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OZET

Bu ¢alisma, korneal kollajen ¢apraz baglama (KCB) tedavisinin deneysel bakteriyel
keratit modelindeki etkisinin arastirilmasi, topikal antibiyotik tedavisi ve kombine tedavi
ile karsilastirilmast amactyla yapilmistir. 40 adet geng eriskin disi Sprague Dawley sicanin,
her iki goziinlin santral kornea epiteli kazinarak 2 mm capinda epitel defekti olusturuldu.
Siganlar rastgele iki gruba ayrildi. 20 siganin her iki goziine standart Pseudomonas
Aeruginosa (PA) susu ile hazirlanan siispansiyondan 0.05 ml (Grupl), 20 siganin her iki
goziine standart Metisilin Rezistan Staphylococcus Aureus (MRSA) susu ile hazirlanan
siispansiyondan 0.05 ml (Grup 2) damlatildi. Grupl kendi i¢inde dort gruba ayrildi: Grup
1A kollajen ¢apraz baglama (KCB) ile, grup 1C KCB + KCB sonrasi topikal tobramisin
damla ile, grup 1D topikal tobramisin damla ile tedavi edildi ve grup 1B tedavisiz
birakilarak kontrol grubu olarak ayrildi. Grup 2 kendi i¢inde dort gruba ayrildi: Grup 2A
KCB ile, grup 2C KCB + KCB sonras1 topikal % 5°lik fortifiye vankomisin damla ile, grup
2D topikal % 5°lik fortifiye vankomisin damla ile tedavi edildi ve grup 2B tedavisiz
birakilarak kontrol grubu olarak ayrildi. Mikroorganizma siispansiyon damlatilmasini
takiben 3. giin KCB uygulandi ve topikal damla tedavisi baslandi. Mikroorganizma
siispansiyonu damlatilmasini takiben 3. giin ve 7. glin biyomikroskobik ve mikrobiyolojik
degerlendirme yapildi.

Tedavi ettigimiz tiim gruplarda tedavi oncesine gore keratit odagindaki kiigiilme,
korneal 6demdeki gerileme, korneal siirtintii 6rneklerinden elde edilen kiiltiirdeki tiremede
azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). 7. giinde keratit odaginda grup 1C ve
1D’de 1B’ye gore, grup 2A, 2C ve 2D’de 2B’ye gore istatistiksel olarak anlamli kii¢iilme
oldugu goriildii (p<0,01). 7. giinde korneal 6demde grup 1D’de 1B’ye gore, grup 2A, 2C
ve 2D’de 2B’ye gore istatistiksel olarak anlamli gerileme oldugu izlendi (p<0,01). 7. glinde
korneal siiriintlii 6rneklerinden elde edilen kiiltiirdeki iiremede grup 1C ve 1D’de 1B’ye
gore, grup 1C ve 1D’de 1A’ya gore, grup 2A, 2C ve 2D’de 2B’ye gore, grup 2C’de 2A’ya
gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii (p<0,01).

Klinik ve mikrobiyolojik olarak KCB tedavisinin etkinligini degerlendirdigimiz
calismamizda, KCB tedavisinin, KCB tedavisi ile kombine topikal antibiyotik tedavisinin
ve topikal antibiyotik tedavisinin Pseudomonas Aeruginosa (PA) ve Metisilin Rezistan
Staphylococcus Aureus (MRSA) keratitlerinde enfeksiyonun yogunlugunu ve siddetini
azaltmakta etkili oldugu sonucuna ulastik. Bu sonuglar 1s1ginda direngli bakteriyel
keratitlerin tedavisinde topikal antibiyotiklerle birlikte uygulanan KCB tedavisinin daha
etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kornea, Bakteriyel Keratitler, Kollajen Capraz Baglama
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Corneal Collagen Cross-linking Treatment on an
Experimental Bacterial Keratitis Model and Comparison of Topical Antibiotic
Treatment with the Combined Treatment

This study was conducted to investigate the effects of an experimental bacterial
keratitis model on the corneal collagen cross-linking treatment (CXL), and also to compare
topical antibiotic treatment with the combined treatment. The study involved 40 young
adult female Sprague Dawley rats, which had a 2 mm scraped defect of the central corneal
epithelium in both eyes. The rats were divided into two equal groups. The first group was
inoculated into both eyes with standard Pseudomonas Aeruginosa (PA) from a strain
suspension prepared from 0.05 ml (Group 1), and the second group was inoculated with
standard Methicillin Resistance Staphylococcus Aureus (MRSA) strains from a suspension
prepared from 0.05 ml (Group 2). Group 1 was divided into four sub-groups: Group 1A
were treated by collagen cross-linking (CXL), group 1C were treated with topical
tobramycin drops CXL+CXL, group 1D were treated with topical tobramycin drops, and
group 1B were left untreated in order to create a control group. Similarly, group 2 was also
divided into four sub-groups: Group 2A were treated by CXL, group 2C were treated with
topical 5% fortified vancomycin drops CXL + CXL, group 2D were treated with topical
5% fortified vancomycin drops, and group 2B were left untreated in order to create a
control group. The CXL was performed on the third day following the inoculation and
topical drop therapy. Following the inoculation of microorganisms on the third and seventh
day, biomicroscopy and microbiologic assessments were performed.

In the treatment, which compared baseline in all groups before treatment, the size
of keratitis infiltrations, recession of corneal edema, corneal swab samples were obtained
from the reduction in reproduction. The results were statistically significant (p <0.01).
Keratitis infiltrations groups were conducted on the seventh day for 1C and 1D according
to 1B, whilst groups 2A, 2C and 2D were conducted according to 2B, which showed a
significant statistical reduction (p <0.01). On the seventh day, focal groups were conducted
in corneal edema group 1D according to 1B and in group 2A, 2C and 2D according to 2B,
which revealed a significant statistical reduction (p <0.01). On the seventh day,
reproduction in culture was obtained from corneal swab samples in groups 1C and 1D
according to 1B, in groups 1C and 1D according to 1A, in groups 2A, 2C and 2D
according to 2B and in group 2C according to 2A, where a significant statistical reduction
was observed (p <0.01).

The Clinical and microbiological efficacy of the CXL treatment is evaluated in our
study. CXL treatment, CXL treatment combined with topical antibiotic treatment and
topical antibiotic treatment of Pseudomonas Aeruginosa (PA) and Metisilin Rezistant
Staphylococcus Aureus (MRSA) keratitis infections led to an effective reduction in the
density and severity (of infection), in accordance with the conclusion that we reached.
From these results, it is shown that topical antibiotics and CXL potentiate each others
effects in the treatment of resistant bacterial keratitis.

Key Words: Cornea, Bacterial Keratitis, Cross-Linking
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1. GIRIS

Korneal enfeksiyonlar, gérme sisteminde ciddi ve kalici hasarlara neden olabilirler.
Mevcut gorme diizeyini korumak icin gerekli ilag tedavisi ya da uygun cerrahi tedavi
yaptlmayan durumlarda korliiglin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir.
Giiniimiizde, farkli tipte kornea enfeksiyonlarinin yeterli olarak tedavisine olanak saglayan
cesitli grup antibiyotikler mevcuttur. Ancak antibiyotiklere kars1 artan bakteri direnci, goz
sagligini korumak i¢in yeni tedavi yontemlerine ihtiyag duymaktadir (1).

Korneal infeksiyonlarin tedavisinde korneal kollajen capraz baglama (KCB))
kullanma fikri, ilk olarak riboflavin ve ultraviyole A (UVA) isinlarinin diger bilim
dallarinda kullanilan antimikrobiyal uygulamalarindan yola c¢ikilarak olusturulmustur.
1960 yilinda UV i1smlarina maruz kalan riboflavinin bazi RNA viriislerini etkisiz hale
getirdigi bulunmustur (2). O zamandan beri, viriis, bakteri ve parazitleri etkisiz hale
getirmek i¢in bu yontemin kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir (3).

KCB UV-A ve riboflavin kullanarak, korneanin biyomekanik giiciinii arttirmak icin
gelistirilmis, boylece keratokonusun ilerlenmesini durdurmak i¢in olanak veren bir tedavi
yontemidir (4, 5). Yontem, 1s18a duyarlastirict olarak riboflavini kullanarak, 365 veya 370
nm UV-A tarafindan aktive edildiginde reaktif oksijen tiirleri agiga c¢ikmasi esasina
dayanir. Tiim bu fotokimyasal reaksiyonlar, korneal stromada yeni kovalent ve ¢apraz
baglar olusmasina neden olur (5).

Mikroorganizmalara karst UV 1sinlariin etkisi ¢cok sayida makalede gosterilmistir
ve UV ismlari, ameliyathanelerde steril kosullart arttirmak ic¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (6). Son caligmalar, riboflavinin plazma, trombositler ve kirmizi kan
hiicreleri icindeki patojenleri etkisiz hale getiren bir fotomediator gibi davrandigimn
gostermistir (7). Buna ek olarak, UV-A ve riboflavin ile kombine olarak indiiklenen
korneal KCB tekniginin, mikroorganizmalarin enzimatik yikimina karsi kornea direncini
arttirdig1 gosterilmistir (8).

Enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde, antimikrobiyal ilaglarin etkinligi kanitlanmig
olmasima ragmen, bu ilaglara kars1 artan mikroorganizma direnci nedeniyle yeni tedavi
yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. UV-A ve riboflavin kullanarak, korneanin
biyomekanik giiclinii arttirmak i¢in gelistirilmis olan korneal KCB yonteminin, enfeksiy6z
keratitlerin tedavisinde kullanimiyla ilgili sinirli sayida literatiir bilgisi mevcuttur.

Yapacagimiz bu deneysel calismadan beklentimiz, korneal KCB uygulamasinin bakteriyel



keratit tedavisindeki etkinligini ve gilivenilirli§ini arastirarak literatiire ve klinik

uygulamalara katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kornea

2.1.1. Kornea Anatomisi

Kornea embriyolojik olarak incelendiginde noéroektoderm ve mezensim olmak
iizere iki dokudan koken almustir. ilk olarak intrauterin hayatin 8. haftasinda yiizeyel
ektodermden kornea epiteli ve desme zar1 gelismektedir. Hemen devaminda
noroektodermden endotel olugmaktadir. 5. ayda mezensim dokunun gogiiyle kornea
stromasi ve ylizey tabakada bu hiicrelerin yogunlagmasiyla da Bowman kati1 gelismektedir
(9, 10).

Kornea goziin 6n kisminin merkezinde yer alan cevresindeki diger dokulardan
farkli olarak saydam, damarsiz bir dokudur. Korneanin 6n yiizli gozyas: film tabakasi ile
arka ylizii akdz ile temas halindedir. Prekorneal gozyasi film tabakasi ortalama 7 pm
kalinliktadir (11, 12).

Ug tabakadan olusur:

1.  Lipit tabaka: En dis tabakadir. 0.5 um kalinligindadir, kolesterol esterleri ve
yag igerir. Meibomian, Zeiss ve Moll bezlerinden salgilanir. G6zyasinin
buharlagsmasini geciktirir.

2.  Akoz tabaka: 6.5 pm kalinliktadir. NaCl, glukoz, iire, degisik enzim ve
proteinler, 1g, kompleman ve albumin igerir. Lakrimal gland, Krause ve
Wolfring bezlerinden salgilanir.

3. Musin tabaka: 0.2-0.5 um kalinliktadir. Goblet hiicrelerinden salgilanir.
Epitel ile gozyasi film tabakasi arasinda yiizey gerilimini ayarlar.

Diizensiz olan kornea 6n yiizli gdzyas: film tabakasi ile 1slandiginda diizgiin bir
optik ylizey elde edilmis olur. Her goz kirpma hareketiyle kornea 6n ylizeyi gozyasi ile
tekrardan 1slatilmaktadir. Havadaki serbest oksijen gézyasinda ¢6ziinmektedir ve bu durum
damarsiz olan korneanin beslenmesinde hayati 6neme sahiptir.

Erigkinde ortalama ¢ap1 horizontal meridyende 12,6 mm, vertikal meridyende 11,7
mm’dir, arka yiizeyde ise her iki ¢ap ortalama 11,7 mm’dir. On yiiz kurvatur yaricap1 7,8
mm arka yiiz ise 6,8 mm’dir (13). Kornea yiizeyi yaklasik 1,3 cm®diir ve bu goziin tiim
yiizeyinin 1/14 kadaridir. Saydam Korneanin devaminda opak sklera ve yar1 saydam

konjonktivadan olusan olduk¢a damarli limbus vardir (14).



2.1.2. Korneanin Optik Ozellikleri

Korneanin 6n ylizey diizgiinliigii kornea epiteli ve gozyast film tabakasi ile
saglanmaktadir. Kornea 1s18in gozyasi-hava yiizeyinde kirilmaya ugradigi sartlarda
yaklasik +43 dioptirilik giice sahip bir mercektir. Bu goziin toplam kiriciligmin yaklasik
2/3’iine tekabiil eder. Kornea on yiizii asferik olup sadece merkezi 3-4 mm’lik 3 kisim
sferiktir. Kiricilik santralden perifere gittikce diiser. Korneanin arka yiizeyi 6n yiizeyden
daha egimli oldugu igin periferde yaklasik 700 pm olan kornea kalinlig1 santralde 500 pum
civarindadir. Kornea kalinligt merkezde 0.51 ile 0.56 mm periferde 0.63 ile 0.67 mm
arasinda degismektedir. Kornea santralden perifere gittik¢e diizlesme goriiliir. Bu diizlesme

nazalde ve superiorda daha fazladir (15, 16).

2.1.3. Kornea Histolojisi

Kornea klasik olarak 5 tabakadan olusur.

Kornea tabakalari

1- Epitel tabakasi (30-50 pum)

Basement membrane

<€—Bowman’s layer 2- Bowman tabakas1 (8-14 um)
3- Stroma (400-700 pum)

4- Desme membrani1 (3-12 um)

5- Endotel tabakasi (4-6 pm)

——Stroma

.
Endothelidm 5 Descemet's membrane

Sekil 2.1. Kornea Tabakalar1 (Last JA, Thomasy SM, Croasdale CR, Russell P, Murphy
CJ. Compliance profile of the human cornea as measured by atomic force microscopy.
Micron 43 (12): 1293-1298, 2012.)

2.1.3.1. Epitel ve Bazal Lamina

Kornea epiteli 40-50 um kalinligindadir ve korneanin 1/10’unu yapar. 5-7 tabaka
hiicreden ibarettir. Ug tip hiicre igerir:

1. Yizeyel hiicre

2. Poligonal kanats1 hiicre

3. Kolumnar bazal hiicre



CROSS-SECTIONAL VIEW OF THE CORNEAL EPITHEUIAL CELL LAYER
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Sekil 2.2. Epitel hiicre tabakas1 (Sugar J. Kornea ve Yiizey Hastaliklar1. Yanoff M, Duker
JS Eds. Bavdek T (Ceviri editorii). Oftalmoloji 2. baski. Istanbul Hayat Yayncilik, 414,
2007.)

Yiizeyel hiicreler elektron mikroskopik incelemede ¢ok sayida mikrovillus ve plika
igerir. Ayrica mikrokaliks ile yiizeyi Ortiilmiistiir. Bu yapilar ile epitelin gozyasi filmine
yapismasinit saglar. Hiicreler arasi siki baglantilar ile hiicreler arasinda anatomik bariyer
olusturulur. Kolumnar hiicreler, tek sira halinde bazal membran {izerinde dizilir. Bu
hiicrelerin mitotik aktivitesi vardir. Cogalip 6ne dogru ilerleyerek kanatsi hiicreleri
olustururlar. Kolumnar hiicrelerde aktin filamanlar ve tonofilamanlar bulunur.
Tonofilamanlar ile hiicrenin iskeleti korunur. Aktin filamanlar ise yara iyilesmesi sirasinda
hiicre gociinde rol alir. Hemidesmozomlar, epitel hiicrelerini birbirlerine ve bazal laminaya
baglarlar. ‘“‘Gap junction’’ denilen siki baglanti noktalar1 ise sadece hiicreler arasindaki
kii¢iik molekiillerin alisverisine izin verir (17).

Epitel hiicreleri, korneada c¢evreden merkeze dogru ilerler. Bazal ve kanatsi
hiicreler, arkadan 6ne dogru ilerler ve dokiiliirler. Bu, X-Y-Z hipotezi olarak bilinmektedir.
Kok hiicreler limbusta yiizeyel olarak bulunurlar ve epitel yenilenmesinde yardimci
olurlar. Kornea epiteli gozyasi, akdoz hiimor ve limbal kapillerden beslenir. Yenilenme
kabiliyeti ¢ok yiiksektir. Oksijen ihtiyaci, atmosfer konjonktiva ve kapak damarlar1 ve

akdzden temin edilir. Glukoz ihtiyaci yine akdzden temin edilir. Laktik asit birikimi epitel



hiicre membranin1 harap ederek bazal hiicreyi bazal membrana yapistirir ve kornea
ddemine sebep olur ve kistik degisiklikler, erozyon ve neovaskiilarizasyon olusur. Odem
gormeyi bozar, 151k yansimasi ve diizensiz astigmatizmaya yol agar. Epitel tabakasi

olmadiginda stromal iyilesme ¢ok gecikir (17).

2.1.3.2. Bowman Tabakasi

8 —14 pum kalinliktadir. Kisa kollajen fibrillerden olusur. Travmaya karsi
direnglidir. Mikroorganizma ve timor hiicrelerinin korneaya invazyonuna karsi bariyer
olusturur. Yenilenme yetenegi yoktur. Travma sonucu ince tabaka olarak iyilesir ama eski

haline geri donmez (18).

2.1.3.3. Stroma

Kornea kalinligimin % 90’11 olusturur. % 78’1 sudur. 500 pm kalinligindadir.
Kollajen lif demetleri mukopolisakkaritlerle lameller tarzda ayrilmistir. Bu da lameller
greftte alt tabakalarin kolayca ayrilmasmi saglar. Kollajen fibriller birbirlerine parallel
olarak uzanir. Fibril dizilislerindeki anormallik seffaflig1 etkiler. Travma, enfeksiyon ve
distrofiler stromada ddem ve skar dokusuna neden olur. Stroma igerisinde seyrek olarak
dagilmig keratosit adi verilen fibroblast kokenli hiicreler bulunmaktadir. Sayilar1 200
milyon ile 1.5 milyar arasinda degismektedir. Keratositler glikozaminoglikan yapimina
aktif olarak katilirlar. Glikozaminoglikanlar; fibriller arast mesafeleri doldurmakta ve
anyonik bir ortam olusturarak katyon ve su baglamaktadir. Stromada 3 tip
glikozaminoglikan bulunmaktadir; keratan siilfat ( % 50), kondroitin siilfat ( % 25 ) ve
kondroitin siilfat A ( % 25) (18, 19).

2.1.3.4. Desme Membrani

Stromanin arka sinir1 desme tabakasidir. Kalinlig1 yasla artar ve elastik ozellige
sahiptir. 10 pm kalinligindadir. i¢ kisimdaki endotelin ise bazal membranidir. Bu yiizden
korneanin endotelial hastaliklari onun yapisinda karakteristik degisikliklere yol agar. A¢iya

2 mm uzaklikta son bularak schwalbe ¢izgisini yapar (18).



2.1.3.5. Endotel Tabakasi

Endotel tabakasi korneanin arka vyiizeyini kaplayan tek sira hiicrelerden
olusmaktadir. Endotel hiicreleri yaklasik 5 um kalinlikta 18-20 um genisliktedir. Endotel
tabakasinda yaklasik 500000 hekzagonal hiicre bulunmaktadir ve endotel hiicreleri rejenere
olamadiklar1 i¢in bu say1 yasla beraber azalmaktadir. Yenidoganda endotel hiicre
yogunlugu yaklasik 5000 hiicre/mm?’dir (20). Korneadaki biiyiimeye ve yasa bagh hiicre
oliimleri nedeniyle endotel sayis1 20 yasinda ortalama 3000 hiicre/mm?’dir. Sonraki
yillarda endotel hiicreleri yilda ortalama % 0.6 oraninda azalmaktadir (21-22).

Endotel hiicrelerinin stomadan akdz humore dogru devamli olarak aktif su
pompalama gorevleri vardir. Travma, gecirilmis goz i¢i ameliyat, enflamasyon gibi
durumlarda endotel sayisi azalmaktadir. Endotel sayisi stromadan aktif su pompalama
islevini géremeyecek kadar azaldigi durumlarda stromada 6dem olusmakta kornea lifleri
arasindaki mesafe artmakta ve kornea saydamligini kaybetmektedir. Endotel hiicrelerinin
pompa islevi ortam 1sisindan ve goz ic¢i basingtan etkilenmektedir. Diislik sicaklik ve

yiiksek goz i¢i basingta aktif pompa islevi azalmaktadir (23).

2.1.4 Kornea Innervasyonu

Kornea sinir yoniinden c¢ok zengindir. Bunlarin hepsi duyu sinirleridir ve N.
Trigeminus’ un oftalmik dalindan (V1) gelen uzun arka siliyer sinirler, 6n ve arka dala
ayrilarak korneaya girmektedirler. Lifler korneaya ulastiklari noktadan itibaren miyelin
kiliflarim1 kaybederler. On kisima giden sinirler epitel bazal membrani ve bazal hiicreler
seviyesinde sonlanir. Buna karsilik endotel seviyesinde sinir lifi yoktur (24). Korneada

fonksiyonu tam bilinmemekle beraber sempatik sinir lifleri de gosterilmistir (25).

2.1.5. Kornea Metabolizmasi

Korneanin saydamligi ve dehidratasyonunun devamliligi i¢in enerji gereksinimi
vardir. Kornea glikozu akdz humorden almaktadir. Gozyas1 ve limbal kapillerler yolu ile
glikoz kazanci daha diisiik diizeydedir. Korneada glikoz Krebs siklusu ile enerjiye
cevrilmektedir. Krebs siklusu da oksijene gereksinim gosterir. Kornea endoteli gerekli
oksijeni ak6z humorden, epitel ve stroma ise limbal damarlardan ve gézyasinda ¢oziinmiis
oksijenden karsilar. Epitel diizeyinde glikoz, glikojen olarak depolanir. Epitel stromaya
gore ¢ok daha yiiksek oranlarda ATP, glikojen ve oksidatif enzimler igerir (26).



Kornea endotelinin Kreps siklusu yaninda, pentoz fosfat santi ile caligsabilecek
Ozellikleri bulunmaktadir. Bu yol ile kornea epiteli lipit sentezi yapabilir. Elektrolit
diizeyleri karsilastirildiginda; kornea stromasi Na®, epitel ise K" iyonu bakimindan
zengindir. lodoasetat gibi metabolik zehirlerle korneanin Krebs siklusu (glikoz) bloke
edilirse korneada su tutlumu ve 6dem tablosu gelisecektir. Epitel ve endotel metabolizmasi
ATP yoklugundan bozulacak ve Na'-K" ATPaz pompasi g¢alismadigindan korneada

elektrolit ve su tutulumu goriilecektir (26).

2.1.6. Korneanin islevleri

Kornea iizerinde ¢ok onemli ozellikleri barindirmaktadir. Ik akla gelenler ise
kiriciligi, saydamligi, dehidratasyonu ve ilag gegirgenligidir.

Kornea saydamligi: ik sart: kollajen demetlerinin birbirlerine paralel ve diizgiin
dizilimidir. Fibrillerin birbirleri ile olan uzakliklar1 hep aynidir. Eger aralarindaki mesafe
farklilagirsa bu 151k dagilmasina ve korneada bulanikliga sebep olur. Ancak siiphesiz
kornea saydamligi sadece kollajen liflerin diizgiin ve simetrik dizilimine bagli degildir.
Kollajen demetlerin uzakligi 151k dalga boyundan kisa oldugu siirece saydamlik devam
eder. Korneada kan damarinin olmamasi, korneadaki hiicreler aras1 vasatin ayni kiriciliga
sahip olmas1 ve korneanin su igerigi de saydam bir kornea i¢in vazgecilmez unsurlardir.
Ani goz i¢i basincr artis1 kornea saydamligini azaltir. Bunun muhtemel sebebi; ani basing
artisinin glikozaminoglikan yapi icinde diizglin dizilmis kollajen demetlerinin dagilimini
degistirmesi ve bu duruma bagl olarak bolgesel kiricilik indeksinin 2000 A ¢apinin
degisiklige ugramasidir. Kornea liyofilik kolloidal bir sistemdir. Icerdigi su miktarini
ayarlayan baslica faktor kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusan su emici bag dokusu
yapisidir. Ayrica korneanin saydam kalabilmesi i¢in, onu g¢evreleyen sivilarin ozmotik
basinglarinin en az intersitisyel sivi basinci kadar olmasi gerekir (24).

Korneal dehidratasyon: Korneanin toplam agirhginin % 75-80’i sudur. Izotonik
ortamda bekletildigi halde kornea su tutabilir ve daha once belirtildigi gibi buradaki en
onemli faktor stromal glikozaminoglikan yapinin ozmotik giiciidiir.

Korneanin su igerigi 5 faktore baghidir:

1-  Endotel ve epitel tabakalarinin anatomik biitlinliigii gerek mekanik gerekse

kimyasal faktorlerle bozuldugunda korneada su tutulumu kaginilmazdir.

Epitel hiicreleri gozyasina karsi, endotel hiicreleri akoz humore karsi bariyer



gorevi goriirken, ayni zamanda endotel hiicreleri aktif bir pompa gibi
calisarak dehidratasyona yardimci olur.

Kornea stromasi glikozaminoglikan yap1 nedeniyle hidrofilik 6zelliktedir. Bu
yiizden stromaya dogru su akimi vardir. Endotel hiicreleri stromada tutulan su
ve elektrolitleri akdz hiimoére pompalamaktadir. Gozyasi ve akéz hiimoriin
osmotik yiikii kornea dehidratasyonuna dogrudan etki eder.

Kornea metabolizmasinin bozulmasi aktif pompa fonksiyonunu bozacak ve
korneada su tutulumuna yol agacaktir.

GOz yiizeyinden buharlasma gozyasinin osmolaritesini artirarak korneal
dehidratasyona yardime1 olur. Hipertonik goézyasi korneadan su ¢ekecektir.
Go6z i¢i basincinin ¢ok yiikselmesi kornea 6demine yol agar. Buradaki
mekanizma hem endotel fonksiyonlarinin bozulmus olmasi hem de stromaya

kars1 akoz hidrostatik basincinin artmasidir.

Kornea gegirgenligi: Islevleri arasindaki en &nemlilerinden birisidir. Hem oksijen

ve glikoz ge¢isi hem de ilag¢ gecirgenligi korneanin katlarina baglidir. Kornea epiteli lipit

yapida olup 6zellikle ilag icin 6nemli bir bariyer olusturur. Epitelin kaldirildig1 durumlarda

suda eriyen maddelerin penetrasyonu logaritmik olarak artacaktir.

Hidrofilik yapidaki stromadan penetrasyon, suda eriyen maddeler i¢in daha kolay,

lipofilik maddeler i¢in daha giictiir. Endotel diizeyinde lipofilik yap1 belirginlesir ve

stromadan akoéz hiimére difflizyon, hidrofilik maddeler icin daha gii¢lesir. Kornea

gecirgenliginde etkili diger mekanizmalar ;

1- Maddenin kimyasal yapis1 ( hidrofilik—lipofilik ve diger )
2- Maddenin molekiil agirligi ve konsantrasyonu
3- PH diizeyi ve osmolaritesi

4- Yiizey gerilimi ve 1slanma agis1

Kornea iizerine tiim bu 6zellikleri almis ve bu 6zelliklerden dolayr da ¢ok dnemli

gorevler iistlenmis benzersiz bir dokudur. Uzerinde olusan herhangi bir hasar gorevlerinde

aksamaya neden olur ki bu durumda ona ayni1 gorevleri tekrar yiiklemeye ihtiya¢ dogar

(24).

2.2. Bakteriyel Keratitler

Bakteriyel keratit, stk goriilen ve gormeyi tehdit eden okiiler infeksiyondur,

gelismekte olan iilkelerde tek tarafli korliiglin basta gelen sebebi olarak kabul edilir.



Hastalik genelde akut seyreder ve stromal inflamasyonda hizli bir ilerleme olur. Gézde agr1
ve rahatsizliga neden olur. Kornea skar1 ve gorme kaybi olmamasi i¢in erken donemde
etkin tedavinin yapilmas1 gerekmektedir. Tedavisiz olgularda ilerleyici doku hasarlanmasi

ile perforasyon ve komsu dokulara infeksiyonun yayilimi goriilebilir (27, 28).

2.2.1. Epidemiyoloji ve Patogenez

Kornea yiizeyi ¢esitli mekanizmalar tarafindan ¢ok iyi bir sekilde korunmaktadir.
GoOz kapaklar1 yabanc1 maddelere karsi fiziksel bir bariyer olusturmasi yaninda her goz
kirpildiginda gbzyasinin miisin tabakasi i¢inde hapsedilen debris diizenli olarak gézden
uzaklagtirilir. Kornea ve konjonktiva epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar mikrobiyal
invazyona karsi bariyer gorevi goriir. Ayrica epitel hiicrelerinin mikroorganizmalari
fagosite etme ve tasima Ozellikleri vardir. Gozyasinda laktoferrin, lizozim, beta lizin,
gbdzyasina Ozgii albumin ve immunglobulin (Ig) A gibi immunaktif maddeler bulunur.
Konjonktivada bulunan mast hiicreleri ve konjonktivaya 6zgii lenfoid doku, plazma
hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri, Ig G, Ig A, Ig M de kornea yiizeyini korumada
etkindirler (29).

Bakteriyel keratit, genellikle bu immun mekanizmalarin bozulmasina yol agan bir
risk faktoriiniin varliginda gelisir. Entropion veya ektropion gibi goz kapagi anomalileri,
kornea yilizeyinin acikta kalmasi1 veya trikiyazis gibi patolojiler kornea epitelinin
bozulmasma sebep olabilir. Gozyast miktarinda azalma, gozyasindaki antimikrobiyal
maddelerde azalmaya, epitelin kurumasina ve hasara neden olabilir. Biilloz keratopati, ilag
toksisitesi, onceden gecirilmis herpetik infeksiyon, kontakt lens kullanimina bagli travma
gibi epitelyal sebepler mikrobiyal yapisma ve invazyon riskini arttirir. Katarakt ve
keratorefraktif cerrahilerin sikliginin artist postoperatif korneal infeksiyon riskini
arttirmistir.  Mikroorganizmalar insizyon bolgesindeki epitelden gecerek stromaya
ulagabildikleri gibi direkt cerrahi sirasinda da stromaya invaze olabilirler (30-32).

Gelismekte olan iilkelerde kornea infeksiyonuna en ¢ok travma, trahom ve
kseroftalmi neden olurken (33), gelismis lilkelerde kontakt lens kullaniminin artmasi
kornea infeksiyon riskini arttirmaktadir (30, 34, 35). Cok sayida mikroorganizma
bakteriyel keratite sebep olur. Infeksiyonlarin insidansi bolgelere gore degisiklik gosterir.
Daha oOnceden bakteriyel korneal iilserlerden izole edilen en sik patojen Streptococus

pneumonia iken kontakt lens kullaniminin artmasi ile Pseudomonas ve Staphylococcus
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infeksiyonlarin siklig1 artmistir. Alkol kullanimi, malniitrisyon ve diyabet gibi diiskiinliik

yaratan durumlarda Moraxella infeksiyonlari goriilebilir (29).

2.2.2. Klinik Ozellikler

Bakteriyel keratitin klinik bulgu ve semptomlar1 biiyiik oranda mikroorganizmanin
viriilansina ve infeksiyonun siiresine baglidir. Hastalar gormede azalma, agri, akinti ve
fotofobi sikayetleri ile basvururlar. Korneal bulgulardan en sik goriileni epitelin veya
stromanin lokalize veya yaygin infiltrasyonudur. Gri beyaz nekrotik stromal infiltrasyonun
tizerinde genelde epitel defekti mevcuttur. Primer infeksiyon bolgesinin disinda da
infiltrasyonlar veya kornea 6demi goriilebilir. Cogu zaman goz kapagi 6demi, konjonktival
injeksiyon ve kemozis eslik eder. Skleral tutulum ve kornea perforasyonu olabilir. Siklikla
On kamara inflamasyonu ve hipopiyon vardir (29).

Keratitlerin infektif ve noninfektif ayrimi ile infektif olanlarda hangi mikrobiyal
etkenin sorumlu olduguna dair spesifik klinik bulgu yoktur. Klinisyen ayrintili bir anamnez
ve risk faktorleriyle birlikte epitelin intakt veya iilsere olmasini, stromal inflamasyonun
sliptiratif veya nonsiipiiratif olmasini, stromal inflamasyonun fokal, diffiiz, multifokal ya
da marjinal olmasim1 degerlendirir ve eger infeksiydz bir etkenden siiphelenirse

mikoorganizmay1 géstermek i¢in laboratuvar yontemlere bagvurur (27, 36).

2.2.3. Tam

Infeksiydz keratitin tamisinda klinik hikaye ve fizik muayene ¢ok Onemlidir.
Infeksiydz ve steril infiltrasyon arasindaki ayrim ve sorumlu organizmanin belirlenmesi
korneal kazintilardan yapilan boyama ve kiiltiirlerle saglanir. Klinik uygulamada genelde
etken organizmanin belirlenmesi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi ancak ilk
baslanan antibiyotik rejiminin basarisiz oldugu ve tedavide degisiklik yapilmasi gerektigi
durumlarda yapilmaktadir. Ilerlemis infeksiyon, santral tutulum, hastanmn hikayesi ve
infeksiyonun goriiniimiiniin filamantdz bakteriyel, mikobakteriyel, gonokokal, mikotik
veya protozoal infeksiyonu diisiindiirdiigii durumlarda kesinlikle korneal kazima
yapilmalidir (37).

Korneal iilserlerden kazinti yapilirken materyal lezyonun en aktif bolgesinden
alimmalidir. Goz topikal anestezik ile uyusturulur. Is1 ile steril edilmis platin spatiil veya
bistiiri ile iilser kenarindan kazima yapilir. Eger korneal incelme varsa perforasyon

acgisindan dikkatli olunmalidir.
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Kazint1 materyeli hem direkt boyama i¢in lam iizerine yayilir hem de dogrudan kati
ve s1v1 besi yerlerine kiiltlir i¢in ekim yapilir. En sik uygulanan boyalar Gram ve Giemsa
boyalaridir.

Bakteriyel keratitlerin Gram boyama sonuclar1 incelendiginde olgularin % 75’1
monobakteriyel keratitken, % 37’sinde polibakteriyel keratit bulunmustur (37).

Korneal infeksiyon antibiyotik tedavisine ragmen iyilesmiyorsa, kazima ile
mikroorganizma gosterilemiyorsa korneal biyopsi yapilmalidir. Biyopsi ile alinan
materyalin bir kismi patolojik incelemeye bir kism1 da mikrobiyal kiiltiir ve antibiyotik

duyarlilik testleri i¢in mikrobiyoloji laboratuvarina génderilmelidir (38).

2.2.4 Tedavi

Bakteriyel keratitlerde korneal dokunun hizli zarar gérme potansiyelinden dolayi,
bakteriyel bir patojenden siiphe duyuldugu anda, etken mikroorganizmanin gosterilmesi
beklenmeden etkin tedavi baslanmalidir. Tedavide amag siipheli mikroorganizma ve
hastaya ait risk faktorleri géz onilinde tutularak infeksiyonu baskilamak, inflamatuar yaniti
ve agriy1 azaltmak, korneada yapisal hasarin Oniline gecmek, epitel ylizeyin iyilesmesini
hizlandirmaktir (37).

Giglii, genis spektrumlu, bakterisid etkili antibiyotik ilaclarin sik uygulanimi ile
bakteriyel keratit tedavisi yapilir. Ciddi siipiiratif keratitlerde antibiyotik tedavisi ¢ok sik
araliklarla uygulanmalidir. Bakteriyel keratitin tedavisinde topikal antibiyotikler ilacin
infeksiyon bdolgesine ulagabilirligi agisindan en etkin yontemdir (39, 40). Topikal ilaglar
tercih edilen yoldur ¢iinkii bu yolla korneada ve 6n kamarada hizli bir sekilde yiliksek
konsantrasyon saglanir. G6z damlalar1 en sik kullanilan topikal antibiyotiklerdir bunun
yaninda pomadlar, jeller, yavas salinimli preparatlar da kornea stromasinda uzun siireli
yiiksek konsantrasyon saglamak i¢in kullanilabilir. Kornea epiteli antibiyotik penetrasyonu
icin potansiyel bariyerken, iilseratif keratitlerde epitelin hasarli olmas: ilacin stromaya
erisimini kolaylastirir. Hizli pik kornea konsantrasyonuna ulasmak i¢in ylikleme dozu yani
baslangigta sik uygulama yapmak gerekir. Keratitin ciddiyetine gore ilk 1 saat boyunca her
5-15 dakikada bir yiikleme yapildiktan sonra her 15-60 dakikada bir topikal antibiyotik
uygulanir (41).

Antibiyotiklerin subkonjoktival injeksiyonu, injeksiyon bolgesinden diffiize olarak
yiiksek kornea konsantrasyonu saglar. Eger kornea iilseri belirginse terapotik amagli

yumusak kontakt lens uygulanimi, kornea yiizeyini géz kapagmin mekanik etkisinden
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koruyacak ve stroma iyilesmesini ve reepitelizasyonu hizlandiracaktir. Antibiyotik
emdirilmis kollajen lensler de yine yiliksek kornea konsantrasyonu saglamak icin
avantajhidir (41). Noninflame goézlerde parenteral antibiyotik uygulamada ilacin emilimi
cok zayiftir. Okiiler inflamasyonun eslik ettigi bakteriyel keratitlerde sistemik antibiyotigin
okiiler penetrasyonu artar (42). Ciddi gonokokkal keratokonjonktivitler, H.influenzae ve
P.aeruginosa keratitleri, perforasyon riski olan keratitler, perfore keratitler, korneaskleral
travma sonrasi gelisen keratitler ve skleral tutulumun eslik ettigi keratitlerde parenteral
uygulama yapilmalidir (43).

Kiiltir ve antibiyotik sonuglar1 gelmeden ampirik tedaviye baglanmalidir.
Bakteriyel keratite neden olan potansiyel biitiin mikroorganizmalara karsi etkin tek bir
antibiyotik yoktur. Olasi Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotikleri secmek gerekir (39). Sefalosporinler Gram pozitif koklara kars1
etkili bir antibiyotiktir, bir miktar Gram negatif basillere kars1 etkinligi vardir. Sefazolinin
50mg/ml giiclendirilmis konsantrasyonu topikal ve subkonjonktival uygulanim ile kornea
tarafindan cok iyi tolere edilebilmektedir. Gram negatif bakterilere kars1 aminoglikozidler
baglangic tedavi i¢in ¢ok iyi bir se¢imdir. Gentamisin, Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter gibi Gram negatif bakterilere karst etkindir. Gentamisin direngli
Pseudomonas i¢in tobramisin bir alternatif ilag olabilir (44). Aminoglikozidlerin, 6zellikle
tobramisinin uzun siireli sik kullanimda kornea toksisitesi goriilebilir. Kornea
infeksiyonlarinda  gentamisin ve tobramisin  10-20 mg/ml’lik  gili¢lendirilmis
konsantrasyonda hazirlanir (29).

Florokinolonlar yiiksek potansiyelleri ve hazir ticari preparatlari olmasi sebebiyle
bakteriyel keratit tedavisinde sik kullanilmaktadir. Florokinolonlar hem Gram negatif
aerobik bakterilere hem de ¢ogu Gram pozitif bakterilere karst bakterisidal etkilerinden
dolay1 baslangi¢ tedavi olarak secilebilir. Akut bakteriyel keratitlerde fortifiye antibiyotik
tedaviler ile karsilastirilan caligmalarda etkin ve gilivenilir oldugu gosterilmistir (45, 46).
Penisilinler streptokok ve stafilokok gibi birgok gram pozitif organizmaya, gonokoklara,
bazi anaerobik bakterilere etkilidir. Ancak stafilokoklarin bazi suslar1 beta laktamaz
tiretirler ve penisilinlere direnglidirler. Amoksasilin ve ampisilin gibi genisletilmis
spektrumlu antibiyotikler Gram pozitiflere ve Pseuodomonas tiirlerine etkili ama
penisilinaz treten stafilokoklara kars1 etkisizdir. Penisilinler ve penisilin tiirevi

antibiyotikler hem topikal hem de subkonjonktival uygulanabilir (29).
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2.3. Korneal Kollajen Capraz Baglama (KCB)

Keratokonus, pellusid marjinal dejenerasyon ve LASIK sonrasi korneal ektazilerin
tedavisinde kullanilan minimal invaziv cerrahi bir yontemdir (4,5,47,48). Keratokonusta,
kollajen fibriller arasindaki capraz baglarin 6nemli Ol¢iide azaldigi daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bu fibriller korneanin mekanik stabilitesini saglar. Kollajen
fibriller arasindaki ¢apraz baglarin azalmasi, korneanin santral ve parasantral alanlarinda
incelmeye neden olurken korneayr giderek destabilize eder ve bu da diizensiz
astigmatizma, miyopi ve gorme keskinliginde azalmaya neden olur (49).

KCB, kollajen fibriller arasinda uzanan kimyasal baglarin gili¢lendirilmesi ve
hastalikli korneanin stabilize edilmesi prensibine dayanir. Ayni zamanda vitamin B2 olarak
da bilinen riboflavin UV-A 1sinlar1 ile birlikte kullanilarak, kornea stromasindaki kollajen
fibriller arasindaki capraz baglarin olusumunu kolaylastirirken, ektazilerin ilerlemesini
durdurmak i¢in korneal sertlesme etkisi de saglar (4, 5). Ektazik kornea hastaliklarinda
KCB tedavisinden oOnceki tedavi segenekleri, gozliikle diizeltme, kontakt lensler,
intrastromal korneal halka implantasyonu ve ileri durumlarda lameller veya penetran
keratoplastidir. Tiim bu tedavi secgeneklerinin amaci semptomatik tedavidir. Ektazik
bozukluklar1 stabilize etme amact yoktur. Bunun aksine, KCB hastaligin sadece
semptomlarina degil, patofizyolojisine de etki ederek hastaligin ilerlemesini durdurur (50,

51).

2.3.3. Etki Mekanizmasi

KCB, komsu kollajen lifleri arasinda yari iletken bir UV-A kaynagindan gelen
baslatici bir ultraviyole 1s1g1in riboflavin fotosensitizatoriiyle etkilesimi sonucunda baslar
(52-54). UV-A 1sinlarina maruz kalan riboflavinin fotomediator 6zellikleri ve ¢evreleyen
dokuya radyasyon etkisi ortaya ¢ikar. Maruziyet sonrasinda riboflavin, tekli oksijen ve
stiperoksit anyonlar1 gibi reaktif oksijen tiirevleri iretirler. Bunlar daha sonra komsu
kollajen liflerinin aminoasitleri arasinda yeni bir kovalent bag olusumunu indiiklemek i¢in
hareket ederler. Olusan polimerizasyon kornea kollajeninin rijiditesini ve keratektaziye
kars1 direncini artirir. Kollajenler arasi ¢apraz baglama etkisi tim kornea derinligi lizerinde
homojen dagilmaz. Sertlesme etkisi UV-A emiliminin yiiksek oldugu korneanin 200-300
pum On tabakasinda yogunlasir. Sonucta kollajen baglarimi giiclendirerek korneal dikligin

azalmasi ve santral kalinligin artmasi saglanir. Zararli DNA ve retinal radyasyon seviyeleri
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asagida kalirken, 370 nm dalga boyu UV-A riboflavinin maksimum etkilesiminin

saglanmasi i¢in kullanilir (52-55).

2.3.4. Uygulama Teknigi

KCB tedavisi riboflavinin % 1°lik damla formunun UV-A esliginde korneaya
uygulanmasi ile yapilir. Tedavi ameliyathane sartlarinda ameliyat mikroskobu altinda
uygulanir. Hasta ameliyat masasina alindiktan sonra topikal anestetik damla damlatilir.
Goz ve cevresi % 5 povidin iyot ile temizlendikten sonra steril ortii ile Ortiiliir ve goze
ekartor konulur. Riboflavinin stroma igine difiizyonu i¢in kiint bir spatiil yardimiyla kornea
epiteli mekanik olarak kaldirilir. Bu alanin biyiikligi yaklagik 5-9 mm ¢apinda
olusturulur. % 20 dekstran i¢inde % 1’lik riboflavin soliisyonu epiteli kaldirilmis kornea
lizerine 3 ya da 5 dakika ara ile 30 dakika boyunca damlatilir. Hastanin 6n kamarasinda
riboflavin floresansi goriildiikten sonra, 365- 370 nm UV-A kornea yiizeyinden 4-5 cm
uzaklikta, yaklasik 7 mm’lik bir alanda 30 dakika 3 mW/cm? uygulanir. UV tatbiki
sirasinda her 3-5 dakikada bir riboflavin damlatilir. Islem sirasinda korneal sicaklik sabittir
ve termal zarar olugsmaz. Uygulayan i¢in zararli bir etkisi tesbit edilmemistir. Islem goze
bant kontakt lens takilarak sonlandirilir. Postoperatif antibiyotikli damla giinde dort kez bir
hafta, nonsteroid antienflamatuar damla giinde dort kez ve koruyucu igermeyen suni

gozyasi tedavisi glinde dort defa 1-2 hafta verilerek taburcu edilir (5,56).

2.3.5. Farkh Uygulama Teknikleri

KCB tedavisinde farkli teknikler uygulamaktadir. Farkli tekniklerin uygulanmasi
KCB tedavisinin yeni bir yontem olmasi, hastalarin degisik yas grubu ve farkli evrelerdeki
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Klasik KCB tedavisinde riboflavin uygulamasi kornea
epiteli kaldirillarak yapilir ve bu yolla riboflavinin kornea epitel bariyeri olmadan
stromadan kolayca gecisi saglanip UV-A uygulanmasina hazir hale getirilmektedir (5, 57).
Kornea epiteli bir spatiil yardimiyla mekanik olarak kaldirildig: gibi bazi klinisyenler epitel
kaldirma iglemini mikro keratom yardimiyla yapmaktadir (5, 54, 56). Epitel kaldirilarak
yapilan yontem etkinligi artirmakla birlikte minimal invaziv olmasi ve epitel iyilesinceye
kadar agr1, batma, sulanma gibi sikdyetlere yol agmaktadir (58). Bu nedenden dolay1 epitel
kaldirilmadan uygulama secenegi giindeme gelmistir. Kornea epitelini kaldirmadan KCB
tedavisine imkan veren ve direkt kornea lizerine damlatilan trans-epitelyal riboflavin

preparatlar1 tiretilmis ve bazi arastirmacilar tarafindan bu yontemin etkili oldugu
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gosterilmistir (59, 60). Fakat birgok ¢alismada epitel kaldirilmadan yapilan tedaviler etkili
bulunamamigtir (54-56). Diger taraftan bu yontem daha giivenilir ve tolere edilebilir
oldugundan ¢ocuklara, uyum saglanamayanlara ve kornea kalinligr 400 um altinda ince
kornealilara 6nerilebilmektedir (5, 47, 56, 57). Farkli bir uygulama teknigi de daha once
intrastromal korneal halka yerlestirilmis hastalara uygulanan intrastromal cep teknigidir.
Bu teknigin klinik sonucu klasik uygulama ile benzer etkiyi gosterdigi bildirilmigse de
yaygin kullanilan bir teknik degildir (54,60).

Tedavide bir diger tartisma konusu uygulama siiresidir. Giincel KCB tedavisinde
uygulanan siire 30 dakikadir. Bu siirenin 30 dakikadan az olmasi ile yeterli etki elde
edilememektedir. Ayni sekilde slirenin daha uzun tutulmasi; deneysel olarak daha diisiik
mukavemet ve zayif dokusal yapi1 olusturdugundan ve hasta uyumunu olumsuz
etkilediginden uygulama siiresinin daha uzun tutulmasi Onerilmemektedir (61). Tedavi
sliresinin uzun olmasi ozellikle uyum sorunu olan hastalar ve pediatrik yas grubunda
uygulamay1 zorlastirmaktadir. flave olarak uzun siire hekim icin de bir dezavantaj
olusturmaktadir. Bu dezavantaji gidermek amaciyla birim {izerine uygulanan UV-A
giiclinii artirarak siireyi kisaltan yeni UV sistemi gelistirilmis ancak yaygin kullanima
girmemistir. Bu yontemde 30 dakika siireyle 3 mW/cm? uygulanan UV giicii, 30 mw/cm?

giice ¢ikarilarak siireyi azaltmak amaglanmistir (54).

2.3.6. Etkinlik, Giivenlik ve Klinik Sonuclar

Avrupa ve ABD’de KCB prosediiriiniin kisa, orta ve uzun vadede etkinligi ve
giivenligi hakkinda bilgi vermek i¢in c¢esitli klinik caligmalar yapilmistir. Wollensak ve
arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan ve 23 olgunun dahil edildigi caligma insan
goziinde yapilan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin 4 yillik takip sonuglari, tedavi edilen
hastalarin yaklasik % 70’inde ortalama keratometrik (K) degerlerde iyilesme ve topografik
stabilite gostermistir. Ayrica, tedavi edilen hastalarin % 65’1 gorme keskinliginde kiigiik
bir iyilesme gostermistir (4).

Caporossi ve arkadaglari, KCB uyguladiklar1 10 olgunun 6 aylik takip sonuglarini
sunmustur (62). Ortalama sferik ekivalanda 2.5 D kadar azalma oldugu refraktif sonuglarda
gosterilmistir ve ortalama K degerindeki azalma topografiyle desteklenmistir. Aym
arastirma grubu tarafindan yapilan ikinci ¢alismanin minimum 48 aylik takip sonuglarinda
44 olguda korneal ektazik bozuklugun devam ettigi bulunmustur. Hastalarin % 85’inde

korneal simetri gelistigi gorilmistiir (63).
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Coskunseven ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir sonraki karsilastirilmali
calismada, Wollensak ve arkadaslari (4) tarafindan rapor edilen ilk bulgular dogrulanmigtir
(56). KCB’yi takiben, tedavi edilen grupta sferik ekivalandaki ortalama azalma 1.03 + 2.22
D olarak bulunmustur. Diizeltilmemis uzak gorme keskinliginde (UDVA) 0.06 = 0.05 D ve
diizeltilmis uzak goérme keskinliginde (CDVA) 0.10 £ 0.14 D artis tespit edilmistir. Buna
karsilik tedavi edilmeyen gozlerde, test edilen tiim parametrelerde progresyon oldugu
gosterilmistir (56).

Agrawal ve arkadaglar1 hint gozlerinde yaptig1 ¢alismada KCB tedavisinden 1 yil
sonra gozlerin % 54’iinde diizeltilmis CDVA en az bir satir artma oldugunu gdstermistir
(64). Apeks K degeri, gozlerin % 66’sinda ortalama 2.73 D azalmis, gozlerin % 22’sinde
(#0.50 D icinde) stabil kalmistir. Asri ve arkadaslar tarafindan 142 gozii kapsayan benzer
bir calismanin 1 yillik takip sonuglarinin etkinligi olgularin % 21.3 K degerlerindeki fark
2.0 D’den fazla ve olgularin % 68.8’inde ise stabil olarak rapor edilmistir (65). 12 ay sonra
yapilan farkli iki ¢aligmada da, test edilen tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
benzer gelismeler bildirilmistir (66, 67). Vinciguerra ve arkadaslari, 28 gbzii kapsayan
serilerinde keratometrik ve refraktif bulgularda benzer kazanimlar tespit etmelerinin
yaninda korneal ve toplam wavefront aberasyonlarda KCB tedavisinden 1 y1l sonra azalma
oldugunu gostermislerdir (68).

Kiymionis ve arkadaslari, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile yapilan intraokiiler
basing Olgiimlerinde KCB tedavisini takiben 6. ayda (9.95 £+ 3.01°den 11.40 £ 2.89
mmHg’a) ve 12. ayda (9.95 + 3.01 ‘den 11.35 + 3.38 mmHg’a) anlamli bir artis
bulmuslardir (p<0.001) (69). Gkika ve arkadaslari, KCB Oncesi ve sonrasi li¢ farkl
tonometri ile (Goldman aplanasyon tonometrisi (GAT), Pascal dinamik kontur tonometre
(PDKT) ve okiiler cevap analizorii (ORA) tonometre) intraokiiler basinglart degerlendirmis
ve PDKT’nin KCB oOncesi ve sonrasinda keratokonus hastalarinda daha dogru oldugu
sonucuna varmistir (70).

KCB tekniginin giivenilirliginin degerlendirildigi yayinlanmis arastirma serileri
mevcuttur (71-73). Ik ¢alismada, spekiiler mikroskop ile kornea endoteli ve kapsamli
fundus muayenesi ve optik koherens tomografi analizi ile retina degerlendirilmistir.
Aragtirmacilar KCB sonrasi, higbir morfolojik anormallik tespit etmemistir ve endotel
hiicre yogunlugu ve fovea kalinligmin degismeden kaldigi sonucuna varmistir (71). Bir
sonraki ¢aligma, KCB sonras1 12. ayda kristalin lens yogunlugunda ve fovea kalinliginda
degisiklik olmadiginmi bildirirken {igiincii ¢alisma da, KCB sonrasi retinada morfolojik

degisikliklerin olmadigini onaylamistir (72, 73).
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2.3.7. Komplikasyonlar

KCB tedavisinin giivenli ve komplikasyonlarinin az oldugu bildirilmistir. Ancak
son yillarda gerek tek vakali bildirimler gerekse bir¢ok vakadan olusan bildirimler
yayinlanmaktadir (74-79). Tedavi sonras1 karsilasilan 6nemli bir bulgu korneal bulaniklik
gelisimidir. Baz1 hastalarda korneal bulaniklik kalic1 olmakta ve gérmeyi etkilemektedir.
Bu konuda yayinlanmis, bir yillik siireyle takip edilen bir ¢aligmada % 8,6 kalict
korneal bulaniklik bildirilmistir (74,75).  Korneal bulaniklik gelismeyen grupla
karsilastirildiginda maksimum tepe keratometrik degerinin yiliksek olmasi ve santral kornea
kalinliginin ince olmasit kornneal bulaniklik gelisiminde onemli risk faktorii oldugunu
gostermistir. Baska bir ¢caligmada bir hastanin iki goéziinde basit korneal bulanikliktan farkl
olarak halka seklinde intrastromal infiltrasyon bildirilmis ancak takiplerde kalici hasar
birakmadan infiltrasyonun geriledigi gozlenmistir (76). Yine bir ¢alismada KCB tedavisi
oncesi keratit hikdyesi olmayan bir hastada KCB sonrasi polimeraz zincir reaksiyonu ile
dogrulanan ve on giinliik antiviral tedaviyle iyilesen herpetik keratit tesbit edilmistir. (77).
23 yasinda geng bir hastada tedaviden bir gilin sonra baglayan korneal erimenin bildirildigi
bir caligmada, baslangicta fotofobi, kizariklik, sulanma ve gérme azlig1 sikayetleri mevcut
olan hastanin biyomikroskobik muayenesinde, akut enflamatuar cevaba bagl ciddi korneal
bulaniklik, nonspesifik presipitatlar gozlenmis ve sonrasinda desmatosel-korneal
perforasyon olusmus (78). KCB tedavisi uygulanmig insan kadavra goziiniin
incelenmesinde, limbal hiicrelerin zarar gordiigii ve uygulama esnasinda metal

koruyucuyla limbal hiicrelerin korunmasinin uygun olacag bildirilmistir (79).

2.3.8. Enfeksiyoz Keratitlerde Kollajen Capraz Baglama Tedavisi

Mikrobiyal keratitlerin KCB ile tedavisi son zamanlarda bilimsel alanlarda ilgi
cekmeye baslamistir. Korneal infeksiyonlarin tedavisinde korneal KCB kullanma fikri, ilk
olarak riboflavin ve UV-A i1smlarinin diger bilim dallarinda kullanilan antimikrobiyal
uygulamalarindan yola c¢ikilarak olusturulmustur (2). Riboflavin, lipid hiicre zarindan
gecgebilme yetenegine sahiptir ve niikleik asit zincirleri arasina girebilir. UV-A 1sinlar ile
aktive olan riboflavin, okside olan niikleik asitlerdeki reaktif oksijen tiirlerini ortaya
cikarir. Boylece, patojenlerin DNA ve RNA’sina hasar verir. Buna ek olarak, UV
1sinlamasi niikleik asitleri yikima ugratarak bakterisid ve viriisid etkiler ortaya ¢ikarir (80,

81).
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Kornea kalnhiginin % 90’nim1 olusturan stroma, matriksi proteoglikanlar,
proteinler, glikoproteinler ve kollajen lameller arasina yerlesmis keratositleri igeren
kollajen fibril agdan olugsmaktadir. Bakteri ve mantarlar gibi patojenik mikroorganizmalar,
kollajeni yikabilen, korneal erime ve perforasyona yol agabilen enzimler agiga cikarirlar.
Kollajenin enzimatik bozulmasi ve proteoliz, mikrobiyolojik iyilesmeye ragmen klinik
olarak progresif iilser olarak kalabilir. Domuz goziinde yapilan bir ¢alismada, kollajenaz,
tripsin ve pepsin ile olan enzimatik yikima karst kornenin c¢apraz baglarinin etkinligi
gosterilmistir. Capraz baglama, soruna neden olan mikroorganizmalar1 dogrudan elimine
etmeye ek olarak, ¢apraz baglanma ile saglanan kornea saglamligi kornea stromasinin
proteoliz ve progresif kornea erimesine duyarliligini azaltabilir (3, 8, 82).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, ilaglara direngli Streptococcus Pneumoniae ve
Gram-negatif Escherichia coli gibi enfeksiyon durumlarinda KCB tedavisinin yararl
oldugu klinik olarak gosterilmistir (83-85). Martins ve arkadaslari, bakteriyel ve fungal
izolatlarda riboflavin/UV-A (365 nm) kombinasyonunun antimikrobiyal etkinligini in vitro
olarak kanitlanmistir (84). Yayinlanan tim c¢alismalarda, KCB tedavisini takiben yara
yerinde hizli bir diizelme ve kornea reepitelizasyonda hizlanma oldugu gosterilmistir. Iseli
ve arkadaglarinin yaptigi bes hastalik olgu serisinde, topikal ve sistemik antibiyotik
tedavisi sonrasi uygulanan KCB tedavisi sonrasinda enfeksiyoz keratit odaginda gerileme
oldugu bildirilmistir. Tiim olgularda, kornea erimesi durmus ve acil kornea nakli gereksiz
hale gelmistir (86).

KCB tedavisinin, enfeksiydz keratitlerin tedavisinde rutin bir prosediir olarak
goriilmemesi gerektigi, hastalikli kornealarda toksik etkileri olabileceginden dikkatli bir
sekilde uygulanmas1 gerektigi vurgulanmistir. Ayrica tiim patojenlerin KCB tedavisine
olumlu cevap vermeyecegi bildirilmistir. Bu durumun 6zellikle, UV 1s181nin kullaniminin
virlis replikasyonunu ve enfeksiyonu arttirarak kornea perforasyonuna yol agabilen herpes
simplex viriis enfeksiyonunda gegerli oldugu gosterilmistir (87, 88).

KCB tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirildigi bir calismada,
KCB sonras1 fungal enfeksiyon yogunlugunun ve siddetinin azaldigi, ancak bu tedavinin
enfeksiydz fungal keratit tedavisinde yeterince etkin olmadigi gosterilmistir. Tedaviye
direngli fungal keratit enfeksiyonlarinda medikal tedaviye yardimci olarak yararli kabul
edilebilir oldugu sonucuna varilmistir (1).

Makdoumi ve arkadaglarinin ciddi keratiti olan 7 gozde yaptiklar1 caligmada,
riboflavin ve UV-A kullanilarak yapilan KCB tedavisinin, mevcut tedavilerle kombine

edilerek enfeksiyoz keratit tedavisinde yeni bir yol olabilecegini desteklemislerdir. Bu
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tedavinin avantajli olabilecegini fakat yeni caligmalarla desteklenmesi gerektigini
bildirmislerdir (3).

Riboflavin ve UV-A kombinasyonu, ¢oklu ilaca direngli Pseudomonas Aeruginosa,
Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Epidermidis, Metisilin Direncli S. Aureus ve ilaca
direngli Streptococcus Pneumoniae gibi genis bir okiiler patojen yelpazesine karsi
antibakteriyel oOzelliklere sahiptir. Acanthamoeba keratit olgularinda, semptomlarda
belirgin bir rahatlama, gormede iyilesme ve KCB sonrasi ilk 24 saatte iyilesme belirtileri
oldugu gosterilmistir. Doku hasarin1 etkili bir sekilde onleyen ve amip yayilmasini
engelleyen KCB ile kornea stabilitesinin elde edildigi gosterilmistir (84, 89, 90).

16 mikrobiyal keratit olgusunu kapsayan bir c¢alismada, Onceden antibiyotik
tedavisi almadan primer tedavi yontemi olarak KCB uygulanmistir. Standart topikal
antibiyotik tedavisi gerektiren iki olgu disinda tiim olgularda epitelde iyilesme ve
inflamasyonda azalma oldugu gosterilmistir (91).

KCB tedavisinin kornea iizerine anti-ddematdz etkisi oldugu gosterilmistir ve
biilloz keratopati olgularinda basariyla uygulanabilecegi gosterilmistir (92). Kozobolis ve
arkadaslar1 ve Ehlers ve arkadaslari, geleneksel tedavi yontemlerine yanit vermeyen
kombine iilseretif keratit ve biilloz keratopatili hastalardaki KCB sonuglarini sunmuslardir.
Her iki calismada da hastalarin {lseri, gérme keskinligi ve kornea Odemi belirgin
diizelmistir (93, 94).

KCB ve enfeksiyonlarla ilgili yapilan son prospektif calismalarda, KCB’nin
bakteriyel kornea enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili ve fungal olgularda etkisiz
olabilecegi, herpes simplex Kkeratitinde ise kag¢inmak gerektigi gosterilmistir. Bu
prosediiriin, kornea yiizeyi iizerinde kullaniminin iyi tolore edilebilmesine ve enfeksiyoz
keratitlerin tedavisinde potansiyel kullanim gostermesine ragmen, yine de etkinligini
dogrulamak i¢in okiiler antibiyotiklerle birlikte karsilastirildig: calismalara ihtiya¢ vardir
(95).
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3. GEREC VE YONTEMLER

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

Deneysel Calisma Etik Kurulunun onayiyla gercgeklestirildi (Onay no: DA 13/45).

3.1. Hayvan Modeli

Agirliklar1 230-250 gram arasinda degisen 40 adet geng eriskin (6-12 ay) disi
Sprague Dawley si¢an kullanildi. 50 mg/kg intraperitoneal Ketamin Hidroklorid + 7 mg/kg
Xylazine ile sedasyona ek olarak % 0.5 propakain hidroklorid ile topikal anestezi yapildi.
Kornea epitel defekti olusturmak i¢in santralde 2 mm ¢apinda tek kullanimlik dermatolojik
deri punch (Acu-Punch, Acuderm, Ft. Lauderdale, FL) ile isaretleme sonrasi mikroskop
altinda kornea epiteli 11 numara bisturi ile kazindi. Samsung note 10.1 tablet ile x16
biiylitmede mikroskop altinda fotograflanarak kaydedildi. (Sekil 3.1, 3.2, 3.3) Sicanlar
rastgele iki gruba ayrildi. 20 sicanin her iki gdziine Baskent Universitesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan standart PA susu ile hazirlanan siispansiyondan 0.05 ml (GRUP
1), 20 siganin her iki gdziine Baskent Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan
standart MRSA susu ile hazirlanan siispansiyondan 0.05 ml (GRUP 2) damlatildi. (Sekil
3.4) Ug giin sonra biyomikroskobik olarak yapilan muayenede biitiin siganlarin her iKi
goziinde keratit olustugu goriildii. Biitlin ratlarin her iki goziinden korneal siirlintii
ornekleri alinarak enfeksiyon olustugu mikrobiyolojik olarak gosterildi. (Sekil 3.5) Biitiin
bu islemler ayni arastirmaci (BB) tarafindan gerceklestirildi.

Korneal siiriintii alindiktan sonra PA ile keratit olusturulan 20 siganin (GRUP 1) her
iki g6zii (toplam 40 goz) rastgele dort gruba ayrildi.

1- GRUP 1A (n=10) Sadece KCB ile tedavi edildi.

2- GRUP 1B (n=10) Tedavisiz birakildi (kontrol grubu).

3- GRUP 1C (n=10) KCB + KCB sonrasi topikal tobramisin damla ile giinde 4
kez 4 giin boyunca tedavi edildi.

4- GRUP 1D (n=10) Sadece topikal tobramisin damla ile giinde 4 kez 4 giin
boyunca tedavi edildi.
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Korneal siiriintii alindiktan sonar MRSA ile keratit olusturulan 20 siganin (GRUP
2) her iki g6zii (toplam 40 goz) rastgele dort gruba ayrildi.

1- GRUP 2A (n=10) Sadece KCB ile tedavi edildi.

2- GRUP 2B (n=10) Tedavisiz birakildi (kontrol grubu).

3- GRUP 2C (n=10) KCB + KCB sonrast topikal % 5’lik fortifiye vankomisin (50
mg/ml) damla ile giinde 4 kez 4 giin boyunca tedavi edildi.

4- GRUP 2D (n=10) Sadece topikal %5’lik fortifiye vankomisin (50 mg/ml)
damla ile giinde 4 kez 4 giin boyunca tedavi edildi.

KCB tedavisi mikroorganizma siispansiyon damlatilmasin1 takiben 3. giin
uygulandi. Topikal damla tedavisi KCB uygulanan gruplarda KCB sonrasi (3. giin), KCB
tedavisi uygulanmayan sadece topikal antibiyotik tedavisi alan gruplarda da

mikroorganizma siispansiyonu damlatilmasini takiben 3. giinde baglandi.

Sekil 3.1. Normal sigan gdziiniin mikroskopik goriiniimii
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Sekil 3.2. Kornea epitelinde 11 numara bisturi ile abrazyon islemi

Sekil 3.3. Kornea epitelinde 11 numara bisturi ile abrazyon iglemi sonrasi
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Sekil 3.5. Korneal siiriintii 6rnegi alinmasi
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3.2. Suslarin Hazirlanmasi

Calismada PA ATCC 9027 ve MRSA ATCC 33591 standart suslar1 kullanildi.
Kullanim zamanina kadar -86°C de saklanan suslar deneyler dncesinde % 5 koyun kanl
agara ekilerek canlandirildi. Suslar kanli agara 2 kere pasajlandiktan sonra deneyler igin
kullanildi. Suslarin steril serum fizyolojik i¢inde yogun siispansiyonlari hazirlandi. Daha
sonra sican gozlerine uygulanacak olan 50 pl silispansiyon iginde, son konsantrasyon
1.0x108 CFU/mL bakteri olacak sekilde, spektrofotometrik olarak serum fizyolojik ile

diliie edilerek hazirlanda.

3.3. Biyomikroskopik Degerlendirme

Biitiin siganlarin mikroorganizma siispansiyonu damlatilmasini takiben 3. giin
(KCB tedavisi dncesi) ve 7. giin (KCB tedavisi sonrasi 4. giin) biyomikroskobik muayenesi
yukarida tanimlanan anestezi sonrasi yapildi. Keratit odaginin biiytikliigii ve korneal 6dem
degerlendirildi. Samsung note 10.1 tablet ile x16 biiyiitmede mikroskop altinda
fotograflanarak kaydedildi. 3. ve 7. glin biyomikroskopik muayene ile keratit odaginin
biiyiikliigii ve korneal 6dem asagida tanimlandigr sekilde skorlandi. Fotograflar: ¢ekilerek
kaydedildi.

Keratit Odagimi Biiyiikligi

0: Keratit odag1 yok

1: Keratit Odagi< 1,5 mm

2: Keratit Odag1 1,5-3 mm

3: Keratit odagi> 3 mm

Korneal Odem

0: Korneal 6dem yok

1: Mindr korneal 6dem

2: Korneanin iki kadranini kapsayan korneal 6dem

3: Korneanin iki kadranindan daha fazlasin1 kapsayan korneal 6dem

3.4. Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavisi

Korneal KCB tedavisi mikroorganizma siispansiyon damlatilmasini takiben 3. giin
yukarida belirtilen gruplardan grup 1A, 1C, 2A ve 2C’ye uygulandi. Korneal KCB i¢in %
0.1°1lik riboflavin soliisyonu (10 ml % 20’lik T-500 dekstran i¢ine 10 mg riboflavin 5-
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fosfat ile hazirlanan) kullanildi. Hazirlanan soliisyon 1sinlama 6ncesinde 30 dakika her 5
dakikada bir ve 1simnlama sirasinda (30 dakika) her 5 dakikada bir damlatildi. (Sekil 3.6,
Sekil 3.7) Islem igin, 370 nm’lik UV 1s1k diyotlari, 151 sagma gii¢ yogunlugu 3 mW/cm?,
azami yayilan giic 4 mW, 151n sagma alan ¢ap1 4-11 mm ve UV kaynag tek led UV-A olan
CBM Vega X-Link cihazi kullanildi. (Sekil 3.8) Islem, 54 mm mesafeden grup 1A, 1C, 2A
ve 2C’deki biitlin gozlere 30’ar dakika boyunca uygulandi.

Sekil 3.6. Isinlama 6ncesinde % 0.1’lik riboflavin soliisyonu damlatilmasi
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Sekil 3.8. CBM Vega X-Link cihazi ile Korneal Kollajen Capraz Baglama Uygulanmasi
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3.5. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Biitlin siganlardan mikroorganizma siispansiyonu damlatilmasini takiben 3. giin
(KCB tedavisi oncesi) ve 7. giin (KCB tedavisi sonrasi 4. giin) yukarida tanimlanan
anestezi sonrasi amies transport besiyeri (laboratuvara gegis sirasinda organizmalarin
canliligin1 devam ettirmek tizere tasarlanmig, sivi bazli besiyeri) icine alinan korneal
stiriintii 6rnekleri, laboratuvarda % 5 koyun kanli agara ekildi. Plaklar 37°C’de bir gece
inkiibe edildikten sonra iiremeler degerlendirildi. Ureme yogunluklarina gore sifirdan
dorde kadar asagida belirtildigi sekilde skorlama yapildi.

Ureme yok= 0

Sadece birinci alanda az sayida koloni = 1

Birinci alanda ¢ok sayida koloni = 2

Ikinci alanda da iireme = 3

Ucgiincii alana yayilan yogun iireme = 4

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
Version 17, Chicago IL, USA) istatistik paket programi kullanilmistir. Degiskenler
ortalamatstandart sapma olarak tanimlanmistir. Verilerin tekrarlanan Olgiimler varyans
analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve Box-M Varyanslarin Homojenligi Testi
ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin karsilagtirmalari icin faktoriyel diizende faktorlerden
biri tekrarlanan Olclimler varyans analizi kullanilmistir. Eger parametrik testlerin
(faktoriyel diizende tekrarlanan Olglimler varyans analizi) On sartlarimi saglamiyorsa
serbestlik derecesi diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959), ya da Huynh-Feldt (1976)
testlerinden biri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar ise Diizeltilmis Bonferroni Testi ile
gerceklestirilmistir. Testlerin anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 ve p<0,01 degeri kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyomikroskopik Bulgular

Gruplar 3. ve 7. giin biyomikroskobik muayene sonrasi yapilan evrelemeyle elde
edilen skorlamaya gore degerlendirildi. (Tablo 4.1-4.8) Tedaviden &nce (3. giin) keratit
odaginin ortalama biiyiikligii grup 1A’da 2,60 + 0,52, grup 1B’de 2,30 £+ 0,48, grup 1C’de
2,90 £ 0,32, grup 1D’de 2,60 = 0,52, grup 2A’da 2,10 + 0,31, grup 2B’de 1,80 + 0,42, grup
2C’de 2,00 = 0,00, grup 2D’de 2,00 + 0,00 olarak bulundu.

Tedaviden once (3. giin) keratit odagi grup 1C (KCB+tobramisin)’de grup 1B
(tedavisiz)’ye gore istatistiksel olarak anlamli daha biiyiikk bulundu (p=0,04). Grup 1A
(KCB) ve 1B (tedavisiz) (p=0,949), grup 1A (KCB) ve 1C (KCB+tobramisin) (p=0,949),
grup 1A (KCB) ve 1D (tobramisin) (p=0,999), grup 1C (KCB+tobramisin) ve 1D
(tobramisin) (p=0,949), grup 1B (tedavisiz) ve 1D (tobramisin) (p=0,949) arasinda
tedaviden once (3. gilin) keratit odaginin biiytikliigiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Grup 2A (KCB) ve 2B (tedavisiz) (p=0,092), grup 2C (KCB+Vankomisin) ve 2B
(tedavisiz) (p=0,590), grup 2D (Vankomisin) ve 2B (tedavisiz) (p=0,590), grup 2A (KCB)
ve 2C (KCB+Vankomisin) (p=0,999), grup 2A (KCB) ve 2D (Vankomisin) (p=0,999),
grup 2C (KCB+Vankomisin) ve 2D (Vankomisin) (p=0,999) arasinda tedaviden once (3.
giin) keratit odaginin biiyiikliigiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tedaviden sonra (7. giin) keratit odaginin ortalama biiyiikligi grup 1A’da 2,00 +
0,00, grup 1B’de 2,40 + 0,52, grup 1C’de 1,90 £+ 0,32, grup 1D’de 1,70 + 0,48, grup 2A’da
1,10 £ 0,31, grup 2B’de 2,00 = 0,00, grup 2C’de 1,00 = 0,00, grup 2D’de 1,00 + 0,00
olarak bulundu.

Grup 1A (KCB), 1C (KCB+tobramisin), 1D (tobramisin), 2A (KCB), 2C
(KCB+vankomisin), 2D (vankomisin)’de tedaviden sonra (7. giin) tedavi dncesine (3. giin)
gore keratit odaginda istatistiksel olarak anlaml kii¢lilme oldugu goriildii (p<0,01). (Sekil
4.1-4.2)

7. glinde keratit odaginda grup 1C (KCB+tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye
gore (p=0,039), grup 1D (tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye gore (p=0,002) istatistiksel
olarak anlamli kiigiilme oldugu goriildii. 7. glinde keratit odaginda grup 1A (KCB) ve 1B
(tedavisiz) (p=0,161), grup 1A (KCB) ve 1C (KCB+tobramisin) (p=0,999), grup 1A
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(KCB) ve 1D (tobramisin) (p=0,551), grup 1C (KCB+tobramisin) ve 1D (tobramisin)
(p=0,999) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu.

7. glinde keratit odaginda grup 2A (KCB)’da grup 2B (tedavisiz)’ye gore
(p=0,001), grup 2C (KCB+Vankomisin)’de grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup
2D (Vankomisin)’de grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli
kiigiilme oldugu goriildi. 7. giinde keratit odaginda grup 2A (KCB) ve 2C
(KCB+Vankomisin) (p=0,995), grup 2A (KCB) ve 2D (Vankomisin) (p=0,995), grup 2C
(KCB+Vankomisin) ve 2D (Vankomisin) (p=0,995) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig: bulundu.

Tedaviden Once (3. giin) korneal 6dem ortalamast grup 1A’da 2,60 + 0,52, grup
1B’de 1,80 + 0,42, grup 1C’de 2,50 + 0,53, grup 1D’de 2,20 + 0,63, grup 2A’da 1,40 £
0,51, grup 2B’de 1,00 + 0,00, grup 2C’de 1,30 + 0,49, grup 2D’de 1,40 + 0,51 olarak
bulundu.

Tedaviden once (3. giin) korneal 6dem grup 1A (KCB)’da grup 1B (tedavisiz)’ye
gore (p=0,11), grup 1C (KCB+ tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye gore (p=0,33)
istatistiksel olarak anlamli daha fazla bulundu. Grup 1A (KCB) ve 1C (KCB+tobramisin)
(p=0,999), grup 1A (KCB) ve 1D (tobramisin) (p=0,599), grup 1C (KCB+tobramisin) ve
1D (tobramisin) (p=0,999), grup 1B (tedavisiz) ve 1D (tobramisin) (p=0,599) arasinda
tedaviden Once (3. giin) keorneal 6demde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Grup 2A (KCB) ve 2B (tedavisiz) (p=0,291), grup 2C (KCB+Vankomisin) ve 2B
(tedavisiz) (p=0,805), grup 2D (Vankomisin) ve 2B (tedavisiz) (p=0,291), grup 2A (KCB)
ve 2C (KCB+Vankomisin) (p=0,999), grup 2A (KCB) ve 2D (Vankomisin) (p=0,999),
grup 2C (KCB+Vankomisin) ve 2D (Vankomisin) (p=0,999) arasinda tedaviden once (3.
giin) korneal 6demde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tedaviden sonra (7. giin) korneal 6dem ortalamas: grup 1A’da 1,60 + 0,52, grup
1B’de 2,10 + 0,74, grup 1C’de 1,50 + 0,53, grup 1D’de 1,00 + 0,82, grup 2A’da 0,40 +
0,51, grup 2B’de 1,60 = 0,51, grup 2C’de 0,30 £+ 0,49, grup 2D’de 0,30 £+ 0,49 olarak
bulundu.

Grup 1A (KCB), 1C (KCB+tobramisin), 1D (tobramisin), 2A (KCB), 2C
(KCB+vankomisin), 2D (vankomisin)’de tedaviden sonra (7. giin) tedavi dncesine (3. giin)
gore korneal 6demde istatistiksel olarak anlamli gerileme oldugu goriildii (p<0,01). (Sekil
4.3,4.4)

7. gliinde korneal édemde grup 1D (tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye gore
istatistiksel olarak anlamli gerileme oldugu goriildii (p=0,004). 7. giinde korneal 6demde
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grup 1A (KCB) ve 1B (tedavisiz) (p=0,601), grup 1A (KCB) ve 1C (KCB+tobramisin)
(p=0,999), grup 1A (KCB) ve 1D (tobramisin) (p=0,302), grup 1B (tedavisiz) ve 1C
(KCB+tobramisin) (p=0,302), grup 1C (KCB+tobramisin) ve 1D (tobramisin) (p=0,601)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu.

7. ginde korneal 6demde grup 2A (KCB)’da grup 2B (tedavisiz)’ye gore
(p=0,001), grup 2C (KCB+vankomisin)’de grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup 2D
(vankomisin)’de grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001) istatistiksel olarak anlaml1 gerileme
oldugu goriildii. 7. glinde korneal 6demde grup 2A (KCB) ve 2C (KCB+vankomisin)
(p=0,999), grup 2A (KCB) ve 2D vankomisin) (p=0,999), grup 2C (KCB+vankomisin) ve
2D (vankomisin) (p=0,999) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: bulundu.

(Tablo 4.9-4.12, Sekil 4.5-4.20).

Tablo 4.1. GRUP 1A Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 1A K.O.3.GUN | K.O.7. GUN K.O. 3. GUN K.O. 7. GUN
1 3 2 3 2
2 2 2 2 1
3 3 2 3 2
4 3 2 3 2
5 2 2 2 1
6 2 2 2 1
7 2 2 2 1
8 3 2 3 2
9 3 2 3 2
10 3 2 3 2
K O. :keratit odagi, K 0. : korneal 6dem,1A: KCB
Tablo 4.2. GRUP 1B Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)
GRUP 1B K.O. 3. GUN | K.0.7.GUN K.O. 3. GON K.O. 7. GUN
1 2 2 2 2
2 3 3 2 3
3 2 2 1 1
4 2 2 1 1
5 3 3 2 3
6 3 3 2 3
7 2 3 2 2
8 2 2 2 2
9 2 2 2 2
10 2 2 1 2

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1B: Tedavisiz
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Tablo 4.3. GRUP 1C Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP1C K.0.3.GUN |KO.7.GUN |K.O.3.GUN |[K.O.7.GUN
1 3 2 3 2
2 3 2 3 2
3 3 2 3 2
4 2 1 2 1
5 3 2 3 2
6 3 2 2 1
7 3 2 3 2
8 3 2 2 1
9 3 2 2 1
10 3 2 2 1

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1C: KCB+ Tobramisin

Tablo 4.4. GRUP 1D Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 1D K.0.3.GUN |K.O0.7.GUN |K.0.3.2GUN |K.O.7.GUN
1 3 2 2 1
2 3 2 2 1
3 3 2 3 2
4 2 1 1 0
5 3 2 3 2
6 3 2 2 1
7 3 2 2 1
8 2 1 2 0
9 2 2 3 2
10 2 1 2 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1D: Tobramisin

Tablo 4.5. GRUP 2A Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP2 A K.0.3.GUN |K.0.7.GUN |K.0.3.2GUN |K.O.7.GUN
1 3 2 2 1
2 2 1 1 0
3 2 1 2 1
4 2 1 2 1
5 2 1 2 1
6 2 1 1 0
7 2 1 1 0
8 2 1 1 0
9 2 1 1 0
10 2 1 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2A: KCB
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Tablo 4.6. GRUP 2B Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 2B K.0.3.GUN |K.0.7.GUN |K.0.3.2GUN |K.O.7.GUN
1 2 2 1 2
2 2 2 1 2
3 2 2 1 1
4 2 2 1 1
5 1 2 1 1
6 2 2 1 2
7 1 2 1 2
8 2 2 1 2
9 2 2 1 1
10 2 2 1 2

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2B: Tedavisiz

Tablo 4.7. GRUP 2C Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP2C K.0.3.GUN |K.O.7.GUN |K.0.3.2GUN |K.O.7.GUN
1 2 1 1 0
2 2 1 2 1
3 2 1 1 0
4 2 1 2 1
5 2 1 2 1
6 2 1 1 0
7 2 1 1 0
8 2 1 1 0
9 2 1 1 0
10 2 1 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2C: KCB+ Vankomisin

Tablo 4.8. GRUP 2D Biyomikroskopik Muayene Skorlama (Evre 0-3)

GRUP2D K.0.3.GUN |K.O.7.GUN |K.0.3.2GUN |K.O.7.GUN
1 2 1 2 1
2 2 1 2 1
3 2 1 2 1
4 2 1 1 0
5 2 1 1 0
6 2 1 1 0
7 2 1 2 0
8 2 1 1 0
9 2 1 1 0
10 2 1 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2D: Vankomisin
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Pseudomonas Aeruginosa Keratit Odagindaki Degisim

1A Tedsvioncesi 1A TedaviSonrss 1B Tedsvisz 18 Tedsvisiz 1C KCB + 1C XCB + 1D Tobramisin 10 Tobramisin
TobramisinOncess  Tobramisin Sonrasi Oncesi senraz

W 1A TedsviSonras W18 Tedsvisic = W48 Tedaviziz M 1C KCB 4 Tobramisin Oncesi  WAC KGBS + TobramisinScnraz W10 Tobrsmisin Oncesi W10 Tobramisin Sonrast

Sekil 4.1. Grup 1 Keratit Odagindaki Degisim (3. Ve 7. Giin

Metisiline Direncli Stophylococcus Aureus (MRSA) Keratit Odagindaki Dedisim

24 Tedavi Bnoesi 24 Tedavi Sonras 2B Tedavisiz 28 Tedavisiz 2CHGE + Tobramisin 20 KGB + Tobramisin - 2D Tobramisn Gncesi 2D Tobramisin
Oncesi Sanrasi sanresi

o 24 Tedawi on cesi W24 Tedavi Sonras m 26 Tedavisiz w26 Tedavisiz W 2CKEE + Tobramisin Oncesd ' 2CKGB + Tobramisin Sonrasi m 20 Tobramisin dncesi m 20 Tobramisin Sonras

Sekil 4.2. Grup 2 Keratit Odagindaki Degisim (3. Ve 7. Giin)
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1D Tobramisn
sonras

1D Tobramisin

1A Tedavi Gnosi 1A Tedavi Sonras! 1B Tedavisiz 18 Tedavisiz 1CKGE + Tobramisin

1€ KCE + Tobramisin
Gncesi Ssonrast dincesi

miATedavioncesi w4 TedaviSonrasi  miBTedavisiz @ miBTedavisiz = WACKCB +Tobramisinfinces  miCKEB +TobramisinSonrasi  miDTobramisn dncesi 1D Tobramisin Sonras)

Sekil 4.3. Grup 1 Korneal Odemdeki Degisim (3. Ve 7. Giin)

Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus (MRSA) Korneal Odemdeki Degisim

2A Tedzvi oncesi

Sekil 4.4. Grup 2 Korneal Odemdeki Degisim (3. Ve 7. Giin)

24 Tedavi
Sonras

2B Tedavisiz

2B Tedavisiz

2CKGE +
Tobramisin
ncesi
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Tablo 4.9. Grup 1 Keratit Odagindaki Degisim

ORT + | ORT + .
STD | STD |iNTERAKSiyON [h) FARKLARI
GRUPLAR DUZELTILMIS
SAPMA | SAPMA P BONFERRONI
3. GUN | 7. GUN
2,60 + 2,00 + }
1A 0,52 0,00 3-7 giin
2,30 + 2,40 + o
18 048 | 052 3 -7 giin
1C 2,90 + 1,90 + 3-7 giin
0,32 0,32
0,001
1D 2,60 + 1,70 + 3.7 giin
0,52 0,48 su
GRUP
KARSILASTIRMASI 1B-1C | 1B-1C
DUZELTILMIS 1B-1D
BONFERRONI
Tablo 4.10. Grup 2 Keratit Odagindaki Degisim
ORT + | ORT =
GRUPLAR STD STD |iINTERAKSIYON [GUN FARKLARI
SAPMA | SAPMA P DUZELTILMIS
3. GUN | 7. GUN BONFERRONI
2,10+ | 1,10+ ;
2A 031 | 031 3-7 giin
1,80+ | 2,00+ ;
2B 0.42 0,00 3-7 giin
2C 200% 1 1,00 3-7 giin
0,00 0,00
0,001
- 2,00+ | 1,00+ 37 gi
0,00 0,00 sun
GRUP
KARSILASTIRMASI gg‘_'gg
DUZELTILMIS 9B-2D
BONFERRONI

36



Tablo 4.11. Grup 1 Korneal Odemdeki Degisim

ORT = STD [ORT + STD GON
GRUPLAR SAPMA SAPMA | iNTERAKSIYON | FARKLARI
P DUZELTILMIS
3. GUN 7. GON BONFERRONI
1A 2,60 £ 0,52 | 1,60+ 0,52 3-7 giin
1B 1,80 + 0,42 | 2,10 + 0,74 3-7 giin
1C 2,50 £ 0,53 |1,50+0,53 3-7 giin
Gé[L)J 5 2,20 £ 0,63 | 1,00+ 0,82 0,001 3-7 giin
KARSILASTIRMASI ig‘:ig 1B-1D
DUZELTILMIS
BONFERRONI
Tablo 4.12. Grup 2 Korneal Odemdeki Degisim
ORT + STD|ORT =+ STD GON
CRUPLAR SAPMA | SAPMA | INTERAKSIYON | FARKLARI
. j p DUZELTILMIS
3. GUN | 7.GUN BONFERRONI
2A 1,40 + 0,51 | 0,40 + 0,51 .
3-7 giin
2B 1,00 £ 0,00 | 1,60 + 0,51 .
3-7 giin
2C 1,30 + 0,49 | 0,30 + 0,49 37 oiin
0,001 su
2D 1,40 £ 0,51 | 0,30 + 0,49 .
3-7 giin
GRUP
KARSILASTIRMASI gg‘jg
DUZELTILMIS 2B-9D
BONFERRONI
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Sekil 4.7. GRUP 1B Enfeksiyon Sonrasi 3. | Sekil 4.8. GRUP 1B Enfeksiyon Sonrasi
Gilin 7. Gin

Sekil 4.9. GRUP 1C KCB+ Topikal Sekil 4.10. GRUP 1C KCB+ Topikal

Tobramisin Oncesi Tobramisin Sonrasi
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Sekil 4.11. GRUP 1D Topikal Tobramisin

Oncesi

Sekil 4.12. GRUP 1D Topikal Tobramisin

Sonrasi

Sekil 4.15. GRUP 2B Enfeksiyon Sonrasi 3.

Giin

Sekil 4.16. GRUP 2B Enfeksiyon Sonrasi
7. Glin
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o

Sekil 4.17. GRUP 2C KCB+ Topikal Sekil 4.18. GRUP 2C KCB+ Topikal

Vankomisin Oncesi Vankomisin Sonrasi

Sekil 4.19. GRUP 2D Topikal Vankomisin Sekil 4.20. GRUP 2D Topikal Vankomisin

Oncesi Sonrasi

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Gruplar 3. ve 7. giin alinan korneal siiriintii 6rneklerinden elde edilen kiiltiirdeki
ireme sonucuna gore yapilan skorlamaya gore degerlendirildi. (Tablo 4.13-4.20)
Tedaviden 6nce (3. giin) kiiltiirdeki tireme ortalamas1 grup 1A’da 2,00 £ 0,00, grup 1B’de
1,60 £+ 0,52, grup 1C’de 1,80 + 0,63, grup 1D’de 1,60 + 0,52, grup 2A’da 1,20 + 0,42, grup
2B’de 1,40 £ 0,69, grup 2C’de 1,30 + 0,49, grup 2D’de 1,80 + 0,42 olarak bulundu.
Tedaviden 6nce (3. giin) kiiltiirdeki liremede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05).

Tedaviden sonra (7. giin) kiiltiirdeki tireme ortalamas1 grup 1A’da 1,60 + 0,52, grup
1B’de 1,70 + 0,48, grup 1C’de 0,30 + 0,48, grup 1D’de 0,20 + 0,42, grup 2A’da 0,80 +
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0,42, grup 2B’de 1,80 + 0,79, grup 2C’de 0,00 + 0,00, grup 2D’de 0,40 £+ 0,51 olarak
bulundu.

Grup 1A (KCB), 1C (KCB+tobramisin), 1D (tobramisin), 2A (KCB), 2C
(KCB+vankomisin), 2D (vankomisin)’de tedaviden sonra (7. giin) tedavi dncesine (3. giin)
gore liremede istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu gorildii (p<0.01). (Sekil 4.21,
4.22) 7. Giinde kiiltiirdeki tiremede grup 1C (KCB+tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye
gore (p=0,001), grup 1D (tobramisin)’de grup 1B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup 1C
(KCB+tobramisin)’de grup 1A (KCB)’ya gore (p=0,001), grup 1D (tobramisin)’de grup
1A (KCB)’ya gore (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii. 7. Giinde
tiremede grup 1A (KCB) ve 1B (tedavisiz) (p=0,999), grup 1C (KCB+tobramisin) ve 1D
(tobramisin) (p=0,999) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu.

7. giinde tiremede grup 2A (KCB)’da grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup
2C (KCB+vankomisin)’de grup 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup 2D
(vankomisin)’de 2B (tedavisiz)’ye gore (p=0,001), grup 2C (vankomisin)’de grup 2A
(KCB)’ya gore (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii. 7. giinde
iiremede grup 2A (KCB) ve 2D (vankomisin) (p=0.551), grup 2C (KCB+vankomisin) ve
2D (vankomisin) (p=0.551) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu.

(Tablo 4.21, 4.22)
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Tablo 4.13. GRUP 1A Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP1A UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 2
2 2 1
3 2 2
4 2 2
5 2 2
6 2 2
7 2 1
8 2 2
9 2 1
10 2 1

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1A: KCB

Tablo 4.14. GRUP 1B Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 1B UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 2
2 1 1
3 2 2
4 2 2
5 1 1
6 2 2
7 2 2
8 1 1
9 2 2
10 1 2

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1B: Tedavisiz

Tablo 4.15. GRUP 1C Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP1C UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 1
2 2 0
3 2 0
4 2 0
5 2 1
6 1 0
7 3 1
8 1 0
9 2 0
10 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem,1C: KCB+TOBRAMISIN
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Tablo 4.16. GRUP 1D Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 1D UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 0
2 1 0
3 2 1
4 1 0
5 2 1
6 2 0
7 2 0
8 1 0
9 2 0
10 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 1D: Tobramisin

Tablo 4.17. GRUP 2A Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 2A UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 1 1
2 1 1
3 1 0
4 2 0
5 2 1
6 1 1
7 1 1
8 1 1
9 1 1
10 1 1

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2A: KCB

Tablo 4.18. GRUP 2B Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 2B UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 2
2 1 1
3 1 3
4 1 3
5 1 2
6 2 2
7 1 1
8 2 2
9 1 1
10 1 1

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2B: Tedavisiz
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Tablo 4.19. GRUP 2C Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP2C UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 1 0
2 2 0
3 2 0
4 1 0
5 2 0
6 1 0
7 1 0
8 1 0
9 1 0
10 1 0

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2C: KCB+ Vankomisin

Tablo 4.20. GRUP 2D Mikrobiyolojik Degerlendirme Skorlama (Evre 0-3)

GRUP 2D UREME 3. GUN UREME 7. GUN
1 2 1
2 2 1
3 2 0
4 2 0
5 2 0
6 2 0
7 2 0
8 1 1
9 2 0
10 1 1

K O. :keratit odagi, K O. : korneal 6dem, 2D: Vankomisin
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Pseud 1as Aerugil {ir deki Dedisim
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14 Tedavidincesi 14 TedsviSanras 18 Tedsvisiz 18 Tedswisiz 1C KLE +Tobramisin  1C KCB + Tabramisin 1D Tobremisin 1D Tatramisin
Sncesi Sonraz Oncesi Sonrasi

Wi1ATedovidncess  W1A TedaviSonrms WS Tedavisiz - W18 Tedovisiz - W1C 503 ¢ TobramisnGncesi WACEC3 £ Sonms W1D Sncess WD Tobramisin Sonms

Sekil 4.21. Grup 1 Uremedeki Degisim (3. Ve 7. Giin)

Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus (MRSA) Uremedeki Degjisim

24 Tedavidncesi 24 TedaviSonmas 2B Tedavisiz 2B Tedawisiz ZCHGE + ZCHCE + 2D Tobr@misn 2D Tobramisn
Tobramisin Tobramisin Oncesi SO rEst
Oncesi Sonras

m2ATedavidnoesi  m2aATedavisonras) m2ETedavisiz  m2BTedavisic W 2CKCS + TobramisinOnces @ 2C KGE + Tobramisin Sonasn @ 20 Tobramisn Oncesi w20 Tobramisin Sonras

Sekil 4.22. Grup 1 Uremedeki Degisim (3. Ve 7. Giin)
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Tablo 4.21. GRUP 1 Uremedeki Degisim

ORT + ORT +
STD STD ..
. . GUN FARKLARI
SAPMA | SAPMA | INTERAKSIiYON DUZELTILMIS
GRUPLAR P BONFERRONI
3. GUN | 7.GUN
1A 2,00 + 0,00 (1,60 + 0,52 3-7 giin
1B 1,60 + 0,52 (1,70 + 0,48 3-7 giin
1C 1,80 + 0,63]0,30 + 0,48 3-7 giin
1D 1,60 + 0,52]0,20 + 0,42 0,001 3-7 giin
GRUP 1B-1C
KARSILASTIRMASI 1B-1D
DUZELTILMIS 1A-1C
BONFERRONI 1A-1D
Tablo 4.22. GRUP 2 Uremedeki Degisim
ORT £ ORT = . .
. E;\[/)lA . E;\[/)lA INTERAKSIYON | o\ £ A RKLARI
GRUPLAR P DUZELTILMIS
BONFERRONI
3. GUN | 7.GUN
2A 1,20 + 0,42 (0,80 + 0,42 3-7 giin
2B 1,40 + 0,69 1,80 + 0,79 3-7 giin
2C 1,30 + 0,490,00 = 0,00 .
3-7 giin
0,001
2D 1,80 + 0,420,40 = 0,51 3-7 giin
GRUP 2A-2B
KARSILASTIRMASI 2B-2C
DUZELTILMIS 2B-2D
BONFERRONI 2A-2C
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5. TARTISMA

Bakteriyel keratit diinya capinda onemli bir morbidite nedenidir ve hizli ve yikici
gorme kaybina neden olabilir (96). Amerika Birlesik Devletleri'nde bakteriyel keratit
olgularinin yaklagik % 90’1 dort grup mikroorganizmanin birinden kaynaklanir: 1)
Pseudomonas Aeruginosa (PA), 2) Staphylococcus aureus (SA) ve Micrococcaceae, 3)
Streptococcus pneumonia (SP), 4) Enterobacteriaceae (37).

Bakteriyel keratite neden olan potansiyel biitiin mikroorganizmalara kars1 etkin tek
bir antibiyotik yoktur. Olast Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotikleri se¢mek gerekir (39). Gram negatif bakterilere karsi
aminoglikozidler baslangi¢ tedavi igin ¢ok iyi bir se¢imdir. Gentamisin, Pseudomonas,
Klebsiella, Enterobacter gibi Gram negatif bakterilere karsi etkindir. Gentamisin direngli
Pseudomonas igin tobramisin bir alternatif ilag olabilir (44). Deneysel PA keratit
modelinde yapilan bir ¢alismada, Pseudomonas keratit tedavisinde % 1.36 tobramisin ile
1slatilmis kollajen bandajlarin % 1.36 topikal tobramisine gore etkinligi karsilastirilmis ve
her iki uygulamanin da Pseudomonas keratit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (97).
Sefalosporinler Gram pozitif koklara karsi etkili bir antibiyotiktir, vankomisin
sefalosporinlerin etkisiz oldugu stafilokok infeksiyonlarinda kullanilabilir ancak direng
gelisimi nedeniyle ampirik tedavide Onerilmez ve konjonktivada ayrilmaya yol
acabileceginden subkonjonktival enjeksiyonlari dnerilmez (98). Deneysel MRSA keratit
modelinde yapilan bir ¢alismada, % 0.3’lik ve % 1.0’lik vankomisin merhemlerin MRSA
keratit tedavisinde etkili oldugu, %0.1’lik vankomisin merhemlerin bazi gozlerde etkisiz
oldugu, % 0.03’liik vankomisin merhem ile tedavi edilen gozlerde infiltratlarin oldugu
bulunmustur ve c¢alisma vankomisin merhemin MRSA keratit bulgularin1 6nleyici etkiye
sahip oldugunu, % 0.3 konsantrasyonun etkili bir tedavi i¢in gerekli oldugunu gostermistir
(99). Yaptigimiz ¢alismada, topikal tobramisin tedavisinin PA keratitinde, topikal fortifiye
vankomisin tedavisinin de MRSA keratitinde etkili oldugu sonucuna ulagtik.

KCB, kornea biyomekanigini giiglendirerek kornea dokusu icerisinde gii¢lendirici
etkiye neden olan riboflavin ve UV isinlarini kullanan bir tekniktir (100-102). Riboflavinin
UV-A sinlaniyla interaktif etkisi korneal stromadaki kollajen fibriller arasindaki kimyasal
baglarin olusmasini giiclendirir ve enzimatik sindirme kars1 direng artirmaya yardimci olur
(8). Riboflavin veya vitamin B2, dogal olarak olusan bir maddedir. Insan sagligin
korumada anahtar rol oynayan énemli bir mikrobesin oldugu gésterilmistir. Riboflavinin

gorliniir veya UV 1s181ina maruz kaldiginda, RNA igeren tiitiin mozaik viriisiinii inaktive
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etmek icin kullanilabilir oldugu Japon bilim adamlar tarafindan gosterilmistir (2). Bu
bulustan sonra, bu fenomen virilis, bakteri ve parazitleri inaktive etmek i¢in gesitli tip
dallarinda kullanilmistir (103-105). Riboflavinin fotoaktivasyonu, oksidasyon islemi ile
mikroorganizmalarin DNA ve RNA hasarina ve kromozomal zincirlerde lezyonlara neden
olur (106).

Su anda kullanimda olan antimikrobikler, okiiler ylizeyde punktat keratit, gecikmis
epitelizasyon, hiperemi ve kemozis gibi toksik etkilere ve daha da 6nemlisi gelisen ve artan
bakteri direncine yol agabilmektedir (107,108). Korneal ektazilerin tedavisinde, temelinde
UV-A sinlart ve 1s18a duyarlastirict olarak riboflavinin kullanildigi KCB tedavisi
Wollensak ve arkadaslar1 tarafindan sunulmustur (4). Wollensak ve arkadaglari tarafindan
riboflavin / UV-A tedavisinin insan korneasinda doza bagli keratosit hasarina yol actigi
gosterilmistir (109). Bu yaklasimin, riboflavin yan {irtinlerinin UV-A’ya maruz kaldiktan
sonra patojen inaktivasyonu yaptigi tesadiifen bulunmustur (110). Bu mekanizma parazitler
ve virtisleri de kapsayan genis bir patojen listesini etkilemektedir (2,110,111). Riboflavin
ve UV-A (280-370 nm) direkt elektron transferi, tekli oksijen iiretimi ve hidroksil
radikallerini olusturan hidrojen peroksit iiretimi ile niikleik asitlere zarar verebilir.
Patojenlerin DNA / RNA’lart oksijen yoklugunda etkilenebilir. Bu islemin, bakterileri,
hiicre i¢i insan immiin yetmezlik viriisii-1’1, bati nil viriisiinii, preklinik calismalarda
tombositler ve plazma i¢indeki domuz parvoviriisiinii kapsayan patojenlere karsi etkili
oldugu yapilan caligmalarla kanitlanmistir. Bu nedenle, riboflavin-UV-A diisiik protein
hasar1 ve az toksisite ile yiiksek etkinlik sunabilir (84).

Martins ve arkadaslari riboflavin/UVA (365 nm)’nin sik goriilen patojenlere karsi
antimikrobiyal Ozelliklerini gostermek i¢in in vitro bir calisma yapmistir. Yaptiklart
caligmada bu tedavinin, Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Epidermidis, MRSA, PA
ve ilaca Rezistan Streptococcus Pneumoniae’ya karsi etkili oldugunu, ancak Candida
Albicans’a karsi etkisiz oldugununu bulmuslardir (84).

Kashiwabuchi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, UVA-
riboflavin tedavisini in vitro veya in vivo olarak Acanthamoeba trofozoitlerine kars1 etkili
bulmamiglardir (112). In vitro testte etkisiz olmasma ragmen, Gardu™noVieyra Ve
arkadaslarinin yaptig1 bir olgu c¢alismasinda ve Khan ve arkadaslarinin yaptigi vaka
serisinde UVA-riboflavinin Acanthamoeba keratit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Yapilan iki calismada hastalarin okiiler belirtilerinde ve iilser boyutunda hizli bir azalma

oldugu gosterilmistir (90,113).
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UV 1s181n1n, ¢esitli yollardan goze zarar verebildigi bilinmektedir. Fotokeratitlerin,
270-315 nm (Ultraviyole B) dalga boylar1 ve 0,12-0,56 j/cm? enerji yogunluklari arasinda
olustugu gosterilmistir (114). Katarakt gelismesi icin literatlirde, 290 ile 365 nm dalga
boyu araliginda ¢esitli gii¢ degerleri rapor edilmistir (115,116). Retina, 400-1400 nm dalga
boyu araliginda termal veya goriiniir 151k kaynakli fotokimyasal hasarlar nedeniyle zarar
gorebilir (84). Spoerl ve arkadaglari tarafindan riboflavin / UVA (370 nm) kullanilarak
korneal KCB sirasinda okiiler dokulardaki hasar1 degerlendirmek icin bir ¢alisma
yapilmistir. UVA / riboflavin tedavisinde belirlenen kriterler yerine getirildigi takdirde
kornea endoteline, lense veya retinaya zarar gelmesinin beklenmedigi sonucuna varilmistir
(117). 2003 yilinda Wollensak ve arkadaslarinin keratokonuslu hastalarda yaptigi bir pilot
calismada, KCB tedavisi sonrasi kornea saydamliginin, lens epitel hiicre yogunlugunun ve
g0z i¢i basimncinin degismeden kaldigi gosterilmistir (4). Bizim ¢alismamizda da, KCB
tedavisi uygulanan sicanlarda ciddi yan etkiler gortilmedi.

Yapilan vaka serilerinde gosterildigi gibi, bakterisid ve stromal giiclendirici
ozellikleri KCB’y1 bakteriyel keratit tedavisinde uygun bir secenek haline getirmektedir
(118). Al-Sabai ve arkadaglari PA’nin neden oldugu, KCB’nin korneal iyilesmeye yardim
ettigi keratit olgusu yayimlamistir (119). Iseli ve arkadaslar1 antibiyotik tedavisine direngli
enfeksiyoz keratitli 5 hastay1 kapsayan vaka serisinde, korneal erimenin durdurulmasinda
UVA / riboflavin tedavisinin etkinligini gostermistir (86). Makdoumi ve arkadaslar
tarafindan yapilan 7 gozii kapsayan ¢aligsmada, riboflavin ile yapilan KCB tedavisi sonrasi
tim olgularda korneal erime durmustur ve tam epitelizasyon saglanmistir (3). Aym
calismada, hipopiyon ile basvuran iki hastada hipopiyon KCB’dan iki giin sonra
gerilemistir (3). Hastalardan biri higbir antibiyotik tedavisi almadan KCB tedavisi ile hizl
bir seklide iyilesmistir (3). Gelismis keratitli iki olgu sadece kisa bir siire antibiyotik
tedavisi almis ve KCB tedavisi sonras1 komplikasyon olmadan hizli bir sekilde iyilesmistir
(3). Makdoumi ve arkadaslar1 yaptiklar1 baska bir ¢alismada, enfeksiy6z keratitli olgularda
primer tedavi olarak KCB’y1 basarili bir sekilde kullanmistir (93). Ayn1 calismada 16
hastanin sadece 2 tanesinde antibiyotik gerekli olmustur ve birine amniyotik membran
transplantasyonu gerekmistir (93). Ferrari ve arkadaslari, topikal ve sistemik antibiyotikler
ile hicbir iyilesme gostermeyen fakat KCB kullanildiktan sonra iyilesmeye baslayan
Escherichia Coli keratitli bir olgu yayilamistir (120).

Zhang ve arkadaslar1 fungal keratitlerin tedavisinde KCB ile kombine amfoterisin

B’yi kullanmiglardir. Ilacin, fungal membran sterollerinden olusan transmembran
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kanallariniyla etkilesime girdigi, riboflavinin hiicre i¢ine girmesine izin verdigi ve hiicresel
aktiviteyi yok ettigi gosterilmistir (121).

Galperin ve arkadaslar tavsanlarda yaptiklari deneysel fusarium keratit modelinde,
riboflavin ile uygulanan KCB tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik etkinligini
degerlendirmistir. KCB tedavisinin fungal keratitlerde, enfeksiyonun yogunlugunu ve
siddetini azaltmakta etkili oldugu fakat bu tedavinin fungal keratitlerde yeterli iyilesmeyi
saglamadigi, tedaviye direngli fungal keratitlerde medikal tedaviye yardimci bir yontem
olarak yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (1).

Berra ve arkadaslar1 tavsanlarda yaptiklart deneysel Acanthamoeba keratit
modelinde, riboflavin ile uygulanan KCB tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik etkinligini
degerlendirmistir. KCB  tedavisinin  Acanthamoeba  keratitininde enfeksiyonun
yogunlugunu ve siddetini azaltmakta etkili olmadigi, tedavi edilen kornealarda klinik ve
mikrobiyolojik olarak kotiilesme oldugu goriilmistir ve KCB tedavisinin Acanthamoeba
keratitinde uygun bir tedavi olmadigi sonucuna varilmistir (122).

Alio JL ve arkadaslart KCB’nin enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde yeni bir yol
olabilecegini yaymladiklari derlemede bildirmistir. KCB tedavisinin, korneal erimeyi
durdurarak enfeksiydz keratitleri kontrol etmede etkili oldugu ancak bugiine kadar
yaymlanmis ¢alismalarda kontrol gruplarinin yoklugu nedeniyle, bu tedavinin su an igin
uygulanabilirliginin kisitlandigr belirtilmistir. Ciddi keratitlerde, KCB’y1 standart topikal
antibiyotik tedavisi ile karsilagtiran bir ¢alisma yaparak uygulamaya agiklik getirmek
gerektigini vurgulamislardir (123).

Klinik ve mikrobiyolojik olarak KCB tedavisinin etkinligini degerlendirdigimiz
calismamizda, KCB tedavisinin, KCB tedavisi ile kombine topikal antibiyotik tedavisinin
ve topikal antibiyotik tedavisininm PA ve MRSA keratitlerinde enfeksiyonun yogunlugunu
ve siddetini azaltmakta etkili oldugu sonucuna ulastik. Tedavi ettigimiz tim gruplarda
tedavi Oncesine gore keratit odagindaki kiigiilme, korneal 6demdeki gerileme, korneal
stiriintli 6rneklerinden elde edilen liremedeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01).

7. glinde keratit odaginda KCB ile kombine topikal tobramisin tedavisi uygulanan
grup 1C’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 1B’ye gore (p=0,039), sadece topikal
tobramisin tedavisi uygulanan grup 1D’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 1B’ye
gore (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli kii¢iilme oldugu goriildii. 7. giinde keratit
odaginda sadece KCB tedavisi uygulanan grup 2A’da tedavisiz birakilan (kontrol grubu)
grup 2B’ye gore (p=0,001), KCB ile kombine topikal fortifiye vankomisin tedavisi
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uygulanan grup 2C’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001) ve
sadece topikal fortifiye vankomisin tedavisi uygulanan grup 2D’de tedavisiz birakilan
(kontrol grubu) 2B’ye gore (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli kiigiilme oldugu goriildii.
Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu (p>0,05).

7. glinde korneal 6demde sadece topikal tobramisin tedavisi uygulanan grup 1D’de
tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 1B’ye gore (p=0,004) istatistiksel olarak anlaml
gerileme oldugu izlendi. 7. giinde korneal 6demde sadece KCB tedavisi uygulanan grup
2A’da tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001), KCB ile kombine
topikal fortifiye vankomisin tedavisi uygulanan grup 2C’de, tedavisiz birakilan (kontrol
grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001) ve sadece topikal fortifiye vankomisin tedavisi
uygulanan grup 2D’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001)
istatistiksel olarak anlamli gerileme oldugu izlendi. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0,05).

7. giinde korneal siiriintii 6rneklerinden elde edilen kiiltiirdeki iireme sonuglarinda
KCB ile kombine topikal tobramisin tedavisi uygulanan grup 1C’de tedavisiz birakilan
(kontrol grubu) grup 1B’ye gore (p=0,001), sadece topikal tobramisin tedavisi uygulanan
grup 1D’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 1B’ye gore (p=0,001), KCB ile
kombine topikal tobramisin tedavisi uygulanan grup 1C’de sadece KCB tedavisi
uygulanan grup 1A’ya gore (p=0,001), sadece topikal tobramisin tedavisi uygulanan grup
1D’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) Grup 1B’ye gore (p=0,001) istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu goriildii. 7. giinde korneal siiriintii orneklerinden elde edilen
kiiltiirdeki tireme sonuglarinda sadece KCB tedavisi uygulanan grup 2A’da tedavisiz
birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001), KCB ile kombine topikal fortifiye
vankomisin tedavisi uygulanan grup 2C’de tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye
gore (p=0,001), sadece topikal fortifiye vankomisin tedavisi uygulanan grup 2D’de
tedavisiz birakilan (kontrol grubu) grup 2B’ye gore (p=0,001) ve KCB ile kombine topikal
fortifiye vankomisin tedavisi uygulanan grup 2C’de sadece KCB tedavisi uygulanan grup
2A’ya gore (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii. Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0,05).
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6. SONUCLAR

Enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde, antimikrobiyal ilaglarin etkinligi kanitlanmig
olmasina ragmen, bu ilaglara karst artan mikroorganizma direnci nedeniyle yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ultraviyole-A ve riboflavin kullanarak, korneanin
biyomekanik giiciinii arttirmak i¢in gelistirilmis olan korneal kollajen c¢apraz baglama
yonteminin, enfeksiy0z keratitlerin tedavisinde kullanimiyla ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Yaptigimiz c¢alismada, Pseudomonas Aeruginosa ve Metisilin Rezistan Staphylococcus
Aureus keratitlerinde kollajen capraz baglama tedavisinin, kollajen ¢apraz baglama tedavisi
ile kombine topikal antibiyotik tedavisinin ve topikal antibiyotik tedavisinin her ti¢liniin de
enfeksiyonun yogunlugunu ve siddetini azaltmakta etkili oldugunu goérdiik. Her ii¢
uygulamada da tedavi dncesine gore keratit odaginda kiiclilme, korneal 6demde gerileme,
korneal siirlintii 6rneklerinden elde edilen liremede azalma oldugu izlendi. Bu calisma,
direngli bakteriyel keratitlerin tedavisinde topikal antibiyotiklerle birlikte uygulanan
kollajen ¢apraz baglama tedavisinin enfeksiyonlarin kontroliinde daha etkili olabilecegini
gostermistir. Bu bulgularin daha genis seriler ve insanda uygulamalarla desteklenmesi

gerektigi kanisindayiz.
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