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OZET

PATOJENIK iKi FARKLI ACANTHAMOEBA TURUNUN KOZMETIK
KONTAKT LENSLERE ADEZYONUNUN IN VITRO OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Berna BAYSAL BAKAY
Yiiksek Lisans Tezi
Parazitoloji Ana Bilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Ziibeyda AKIN POLAT
2017, 58 Sayfa

Cevrede oldukca yaygin bir sekilde bulunan Acanthamoeba tiirlerinin, goze
yerlesmesi sonucu olusabilen Acanthamoeba keratiti; agrili, gorme saghigini tehdit
eden, tedavide ge¢ kalinmasi durumunda korneada iilserasyon, gorme kaybi hatta
korlik ve eniikleasyon ile sonuglanabilen bir enfeksiyondur. Bu enfeksiyonunun
baslangicinda amiplerin okiiler yilizeye adezyonu gerekmektedir. Okiiler yiizeye
adezyonda, korneal travma ve ¢ogunlukla da kontakt lens kullanimi ve 6zellikle de
yumusak kontakt lensler sorumlu tutulmaktadir. 1980’11 yillardan itibaren kontakt lens
kullanimindaki artisa bagli olarak, tiim diinyada Acanthamoeba keratiti goriilme
sikliginda 6nemli derecede artis olmustur. Son yillarda ise kontakt lensler, herhangi
bir tedavi amact olmadan sadece kozmetik sebeplerle goz rengini degistirmek
amaciyla kolay ve ucuz bir sekilde yetkisiz kisilerden elde edilmektedir. Bu sekilde
bilingsizce lens kullanimina bagli olarak tanist ve tedavisi zor olan bu enfeksiyonun
goriilme siklig1 da giderek artmaktadir.

Kozmetik kontakt lensler yiizeyine Acanthamoeba trofozoitlerinin adezyonu iizerine
etki eden faktorleri belirlemek amaciyla yaptigimiz ¢aligmada, tiretim materyalleri ve
su icerikler goz Oniinde bulundurarak; Hema copolimer (HM) (%38.5 H,0),
Phemfilcon A (PF) (%55 H,0), Polymacon (PM) (%38 H,0O), Polyhema (PH) (%42
H,0), Hema (HMS55) (%55 H,O) iiretim materyallerine sahip lensler seg¢ilmistir.
Lensler iizerine Acanthamoeba tiiriiniin etkisi olup olmadigin1 gérmek amaciyla A.
castellanii (Pat06 susu) ve A. hatchetti (2HH susu) tiirleri kullanilmigtir.

Acanthamoeba trofozoitlerinin lens ylizeyine yapisma sayilart zamana bagimli olarak



(15. dakika, 1. ve 24. saat) degerlendirilmistir. Ayrica lens yiizey topolojisinin
adezyona etkisini degerlendirmek amaciyla lens yiizeyinin scanning elektron
mikroskobu (SEM) analizleri yapilmistir.

Elde ettigimiz verilere gore, her iki amip tiiriinde de kontakt lens ylizeyine yapisan
amip sayist PF ve PH iiretim materyaline sahip lenslerle HM, PM ve HMS5S iiretim
materyaline sahip lenslerle kiyaslandiginda diisiik bulunmustur (p<0.05). Biitiin
kontakt lens tiirlerinde yapisan amip tiirleri a¢isindan anlamli fark belirlenmemistir
(p>0.05). Su igeriginin amip adezyonuna etkisini goérmek icin Hema diretim
materyaline sahip fakat su icerikleri farkli olan (%45 ve %55) kontakt lensler arasinda
yapisan amip ortalamasi agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). SEM
analizleri sonucunda ylizey topolojisinin adezyona etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Elde edilen veriler 1s1ginda; kozmetik kontakt lens yiizeyine Acanthamoeba
adezyonunun, lenslerin su igeriginden ve lensin ylizey Ozelliklerinden bagimsiz
olarak lensin dogal polimer yapisindan ve/veya kimyasal g¢ekiciliginden
kaynaklandig1 ve buna ek olarak amip adezyonunda Acanthamoeba tiirlerine bagh

faktorlerin de etkili olabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Acanthamoeba, Kozmetik Kontakt Lens, Adezyon.
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ABSTRACT

IN VITRO EVOLUATION OF ADHESION OF TWO DIFFERENT
ACANTHAMOBEA STRAINS TO COSMETIC CONTACT LENSES

Berna BAYSAL BAKAY
Master Thesis
Department of Parasitology
Supervisor: Prof. Dr.Ziibeyda AKIN POLAT,
2017, 58 Pages

Acanthamoeba keratitis, which can occur as a result of the settlement of
Acanthamoeba species, that are very common in the environment, is a painful, vision-
health threatening infection that can result in corneal ulceration, vision loss even
blindness and enucleation in case of late treatment. At the beginning of this infection,
amoeba need to be adhered to the ocular surface. Corneal trauma and the mostly
contact lenses use, especially use of soft contact lenses, are responsible for ocular
surface adhesions. Due to the increased use of contact lenses since the 1980s, the
incidence of Acanthamoeba keratitis has increased significantly all over the world. In
recent years, contact lenses are obtained from unauthorized people, easily and
inexpensively, simply to change the eye color cosmetically, without any therapeutic
aim. With this unconscious usage of contact lenses, the incidence of this infection
which is difficult to diagnose and treat is increasing more and more.

In our study to determine the factors affecting the adhesion of Acanthamoeba
trophozoites to the surface of cosmetic contact lenses, considering production
materials and water content, Hema copolymer (HM) (38.5% H,0), Phemfilcon (PF)
(55% H,0), Polymacon (PM) (38% H,0), Polyhema (PH) (%42 H,0), Hema HM55
Production materials were selected. 4. castellanii (Pat06 strains) and A. hatchetti
(2HH strains) were used to determine whether the lenses were affected by the
Acanthamoeba strains. Adhesion numbers of Acanthamoeba trophozoites to lens
surface were assessed as time dependent (15 minutes, 1st and 24 hours). In addition,
scanning electron microscopy (SEM) analyzes of the lens surface were performed in

order to evaluate the effect of lens surface topology on adhesion.
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According to our results, in both amoebic strains, the number of amoeba adhered to
the contact lens surface was found lower with PF and PH production materials, than
lenses with HM, PM and HMS55 production materials (p<0.05). No significant
difference was detected in terms of amoebic strains adhered in all the contact lenses
types (p>0.05). No significant difference was found on average amoeba adhesion
between contact lenses with Hema production material but different water contents
(45%, 55%), to see the effect of water content on amoebic adhesion (p>0.05). As a

result of SEM analyzes, surface topology showed no effect on adhesion.

According to the obtained data; it has been reached the results of that, Acanthamoeba
adhesion to cosmetic contact lens surface is being orginated by the natural polymer
structure and / or chemical attractiveness of the lens, as irrespective of the water
content and the surface properties of the lenses, in addition Acanthamoeba species-

related factors may be effective in amoebic adhesion.

Key words: Acanthamoeba, Cosmetic Contact Lens, Adhesion
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1. GIRIS ve AMAC

Ozgiir yasayan protozoonlardan olan patojen dzellikteki Acanthamoeba tiirleri
insan korneasina invaze olarak Acanthamoeba keratiti meydana getirirler.
Ozellikle 1980°li yillara kadar nadir goriilen bu enfeksiyon, o yilllardan
itibaren yumusak kontakt lens kullaniminin artisindan dolay1r Acanthamoeba
keratiti insidansinda da artisa neden olmustur. Acanthamoeba keratiti
gelisiminden kontakt lensler 6zellikle de yumusak kontakt lensler sorumlu
tutulmaktadir. Kontakt lenslerin uygun olmayan sekilde dezenfekte edilmesi,
musluk suyu kullanimi, kontakt lensle yiizme, dus alma, kontakt lenslerle
uyuma, kontakt lens kullanim siiresinin asilmasi gibi yanlis uygulamalar lens
iligkili enfeksiyon nedenleridir. Ayrica korneada meydana gelen travmalar ve
kornea cerrahisi de Acanthamoeba Xkeratiti'nden sorumlu tutulmaktadir.
Enfeksiyonda c¢ok siddetli okiiler agri, kizariklik, asir1 gozyasi iiretimi, bulanik
gorme ve halka seklinde stromal infiltrasyonlar olabilmektedir. Tanida erken
donemde korneal kazinti 6rnegi, ilerlemis evrelerde ise korneal biyopsi
ornekleri lizerinden paraziti saptamak hala altin standart olma O&zelligini
korumaktadir. Acanthamoeba keratiti tedavisinde farkli suslarin degisken
patojenite gostermesi ve bireysel 6zellikler nedeniyle etkili bir tedavi yontemi
kurmak olduk¢a zordur. Tedavide etkili ilaglar olarak biguanidler,
chlorhexidine, propamidine isethionate, dibromopropamidine, hexamidine,
desomedine ve Ozelliklede hexadecylphosphocholine (milfestone)’un etkili
oldugu gosterilmistir. Enfeksiyon tedavi edilmezse korlikle veya
eniikleasyonla sonuglanmaktadir.

Bu arastirmadaki amacimiz temel olarak dort baglik altinda toplanabilir:



II.

I1I.

IV.

Farkli tretim materyallerine sahip kontakt lens yiizeyine amip
adezyonunun degerlendirilmesi.

Kontakt lenslerin igerdikleri su miktarlarinin amip adezyonuna
etkisinin degerlendirilmesi.

Adezyonda amip tiiriiniin etkisini gormek amaciyla iki farkli
Acanthamoeba tiriiniin (A. castellanii, Pat06 susu ve A. hatchetti,
2HH susu) adezyon potansiyellerinin karsilastiriimasi.

Scanning elektron mikroskobu (SEM) analizleri ile lens yiizey
topolojisinin Acanthamoeba trofozoitlerinin adezyonuna etkisinin

degerlendirilmesi.



2. GENEL BILGILER
2.1.TARIHCE
Cole’ye gore dzgiir yasayan amipler (OYA) ilk defa 1755 yilinda Roesel von
Rosenhof tarafindan bulunmustur ve arastirict “The Small Proteus’ olarak
tanimladig1 amibin hareketini, protoplazmasinin kisimlarini tanimlamis ancak
bu amibin karyozom ve kontraktil vakiioliinii tanirmlamamistir (Cole, 1926).
OYA’lerin basta biyolojileri olmak iizere cesitli ydnlerden ele almip
incelenmeleri en ¢ok 1930 ile 1990 yillar1 arasinda olmustur. Bu donemin
baslarinda bu amiplerin, bakteriyolojik, mikolojik kiiltiirlerde, sonralar1 da
doku Kkiiltirlerinde tredikleri saptanmig fakat bu durum genelde
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. 1930’da Castellani maya Kkiiltiir
plaklarinda kontaminasyon olarak meydana gelen bir amip elde etmis ve
arastirict bu amibi Hartmanella olarak isimlendirmistir. 1931°de cins ismi
olarak Volkonsky tarafindan Acanthamoeba olarak adlandirilmistir. 1967°de
ise Page bu amibi Acanthamoeba polyphaga olarak tanimlamistir (Visvesvara
ve ark., 2007, Visvesvasra, 1991). Ozellikle 1960’11 yillarda OYA’lerin ince
yapilarinin incelenmesi, antijenik yapilarinin belirlenmesi, serolojik 6zellikleri
ve bu oOzelliklerinin siniflamada kullanimi, DNA komponentlerinin ve
enzimlerinin belirlenmesi, beslenmeleri, sitokimyasal ve biyokimyasal
ozelliklerinin saptanmas1 gibi birgok konuda arastirmalar yapilmistir (Saygi,
2003). 1990°dan sonra OYA’lerle ilgili olarak en 6nemli gelisme bir gorilin
beyninden izole edilen ve baslangigta “Leptomyxid amip” olarak adlandirilan
amiptir (Visvesvara ve ark., 1990). Bu amip daha sonra Balamuthia cinsine
alimmis ve ilk soyutuldugu hayvandan esinlenilerek B. mandrillaris tiir ismi

verilmistir (Visvesvara ve ark., 1993). Ozellikle 1890°li yillarin ortalarindan



giiniimiize kadar kontakt lens kullaniminin artmasi ile keratit bu amiplerin
beyin yerlesimine bagli olarak gelisen Graniilomatdz Amibik Ensefalit (GAE)
ile ilgili bircok olgu bildirilmistir. Buna ek olarak, yine bu yillar i¢inde,
OYA’nim beyin ve goz disinda, deri, kemik, akcigerler, iirogenital sistem ve
bobrek {istii bezlerinde de yerlesebildikleri saptanmistir (Saygi, 2003).
Acanthamoeba keratiti ilk olarak 1970’li yillarin baslarinda tanimlanmistir ve
1980°’li yillarin baslarindan ortalarina kadar dramatik bir sekilde lens
kullaniminin artmasiyla birlikte vaka sayisinda da artig gdzlenmistir

( Alkharashi ve ark., 2015).

2.2. SINIFLANDIRMA

OYA’lerin simiflandirilmas: Sekil 1°de verilmistir. Bu smiflandirma semasina
gore Acanthamoeba cinsi Acanthamoebidae familyasi, Centramoebia takimi,
alt smifi, Lobosea sinifi, Rhizopoda subesi (filumu) ve Protista alemi

icerisinde yer almaktadir (Visvesvara ve ark., 2007).



Regnum: Protista

|

Phylum: Rhizopoda
Classis: Lobc!sea
l
Subclassis: Gymnamoebia
/ 1\

Ordo: Centramoebia  Schizopyrenida Leptomyxa

l l l
Familia: Acanthamoebidae  Vahlkampfiidae Leptomyxidae

l l l
Genus: Acanthamoeba Naegleria Balamuthia

Sekil 1. Ozgiir yasayan amiplerin siniflandirilmasi (Visvesvara ve ark., 2007).

2.3. MORFOLOJI VE YASAM DONGUSU

Acanthamoeba tiirleri, morfolojilerine ve kist halindeki dlgiilerine gore ilk kez
1977 yilinda Pussard ve Pons tarafindan 3 ayr1 gruba ayrilmislardir. Grup 1°de
4 tiir amip bulunmaktadir, tiirlerin tiimii genis amiplerdir, kist halinde 16-30
um biyiikliigiindedir ve ektokist ile endokist arasinda genis bosluk vardir.
Grup 2 en fazla tiirdeki amipleri icermektedir (11 tiir), kist Olgiileri ise
yaklagik 18 pum veya daha azdir. Grup 3’te 5 tiir bulunmaktadir, kist 6l¢iimleri
28 um veya daha azdir, ektokist ve endokist incedir ve 3-5 adet az belirgin
koseye sahip olan tlirlerden olusmustur. Grup tiirleri her ne kadar morfolojik
ozelliklere dayandirilarak olusturulsa da gilivenilir olmadig1 diistiniilmektedir
ciinkii  kist morfolojisindeki degisimler, tiirlerin kimliginde hassas

karakteristik Ozellikler ortam kosullarindan da kaynaklanabilmektedir. Bu



sebeple non-morfolojik kriterler 6rnegin protein ve isoenzim profilleri, tiir
tayininde morfolojik kriterlere ek olarak kullanilmigtir. Patojenik ve non-
patojenik Acanthamoeba ayriminda fizyolojik farkliliklar oldugu kadar
protein ve antijen profilleri de kullanilmaktadir (De Jonckheere, 1983,
Visvesvara ve ark., 2007).

Glinlimiizde Acanthamoeba tirleri rRNA gen dizi analizi temellerine
dayandirilarak 19 farkli genotipte ( T1-T19) ayrilmistir. (Martin-Navarro ve
ark., 2015). Onceleri sadece T4, T3 ve T2 genotipindeki Acanthamoeba
suslarinin patojen olabilecegi diisiiniiliirken, sonralar1 farkli genotiplerinde
(T11, T13, T15) Acanthamoeba keratitine sebep olabilecegi gosterilmistir
(Fuerst, 2014, Niyyati ve ark., 2014, Niyyati, 2015).

Acanthamoeba cinsinin yasam dongiisiinde iki donem tanimlanmistir:
Birincisi aktif olarak beslenen, biiyliyen, boliinen ve hareketlerini, parmak
seklinde olan lopopod ve akantapod (acanthapodium) denilen dikensi yalanci
ayaklan ile gerceklestiren, boyutlar1 25-56 pm arasinda degisiklik gosteren
trofozoit formu, ikincisi ise dig ¢evre kosullarina daha direncli olan kist
formudur. Kistlerin boyutlar1 13-20 um arasinda degisiklik gosterir,
cekirdekeigi merkezi konumda olan tek ¢ekirdege sahiptir ve ¢ekirdegin sekli
yuvarlaktir. Hiicre ¢eperleri endokist ve ektokist denilen iki tabakadan olusur
ve ¢ogunlukla dis tabaka kivrik, i¢ tabaka polihedral bir goriiniime sahiptir; bu
donemin morfolojisi tiir ayriminda kullanilmaktadir (Akin Polat, 2005, Byers
ve ark., 1991).

Trofozoitler; kendi hareketleriyle bakteri, alg ve mantarlar1 fagosite ederek
beslenebilirler ve sivi ortamda erimis halde bulunan besinleri de pinositoz

yoluyla hiicre i¢ine alabilmektedirler. Hiicre sitoplazmasinda cesitli besin



vakuolleri bulunmaktadir ve trofozoitlerde yer alan organellerin tipik bir
Okaryotik hiicre yapisinda oldugu; trofozoitlerinde diizgiin ve kivriml
endoplazmik retikulum, golgi cisimcikleri, serbest ribozomlar, besin
vakuolleri, mitokondri ve mikrotubiillerin oldugu yapilan elektron mikroskobu
calismalariyla gosterilmistir. Trofozoitteki stoplazmik igerik ii¢ katmanli bir
plazma membrant ile ¢evrilidir ve sitoplazmada bulunan, hiicrenin su igerigini
belirli bir seviyede tutan kontraktil vakuoller (bir veya birden fazla olabilir) ve
biliylik merkezi bir nukleolusu bulunan c¢ekirdek, trofozoitin diger farkli
ozelliklerindendir. Genelde tek bir cekirdege sahip olan trofozoitler, sivi
kiiltiirlerde ¢ok ¢ekirdekli olarak goriilebilir (Ustiintiirk, 2014).

Acanthamoeba trofozoitleri sicaklik, besin azligi, kuruluk ve pH kiiltiir
ortaminda metabolik toksinlerin birikiminden kaynakli durumlarda ve c¢evre
sartlarina uyum saglamak i¢in kist formuna donebilmektedirler. Aym
zamanda bu silire¢ muhtemelen Acanthamoeba keratiti patogenezinde Snem
tasimaktadir (Ustiintiirk, 2014, Carnt, 2016).

Kistlerin asitle ¢oziilmeyen proteinler ve seliiloz igeren ¢ift katli duvarlar
vardir ve bu yapilar kistleri kurumaya, ultraviyole, radyasyon ve kimyasal
ajanlara kars1 direngli hale getirir (Kobayashi ve ark., 2015, Mazur ve ark.,
1995). Kistlerin su, oksijen, karbondioksit gibi kiiclik molekiillere gore karsi
gecirgen, diger cesitli kimyasallara kars1 yalitkan olan ¢ift kath duvara sahip
olmasi, farkli dezenfektanlara karsi da yiliksek dirence sahip oldugunu
gostermistir (Kobayashi ve ark., 2015). Ancak, Acanthamoeba Kistlerinin
cesitli kimyasallara karst duyarliligini arastirdiklar1 c¢aligsmalarinda %20
isopropil alkole karsi duyarli olduklarini bildirmislerdir (Aksozek ve ark.,

2002).



2.4. BULASMA YOLLARI

Amipler; deniz suyunda, dogal su kaynaklarinda, toprakta, havada, igme
sularinda, ylizme havuzlarinda, kontakt lens sivilar1 gibi bir¢ok ortamdan izole
edilmislerdir (Khan ve ark., 2002, Markel ve ark., 1992, Seal, 2003).
Acanthamoeba keratiti her ne kadar korneal yaralanmalarla olussa da
vakalarin %85°1 kontakt lens kullanimindan kaynaklanmaktadir (Radford ve
ark., 1995).Yumusak kontakt lens kullanimi Acanthamoeba keratiti gelisimi
icin en yaygin ve en onemli risk faktoriidiir. Arastirmalar, gelismis tilkelerde
goriilen Acanthamoeba keratiti olgularinin %64-93.3 oranlarinda yumusak
kontakt lens kullanimiyla iligkili oldugunu gostermistir (Jonathan ve ark.,
2014, Page, 2013).

Genellikle kontamine lens kab1 ve yumusak kontakt lense dokunmadan 6nce
elleri yikamamak, lenslerin musluk suyuyla yikanmasi, ev yapimi tuzlu su
kullanma Acanthamoeba keratiti bulasiminda en etkili faktorlerdir. Ayrica
bulash sularin kornea dokusuna direkt olarak temas etmesi Acanthamoeba
keratiti i¢cin hazirlayic1 faktorlerdendir. Arastirmalar, asemptomatik kontakt
lens kullanicilarinin lens saklama kutularinda bakteri kontaminasyonun,
Acanthamoeba’larin  gelisimi i¢in uygun ortam hazirladigini gostermistir
(Cheung ve ark., 2016, Kobayashi ve ark., 2015, Saygi, 2003, Beattie, 2009).
Bu sekilde kotii hijyen uygulamalar1 organizmanin lense yapigsmasina imkan
verir, enfeksiyon i¢in 6n kosul olusturur. Ciinkii lens bir mekanik vektor
olarak organizmanin kornea yiizeyine yayilmasina ve enfeksiyon meydana

gelmesine sebep olabilir (Lakhundi ve ark., 2016).



Sagliklt bir kornea, zaman i¢inde gelisen sayisiz patojenle savasmak igin
giiclii ve ¢ok katmanli bir savunma sistemine sahip olsa bile kontakt lens
kullanim1 korneal fizyolojiyi onemli &lgiide degistirebilir. Ornegin, korneal
doku hipoksisi korneal metabolizma hizim1 azaltarak mikrobiyal
enfeksiyonlara kars1 direnci bozabilir. Ayrica, lensin kornea yiizeyine siirekli
strtlinmesi  genellikle kiigiik epitelyal erozyonlara neden olarak amip
yapismasini ve dokuya invaze olmasini kolaylastirabilir. Bu durumun,
Acanthamoeba patojenik mekanizmas1 i¢in kritik bir adim oldugu
distiniilmektedir (Omana-Molina ve ark., 2014, Woo ve ark., 2014). Kontakt
lens kullanim1 sirasindaki asinim ve biiyiik olasilikla ¢ok amacl dezenfektan
sollisyonlarinin bilesenleri, gézyasi filmi bilesenlerine yaptigi olumsuz etki de
enfeksiyonun gelisiminde etkilidir. Bununla birlikte, kozmetik kontakt
lenslerin diger lenslere kiyasla her iki yiizeyi de daha serttir. Ayrica eger renk
pigmentleri 6n ylizeyde ise palpebral konjuktivaya yaptig1 mekanik tahristen
dolay1 kontakt lens iliskili komplikasyonlarin riskini daha fazla arttirdig:
bildirilmektedir (Chan ve ark., 2014).

Ticari piyasada c¢cok c¢esitli temizleme ve/veya dezenfektan soliisyonlari
bulunmasina ragmen daha sik olarak yumusak kontakt lenslerin rutin
bakiminda temizleme, ovma ve dezenfeksiyon islemlerini bir arada sunan ¢ok
amacl soliisyonlar kullanilmaktadir (Kobayashi ve ark., 2015). Piyasadaki
kontakt lens dezenfektan soliisyonlarinin, kontakt lenslerin hijyenik bir
ortamda muhafaza edilmesine ve goziin enfeksiyonlara karsi korunmasina
yardimc1 olmasi gerekir. Bu sebepten otiirli, kontakt lens dezenfektan
soliisyonlart kontakt lenslerin tiim ylizeyinde ve lens muhafaza kaplarinda

olusabilecek patojen mikroorganizmalarin iiremelerini engellemelidir. Buna



ragmen yapilan pek cok calismada kontak lens kullanan kisilerin dezenfektan
soliisyonlar kullansalar bile, lens kaplarinda mikrobiyal kontaminasyon
mevcudiyeti bildirilmigtir. Yapilan calismalar, Acanthamoeba Kkistlerinin
kontakt lens dezenfektan soliisyonlarina karst oldukca direngli oldugunu ve
kontakt lens muhafaza kaplarinda bulunan bakteriler ve mantarlar, bu amipler
tarafindan besin kaynagi olarak kullanilip sayilarmi arttirabileceklerini
gostermistir (Ustiintiirk, 2014). Farkli temizlik islemleri ve ¢dziimleri farkli
calismalarda ele almmustir. Ornegin, Acanthamoeba castellanii durulama ve
ovma prosediirii kullanildiginda yapismasi 6nemli dl¢iide azalmistir (Reverey

ve ark., 2014).

2.5. EPIDEMIYOLOJi

Acanthamoeba keratiti gelisimi; epitelyal travma, etkenin korneaya temasi,
organizmanin viriilan giicii, organizma sayis1 gibi cesitli faktorlerle baglantili
oldugu yapilan arastirmalarla ortaya koyulmustur (Carnt, 2016, Gokpinar,
2010). Literatiirde Acanthamoeba keratiti vakalarinin ¢ogu kontakt lens
kullanimiyla ilgilidir (Pacella ve ark., 2013). Kontakt lens kullanicilarinda
Acanthamoeba keratiti i¢in epidemiyolojik olarak risk: kirlenmis su
kaynaklari, bolgesel su taskinlar1 ve yaygin bir sekilde kullanilan yetersiz
kontakt lens dezenfeksiyon soliisyonlar1 da dahil olmak iizere birgok olasi
kaynakla iligkilendirilmistir (Omana-molina ve ark., 2014).

Acanthamoeba Keratiti ile ilgili ilk olgu 1970’lerde meydana gelmistir. Ug
vakadan ikisi erkek ciftcilerde korneal travma nedeniyle meydana gelmistir.
1980’lerde kontakt lens kullaniminin artmasiyla vaka sayist da artmigtir. CDC

(Disease of the Centers for Disease Control)’nin 1973-1988 yillar1 arasindaki
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verileri sundugu rapora gore risk faktorleri olarak: kontakt lens kullanima,
kontamine sularla temas, kuyu suyu kullanimi, su sporlar1 ve 6zellikle kontakt
lenslerle yiizme oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak, rapora gore lens
kullanict yasi, organizmaya maruziyet riski (26 yasindan daha kiictik ve 55
yasindan daha biiyiikler i¢in), ilk kez lens kullananlar ve giinliikk 12 saatten
fazla kullananlarda riskinin arttig1 vurgulanmistir (Carnt, 2016).

Yurdumuzda ilk Acanthamoeba keratiti olgusu ise 1996 yilinda Elazig’dan
(Akyol ve ark., 1996) ikinci olgu ise Izmir’den 1999 yilinda bildirilmistir
(Akisu ve ark., 1996). 2009 yilinda da Eskisehir’de 5 aydir kontakt lens
kullanan, her iki gozde kizariklik, batma, yanma ve gormede bulaniklik
sikayetiyle g6z hastaliklar1 klinigine basvuran bir hastaya yapilan klinik ve
laboratuar incelemeleri sonucunda Acanthamoeba keratiti tanis1 konulmustur
(Ertabaklar ve ark., 2009).

Diinya capindaki son c¢alismalarda Acanthamoeba keratiti enfeksiyonun
sayisinin arttig1 gozlenmis; kontakt lens kullananlarda milyonda 17 ila 70
arasinda olgu oldugu rapor edilmistir (Omana-Molina ve ark., 2014).
Ingiltere’de vaka orani her yil 0 ila 85 milyon lens kullanicisinda bir oldugu
bildirilmistir. Orandaki farkliligin kirecli su oranina bagli olarak degistigi,
sthhi tesisatta kire¢ kalintis1 olan bolgelerde bu amiplerin daha yogun olarak
bulundugu bildirilmistir. ingiltere’de yaygin olarak banyo suyu tedariki icin
kullanilan su depolama tanklarinin da organizmanin ¢ogalmasini destekledigi
diisiiniilmektedir (Carnt, 2016). Amerika ve Ingiltere’nin merkezinde
Moorfields G6z Hastanesinde Acanthamoeba keratiti vakalarinin sayisinin son
yillarda artis gosterdigi kaydedilmistir (Chawla ve ark., 2014). Nedeni

bilinmemekle birlikte bir vakadan bildirilen alisilmamis patojen TS susunun
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ilaclara kars1 daha direngli olmasi ve eniikleasyon olgularmin sayisindaki
artig; son zamanlarda goriilen vakalarin siddetinin arttiginin gdzlenmesi

organizmanin virulansinin arttig1 izlenimini uyandirmistir (Carnt , 2016).

2.6. PATOGENEZ VE KLINIK

Acanthamoeba keratitinde, enfeksiyonunun baslangicinda organizmanin
okiiler yiizeye adezyonu gerekmektedir. Siklikla ilk yapisma kornea epitel
ylizeyi ile mevcut spesifik reseptorler veya hasarli hiicreler {iizerinde
gerceklesmektedir. Korneal savunmanin eksikliginde spesifik olmayan
savunma (gdzyasi) vasitastyla bircok mikroorganizma hizl bir sekilde okiiler
ylizeye hareket eder. Kontakt lens kullanimi esnasinda ellerden, su
kaynaklarindan veya lens saklama kaplarindan alinan amipler lens araciliiyla
vektor gorevi goriir. Lensin arka yiizii kullanim esnasinda nispeten daha
hareketsizdir boylelikle okiiler yiizeyde organizmalar uzun siire tutulur ve
cogalabilir. Organizmanin virulansina bagli olarak okiiler yiizeye yapigma ve
icine girme potansiyeli degisir (Willcox, 2001).

Bakteriyal enfeksiyonlar gibi, kornea epiteline yapisma Acanthamoeba keratiti
patogenezi baglangici i¢in 6nemli bir adim olarak gdriiniir. Amibin kornea ile
temas siliresi uzadikca amip daha derin doku tabakalarina ulagir.
Acanthamoeba Kkeratiti olugsmasi i¢in korneal travma 6n kosuldur. Mannoz
baglayici glikoprotein reseptorlerinin artmasi kornea epitel hiicrelerine hasar
verir, membran yiizeyindeki mannoz baglayici1 glikoproteinler hasarli epitel
hiicreler vasitasiyla trofozoitlere baglanir. Mannozlarin neden oldugu
trofozoitlere maruziyetten MIP133 salinir, bu molekiil diisik molekiiler

agirlikta proteazdir ve kornea epitel hiicreleri i¢in sitolitiktir. Baglanma ve
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patojenite, biiyilkk oranda Acanthamoeba mannoz baglayic1 proteinleriyle
iligkilidir. T4 genotipi diger genotiplere kiyasla daha gii¢lii bir sekilde konak
hiicrelerine baglanarak daha biiytik sitotoksik etki olusturmaktadir. Bu yilizden
insan korneal keratitinde en fazla bu genotip temsil edilebilmektedir (Garate
ve ark., 2006, Noorjahan, 2010). Acanthamoeba enfeksiyonlarina karsi
savunma kapsaminda insan goz yasi spesifik IgA hiicreleri igermektedir ve
bunlar mannoz baglayici proteinlerin konak hiicrelerine tutunmasini
engellemektedir. Insan gdzyas1 ayrica IgA bagimsiz faktdrlerini igerir ki
bunlar indiiklenmis Acanthamoeba sitopatik etkisine kars1 sitotoksik protezlari
engelleyerek koruma saglar. Enteresan bir sekilde, saglikli kisilerle
Acanthamoeba keratitli bireylerin gozyas1 igerikleri karsilagtirildiginda,
Acanthamoeba antijenlerine kars1 gozyasi spesifik IgA antijenleri seviyesinin
azaldig1 gosterilmistir (Campos-Rodriguez ve ark., 2004).

Acanthamoeba temas bagimsiz bir¢ok serin proteaz liretir. Hem temasa bagh
hem de temasa bagli olmayarak tiiretilen proteazlarin giiclii sitopatik etkileri
vardir ve kornea epitel hiicrelerinde yikima neden olurlar. Epitelyal bazal
membran ve altinda yatan stromal matriks ve sonugta amibin korneanin daha
derin tabakalarina niifuz etmesi ile sonuglanir. Trofozoitler korneal stromanin
dissoliisyonuna katki saglamak i¢in stromada bir¢ok proteaz iiretir. Bunlari
MIP133, bir kollajenaz, bir matriks metalloproteinaz ve bir Acanthamoeba
plazminojen aktivatorii icerir. MIP133 Acanthamoeba keratiti patogenezinde
anahtar rol oynar, biiyiik olasilikla kaspaz-3’e bagli yol vasitasiyla kornea
epitel hiicreleri ve keratositler apoptosis i¢in indiiklenir. MIP133 izolatlarinin
eksikliginde diisiik virulans ve patojenite gostermektedir (Garate ve ark.,

2006).
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Ratlarla ve doku kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalarda Acanthamoeba
enfeksiyonlarina Toll-like Reseptor 4 (TLR4) sayisi artmaktadir. Bu ise daha
sonra IL-8 ve TNF-o iiretimini uyarir. Insan kornea epitel hiicrelerinin
Acanthamoeba trofozoitleri tarafindan uyarilmasi sonucunda, insan beta
defensin-2 ve 3, karacigerden aciga ¢ikan antimikrobial peptid 1 ve 2 ve
ribonukleazi iceren bir¢cok antimikrobial peptidin sayisi artar. Ayrica serin
proteazlar konak matriks metalloproteinazin yikimma yol acarak kornea
tilserasyonuna da katki saglar (Ren, 2011).

Acanthamoeba keratitinin karakteristik klinik goriiniimii, beyazimsi, yangisal
ve siklikla korneal iilserin etrafinda halka yada yiiziik seklinde stroma
infiltrasyonu ve stromada yangi hiicrelerinin alanda toplanmasiyla
karakterizedir (Gokpinar S. 2010). “Graniilamatdz yang1’’ olarak tanimlanan
bu durumda, hiicrelerin ¢ogunlugu polimorf ¢ekirdekli 16kositler olup bazi
lenfositlerle birlikte, makrofajlar da bulunmaktadir. Enfeksiyonda nétrofillerin
yogunlukta oldugu, lenfositlerin sayisinin ise yiiksek olmadigi bildirilmistir.
Zaman igerisinde korneal iilserasyon perfore olabilmektedir (Ozcel ve ark.,
2007).

Klinik olarak konjonktivada kizariklik, korneada enflamasyon, episklerit ve
sklerit olusumu goriiliir. Nadiren trofozoitler, kornea sinirlerine infiltre olursa
norit ve nekroz meydana gelebilmektedir. Bu durumda koroidoretinit
meydana gelerek kornea duyu refleksi azalabilir ve sonraki donemlerde
gérmenin azalmasi, siddetli agri, konjonktival 6dem, hypopion ve iiveit
goriilebilir. Kornea epitelindeki infiltrasyonlar tarafindan {iretilen stromal

defektler sik goriiliir (Akin Polat ve ark., 2007, Khan ve ark., 2002).
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2.7. TANI

Acanthamoeba keratiti klinik olarak bazi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla
karistig1 icin ¢ogunlukla yanlis tedavilere ve buna bagli olarak ta tedavide
gecikmelere sebep olmaktadir. Eger infeksiyona erken donemde tani
konulursa enfeksiyonu tedavi etme olasiligi daha yiksektir (Akin Polat,
2005).

Tanida inceleme materyali, enfeksiyon erken donemde ise korneal kazinti
ornegi, ilerlemis enfeksiyonlarda ise korneal biyopsi drnegidir. Kornea kiiltiirii
Acanthamoeba keratiti tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Acanthamoeba tiirleri lizerine bakteri siiriilmiis olan (Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes gibi) besleyici degeri olmayan agar (NNA)
plaklarinda kolaylikla kiiltiir elde edilebilir. Amipler, agar yiizeyinde bulunan
bakterilerle beslenerek cogalirlar. Agar plaklar1 mikroskop altinda trofozoit
ve/veya kist varlig1 yoniinden incelenir (Carnt, 2016).

Boyama cesitli orneklerde kist ve trofozoit tespiti ve amiplerin ayrintili
incelenmesi acisinda pratik bir yontemdir. Hizli ve kolay boyama igin
Laktofenol mavisi, giemsa, kalcoflor beyazi, akridin oranj genellikle iyi
sonuclar ortaya c¢ikarmaktadir. Eger morfolojik detaylar calisilacaksa glimiis
boyama tavsiye edilmektedir ki bu boyama bilhassa kistler i¢cin oldukga
uygundur. Spesifik immiin boyanma olarak; anti —4canthamoeba antikorlar
kullanilabilir ayrica dokular hematoksilen-eosin ile boyanabilir (Lorenzo-
Morales ve ark., 2015).

Konfokal mikroskopi, 6zellikle hastaligin ileri evresinde kistleri tanimlamada
ve tedaviyi izlemede yararli bir yontemdir. Bu mikroskopiyi yaparken kistler

kolaylikla nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerle karistirilabilir.
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Trofozoitler sabit bir sekle sahip olmadiklarindan konfokal mikroskopisinde
taninmalar1 zordur. Bu tan1 yontemi, Acanthamoeba Keratiti tan1 panelinin bir
pargast olarak goriiliir ve hasta Oykiisii, hasta bulgular1 ve laboratuvar
sonuclariyla birlikte taniya yardimcidir (Carnt, 2016). Giiniimiizde kullanilan
molekiiler teknikler giivenirliligi yliksek yontemlerdir. PCR amplikonlarinin
sekanslar1 dogrudan dizileme ile ya da klonlama ile elde edilebilen yontemler

tanida kullanilabilir (Lorenzo-Morales ve ark., 2015).

2.8. TEDAVI

Acanthamoeba keratitinin tedavisi geciktigi taktirde ise amipler, korneanin
derin tabakalarina yayilir ve bu durumda tedavi siiresi birkag ay, bir yil ya da
daha uzun olabilmektedir. Dokudaki trofozoitlerin kist haline geg¢mesi
durumunda niiks etme olasiligi artar. Bu durumda kullanilan ilaclarin bir
¢ogunun kistlere etkili olmamasindan dolay1 tedavi daha zor bir hal alir ( Akin
Polat, 2005).

Acanthamoeba keratiti tedavisi, 1985 yilinda ilk tedavinin raporundan beri
gelismektedir. Bu zor enfeksiyonun yonetimi; erken tani ve medikal tedaviyle
birliktedir. Tibben direngli olgularda erken epitel debridman1 ve penetran
keratoplastiyi de kapsayan durumlar medikal tedaviyi kolaylagtiran yontemler
olabilecegi bildirilmistir (Lorenzo-Morales ve ark., 2015). Simdiye kadar
genotipi ne olursa olsun Acanthamoeba keratitine kars1 hicbir kemoteropatik
ajan tek basina etkili olamamustir. Farkli suslarin degisken patojenite
gostermesi ve kisiye bagli o6zellikler nedeniyle etkili bir tedavi yontemini

kurmak kolay degildir (Lorenzo-Morales ve ark., 2015).

16



Literatiirde tedavi protokolii hastaligin derecesine, korneanin genel saglik
durumuna bagh olarak g¢esitlilik gostermektedir. Tedavide enfeksiyon
bolgesinde yaygin olarak topikal antimikrobiyal ajanlar kullanilmaktadir.
Ayrica kist formu olduk¢a direngli oldugundan genellikle kombine ilaglar
kullanilmaktadir. Giincel olarak kullanilan, hem Acanthamoeba Xkistlerine
hemde trofozoitlerine kars1 etkili olan topical ajan biguanidlerdir. Biguanidler
diisiik konsantrasyonda (%0.02) etkilidir fakat insan kornea epitel hiicreleri
icin toksiktir. Chlorhexidine %0.02, aromatic diamidinlerle 6rnegin: %0.1
propamidine isethionate, %0.15 dibromopropamidine, hexamidine, %0.1
desomedine ve neomycin ile eger hastaligin erken evresinde uygulanirsa iyi
sonuglar edildigi bildirilmistir. Polyhexamethylene Biguanide (PHMB ve
chlorhexidine kombinasyonu Acanthamoeba keratiti tedavisinde hem Kkistlere
hemde trofozoitlere kars1 en etkili tedavi oldugu yapilan ¢alismalarda rapor
edilmistir. Chlorhexidine ve PHMB’nin her ikisi de yiiksek derecede amiplere
baglanma 6zelligi olan mukopolisakkaritlerle yiiklii pozitif molekiiller igerir.
[laglar daha sonra hiicre membraninin fosfolipid bariyerine olumsuz etkiler
yaratarak hiicre yikimi ve Oliimiine sebep olur Brolene tedavisinde ilag
toksisitesi ve ila¢ direnci olabilir ve miconazole ile topikal tedavide epitelyal
toksisiteye yol acabilir. Eger ilag direnci gelisirse keratoplasti uygulanabilir
(Lorenzo-Morales ve ark., 2015, Lim ve ark., 2008, Ficker ve ark., 1990,
Lorenzo-Morales ve ark., 2013, Marciano-Cabral, 2003).

Acanthamoeba keratiti tedavisinde steroid kullanimi hususunda net bir fikir
birligi yoktur. Uzmanlarin ¢ogu bu enfeksiyonun tedavisinde steroid
kullanimindan kaginilmasini, bagka nedenlerle steroid tedavisi alan hastalar

icin ise steroid tedavisi tamamlandiktan birka¢ hafta sonra anti-amoebik
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tedaviye devam edilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar. Ayrica steroidler
amiplerin enkiste ve ekskiste olma siireglerini kisitladigindan dolay1 tedaviye
direng sorunlarinin ortaya c¢ikmasma neden olmaktadir. Dahasi, steroid
kullanimiyla amiplerin patojenitesinin arttigin1 gdsteren kanitlar da vardir.
McClellan ve ark. tarafindan yapilan kortikosteroid ilaveli yapilan bir in vivo
calismada diisik dozlarda steroid kullanilsa bile amip trofozoitlerinin
sayisinda bir artig oldugu, enfekte kornea stromasindan iiretilen enkiste olmus
hiicreler saptanmistir (Lorenzo-Morales ve ark., 2015, Robaei ve ark., 2014,
Tryzyna ve ark., 2008). Ayrica son yapilan calismalarda Acanthamoeba
tirlerine karst ozellikle hexadecylphosphocholine (miltefosine) yiiksek
derecede etkili oldugu gosterilmistir  (Akin Polat ve ark., 2014, Akin Polat
ve ark., 2012).

Maksimum anti-amibik tedaviye ragmen enfeksiyon kornea stromasina dogru
yayllim gosterdiginde terOpatik penetran keratoplasti  Onerilmektedir.
Ameliyat sonrasinda dokularda kalabilecek amipler i¢in medikal tedaviye en
azindan birka¢ ay daha devam edilmesi gerektigi de belirtilmektedir (Lorenzo-

Morales ve ark., 2015, Abdulhalim ve ark., 2015, Cohen ve ark., 1987).

2.9. KONTAKT LENSLER

Kontakt lensler, gozliige alternatif olarak piyasaya sunulan, korneaya
yerlestirilerek bazi hastaliklarin tedavisi veya kozmetik amaglh olarak da
kullanilabilen protezlerdir. Kullanim amaglar1 arasinda miyop, hipermetrop,
astigmatizmay1 diizeltmek veya kozmetik olarak da goz rengini degistirmek,
degisik bir ifade saglamak, korneal kusurlar1 gizlemek ve ayrica oyuncular

tarafindan sahnede korliik, katarakt gibi etkiler ortaya ¢ikarmak sayilabilir.
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Gozligin ¢evresel goriisli sinirlamasi, spor yaparken kaymasi ve bugulanmasi
gibi dezavantajlarinin olmasindan dolay1 ve ayrica lenslerin kozmetik agidan
giizel gbriinim saglamasi nedeniyle kontakt lenslerin kullanimi giderek daha
yaygin hale gelmistir. Dogru bir sekilde kullanildiginda gozliige goére daha
genis bir gorme alani sunabilen kontakt lensler, bilingsiz ve ehliyetsiz kisiler
tarafindan yanlis bir sekilde kullaniminda ise saglik agisindan biiyiik riskler
ortaya ¢ikarabilmektedir (Inal, 1998, Ozsu, 2007).

2.9.1. Kontakt Lens Cesitleri

2.9.1.1. Sert Kontakt Lensler

PMMA (polimetilmetakrilat) ad1 verilen materyalden iiretilmektedir, oksijen
ve sivi gecirgenlikleri azdir. Kisilerin bu lense uyum siireci olduk¢a uzun
siirmektedir. Giiniimiizde bu lenslerin kullanimi oldukga azdir (Ozsu, 2007).
2.9.1.2. Gaz Gegirgen Sert Kontakt Lensler

Saf silikon veya selilloz asetat butirat gibi materyalden iretilirler. Lens
tizerinden korneaya oksijen gecisi saglanabilmektedir. Korneanin seklini
almadiklar1 icin keratokonus ve astigmatizm tedavisinde tercih edilirler.
Glinlimiizde bu lenslerin kullanim1 bazi 6zel durumlar haricinde tercih
edilmemektedir. Ciinkii, uyum siiresi uzun olan bu lensler yerine astigmatizma
tedavisi igin 6zel olarak iiretilen yumusak lensler kullanilmaktadir (Ozsu,
2007).

2.9.1.3. Yumusak Kontakt Lensler

Hidroksietilmetakrilat (HEMA) gibi yapay organik bilesiklerden iiretilen
yumusak yapili lenslerdir. Daha kolay uygulanan uyum siiresi kisa olan bu

lensler ayni1 zamanda yiiksek su igerikli ve gaz gegirgen 6zellige de sahiptirler.
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Ancak, bu lenslerde mikroorganizmalar kolaylikla iirediginden Onerilen
dezenfeksiyon dnlemlerine dikkatle uyumas gerekmektedir (Ozsu, 2007).
Yumusak lenslerin giiniimiizde giinliikk kullan at, giinliik kullanilan 1 ay
Oomiirlii, giinliik kullanilan 3 ay 6miirld, giinliik kullanilan 1 y1l 6miirld, 1 hafta
kullanilan 1 hafta omiirli, 1 ay kullanilan 1 ay Omiirlii, bifokal lensler ve
tedavi edici lensler (astigmatizma) seklinde gesitleri bulunmaktadir (Ozsu,
2007).

Renkli kozmetik kontakt lens kullanimi gen¢ neslin yeni bir trendidir.
Ureticilerin amac1, kontakt lensleri cesitli renk ve desende iireterek insanlarimn
dikkatini ¢ekmektir. Etkili reklam ve lenslerin kolay ulasilabilirligi kozmetik
lens kullanimini alt ve orta ekonomik sinif genglerinde bile dramatik sekilde

arttirmistir (Sauer, 2011).
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Tablo 1. Kontakt lens tarihindeki ana gelismeler (Ustiintiirk, 2014).

KONTAKT LENS TARIHINDEKI ANA GELISMELER

1508 Leonarda da Vinci kontakt lensi ¢izdi ve tanimladi.

1636 Rene Descartes korneayr noétralize etmek icin goze
tutunan bir su tiibli tanimladi.

1801 Dr. Thomas Young kirinim sorunlarim1 ¢d6zmek igin goz
ve mikroskobik lensler arasinda yerlesik bir su filmi
tanimladi.

1823 John F.W. Herschel kirmmim sorunlarint ¢dzmek igin
lensin gozle temasini 6nerdi.

1887 F. G. Muller hasta g6z kapagindan korneay1 korumak i¢in
transparan korneal kismi1 olan bir ince cam kabuk icat etti.

1888 A. Eugene Fick kirmim giicii olan ilk skleral kontakt lensi
tanimladi. E. Kalt kerataconusu diizeltmek i¢in korneal
kontakt lensleri kullanmay1 amagladi.

1892 Carl Zeiss Company (Jena, Almanya) optik
spesifikasyonlar1 tam olan ilk kontakt lensi iiretti.

1936 William Feinbloom sentetik plastikten yapilmis ilk skleral
kontakt lensi gelistirdi.

1938 John Muller ve Theodore Obrig PMMA’dan skleral
kontakt lens yaptilar, boylece daha hafif ve okiiler
duyumu daha az olan lensler ortaya ¢ikti.

1943 Norma Bier gecirgen skleral lensleri tanimladi.

1944 Kevin M. Tuohy giinlimiiz sert lenslerinin habercisi olan
PMMA plastik korneal lensleri iiretti

1952 Mikrokornealler tanindi.

1956 Kornea kavisine uygun, kavisli ° Contour Lens’ler
piyasaya cikti.

1960 Prof. Otto Winchterle ve Dr. Drahoslav Lim lens
yapiminda HEMA’y1 6nerdiler. Polymacon lensler (%38
H20) piyasaya cikti.

1969 Griffin Contact Lens Company tarafindan %58 su iceren
’Lathe-cut’ Softcon Lens iiretildi. (Uzun kullanimlik
lensler)

1978 Gaz gecirgen lensler piyasaya ¢ikti.

1980 Silikon lens yapiminda kullanilmaya basladi. (Silsight 8
Dow Corning) ilk silikon lenstir.

Kontakt lensler hangi amagla kullaniliyor olursa olsun hepsi goz i¢in yabanci

madde etkisi gosterir. Kontakt lens kullanimiyla korneada enfeksiyon

gelismesine neden olan bazi patolojik degisimler olusabilir ve bu

enfeksiyonlardan korunmak i¢in kontakt lens kullanimi sirasinda hijyen
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kurallarma uyulmasinin yaninda firmalar tarafindan Onerilen kontakt lens
dezenfektan soliisyonlarinin dogru ve etkin bir sekilde kullanimi da son derece
onem tagimaktadir (Ustiintiirk, 2014).

Yapilan ¢alismalarda kontakt lens kullanan genclerde risk alma ve uyumsuz
davraniglarin daha sik gorildigi belirtilmistir. Kontakt lenslerin goz
doktorunun onay1r olmaksizin bir saticidan alinmasinin kontakt lensler
konusundaki egitimin onemli bir eksikligini gostermektedir. Sonu¢ olarak
dikkatsiz lens kullanimi gérme bozuklugu ve kornea iltihaplanmasi, kornea
incelmesi gibi patolojik sonuglara neden olmaktadir (Singh ve ark., 2012).
Buna ek olarak, biitiin kontakt lenslerin yiizeyinde lokal veya sistemik
tedaviler sirasinda kullanilan ilaglar ve kullanicinin olumsuz tutumlarindan
kaynaklanan kalintilar lens yiizeyinde ve korneada farkli problemlere neden
olabilmektedir. Kontakt lenslerde gozyas1 ve korneal materyalden ileri gelen
lipid, protein, lizozim, mukoprotein gibi yapilar; basta kalsiyum olmak tizere
cesitli iki/lic degerli tuzlar; atmosferik kirlilikler, kozmetikler ve ila¢ etkin
maddeleri kontakt lens yiizeyinde birikinti olusturabilmekte ve bu depozitler
lenste renk degisimi, lens kullanim siiresinde kisalma, koruyucunun
inaktivasyonu veya lokal tahris etkisi olusturmasi, denatiire protein birikimi
sonucu olusan alerjik reaksiyonlar, kalsiyum ve protein ¢okmesi ile olusan
kalintilarin uzaklagtirilmasi sirasinda lenste meydana gelen ufak oyuklar
olusturabilmektedir. Lenste protein ve lizozim birikmesi, daha sonra
mikrobiyal yatkinlig1 arttirmaktadir. Kozmetik kontakt lensler refraktif
diizeltme icin kullanilan lenslerden asmnmaya daha yatkindir (inal, 1998,

Singh ve ark., 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kontakt lensler

Bu calismada ticari olarak satilan, kullanilmamis ve steril olan ve iiretim
materyalleri hema copolimer (HM) (%38.5 H,0), phemfilcon A (PF) (%55
H;0), polymacon (PM) (%38 H,0), polyhema (PH) (%42 H,0), hema
(HMS55) (%55 H,0) olan bes farkli kontakt lens kullanilmistir. Arastirmada
kullanilan kontakt lensler ve 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Biitiin lensler
giinlik kullanilan ve yesil renk tercih edildi. Calismada kullanilan kontakt

lenslerin konfiigiirasyonlar1 Sekil 2°de verilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan kontakt lenslerin 6zellikleri.

Marka ismi  Uretici firma Lens Su igerigi BC
Uretim (%) (mm)/DIA
materyali (mm)
Elegans MI Gwang Contact Hema 45 8.6/14.5 Yesil
Gold Lens./Korea
Freshlook Ciba Vision/USA  Phemfilcon 55 8.5/14.5 Yesil
Colorblends
SofLens Bousch&Lomb/UK Polymacon 38.6 8.7/14.1 Yesil
Elegans Interejo/Korea Polyhema 42 8.6/14.5 Yesil
Soft Color
Amazon Waicon Vision/usa Hema 55 8.6/14.2 Yesil

BC: Egrilik, DIA: Cap
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Sekil 2. Calismada kullanilan kontakt lenslerin X8 biiyiitmedeki goriintiileri.

(A)Elegans Gold (Hema), (B) Freshlook (Phemfilcon), (C) Bausch&Lomb

(Polymacon), (D) Elegans (Polyhema) , (F) Amazon (Hema).

3.2. Amip suslarinin elde edilmesi ve iiretilmesi

3.2.1. Amip suslari: Deneyde siddetli Acanthamoeba keratitli hastalardan
izole edilen iki tiir kullanilmistir.

I. Korneal izolat olan A. hatchetti, 2HH susu, 18S rDNA dizilimi T4
genotipine sahiptir. GenBank giris numaras1t AF260722 seklindedir.

II. A. castellanii, Pat06 susu, 18S rDNA dizilimi T4 genotipine sahiptir.
GenBank giris numarast EF429131 dir.

3.2.2. Amiplerin Uretilmesi: Acanthamoeba suslarmin aksenik kiiltiirlerini
saglamak i¢in PPYG besiyeri kullanilmistir. Bu besiyeri tamponlu tuzlu su
eriyigi (0.120 g NaCl, 3 mg MgCl,.6H,0, 3 mg FeSO4.7H,0, 0.1 M KH,POy,

0.1 M Na,HPO,, 1L damitik su) igerisinde 0.75% protease peptone (w/v),
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0.75% yeast extract , (w/v) 1.5% glucose (w/v) c¢oziilerek hazirlandi.
Hazirlanan bu besiyerinin pH’1, 7 olarak ayarlandiktan sonra ve otoklavda

( 121°C’de 15 dakika) steril edildi. Hazirlanan besiyeri steril kosullarda hiicre
kiiltiirti sigelerine 15-20 mL olacak sekilde dagitildi ve kullanilincaya kadar
+4 derecede tutuldu.

3.3. Amiplerin kontakt lensler iizerine adezyonunun degerlendirilmesi
Aksenik kiiltiirde tretilen trofozoitler toplandi ve 800 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve amipler li¢ kere Page’in tuzlu su eriyigi (0.120 g NaCl,
0.004 g MgS04.7H,0, 0.004 g CaCl,.2H,O, 0.14 g Na,HPO,4, 0.136 g
KH,PO4, 1L damitik su) ile yikanandiktan sonra yine ayni soliisyon iginde
Thoma laminda sayilarak mililitresinde 2x10° trofozoit olacak sekilde
ayarlandi.

Lensler steril kosullarda paketten ¢ikarildiktan sonra 6ncelikle PBS ile yikandi
ve yine steril kosullarda dort esit parcaya ayrildi (Sekil 3.A,B). Her bir lens
pargas1 48 bolmeli steril hiicre kiiltiirii plaklarinin tabanima yerlestirildikten
sonra (Sekil 3.C,D) tizerine hazirlanan amip soliisyonundan 200 pl eklenerek
(Sekil 3.E), 30 °C’de 15 dakika, 1 ve 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda kontakt lensler c¢ikarilarak Page’in tuzlu su eriyigi icine ili¢ kere
daldirilip ¢ikartilarak yikandi. Yikanan lensler lam {izerine yerlestirildi ve hem
kurumamasi i¢in hem de diiz sekilde durmasini saglamak i¢in {lizerine lamel
kapatild1 (Sekil 3.F). Bu sekilde hazirlanan preparatlar X20’lik biiylitmede
incelenerek biitiin lenslerde ayni bolgelerden olmasina dikkat edilerek bes

alanin fotograflar1 ¢ekildi ve daha sonra fotograflar iizerinden amipler sayildi.
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Sekil 3. Acanthamoeba trofozoitlerinin kozmetik kontakt lensler iizerine

adezyonunun degerlendirilme basamaklari. A,B. Kontakt lensler steril
kosullarda dort pargaya boliinmiis goriinimii. C,D. Lens parcalarinin 48
bolmeli steril hiicre kiiltiirii plaklarina yerlestirilmis goriiniimii. E. Lensler
lizerine amip silispansiyonu eklenirken goriinlimii. F. Mikroskopta

incelemeden Once lam {izerine yerlestirilmis lenslerin gériiniimii.
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3.4. Scanning elektron mikroskobu incelemeleri

Arastirmada kullanilan kozmetik kontakt lenslerin SEM goriintiileri lenslerin
konkav yiizeyinden alindi. Ornekler yiizde sifirdan baslayarak yiizde yiize
kadar etil alkol serisinde dehidre edildikten sonra polaran E3000 cpd
cihazinda kurutuldu. Daha sonra numune tutuculara yapistirilan lens 6rnekleri
ve polaron SC7620 mini sputter coater cihazi ile yaklagik 90 angstrom au/pd
ile kaplandi. Kaplanan 6rnekler SEM cihazinda incelenerek 100 ile 10.000

biiyiitme araliginda fotograflart alindi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirmada kullanilacak sus tipi 2, lens tipi 5 ve ol¢lim sayis1 3 oldugundan
ve arastirmanin ana verisi olarak elde edilecek yapisan amip sayisi sayisal bir
veri olarak toplanacagindan kullanilacak istatistiksel analiz testinin
tekrarlayict ANOVA testi olmasi nedeni ile 6rneklem biiyiikligli hesabinda
ANOVA testine uygun hesaplama yapilmistir. Bu hesaplamada alfa degeri
0,05, ¢aligma gruplar1 yapisma ortalamalar1 arasinda beklenen en biiyiik fark
20 ve beklenen standart sapma 15 alindiginda elde edilen power degeri 0.95
olarak hesaplanmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak deneylerin 10 tekrarh olarak
yapilmasinin parametrik testlere uygun verilerin toplanmasina yeterli olacagi
Ongoriilmiistiir. Verilerin degerlendirilmesinde spss ver 15 kullanilmigtir.
Karsilagtirma yapmak icin ANOVA testi kullanilacak ve post hoc test olarak
Tukey testi uygulanmustir. Istatistiksel degerlendirmede frekans, ortalama ve
standart sapma gibi tamamlayic1 Olglitler de arastirmanin istatistik
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Arastirmada P degerinin <0.05 olmasit

anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada iiretim materyalleri ve su igerikleri géz Oniinde bulundurularak
secilen 5 farkli kozmetik kontakt lens yiizeyine, zamana bagli olarak (15.
dakika, 1. saat ve 24. saat) patojenik A. castellanii ve A. hatchetti tiirlerinin
adezyonu degerlendirilmistir. 15. dakikada elde edilen verilerde, genel olarak
her iki amip tiirlinde de kontakt lens yiizeyine yapisan amip sayis1 PF ve PH
liretim materyaline sahip lenslerle HM, PM ve HMS5S5 iiretim materyaline
sahip lenslerle kiyaslandiginda diisiik bulundu (p<0.05). Biitiin kontakt lens
tiirlerinde yapisan amip tiirleri agisindan anlamh fark goriilmedi (p>0.05). Su
iceriginin amip adezyonuna etkisini gérmek i¢in Hema {iiretim materyaline
sahip fakat su icerikleri farkli olan (%45 ve %55) kontakt lensler arasinda

yapisan amip ortalamasi a¢isindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 4, 5).
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EE 2HH
= Pat06

Amip sayisi

Kontakt lensler

Sekil 4. A. castellanii (Pat06) ve A. hatchetii (2HH) tiirii amiplerin 15.
dakikada farkli liretim materyaline sahip kontakt lens yiizeylerine yapisma
sayist (mean+SEM). Her iki amip susunda da PF ve PH ile HM, PM ve HM55
karsilastirildiginda *p<0.05’dir. HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-Polymacon,

PH-Polyhema, HM55-Hema.
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Sekil 5. 15. dakikada HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HMS55 (E) iiretim

materyaline sahip kontakt lens yiizeyine yapisan amiplerin goriiniimii (20X).
HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-Polymacon, PH-Polyhema, HM55-Hema.

Arastirmada birinci saatte elde edilen veriler 15. dakikada elde edilen verilerle
paralellik gostermistir (p>0.05). Hem 2HH susunda hem de Pat06 susunda
kontakt lens yiizeyine yapisan amip sayist PF ve PH {iretim materyaline sahip

lenslerle HM, PM ve HMS5S5 iiretim materyaline sahip lenslerle
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kiyaslandiginda diisiik bulundu (p<0.05). Arastirmada kullanilan biitiin
kontakt lens tiirlerinde yapisan amip tiirleri agisindan anlamli fark goriilmedi
(p>0.05). Su iceriginin amip adezyonuna etkisini gérmek i¢in se¢ilen Hema
iretim materyaline sahip lenslerde 1. saatte de su iceriginin amip adezyonuna

etkisinin olmadig1 goriildii. (p>0.05) (Sekil 6, 7).

120+

1001 B 2HH

== Pat06

Amip sayisi

Kontakt lensler

Sekil 6. Iki farkli Acanthamoeba susunun (Pat06 ve 2HH) 1. saatte farkli
liretim materyaline sahip kontakt lens ylizeylerine yapigma sayisi
(mean+SEM). Hem 2HH hem de Pat06 susunda PF ve PH ile HM, PM ve
HMS55 karsilastirildiginda *p<0.05’dir. HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-

Polymacon, PH-Polyhema, HM55-Hema.
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Sekil 7. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HMS55 (E) tiretim materyaline

sahip kontakt lens yiizeyine 1. saatte yapisan amiplerin goriiniimii (20X). HM-

Hema, PF- Phemfilcon, PM-Polymacon, PH-Polyhema, HM55-Hema.

24. saat bulgular 1. saat bulgulan ile kiyaslandiginda 2HH susunda HM, PF
ve PH lenslerinde elde edilen sonuglar paralellik gosterirken (p>0.05), PM
ylizeyine yapisan amip sayisinin arttigt (p<0.05), HMS55 yiizeyine yapisan

amip sayisinin ise azaldigir goriilmiistiir (p<0.05). Pat06 susunda ise yine 1.
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saatle kiyaslandiginda biitiin lens tiplerinde verilerin paralellik gosterdigi
goriilmiistiir (p>0.05). 24. saatte 2HH susunda, HM kontakt lensine yapisan
amip sayist PF, PH ve HMS5S5 ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu (p<0.05),
Pat06 susunda ise PM ylizeyine yapisan amip sayist PH ve PF ile

karsilastirildiginda yine yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05) (Sekil 8, 9).

1201
100- E=E 2HH

80-:

Amip sayisi

o
|
|

Kontakt lensler

Sekil 8. Acanthamoeba suslarinin (Pat06 ve 2HH) 24. saatte farkli liretim
materyaline sahip kontakt lens yiizeylerine yapigma sayisi (mean+SEM). 2HH
susunda HM kontakt lensi yiizeyine yapisan amip sayis1t PF, PH ve HMS55 ile
karsilagtirildiginda*p<0.05°tir. Pat06 susunda ise PH ile PM ve PF
karsilagtirildiginda  **p<0.05’tir. HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-

Polymacon, PH-Polyhema, HM55-Hema.
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Sekil 9. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HMS55 (E) iiretim materyaline
sahip kontakt lens ylizeyine 24. saatte yapisan amiplerin gdriiniimii (20X).

HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-Polymacon, PH-Polyhema, HM55-Hema.

34



Calismada kullanilan kontakt lenslerin zamana bagli olarak lens ylizeyine
yapisan amip sayilar1 degerlendirildiginde HM, PF ve PH lenslerinde her iki
susta da biitlin zaman dilimleri arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi
(p>0.05)(Sekil 10. A,B,D). PM ve HMS55 kontakt lenslerinde 2HH susunun
15. dakikas1 ile 24. saati arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil

10. C,E).
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Kontakt lensler

Sekil 10. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HM55 (E) tiretim materyaline
sahip kontakt lensler ylizeyine 15. dakika, 1. saat ve 24. saat dilimlerinde
yapisan amip sayilart. HM-Hema, PF- Phemfilcon, PM-Polymacon, PH-

Polyhema, HM55-Hema.
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Arastirmada kullanilan ticari kontakt lenslerin yiizey topolojilerini
degerlendirmek amaci ile yaptigimiz SEM analizlerinde en homojen yapinin
HM ve PM’de oldugu goriilmektedir. Yiizey topolajileri 10000x biiyilitmede
degerlendirildiginde =~ homojen  yapidan  heterojen  yapiya  dogru
HM>PM>PF>HMS55>PH siralanmaktadir (Sekil 13). Daha kiigiik
biiyiitmedeki (500x ve 2000x) SEM goriintiileri degerlendirildiginde lens
ylizeyinde renkli bolgeleri olusturulurken eklenen maddelerin lens yiizeyinde
farklilagmalara  sebep oldugunu  gostermektedir. SEM  goriintiileri
degerlendirildiginde 6zellikle HM ve PM’de eklenen maddenin nanopartikiil
seklinde yapiya diizenli bir sekilde dagilmis oldugu goriilmektedir. Diger
lenslerde ise eklenen maddelerin belli bolgelerde yigilmis halde oldugu

goriilmektedir. Bu durum PH ve HMS55°de belirgindir (Sekil 11, 12, 13).
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Mag= 500X
EHT = 20.00 kv

Mag= 500X
EHT = 0.00 kV

100pm

100pm

Mag= 500X

EHT = 0.00 kV

100pm
4 Detector

Date :25 Aug 2016

Detector = SE1 Mag= 500X

Date :24 Aug 2016 EHT = 0.00 kV

100pm

Mag= 500X Detector = SE1

EHT = 0.00 kV Date :25 Aug 2016

100pm

Sekil 11. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HM55 (E) tiretim materyaline

sahip kontakt lens yiizeylerinin 500X biiylitmede SEM ile goriintiisii.
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10pm 10pm

Mag= 2.00KX Detector = SE1 KX

EHT = 20.00 kV Date :24 Aug 2016 | EHT = 0.00 kv

Mag= 2.00KX L0um

EHT = 0.00 kV Date :25 Aug 2016 EHT = 0.00 kV
L 4 k

Detector = SE1 Mag= 2.00KX

»,

Mag= 2.00 KX 10um

EHT = 0.00 kv

Sekil 12. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HM55 (E) tiretim materyaline

sahip kontakt lens yiizeylerinin 2000X biiyiitmede SEM ile goriintiisii.
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Mag = 10.00 K X Detector = SE1 Mag = 10.00 K X

EHT =20.00 kV Date :24 Aug 2016 EHT = 0.00 kV

Mag = 10.00 K X Detector = SE1 Mag= 10.00 K X
EHT = 0.00 kV Date :25 Aug 2016 EHT = 0.00 kv

Mag= 10.00 KX
EHT = 0.00 kV

Sekil 13. HM (A), PF (B), PM (C), PH (D) ve HM55 (E) tiretim materyaline

sahip kontakt lens yiizeylerinin 10000X biiyiitmede SEM ile goriintiisii.
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Calismaya alinan kontakt lenslerden hema (HM) monomer, polihema (PH) ise
hemanin polimer halidir. Bu iki kontakt lens amip adezyonu agisindan
karsilagtirildiginda anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0.05). Bunun
yaninda, iyonik (PF) ve non-iyonik (PM) polimer o6zelliklerinin amip
adezyonuna etkisi polimacon (PM) ve phemfilcon (PF) iiretim materyaline
sahip lenslerde karsilastirilmistir. Buna gore non-iyonik 6zellik tasityan PM
liretim materyaline sahip lens ylizeyine yliksek sayida amip adezyonu
gerceklesmis olup, PM ve PF amip adezyonu yoniinden karsilastirildiginda
anlamh farklidir (p<0.05). Aymi {iretim materyaline sahip fakat fakat su
igerikleri farkli olan HM (%45 su igerigi) ve HMS55 (%55 su igerigi) lensleri
karsilagtirildiginda amip adezyonu acisindan iki lens arasinda anlamli fark

olmadig1 tespit edilmistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Acanthamoeba keratiti nadir goriilen fakat goérme kaybma sebep olma
potansiyeline sahip bir enfeksiyondur. Acanthamoeba keratiti ilk kez 1970
yilinda bildirilmistir. Bildirilen bu olguda keratit, korneal yaralanma ve
ardindan goziin, amiplerle kontamine suya maruz kalmasi sonucu geligmistir.
Daha sonraki yillarda kontakt lens kullaniminin yayginlagmast ile
Acanthamoeba keratiti olgularinin sayis1 artarak devam etmis ve son yillarda
onemli bir problem haline gelmistir (Truong ve ark., 2016). Acanthamoeba
keratitine sebep olan en Onemli faktér kontakt lens kullanan kisilerin
kontamine sularla temasidir. Bunun yaninda, aym1 kontakt lensin uzun bir
periyotta kullanilmasi, kisisel hijyen, kontakt lens temizleme sistemlerinin
yetersiz kalmasi, kontakt lens yiizeyindeki biyofilm formasyonu enfeksiyonun
olugsmasinda temel sebeplerdendir. Yapilan bir calismada Acanthamoeba
keratiti riski i¢in gece lensle uyumanin, lens hijyen kurallarina uymaktan ve
lensin yapisal 6zelliklerinden daha etkili oldugu 6ne stirtilmiistiir. (Radford ve
ark., 1995). Bazi raporlarda, her 10.000 lens kullanicisindan; kullanim stiresini
asan ve gece lensle uyuyan kisilerde 5 kat daha fazla oranda enfeksiyoz keratit
vakasi oldugu bildirilmistir (Barry ve ark., 2010). Belirtilen sebeplerin
temelinde ¢ogunlukla mindr bir travma rol oynar. Travma, toz veya kum gibi
materyallerin riizgar esliginde goze carpmasi, bocek veya bitkisel {irlinlerin
goze zarar vermesi gibi faktorlerle gelisebildigi gibi kontakt lens kullanimi bu
duruma yardimcidir (Robaei ve ark., 2015). Acanthamoeba tiirii amiplerin
yukarida belirtilen sebeplerden herhangi biri ile géze bulagmasi sonucu

sirastyla epitelyal bariyer yikilir, Acanthamoeba’nin stromaya dogru
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invazyonuyla, keratositlerin yikilir, yogun inflamasyon cevabinin olusur ve
bunlarin sonucunda da stromal nekroz meydana gelir (Vemuganti ve ark.,
2004).

Amerika’da 18 yasindan biiyiik kisilerde 2002 yilinda kontakt lens kullanan
kisi sayist 32 milyon iken, 2014 yilinda 40.9 milyondur. Kontakt lens
kullantminin artmasina bagli olarak mikrobiyal keratit olgularinin sayis1 da
artmistir. Acanthamoeba keratitinin insidans1 Amerika’da milyonda 0.15 iken,
Ingiltere’de milyonda 1.4°tiir. Bu duruma paralel olarak Ingiltere’de
Acanthamoeba keratiti goriilme orant da 10-15 kat fazladir (Cope ve ark.,
2015). Agustos 2006’ya kadar Amerika’da 5000°den fazla Acanthamoeba
keratiti vakasi bildirilmistir. Bununla birlikte, diinyada Acanthamoeba keratiti
insidans1 tam olarak bilinmemektedir (Dart ve ark., 2009). Acanthamoeba
keratiti tanist almis hastalarin ¢ogunlugunu (%92.3) yumusak kontakt lens
kullananlarin olusturdugu ve bunlarin %69.2’sinin gen¢ bayanlardan olustugu
bildirilmistir (Chin ve ark., 2014). Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemeleri
Anketi (NHANES) kullanilarak yapilan bagka bir calismada ise yas1 12 ve
tizeri yaklasik 18.6 milyon kisinin kontakt lens kullandigi belirlenmistir.
Gengler ve iiniversite ¢agindaki kisiler (15-25 yas arasi) diisiik kontakt lens
uyumu ile birlikte ciddi korneal enfeksiyon olgular: ile iligkilendirilmistir
(Cope ve ark., 2015).

Arastirmalar, Acanthamoeba keratiti gelisiminin kritik adiminin kontakt lens
ylizeyinde olusan biyofilm formasyonu oldugunu gostermistir. Biyofilm
formasyonunun temelinde kontakt lens kullananlarda siklikla goriilen kontakt
lensin ve/veya saklama kabimin bakteriyel kontaminasyonu séz konusudur.

Larkin ve arkadaslar1 102 asemptomatik kontakt lens kullanicisin kontakt lens
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saklama kaplarmi inceledikleri caligmalarinda  83’ilinde  bakteriyal
kontaminasyon belirlemiglerdir. Yapilan ¢alismalarda, yumusak lensler diger
lenslere kiyasla plastik yiizeyinin antibiyotik ve antiseptiklere karsi daha
direncli oldugunu ve olusan biofilm tabakasinin da mikroorganizmalarin
birikimine yol actig1 belirtilmistir. Biofilm tabakasi; 6zglir yasayan amipler de
dahil olmak {izere bircok mikroorganizma igin ¢ekici olabilmektedir.
Caligsmalarda kontakt lenslerde ve lens saklama kaplarinda 6zgiir yasayan
amiplerin varliginin bakterilerle birlikte uyum ic¢inde oldugu bir¢cok calismada
teyit edilmistir (Beattie ve ark., 2003, Larkin ve ark., 1990.).

Uretim materyalleri ve su icerikleri gdz oniinde bulundurularak segilen
kozmetik lenslerin yiizeyine iki farkli Acanthamoeba tiirliniin yapigsma
potansiyellerini zamana bagimli olarak karsilastirdigimiz ¢alismamizda PF ve
PH iiretim materyaline sahip lenslerde amip yapigsma orani genel olarak daha
diistik bulundu. Sonuglarimiza goére, %55 gibi yiiksek su oranina sahip
lenslerden olan PF ve %42’lik su oranina sahip PH’ 1 amip adezyonunun her
iki amip tiirtinde de diigiik olmasi, buna karsin yine yiiksek su igerigine sahip
HMS55’in (%55 su igerigi) yiizeyine yiiksek oranda amip adezyonu, su
iceriginin amip adezyonu iizerine etkisinin olmadigini gostermistir.

Reverey ve arkadaslart Acanthamoeba castellanii trofozoitlerinin farkli
hidrojel ve silikon hidrojel lenslere adezyonunu degerlendirdikleri
caligmalarinda, adezyonun malzemeden malzemeye farklilik gosterdigini
belirtmislerdir. Arastiricilar lens materyal 6zellikleri elastiklik sabitesi, silikon
icerigi ve lensin iyonik 6zelliginin adezyona etkisinin olmadigini, buna karsin
su igeriginin adezyonu arttirdigint  vurgulamislardir.  Arastiricilar,

Acanthamoeba castellanii igin 1. saat ve 24. saat sonra su igerigi en yiiksek
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olan lenste en fazla sayida amip yapistigin1 gozlemlemisler ve su iceriginin
lensin absorbsiyonunu etkiledigini One siiriilmiislerdir (Reverey ve ark.,
2014). Kilvington ve ark. aragtirmalarinda gaz gecirgen veya diisiik su icerikli
lensere oranla daha ¢ok miktarda trofozoitin su igerigi yiiksek olan Lidofilcon
lenslere tutundugunu gézlemlemislerdir. Ayrica Lidofilcon materyalli lenslere
kist adezyonu Polymacon materyalli lenslere gore daha yiiksek bulunmustur
(Kilvington ve ark., 1990). Ancak bizim ¢alismamizda kullanilan kozmetik
kontakt lenslerin su igeriginin amip adezyonuna etkisinin olmadig1 sonucuna
vartlmistir. Su igeriginin etkisini daha iyi gérmek amaci ile ayni iiretim
materyaline sahip fakat su igerikleri farkli olan lenslerde de (Hema %45 su
icerigi, Hema%55 su igerigi) yapisan amip sayisinda anlamli bir farklilik
bulunmamastir.

Seal ve ark., kullanilmamis hidrojel kontakt lens ve sert gaz gecirgen kontakt
lens materyallerine Acanthamoeba trofozoitlerinin yapigmasinin lensin iyonik
ozelligine ve su icerigine bagli oldugunu rapor etmisler ve amip adezyonu i¢in
lensin iyonik dogasmin birinci derecede dnemli oldugunu one siirmislerdir.
Aragstiricilar elde ettikleri sonuglar dogrultusunda diisiik su igerikli ve non-
polimer lensler olsa bile tiim lenslere Acanthamoeba trofozoitlerinin yapisma
yeteneginin oldugu vurgulamiglardir. (Omana-Molina ve ark., 2014). Beattie
ve ark. ise lens hidrofobisitesini azaltmak icin Iotrafilcon A materyal
kullanilan lenslerde Acanthamoeba yapigma potansiyelinin arttigini rapor
etmisler ve silikon hidrojel lens kullaniminin Acanthamoeba keratiti icin en
onemli risk faktorii olabilecegini belirtmiglerdir. Ciinkii, bu materyalin
kimyasal 0zelliginin, organizmanin lense adezyonunu arttirdigin1  6ne

stirmiislerdir. Bununla birlikte, galyfilcon A ve comfilcon A materyalli
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lenslere kiyasla birinci jenerasyon lens olan Ilotrafilcon A lenslere bu
protozoonlarin daha fazla afinite gdstermesinin ise bu lenslerin yiizeylerinin
daha piiriizlii olmasiyla iligkilendirmiglerdir. Galyfilcon A ve Comfilcon A
materyalli lenslerin ylizeyleri daha az piiriizlii ve hatta neredeyse diimdiiz
oldugundan bu lenslere ameobik adezyonun daha az oldugunu
vurgulamislardir. Uno ve ark. yaptiklart aragtirmada 5 farkli materyalli silikon
hidrojel lense (Asmofilcon A, Galifilcon A, Senofilcon A, Lotrafilcon B,
Balafilcon A) Acanthamoeba trofozoitlerini 4 saat boyunca inkiibe etmigler ve
Lotrafilcon B, Balafilcon A materyalli lense diger {i¢ lense oranla 10 kat fazla
sayida Acanthamoeba trofozoitlerinin yapistigin1 belirlemislerdir (Uno ve
ark., 2012). Yaptigimiz ¢aligmada elde ettigimiz veriler amip adezyonunda
polimer yapisi ve/veya kimyasal 6zelliginin birinci derecede rol oynadigini
gostermistir.

Yapilan caligmalardan elde edilen sonuclara gore Acanthamoeba keratiti
vakalarinin %80’1 yumusak hidrojel lens kullanan kisilerde goriilmektedir.
Yumusak kontakt lenslerin 6zgiir yasayan amipler i¢in ¢ekici oldugunu teyit
eden ¢aligmalar mevcuttur. Bu durum lensin plastik yiizeyinden kaynaklandigi
One siirlilmistiir (Cheung ve ark., 2016, Niyyati ve ark., 2014). Kontakt
lenslerin ylizey 6zellikleri ve piiriizliiliikleri hakkinda detayli bilgi atomik giic
mikroskobu ve scanning elektron mikroskoplariyla elde edilebilir. Benzer
caligmalarda degisik yiizeylere sahip kontakt lenslerde bakteriyel yapisma
ozellikleri degerlendirilmistir. Giraldez ve ark. Senofilcon A, Nelfilcon A ve
Ocufilcon B ile karsilastirildiginda nispeten daha piiriizsiiz bir ylizeye sahip
olan Comfilcon A ve Omafilcon A lens materyallerine Staphylococcus

epidermidis bakterisinin daha zayif bir sekilde yapistigini rapor etmistir.
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Paralel sekilde, degisik yiizeylere sahip ve hidrofobisitesi farkli lenslere
bakteriyal adezyon kiyaslamasi yapilmis ve ylizey piriizliligi arttikca
bakteriyal adezyonun arttig1 bildirilmistir (Giraldez, Resua ve ark., 2010,
Giraldez, Serra ve ark., 2010).

Yiizey topolojisini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz SEM analizlerinde
ylizey topolojisinin lensler arasinda farklilik gosterdigi, en homojen yapidaki
lensin HM, en heterojen yapidaki lensin ise PH oldugu goriilmiistiir. Bu iki
lens amip adezyonu agisindan degerlendirildiginde HM yiizeyine yapisan
amip sayisinin biitlin zaman dilimlerinde PH ile karsilastirildiginda 2-4 kat
fazla oldugu belirlenmistir. Buradan yola c¢ikarak calismaya alinan ticari
kontakt lenslerin yapisindaki homojen-heterojen yapiin Acanthamoeba
trofozoitlerinin lens yilizeyine adezyonuna etkisi olmadigi sonucunu
gostermektedir.

Lenslerin renkli olma 6zelligini saglamak amaciyla eklenen maddeler lens
yilizeyinde her lenste farkli olmak iizere yiizeylerinde farklilagmalara sebep
oldugu yine SEM analizlerinde goriilmiistiir. Ozellikle, PF ve HM55’de amorf
sekilli yliksek piiriizliilige sahip yapilar goriilmektedir. Lensin goze temas
eden ylizeylerinden aldigimiz SEM analizlerine gore bu yapilarin kornea
izerinde mindr travmalara sebep olacagi ve patojenlerin yerlesmesi i¢in bir
kap1 olusturacagi kanisindayiz. Yine, renk vermek amaciyla eklenen bu
maddeler tiim lens yiizeyinde polimerlesme homojenitesini bozdugu SEM
analizlerinde  belirlenmistir. Lens  ylizeyinde amip adezyonu
degerlendirilirken, renk veren maddelerin bulundugu bdlgelere daha yogun
olarak amip trofozoitlerinin biriktigi belirlenmistir. Bu bulgu eklenen

maddelerin amip adezyonuna etkisi oldugunu gostermektedir.
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Arastirmada kullanilan ticari kontakt lensler hidrojel 6zellikli kopolimerlerdir.
Hidrojel 6zellikli olduklarindan su ile sisme ya da {i¢ boyutlu aglarina olduk¢a
fazla miktarda suyu tutma 6zelligine sahiptirler (Ahmed, 2015). Elbette ki s6z
konusu hidrojel yapidaki kontakt lenslerin ticari formuna gére non-polar/non-
iyonik ya da polar/iyonik bilesimleri de bu deney sonuglarini etkilemektedir.
Buna gore; PM non-iyonik bir polimerdir ve ylizey topolojisi diizdiir. PF ise
iyonik 6zellige sahip bir polimerdir ve bu iki lens amip adezyonu agisindan
karsilagtirildiginda PM yiizeyine daha fazla sayida amip trofozoiti yapigmistir
ve ikisi arasinda anlamli fark vardir (p<0.05) Buradan yola ¢ikarak lensin non-
iyonik 6zelliginin amip adezyonuna negatif etkisi olabilecegi kanisindayiz.
Lee ve arkadaslar ticari olarak satilan ii¢ farkli gaz gecirgenli sert kontakt
lens lizerine Acanthamoeba castellanii trofozoitlerinin adezyonunu
aragtirmislar ve SEM analizleri sonucunda da amip adezyonu iizerine kontakt
lens yiizeyinin etkisi oldugu sonucuna varmislardir.

Kullanilmig ve kullanilmamis kontakt lensler arasindaki molekiiler
farkliliklarin aragtirildig ¢aligmalarda 30 dakika kullanilan bir lenste mannoz
iceren sakkaridler, glukoz, galaktoz, N-asetil glukozamin, N-asetil
galaktozamin, siyalik asit, proteinler, glikoproteinler, lipidler, polisakkaridler,
kalsiyum, magnezyum, sodyum, laktoferrin, immunglobulin molekiillerinin
bulundugu gosterilmistir (Gudmundsson ve ark., 1985). Arastirmalar,
kullanilmis kontakt lens ylizeyine Acanthamoeba trofozoit adezyonunun,
kullanilmamis lenslere goére daha yiliksek oldugunu gostermistir. Bu
molekiillerin Acanthamoeba trofozoitleri icin reseptér olarak rol aldigi
disiiniilmektedir. Bu nedenle de kullanilmis  kontakt lenslerde

kullanilmamiglara goére Acanthamoeba adezyonunun daha fazla oldugu
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bildirilmistir. Buna ek olarak, kullanilmis hidrojel ve silikon hidrojel lenslerin
hic kullanilmamis es lenslere oranla daha yiikksek derecede yiizey
puriizliiliigiine sahip oldugu gosterilmistir. Silikon hidrojel lenslerinin
kullanim sonrasinda yiizey hidrofobisitesinin ve lens yiizey oOzelliklerinde,
lens kullanimi sirasinda veya sonrasinda meydana gelen bu degisimler
nedeniyle mikrobiyal ve parazitik adezyonlara elverigli hale geldigi One
siriilmistiir (Beattie ve ark., 2011). Bizim calismamizda kullanilmamis
lensler isleme alinmistir. Calismada kullanilar lenslerin kullanildiktan sonra
isleme alinmasi durumunda, lens yiizeyinde biriken molekiillerden ve lens
ylizeyine meydana gelebilecek fiziksel degisikliklerden dolay1 Acanthamoeba
trofozoit adezyonunun artacagi kanisindayiz.

Kontakt lensler iizerine Acanthamoeba trofozoitlerinin adezyonu ile ilgili
olarak yapilan ¢aligmalarin hepsinde tek tiir amip degerlendirmeye alinmistir.
Arastirma amaglarimizdan biri de kontakt lens yiizeyine adezyonda amiple
ilgili faktorlerin de etkili olup olmadigin1 degerlendirmekti. Bu amagla 4.
hatchetti (2HH susu) ve A. castellanii (Pat06 susu) tlrleri ayri ayri
degerlendirmeye alinmistir. 4. hatchetti tiriiniin PM {iretim materyaline sahip
olan lenste 24. saatteki yapisan amip sayist 1. saate gore kiyaslandiginda
artma goriiliirken, HM55°de azalma goriilmiistiir. 4. castellanii susunda ise
biitlin lens tiplerinde 24. saat 1. saatle kiyaslandiginda paralellik
belirlenmistir. Bu bulgu amip adezyonunda Acanthamoeba tiirline bagh
faktorlerin etkisi oldugunun gostergesidir.

Renkli kontakt lensler refraktif diizeltme yapabilen veya refraktif diizeltme
yapmayan sekilde iki tiirde dizayn edilmis ve goziin gorliinlim ve rengini

degistirmek amacli kullanilan lenslerdir. Son zamanlarda sanatsal desenler,
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resimler, kelime veya kelime grubu iceren bir dizi lensler sadece eglence
amagcli piyasaya siiriilmistiir. Dekoratif kontakt lensler de gérme kusurlarini
diizelten lenslerden okiiler yiizey fizyolojisini bozma yoniinden farkl
degildirler. Arastirmalar diger kontakt lenslerden daha fazla oranda,
mikrotravmalar, lens ve lens altina gdzyasi akisinin engellenmesi, epitelyal
hipoksi, enfeksiydz kornea iltihaplanmasina sebep oldugunu gdstermistir.
Arastiricilar bu durumun, kozmetik lenslerin genellikle kontakt lens kullanimi
icin uygun olmayan ve c¢ogunlukla riskleri géz ardi edebilen gengler
tarafindan tercih edilmesi, lenslerin goéz doktorlar1 disinda herhangi bir
saticidan kolaylikla elde edilebilmeleri gibi nedenlerden dolay1 olabilecegini
belirtmislerdir. Lensler uygun bir sekilde goz uzman tarafindan verilse bile
hastalardan yaris1 temizlik ve bakim talimatlarini, lensleri degistirme
programlarini diizgiin bir sekilde yapmadiklar1 gosterilmistir (Singh ve ark.,

2012).
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, kozmetik kontakt lenslerin ¢cogunlukla, kozmetik sebeplerle risk
faktorlerini goz ardi edebilen gengler tarafindan tercih edilmesi, lenslerin géz
doktorlar1 diginda herhangi bir saticidan kolaylikla elde edilebilmeleri gibi
sebeplerle kullanimi yayginlagsmaktadir ve kullanicilar kozmetik nedenler
ugruna ciddi okiiler risklerle kars1 karsiya kalmaktadirlar. Uretim materyalleri
ve su icerikleri farkli bes kozmetik lens yiizeyine iki farkli patojenik
Acanthamoeba susunun adezyonunu degerlendirdigimiz c¢alisma sonuglari
asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

I. Kozmetik kontakt lens yiizeyine Acanthamoeba adezyonu iizerine su
iceriginin etkisi yoktur.

II. SEM analizlerine gore, kozmetik lensin yiizey piiriizliliigiiniin amip
adezyonu iizerine etkisi olmadig1 belirlenmistir.

III. Calismada elde edilen veriler Acanthamoeba trofozoitlerinin kontakt lens
ylizeyine adezyonunda lensin dogal polimer yapis1 ve/veya kimyasal
ozelliginin etkili oldugunu gostermistir.

IV. Kontakt lens ylizeyine amip adezyonunda Acanthamoeba tiirlerine bagl

faktorler de etkilidir.
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