftalmi gibi ciddi

komplikasyonlara yol agabilmektedir (Martin ve digerleri, 2019).

Korneal iyilesmenin arastirilmasi amaciyla yapilan deneysel calismalarda deney
hayvanlar1 ve evcil hayvanlar tercih edilmistir. Cogunlukla Yeni Zelanda Beyaz tavsani (Philips
ve digerleri, 1983; Sarchahi ve digerleri, 2011; Kibar Kurt ve Belge, 2021; Celikten, 2019; Can
2023; Tani ve digerleri, 2002), Sprague Dawley rat (Kim ve digerleri, 2009; Per¢in,2018; Kim
ve digerleri, 2013), daha nadir olarak da kedi (Shaker ve digerleri, 1989) ve kopekler
(Gronkiewicz ve digerleri, 2017) tercih edilmistir. Mevcut tez ¢aligmasinda ise Sprague Dawley
rat tercih edilmistir. Genel anestezi ve kornea yarasi olgturma isleminde 6lim, korneal
perforasyon veya benzeri herhangi bir sorun yasanmamistir. Calisma siiresince ilag
uygulamalari, analizler ve kafes temizligi gibi miidahaleler sirasinda ratlarsakin mizaglar

sayesinde herhangi bir giicliikle karsilagilmamaistir.

Yapilan literatiir taramalarinda kornea yarasi olusturmak amaciyla cesitli teknikler
kullanilsa da ¢ogunlukla trefin veya punch biyopsi aleti ve kornea bigagi ile dairesel kornea
yarasi ya da vertikal uzanan ensizyonel bir kornea yarasi olusturulmustur. Shaker ve digerleri
(1999) trefin ile yara sinirlarini belirledikten sonra kornea bigcag ile epitel katmani kaldirarak
kornea merkezinde 7 mm c¢apinda yara olusturmuslardir. Kim ve digerleri (2009) kornea yarasi
olusturmak amaciyla 4 mm ¢apinda trefin ile yara sinirlarini belirlemis ve epitel debridman
amaciyla kornea bigagi kullanmiglardir. Sarchahi ve digerleri (2011) olusturacaklar1 yaranin
sinirlarin1 6.5 mm capinda trefin ile belirledikten sonra korneanin anterior 1/3” liikk katmanini
kornea bigagi ile kaldirmislardir. Kim ve digerleri (2013) 5 mm ¢apinda trefin ve kornea bigagi
ile kornea merkezinde dairesel bir kornea yarasi olusturmuslardir. Gronkiewicz ve digerleri
(2017) trefin ve kornea bigagi kullanarak 6 mm c¢apinda dairesel kornea yarasi olugturmuslardir.
Tani ve digerleri (2002) kornea merkezinde 15 numara bistiiri ile 6 mm ¢apinda superficial
keratektomi ile ensizyonel bir korna yarasi olusturmuslardir. Celikten (2019) yaptiklar

calismada 3 mm ¢apinda punch biyopsi aleti kullanarak epitel tabakayr tam katman
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uzaklastirdiklar1 kornea yarast olusturmuslardir. Can (2023) 6 mm capinda biyopsi punch
aletiyle stormaya kadar inen sinir belirledikten sonra 19 gauge kornea bigagi ile korneal defekt
olusturulmustur. Kibar Kurt ve Belge (2021) yaptiklar1 ¢alismada punch biyopsi aleti ve kornea
bigcagi ile 6 mm capinda kornea yarasi olusturduktan sonra Alger brush yardimi ile bir 6rnek

yara olusturmuslardir.

Phillips ve digerleri (1983) 3 mm uzunlugunda perfore kornea ensizyonu olusturduktan
sonra 1 mm aralikla dikis (9-0 monofilamant iplik) uygulamislardir. iki farkli calismada Yasar
(2018) ve Percin (2023) bistiiri kullanarak kornea merkezine vertikal yonde 2-3 mm
uzunlugunda dessement katmana kadar derinlesen kornea yarasi olusturulduktan sonra 10-0
naylon iplik ile 2 basit ayr1 dikis kullanarak korneayir olusturduklart kornea yarasini

kapatmislardir. Bu islemi yaptiklar1 gézlere 6-0 poliglaktin ile tarsorafi uygulamislardir.

Sunulan tez ¢alismasinda deneklerin rat olmasi géz 6niinde bulundurularak 3 mm ¢apinda
korneal yara planlanmistir. Bu amagla punch biyopsi aleti ile yara sinirlar1 belirlendikten sonra
epitel katmanin debridmani amaciyla Alger brush kullanilmistir. Kornea yaralart tiim
deneklerde piirlizsiiz ve esit sekilde basari ile olusturulmustur. Sifirinci saat Ol¢limlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememis olmasi1 da yaralarin esit
boyutlarda yapildigin1 kanitlamaktadir (P=0,179). Kornea yarasinin olusturulmasi sirasinda
punch biyopsi ile sinirlar1 belirlemek korneal defektin olusturulmasinda kolaylik saglamistir.
Alger brush diisiik devir hizi sayesinde korneada perforasyona neden olmaksizin defekt

olusturulmasina imkan saglamistir.

Kornea epitelinin 1yilesme yetenegi oldukga yiiksektir. Korneadaki yaralanma sonrasida,
hiicresel yapilar hizla ortaya ¢ikarak yarali bolgede birikmeye baslar. Zarar goren hiicreler 1-2
dakika icerisinde kaybolur ve epitel tabakasindaki yara kenarlar1 belirgin sinirlarim1 kaybeder.
[k saatlerde kollajen lifleri biiziiliir, bu da yara kenarlarinin daha belirgin olmayan bir hale
gelmesine neden olur. Stromanin rejenerasyon yetenegi bulunmadig icin, bu bolge kollajendz
skar dokusu veya hiperplastik epitel ile dolarak, stromada orta derecede siskinlik meydana gelir.
Bu siireg, iyilesmenin bir pargas1 olup, stroma ve epiteldeki normal yapisal diizenin yeniden
saglanmasi zaman alabilir. Stromal yaralanmalarda avaskiiler iyilesme siirecinin sekillendigi
bilinmektedir. Keratositlerin, fibrositlere doniisiir ve kollajen sentezini baslatirlar.
Yaralanmanin ardindan yaklasik 24 saat icinde mitotik aktivite devreye girer (Lubeck ve

Greene, 1990; Khodadoust ve digerleri, 1968; Pfister, 1975; Gelatt, 2013).
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Korneal hasarin tedavi siirecinin iyi yonetilebilmesi i¢in sagaltim prosediirlerinin ve
mekanizmasinin anlagilmast gerekir. Kornea hasarmin iyilesme siiresi boyunca epitel
hiicrelerin farklilasmasi, ¢ogalip goc¢ edebilmesi icin elverigli kosullarin saglanmasi ve

korneanin korunmasi gerekmektedir (Vaidyanathan ve digerleri, 2019)

Yaralanmalar sonucunda korneal ve konjunktival savunma sistemlerinin hasar gormesi,
goziin enfeksiyonlara kars1 savunmasiz hale gelmesine yol agar ve enfeksiyon riskini artirir.
Bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla antibiyotik kullanimi yaygin bir tedavi segenegi

olarak tercih edilmektedir (Ikeda ve digerleri, 2006).

Kornea yaralarmin sagaltiminda antibiyotik, midriyatik, sikloplejik, hyaluronik asit,
asetilsistein ve suni goz yasi damlalar1 kullanilmaktadir (Gronkiewicz ve digerleri, 2017;

Philips ve digerleri, 1983; Petroutsos, 1983; Sarchahi ve digerleri, 2011; Barba, 2000).

Levofloksasin (Kim, 2013), tobramisin (Yasar, 2023; Per¢in, 2018), neomisin siilfat
(Philips ve digerleri, 1983; Petroutsos, 1983), gentamisin (Petroutsos, 1983, Eljarrat-Binstock
ve digerleri,2004), siprofloksasin (Kibar Kurt ve Belge 2021; Petroutsos, 1983, Okurowska ve
digerleri, 2023), ofloksasin (Barba, 2000; Herbert ve digerleri, 2022) ve kloramfenikol (Philips
ve digerleri, 1983; Kiiciik, 2024, Gentili ve digerleri, 2024), medikal sagaltimda en yaygin
tercih edilen antibiyotiklerdir. Antibiyotik g6z damlalarinin veteriner hekimlikte yaygin
kullanim alan1 bulmasina ragmen yara iyilesmesinde gecikme, punktat keratit, simozis ve
hiperemi gibi lokal yan etkilere yol agabilmektedir. Bunlara ek olarak antibiyotik kullaniminin
bakteri direncine yol agtig1 da bilinmektedir (Gelender ve Rettich, 1984; Cameron ve digerleri,
1991; Catalanotti ve digerleri, 2005; Sharma 2011). Antibiyotik direncindeki artiglar
arastirmacilarin antibakteriyel alternatifleri arastirmasina neden olmaktadir (Galperin ve
digerleri, 2012). Mevcut tez ¢aligmasinda da kornea yaralarinda klasik medikal sagaltima
alternatif olarak antibakteriyel 6zellikleri ile 6ne ¢ikan kitosan ve bal ile olusturulan bal jelinin
etkisi arastirllmistir. Kitosan ve bal ile olusturulan bal jelinin giinde 2 kez uygulanmasi
zamandan tasarruf saglamistir. Siirekli miidahale gerekmedigi i¢in hayvanlarda agresyon ve
miza¢ degisimi goézlenmemistir. Giinlilk muayeneler sirasinda bal jeli uygulanan grupta
blefarospazm, epifora, simozis, enfeksiyon veya neovaskiilarizasyon gibi bulgulara
rastlanmamistir. Yapilan yara ol¢timleri, klinik bulgular ve histopatolojik muayene bulgulari
g6z onlinde bulunduruldugunda kitosan ve bal ile olusturulan bal jelinin alternatif tedavi

olabilecegi kanisina varilmistir.
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Kornea boyalari, korneanin ve okiiler yilizeyin hiicre katmanlarimin bitiinligiini
degerlendiren tani araglaridir. Saglikli okiiler yilizeydeki gdzyas: filmi tabakasi suda
¢Oziinebilen boyalar1 tutmaz. Epitel hiicreleri koruyan mukus tabakanin bozulmasi ve epitel
hiicre duvarlarinda hasar olmasi durumunda suda ¢6ziinen boyalar yiizeydeki hiicrelere
yayilacaktir. Boyamalar derinlik ve yayginliklaria gore belirtilmelidir (Jampol ve Cunha-Vaz,
1984). Floresein, Rose Bengal ve Lissamine green boyamalar okiiler yiizeyi degerlendirmek
icin en yaygin kullanilan boyalardir. Rose Bengal hem canli hem de canliligimi yitirmis
hiicreleri boyar bu sebeple kornea ve konjunktivanin skuamdz neoplazmalarinin
incelenmesinde kullanilmistir. Saglikli prekorneal goézyasi filmi hiicrelerin Bengal boya
tutulumunu engeller fakat toksisite etkisi oldugu sdylenmektedir. Lissamine green boyama da
Rose Bengal boyamaya benzer biyolojik yapiya sahiptir. Konjunktival hiicreleri boyamada
daha etkilidir. Floresein boyama herhangi bir yan etki olusturmadan korneal hasari tespit
edebildigi i¢in oftalmolojide siklikla kullanilmaktadir. Florescein boyanin yogunlugu

dejenerasyon ve canliligini yitirmis alanlarda artar (Galor, 2021).

Floresein boyanin korneadaki reepitelizasyona engel olmadigi ve yara iyilesmesini
geciktirmedigini rapor etmislerdir (Ubels ve digerleri, 1982). Yapilan tez calismasinda da
litreatiir verilere dayanarak floresein boyama yontemi ile korneal hasar belirlenerek dl¢timler
gerceklestirilmistir. Floresein boyama sonrasinda yara iyilesmesinde gerileme, epifora,
konjunktivit veya blefarospazm gibi klinik bulgular tespit edilmemistir. Giinlik muayeneler

sonucunda floresein boyanin herhangi bir irritasyona neden olmadig1 gozlenmistir.

Kitosan biyouyumlu, biyobozunur ve tasit madde olmas1 6zelligiyle doku
miithendisliginde yaygin kullanim alan1 bulmaktadir. Diislik toksisite ve yapisma oOzellikleri
nedeniyle, kitosan hidrojelleri sert ve yumusak dokularin baglanmasinda etkili bir malzeme
olarak kullanilabilir. Yiiksek derecede deasetilasyona ve diisiik molekiiler agirliga sahip olan
kitosan, yara iyilesmesi i¢in ¢ok uygundur. Dokunun yiizeyine yapisir ve keratinosit sayisini

artirarak yeni doku olusturur (Feng ve digerleri, 2021).

Kitosan, goze kontrollii ilag verilmesi i¢in onu elverisli kilan birka¢ 6zellige sahiptir.
Biyouyumlu, biyolojik olarak pargalanabilen ve goz tarafindan iyi tolere edilebilen hidrofilik
bir mukoadezif polimerdir. Antimikrobiyal ve yara iyilestirici 6zellikler gosterir. Kitosanin
pozitif yiikli amino gruplari ve miisinin negatif yiiklii siyalik asit kalintilariyla etkilesime

girerek ilacin korneayla temas stiresini uzatir (Silva ve digerleri, 2017).
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Gilintimiizde lokal olarak uygulanan goz ilaglarinin etkinligi, aktif bilesigin goz ylizeyinde
tutulma stireleri nedeniyle sinirhdir. Goz fizyolojik olarak gozyasi filmi ile zararl
partikiillerden kendini korumak iizere insa edildiginden lokal ilag iletimi zordur. Ureticiler,
mukoadezif bilesenler ekleyerek ve formiilasyonun viskozitesini artirarak bu sorunlarin

istesinden gelmeye caligirlar (Schuerer ve digerleri, 2018).

Okiiler tedavideki en onemli sorun, etki bolgesinde ilacin yeterli konsantrasyonunu
saglamak ve korumaktir. Geleneksel dozaj formlar1 ile damlatilan ilacin ¢ogu damlatmadan
sonraki ilk 15- 30 saniye i¢inde kaybolur ve uygulanan ilacin %5'inden az1 korneaya niifuz
ederek goz i¢i dokulara ulasir (Lehr ve digerleri, 1992; Ludwig, 2005; Paolicelli, 2009). Ideal
okiiler ilag tastyici sistem, ilaci biyolojik ortamdan koruyabilmeli ve ayni zamanda ilacin okiiler
epitele iletilmesini veya biyolojik bariyerlerden tasinmasini kolaylastirmalidir. Dahasi, goz
damlas1 seklinde dagitilabilmeli, bulanik gérme veya irritabiliteye neden olmamali ve giinde
bir veya iki uygulamadan fazlasina ihtiya¢ duymamalidir (Paolicelli, 2009; Silva ve digerleri,
2017; Schuerer ve digerleri, 2018). Kitosan igeren ¢ozeltilerin E. coli bliylimesini engelledigi
ve S. aureus'u 6ldirdigii gosterilmistir. Dahasi, formiilasyonlara %0,5 kitosan eklendiginde
prekorneal ylizeydeki tutulma siiresini 6nemli dl¢iide artirir ve bu formiilasyonlarin prekorneal
alandan atilmasini 6nemli Ol¢lide geciktirir (Schuerer ve digerleri, 2018). Kitosan diisiik
toksisiteye sahip, seffaf yapida, biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen, goz tarafindan
iyl tolere edilebilen hidrofilik bir mukoadezif polimer olmasi nedeniyle mevcut tez
caligmasinda kitosan kullanilmigtir. Kitosan uygulamasi yapilan ratlarda kitosanin uzun siire
goz ylzeyinde kaldigi, goriise engel olmadigi, irritasyon veya kasintiya neden olmadigi
gozlemistir. 48 ve 67. saatlerde kontrol grubuna kiyasla c¢ok sayida iyilesen g6z oldugu
belirlenmistir. Kitosanin tek basina kullaniminin da kornea yaralarinda iyilesmeyi hizlandirdig:

yara Ol¢limleri ve histopatalojik muayenelerde de belirlenmistir.

Balin yiiksek ozmolarite, diisiik su aktivitesi, asidite gibi i¢sel 6zellikleri ile hidrojen
peroksit, fenolik bilesikler, metilglioksal veya ar1 defensin-1 peptidi gibi baz1 bilesikler,
dogrudan bakteri biliyiimesini ve hayatta kalmasii etkiler. Ek olarak bal; antikor iiretimi,
sitokinler, immiinomodiilasyon ve nitrik oksit (NO) tesvikini i¢ceren dolayli bir antimikrobiyal
etki gostermektedir. Balin 3,5 ila 4 arasindaki diisiik pH"1 proteaz aktivitesini azaltabilir,
hemoglobinden oksijen salinimini tesvik edebilir, fibroblastlar1 ve makrofaj cogalmasini uyarir.
Ayn1 zamanda, hidrojen peroksit icerigi yarayi sterilize eder ve yara bolgesinde vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF) liretimini artirir (Scepankova, 2021; Prasathkumar ve

Sadhasivam, 2021). Balin antioksidan aktivitesi, flavonoidler, fenolik asitler, tokoferoller,
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askorbik asit ve katalaz veya siiperoksit dismutaz gibi enzimler gibi ¢ok c¢esitli bilesiklerden

kaynaklanmaktadir (Scepankova, 2021).

Farkl1 bal konsantrasyonlari, serbest radikalleri temizlemede ve epitel hiicre ¢ogalmasini
desteklemede farkli etkinliklere sahiptir. Lokal bal hidrojel formiilasyonlari, pH ve
yayilabilirligi sirasiyla 4,3-6,8 ve 5,7-8,6 cm aralifinda bulunmustur. Hidrojel formiilleri,
yaygin yanik enfeksiyonu bakterileri olan Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumonia ve Streptococcus pyogenes'e karsi antibiyotik duyarlilik testi kullanilarak

in-vitro antimikrobiyal aktivite agisindan degerlendirilmistir (Basualdo ve digerleri, 2007).

Yapilan bir calisma %75 bal-kitosan hidrojeli en yiliksek antimikrobiyal aktiviteyi
gostermistir. Bu ¢alisma, %75 bal-kitosan hidrojelinin ticari preparata kiyasla daha yiiksek yara
tyilestirme aktivitesine sahip oldugu ve etkili bir dogal lokal yara iyilestirme tedavisi olarak
giivenle kullanilabilecegi sonucuna varmustir. Bal orani arttik¢a asiditenin yiikseldigi, %75
oraninda bal kullanildiginda balin asidik yapisi kaynakli kullanilan materyalin asitlestigi

bildirilmistir (El-Kased ve digerleri, 2017b).

En iyi antibakteriyel aktivite elde etmek i¢in saf kitosan konsantrasyonu %1,0 agirliktan
ve saf bal i¢cin %75 agirliktan az olmamast gerektigi vurgulanmistir (El-scep, 2017;
Scepankova, 2021; Zheng ve Zhu, 2003; Basualdo ve digerleri, 2007; Wang ve digerleri, 2012).
Kitosan ve bal ile olusturulan bal jelinin antibakteriyel 6zellikte oldugu, epidermisin korundugu

ve yara iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (Do ve digerleri, 2022).

Balin yangi bulgularini azalttigi ve konjunktivanin okiiler bakteriyel enfeksiyonlart
ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (Majtanova ve digerleri, 2016). Baska bir ¢alismada, steril %25
(agirlik/hacim) bal soliisyonu formundaki bal, kontakt lensle iligkili kornea iilserinin

tedavisinde tamamlayici olarak kullanilmistir (Al-Waili, 2004; Majtanova ve digerleri, 2016)

Manuka bali (OptimelTM g6z damlalar1) kronik kuru goz ve blefarit tedavisinde
oftalmolojide kullanilmaktadir. Marchalina hellenica tarafindan tiretilen Tiirk kizilgam balinin
antioksidan aktivitelerini belirlemek i¢in 2,2'-difenil-1-pikrilhidrazil radikali (DPPH) testi,
antioksidanlarin lipit oksidasyonunu inhibe ederek DPPH radikallerini temizleme ve
dolayisiyla serbest radikal temizleme kapasitesini belirlenmesi i¢in kullanilan bir yontemdir.
Cesitli {ilkelerde iiretilen ballarla ilgili yapilan ¢aligmalar antioksidan balin antioksidan
Ozelligini ortaya koymustur. Suudi Arabistan’da ve Peru’da fiiretilen ballarda yapilan
calismalarda antioksidan 6zelliklerinin oldugu bildirilmistir (Akbulut ve digerleri, 2009; Al-
Hindi ve digerleri, 2011; Kishore ve digerleri, 2011; Rodriguez-Malaver ve digerleri, 2009).
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Ignesiz arilar Trigona carbonaria tarafindan iiretilen Avustralya balmin yiiksek
antioksidan Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Dev Asya arilar1 Apis dorsata tarafindan
iretilen Malezya tualang balmmin iyi antioksidan ve antiradikal aktiviteler sergiledigi
gosterilmistir. Antioksidan aktiviteler ayrica Amerikan karabugday bali, Hirvat mese bal 6zl
bali, Ispanyol bali, Portekiz bali, Kiiba bali, Venezuela bali ve Ekvador bali igin de
belgelenmistir (Van den Berg ve digerleri, 2008; Jerkovic ve digerleri, 2010; Alvarez-Suarez
ve digerleri, 2010; Vit ve digerleri, 2009; Guerrinia ve digerleri, 2009; Erejuwa ve digerlri,
2012).

Dogal balin, endotoksinle hazirlanmis monosit hiicre hattinda reaktif oksijen tiirlerinin

tiretimini ve inflamatuar yanit1 azaltti§1 gosterilmistir (Tonks ve digerleri, 2001).

In vitro kornea iyilesmesinin deneysel model olarak kullanildigi bir calismada balin
kornea epitelinin ¢ogalmasini tesvik ettigini, keratinositlerin proliferasyonunu arttirdigini ve

yara iyilesmesini hizlandirdig1 belirlenmistir (Ker- Woon ve digerleri, 2015).

Farkli bal tiirlerinin ve ar1 siitiiniin, kornea yaniklari1 da dahil olmak iizere ¢esitli kornea
hasar1 olgularinda iyilesmeyi tesvik ettigi kanitlanmistir. Kestane bali Tiirkiye'de endemiktir ve
cesitli durumlarda tamamlayici tipta yaygin sekilde kullanilmaktadir. Atalay ve digerleri (2019)
kestane bali, ar1 siitii ve ikisinin kombinasyonunun korneanin alkalin yanigmnin tedavisindeki
potansiyel roliinii arastirmislardir. Kestane bali ve ar siitii ile tedavi edilen grupta, kornea

iyilesmesi diger gruplara gore daha hizli gergeklesmistir.

Kestane ormanlar, Iber Yarmadasi'min daglk bélgelerinde bal iiretiminin ana
habitatlardan biridir. Kuzeybati bolgesi toplam kestane alaninin %70'inden fazlasini
olusturmaktadir (Melicharova ve VizosoArribe, 2012). Basta Castanea sativa (tath kestane)
olmak tizere kestane agaglarinin ve daha az oranda Quercus gibi diger yaprak doken agaclarin
varligtyla karakterize edilen alanlardir. Kestanenin bal iiretimi i¢in 6nemi, bitkinin bol miktarda
nektar salgilamasindan ve oldukga iyi polen iiretebilmesinden kaynaklanmaktadir (Persano-
Oddo & Piro, 2004).

Ulkemizde kestanenin yetistigi bolgeler agirlikli olarak Marmara, Ege ve Karadeniz’dir.
Nemli kosullar1 olan orman bolgelerinde Castanea Sativa Mill (Avrupa kestanesi) dogal olarak

yetismektedir (Karadeniz, 2013).

Castanea sativa (Tath kestane), ¢iceklenme doneminde iyi miktarda nektar ve polen
iretir. Bu takson, bu ballarda polen spektrumlarinin %80'ine yakin degerlerle (%70-90) siklikla
goriilmektedir (Rodriguez-Flores ve digerleri, 2016).
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Kestane bali, antibakteriyel aktivitesi nedeniyle kronik yaralarin, yaniklarin veya cilt
tilserlerinin tedavisinde kullanilir. Son ¢alismalar 6nemli miktarda fenolik, flavonoid ve kinolin
alkaloid igerdigini ortaya koymustur. Bu farmako-aktif maddelerin kalitatif / kantitatif profiline
dayanan bilgiler, kestane balinin spesifik dermatolojik lezyonlarin tedavisindeki etkinligini
aciklamaktadir. Kestane bali hidrojel ile tedavi edilen yaralarin bazal epidermal tabakanin
proliferasyonunun arttirarak keratinositlerin gogiinii kolaylastirdigi ve oksidatif stres veya

hipoksi gibi stresli kosullarda dayaniklilik sagladigi goriilmiistiir (Choi ve digerleri, 2012).

Uwaydat ve digerleri (2011) kornea yarasinin tedavisinde soya fasiilyesi ve yaban ¢igegi
kokenli yerel bir ar1 kovaninda iiretilen koyu kahverengi renge sahip saf bir bal kullanmiglardir.
iki deney grubunda toplam 10 rat kullanilmustir. Birinci grubun tek goziine giinde 3 kez lokal
bal uygulanmis diger goziine ise hicbir sey uygulanmamustir. Ikinci grubun tek gdziine lokal
bal diger goziine ise lokal eritromisin uygulanmistir. Balla tedavi edilen korneal abrazyonlar,
tedavi edilmeyenlere gore genel olarak daha hizli iyilesti. Fark, 2. giinde istatistiksel olarak
anlamliydi (P=0,035). 2. grupta, balla tedavi edilen abrazyonlar, 2., 3. ve 4. giinlerde
Olciildiiglinde eritromisinle tedavi edilen abrazyonlardan daha hizli iyilesti. Fark, 3. giinde
istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,0036). Genel olarak, yara boyutundaki ortalama
degisiklikler baslangi¢ degerine gore balla tedavi edilen gozlerde eritromisinle tedavi edilen
gozlere gore onemli 6lclide daha fazlaydi (P=0,0022). Balin kisa siireli uygulanmasinin kornea
tarafindan iyi tolere edildigini gostermistir. Asidik bir ortam olmasina ragmen herhangi bir

inflamatuar reaksiyona neden olmamis ve histolojik bulgular1 degistirmemistir.

Korneal yaralar floresein kullanilarak goriintiilenmis ve yaralamadan 0, 24, 36, 48 ve 67.
saatlerde kobalt mavisi 151k kullanilarak slit lamp altinda fotograflanmistir. Her bir epitelyal
defektin alan1 gibi Image J 1.54) goriintli analiz yazilim1 kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu tiir
programlar, 6zellikle tibbi gdriintii analizi ve biyolojik 6l¢timler i¢in siklikla kullanilir. Image
J 1.54j, agik kaynakli bir yazilim olup, kullanicilarin gesitli biyolojik goriintiileri analiz
etmelerine olanak tanir (Nagata ve digerleri, 2015). Mevcut ¢alismada da literatiir g6z 6niinde
bulundurularak Image J 1.54j program tercih edilmistir. Image J programi iicretsiz olmasi,

kullanic1 dostu ara yiizii ve kolay kullanimu ile dl¢limler sirasinda kolaylik saglamistir.

Deneyin baslangicinda yapilan dl¢iimlerde kontrol grubunun kornea yaralar1 9606+302
pm? olarak dlgiiliirken kitosan uygulanan kornea yaralarinin dlgiimleri 9380+301 pm? olarak
ol¢iilmiistiir. Bal jeli uygulanan kornea yaralarinda ise 8847+294 pum? olarak ol¢iilmiistiir.
Caligmanin 24. saatinde yapilan 6l¢iimlerde kontrol grubunun yara alani 6lgtimleri 5980+386

um?, kitosan uygulanan yaralarin dlgiimleri 5250+382 pm?, bal jeli kullanilan yaralarin
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dlgiimleri 5094+507 pm? olarak belirlenmistir. Calismanin 36. saatinde yapilan dlgiimlerde
kontrol grubunun yara alam dlgiimleri 3711+290 um?, kitosan uygulanan yaralarm dl¢iimleri
3787+555 pum?, bal jeli kullanilan yaralarin dlgiimleri 2975391 pm? olarak belirlenmistir.
Calismanin 48. saatinde yapilan 6lgiimlerde kontrol grubunun yara alani 6l¢timleri 2395+292
um?, kitosan uygulanan yaralarin olgiimleri 1773+456® um?, bal jeli kullanilan yaralarin
dlgiimleri 841+233 pm? olarak belirlenmistir. Calismanm 67. saatinde yapilan lgiimlerde
kontrol grubunun yara alan1 6l¢iimleri 1289+255 um?, kitosan uygulanan yaralarin dlgiimleri
1433+415 um?, bal jeli kullanilan yaralarin Sl¢iimleri 229+75 um? olarak belirlenmistir. Bu
sonuclara gore bal uygulanan yaralarin iyilesme oranlarinin istatistiksel olarak daha hizli
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Kitosan kullanilan grupta yara iyilesmesi kontrol grubuna

oranla daha hizli oldugu da tespit edilmistir.

Bal jeli grubunda 48. saatte alinan sonuclar baslangigta olusturulan yaranin yarisindan
daha fazla kiiciiliirken kitosan grubu ¢eyregi kadar kiigiilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edilmistir. 67. saatte alinan sonuglara gore yara iyilesmesi en yiliksek
bal jeli grubunda tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit

edilmistir (P<0,001).

Sunulan ¢aligmada 67. saatte; kontrol grubundaki 19 ratin 1 tanesinin, kitosan grubundaki
19 ratin 10 tanesinin ve bal+kitosan jel grubundaki 23 ratin 15 tanesinin kornea yarasinda
tamamen iyilesme gozlenmistir. Bal+kitosan jeli uygulanan grupta literatiire uyumlu (Uwaydat
ve digerleri, 2011; Majtanova ve digerleri, 2016; Akbulut ve digerleri, 2009; Al-Hindi ve
digerleri, 2011; Kishore ve digerleri, 2011; Rodriguez-Malaver ve digerleri, 2009) olarak

tyilesmenin diger gruplara oranla oldukga 1y1 oldugu ortaya konulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Kornea yaralarinda klasik medikal sagaltim yontemleri giin i¢inde defalarca g6z damlasi
uygulamasini igermektedir. Bal jeli daha az uygulama ile yara iyilesmesinin miimkiin oldugunu
kanitlamistir. Bu sayede tedavi slirecindeki zaman kaybinin ve uygulama zorlugunun énlenmesi

mumkuin olabilecektir.

Antibiyotik direncine neden olan yaygin antibiyotik kullanim1 yerine dogal bir apiterapi

iiriinii olan balin tercih edilmesi ile klasik tedaviye alternatif olusturulmustur.

Calisma kapsaminda Diizce Ili A1 Yetistiriciler Birligi tarafindan iiretilen kestane balinin

korneal yaralardaki iyilestirici 6zelliklerinin deneysel olarak ortaya konulmasi amaglanmistir.

Kestane bali, kollajen iiretimi ve fibroblast olgunlagmasini arttirdig: i¢in diger gruplara
oranla korneal yara iyilesmesinde daha etkili oldugunu gdstermektedir. Ayni zamanda

inflamatuar etki gosterdigi belirlenmistir.
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