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OZET

DENEYSEL PSEUDOMONAS KERATITINDE TOPIKAL MEROPENEM
VE KORNEAL KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA TEDAVILERININ
ETKINLiGININ KARSILASTIRILMASI

Dr.Sebahat Bengiil TOPUZ

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Subat 2023

Tez Damismani: Prof. Dr. Haydar ERDOGAN

Amag: Tavsan kornealarinda deneysel olusturulmus Pseudomonas keratitinde %0.1
riboflavin  kullanilarak yapilan KKCB ile topikal meropenem tedavisinin

etkinliklerinin klinik, mikrobiyolojik ve patolojik incelemelerle karsilastiriimasidir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya, etik kurul onayr alindiktan sonra 16 adet Yeni
Zelanda tavsaninin her iki gozii dahil edildi. 0.5 McFarland standardinda 1-2.108
CFU/mL Pseudomonas Aeruginosa ATCC susu 0.1 ml miktarda intrastromal enjekte
edildi ve keratit olusumu takip edildi . Calismanin 3.guntinde tum kornealarda keratit
bulgular izlendi ve rastgele 4 gruba ayrildi. Grup 1(Kontrol)’de 4 tavsanin 8 gozi
tedavi edilmeden takip edildi. Grup 2 (Meropenem)’de 4 tavsanin 8 gzline 3.giinden
baslanarak 10.giine kadar 50 mg/mL dozda hazirlanan topikal Meropenem tedavisi
ginde 8x1 uygulandi. Grup 3 ( Meropenem+KKCB)’de 4 tavsanin 8 goziine 3.giinde
Korneal Kollajen Capraz Baglama uygulandi ve 3.gtinden 10.gline kadar gunde 8x1
topikal Meropenem tedavisi yapildi. Grup 4 (KKCB)’de 4 tavsanin 8 gbziine 3.giinde
sadece Korneal Kollajen Capraz Baglama tedavisi uygulandi. Deneyin 3.glnu ve
10.glint klinik skorlar degerlendirilerek kaydedildi ve tim kornealardan sdruntt
kiiltirii alinarak koloni sayimi yapildi. Deneyin 10.ginu kornealar eksize edilerek

patolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Tedavi oncesi deneyin 3.giinlinde gruplar arasi klinik skorlar arasinda
anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Tedavi sonrasi deneyin 10.giiniinde izlenen

bulgulara gore keratit odagi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli



fark goruldi (p<0,05). Grup 3’de keratit odagi <3 mm’den kiigiik olan en fazla
olguya, Grup 4 ’de keratit odagi 3-6 mm arasinda olan en fazla olguya, Grup 1 ’de
ise keratit odagi >6 mm olan en fazla olguya rastlandi. Tedavi sonras1 KOB degerleri
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2 , Grup 1 ile Grup 3, Grup 1 ile Grup 4 ve
Grup 3 ile Grup 4 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Patolojik incelemede inflamasyon yoniinden sonuclar karsilagtirildiginda gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Inflamasyon y&niinden
yogun inflamasyona sahip en fazla olgu Grup 1 ’de tespit edilirken, hafif
inflamasyona sahip en fazla olgu ise Grup 3 ’de tespit edildi. Patolojik incelemede
stromal 6dem sonuglar1 karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05).

Sonug: KKCB ile beraber meropenem tedavisinin sinerjistik etki gosterdigini, tedavi
siirecinin hizlanmasi ve keratite bagli komplikasyonlarin azalmasi konusunda timit
verici oldugunu, erken donemde tedavi planinda yer almasinin uygun oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Korneal kollajen ¢apraz baglama, keratit, Meropenem, kornea



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF TOPICAL MEROPENEM AND
CORNEAL COLLAGEN CROSS-LINKING TREATMENTS IN
EXPERIMENTAL PSEUDOMONAS KERATITIS

Objective: Comparison of the efficacy of CCL using 0.1% riboflavin and topical
meropenem treatment in experimentally induced Pseudomonas Keratitis in rabbit

corneas with clinical, microbiological and pathological examinations.

Materials and methods: After obtaining ethics committee approval, both eyes of 16
New Zealand rabbits were included in the study. 0.5 McFarland standard 1-2.108
CFU/mL Pseudomonas Aeruginosa ATCC strain 0.1 ml was injected intrastromal
and keratitis formation was followed. On the 3rd day of the study, keratitis findings
were observed in all corneas and they were randomly divided into 4 groups. In Group
1 (Control), 8 eyes of 4 rabbits were followed without treatment. In Group 2
(Meropenem), 8 eyes of 4 rabbits were treated with topical Meropenem, prepared at a
dose of 50 mg/mL, starting from the 3rd day until the 10th day, 8x1 per day. In
Group 3 (Meropenem+CCL), Corneal Collagen Cross-linking was applied to 8 eyes
of 4 rabbits on the 3rd day and 8x1 topical Meropenem treatment was applied daily
from the 3rd to the 10th day. Only Corneal Collagen Cross-linking treatment was
applied to 8 eyes of 4 rabbits in Group 4 (CCL) on the 3rd day. On the 3rd and 10th
days of the experiment, clinical scores were evaluated and recorded, and colony
count was performed by taking swab cultures from all corneas. On the 10th day of
the experiment, the corneas were excised and pathological examination was

performed.

Results: There was no significant difference between the clinical scores between the
groups on the 3rd day of the pre-treatment experiment (p>0.05). According to the
findings observed on the 10th day of the experiment after the treatment, there was a
statistically significant difference between the groups in terms of keratitis width
(p<0.05). The highest number of cases with keratitis width <3 mm in Group 3, the
highest number of cases with keratitis width between 3-6 mm in Group 4, and the

highest number of cases with keratitis width >6 mm in Group 1 were found. When



the COP values were compared after the treatment, the differences between Group 1
and Group 2, Group 1 and Group 3, Group 1 and Group 4, and Group 3 and Group 4
were found to be statistically significant (p<0.05). When the results were compared
in terms of inflammation in the pathological examination, the difference between the
groups was found to be statistically significant (p<0.05). In terms of inflammation,
the most cases with intense inflammation were detected in Group 1, while the highest
number of cases with mild inflammation were detected in Group 3. When the stromal
edema results were compared in the pathological examination, the difference

between the groups was found to be statistically insignificant (p>0.05).

Conclusion: We think that meropenem treatment together with CCL has a
synergistic effect, is promising in accelerating the treatment process and reducing
keratitis-related complications, and it is appropriate to include it in the treatment plan

in the early period.

Keywords: Corneal collagen cross-linking, keratitis, Meropenem, cornea
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1. GIRIS VE AMAC

Keratitler gérme sisteminde ciddi ve kalic1 hasarlara neden olabilen enfeksiyonlardir.
Gorme duzeyini korumak igin gerekli medikal tedavi ya da uygun gorilen cerrahi
tedavi yapilmayan veya gec¢ kalinan durumlarda korliiglin 6nemli bir nedenidir.
Gunumuzde farkli tipte kornea enfeksiyonlarinin tedavisine olanak sunan gesitli
antibiyotik gruplart mevcuttur. Ancak antibiyotiklere karsi artan bakteri direnci
nedeniyle goz sagligin1 korumak i¢in yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(2).

Korneal enfeksiyonlarin tedavisinde korneal kollajen c¢apraz baglama (KKCB)
kullanma fikri, ilk olarak riboflavin ve ultraviyole A (UV-A) isinlarinin diger bilim
dallarinda  kullanilan  antimikrobiyal = uygulamalarindan  yola  ¢ikilarak
olusturulmustur. 1960 yilinda UV isinlarina maruz kalan riboflavinin bazi RNA

viriislerini etkisiz hale getirdigi kesfedilmistir (2).

KKCB UV-A ve riboflavin kullanarak, korneanin biyomekanik giiciinii arttirmak i¢in
gelistirilmis, boylece keratokonusun ilerlenmesini durdurmak i¢in olanak saglayan
bir tedavidir (3,4). Yontem, 1s18a duyarlastiric1t olarak riboflavini kullanarak, 365
veya 370 nm UV-A tarafindan aktive edildiginde reaktif oksijen tiirleri aciga
citkmasmi esas alir. Tiim bu fotokimyasal reaksiyonlar, korneal stromada yeni
kovalent ve capraz baglarin olugsmasini saglar (4). Ayrica UV-A ve riboflavin ile
kombine olarak indiiklenen KKCB tekniginin, mikroorganizmalarin enzimatik

yikimina kars1 kornea direncini arttirdigi gosterilmistir (5).

Yaptigimiz deneysel ¢alismada amacimiz topikal meropenem tedavisi ile KKCB

tedavisinin etkinligini arastirmak, literatiire ve klinik uygulamalara katki saglamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.KORNEA

2.1.1. Kornea Anatomisi

Kornea g6z kiiresinin 6niinde yer alan saydam ve damarsiz bir yapidir. Saydam
korneanin devaminda opak sklera ve yar1 saydam konjonktivadan olusan damarh
yapida limbus gelir. Erigkinlerde korneanin ortalama horizontal ¢ap1 11-12 mm,
vertikal ¢ap ise yaklasik 9-11 mm boyutlarindadir (6). Santralde yaklasik 540 mikron
olan kornea kalinlig perifere dogru artar (7).

Kornea goziin kirici giicliniin biiyiik kismini saglamakta olup yaklasik 40-45 diyoptri

kirma giiciiyle optik 6zellige sahiptir.

Kornea, embriyolojik olarak yiizey ektodermi ve ndral krestten gelisir. Oncelikle
intrauterin hayatin 8.haftasinda yiizey ektoderminden kornea epiteli, ardindan néral

krestten kornea stromasi ve endotel meydana gelmektedir (8).

Korneanin 6n yiizeyi gozyasi film tabakasi, arka yiizeyi ise akoz ile temas halindedir.
Korneanin beslenmesi gozyasi film tabakasindan oksijen diftizyonu ile akbzden

glikoz diflizyonu gerceklesmektedir.

Kornea en yaygin sinir sonlanmasia sahip dokulardan biridir ve innervasyonu
trigeminal sinirin oftalmik dali ile uzun siliyer sinirler tarafindan saglanmaktadir.
Uzun siliyer sinirler perilimbal bélgeden derin stromal tabakasina radyal olarak

ilerler ve 6ne dogru seyrederek subepitelyal sinir pleksusunu olusturur.
2.1.2.Kornea Histolojisi

Kornea 6 tabakadan olusmaktadir (Sekil 1). Bunlar;

1. Epitel

2. Bowman membrant

3. Stroma

4. Dua Tabakas1

5. Descemet membrani

6. Endotel olarak siralanmaktadir.
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Sekil 1: Kornea tabakalarinin sematik gdésterimi

2.1.2.1. Kornea Epiteli

Kornea epiteli disg ortamla bariyer islevi goriir. Nonkeratinize, ¢ok katli yass1 epitel

hiicrelerinden olusur. Yaklasik olarak 40-50 um kalinliga sahiptir (9).

Epitelde en altta tek sira bazal hiicreler, tizerinde 2-3 sira kanat hiicreler ve yuzeyde

2-3 sira ylizey hiicreleri yerlesim gosterir (Sekil 2).

Kornea epitelinin en derin tabakasini bazal hiicreler olusturmakta olup bu hticreler
tek kath silindirik yapidadir ve mitotik aktiviteye sahiptir. Bazal hiicrelerin kaynagi
limbal kok hicrelerdir. Kanats1 hiicreler poligonal yapidadir ve birbirleriyle siki
baglant1 yaparlar. Yuzeyel hicreler cokga mikrovillus ve plika igerir, ylzeyi
mikrokaliks ile ortulidir. Bu yapilan ile epitelin gdzyasi filmine yapismasini

saglarlar.



Limbustaki bazal epitele yerlesmis olan kok hiicreler bazal hiicrelerin siirekli
cogalmasini, yiizeye dogru hiicrelerin ilerlemesini ve yiizeyel tabaka olusumunu

saglarlar. Yiizeyel hiicreler olgunlastik¢a apoptozise ugrayip dokiiliirler.

—- Gozyas: film tabakasi

—1- Glikokaliks tabakasi
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Sekil 2: Kornea epiteli kesiti

2.1.2.2.Bowman Tabakasi

Epitel ve stroma arasinda yerlesimlidir; bazal membran iglevi gormektedir. Yaklasik
8-12 um kalinhigindadir ve gelisigiizel yerlesen tip I ve tip III kollajen fibrillerden
olusmustur. Hulcre igermemektedir. Rejenerasyon yetenegi yoktur,hasar durumunda

skarla iyilesir.

2.1.2.3. Stroma

Kornea kalimliginin %90’1mn1 olusturan stroma yaklagik 500 pum olup en kalin
tabakadir. Stromanin ana hiicreleri keratositler olmakla beraberigeriginde
ekstraselltiler matriks deyer alir. Ekstraseliiler matriks ile keratositler arasinda sinyal
iletisimi vardir ve olas1 bir travmada keratosit aktivasyonu degiserek fibrositlere

dontistim gosterir.

Keratositler ekstraselltler maktriks komponentlerinden olan glikozaminoglikan ve
prokollajen yapimina aktif olarak katilirlar. Glikozaminoglikanlar; kollajen fibriller

arast mesafeleri doldurup anyonik bir ortam olusturarak katyon ve su baglamaktadir.



Stromada yer alan ana kollajen Tip I’dir (10). Kollajen fibrillerinin ortalama cap1
birbirine yakin olup 22,5-35 nm arasinda degismektedir ve bu fibriller birbirine
paralel uzanmaktadir. Fibriller arasindaki mesafe de benzerdir. Fibrillerin
dizilisindeki anormallik korneanin saydamligini etkileyebilmektedir. Enfeksiyon,
travma ya da korneal distrofiler stromada skar veya 6deme neden olabilir.

2.1.2.4. Dua Tabakasi

Dua tarafindan 2013 yilinda tamimlanmistir, predesmetik stroma icerisindedir.

Aselilerdir, esas olarak tip 1 kollajenden olusmaktadir.

2.1.2.5. Descemet Membrani

Kornea endotelinin bazal membrani olarak kabul edilmektedir. Yapisinda tip IV
kollajen, laminin ve fibronektin vardir. Kalinlig1 yasla birlikte artar. Rejenerasyon
yetenegi yoktur. Descemet membrani limbusa uzanarak iridokorneal agida Schwalbe

cizgisini meydana getirir.

2.1.2.6. Endotel Tabakasi

Descemet membranin arka yiizeyinde yer alan endotel hiicreleri cogunlukla altigen
seklinde, yaklasitk 5 pm kalinlikta 18-20 pm genisliktedir. Bazal ylzeyinde

descemet membranina yapismay1 saglayan ¢ok sayida hemidesmozom igcermektedir.

Geng yetiskinlerde hiicre yogunlugu 3000-4000 hiicre/mm? iken yas ilerledikge
ortalama 2600 hiicre/mm? diizeyine kadar diiser; bu siirecte altigen hiicrelerin
yuzdesi de %75'ten %60'a kadar diismektedir. Endotel hiicrelerinin sayisinin hemen
hemen 600 hiicre/mm? ‘nin altina inmesi korneanmn seffafligini kaybetmesi ile

sonuclanir.

Endotel hiicrelerinin gorevi stromadan akéz humdre dogru siirekli aktif su
pompalamaktir. Travma, gecirilmis goz i¢i cerrahi, enflamasyon gibi nedenler
endotel sayisinda azalmaya neden olabilir. Endotel hiicre sayisinin azaldig
durumlarda stromada 6ddem olusmakta kornea lifleri arasindaki mesafe artmakta ve
kornea saydamligimi kaybetmektedir. Endotel hiicrelerinin pompa islevi ortam
isisindan ve goz i¢i basingtan etkilenmektedir. Diisiik sicaklik ve yiiksek goz igi

basingta aktif pompa islevi azalmaktadir.



2.2. BAKTERIYEL KERATITLER

Bakteriyel keratitler gormeyi tehdit eden okiiler infeksiyonlardir ve gelismekte olan
tilkelerde tek tarafli korliigiin 6nde gelen sebeplerinden biri olarak kabul edilir.
Enfeksiyon siklikla akut bir seyir gosterir. Gorme kaybmin ve korneada skar
olusumunu engellenebilmesi i¢in erken evrede etkin tedavinin baslanmasi gerekir.
Tedavisiz kalan hastalarda ilerleyici doku hasari ile perforasyon ve enfeksiyonun

cevre dokulara yayilimi goriilebilir (11,12).

2.2.1. Savunma Mekanizmalari

Kornea ylzeyinin korunmasi i¢in bazi1 dogal mekanizmalar vardir. Kapaklar yabanci
maddelere kars1 fiziksel bir bariyer olusturur ve her goz kirpmayla gézyasinin miisin
tabakasina hapsedilen debris gozden uzaklastirilir. Kornea ve konjonktiva epitel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar mikrobiyal invazyona karsi bariyer islevindedir.

Ayn1 zamanda epitel hiicreleri mikroorganizmalar1 fagosite eder.

Gozyasinin igerigindeki immunglobulin A, laktoferrin, lizozim gibi immunaktif
maddeler; konjonktivada bulunan makrofajlar, mast hicreleri, konjonktivaya 6zgi
lenfoid doku, plazma hcreleri de kornea yizeyini korumada etkindirler (13).

2.2.2.Risk Faktorleri

Keratitler genelde mevcut immun mekanizmalarin bozulmasina yol agan bir risk
faktorii varliginda meydana gelir. Goz kapag patolojilerinden entropion, ektropion,
lagoftalmus veya trikiyazis kornea epitelinde bozulmaya yol acar. Billoz keratopati,
gecirilmis herpes enfeksiyonu,kuru goz, kontakt lens kullanimi1 mikrobiyal invazyon

riskini arttirir.

Travma, kornea epitelinde hasar meydana getirerek derin tabakalar1 keratit
olusumuna agik hale getirir. Katarakt ve refraktif cerrahilerin sikligindaki artis da

postoperatif donemde korneal enfeksiyon riskini arttirmistir (14-16).

Alkolizm, diyabet, malniitrisyon gibi immunsupresyon olusturan durumlar da

Moraxella enfeksiyonlart igin risk faktoriidiir (13).

Kontakt lense bagli olarak gelisen keratitlerde en yaygin izole edilen bakteri
Pseudomonas’tir (17). Kontakt lens kullanim1 hipoksiye sekonderepitelyal hemostazi

bozarak keratit olusumuna zemin hazirlamaktadir.



2.2.3.Patogenez

Hasarli kornea epiteli ile bakteriyel adezinler arasinda bakteriyel adezyon meydana
gelir; bakteriyel hiicre ylizey proteinleri ve salinan proteazlar da invazyona aracilik
eder (18). invazyon hasarl1 korneanin kontaminasyonundan ya da kontamine kontakt
lensin kullanilmasinin ardindan saatler igerisinde gerceklesir. Bakterilerin invazyonu
sonucunda kompleman faktorleri, noropeptitler, immanoglobulinler, eikozanoidler,

vazoaktif aminler sitokinler gibi mediatorler salinir (19).

Keratitlerin kornea epitelinin biitiinliigii bozuldugunda olustugu diisiiniilse de
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Corynebacterium diphtheriae,
Listeria monocytogenesgibi bakteriler saglam kornea epiteline penetre olarak da

enfeksiyon olusturabilir.

Hastaligin seyri konak¢immin immunitesi ve mikrobiyal etkenin viriilansina bagh
olarak farkliliklar gosterebilir. Pseudomanas veya S. pneumoniae, S. Aureus gibi
viriilans1 yiliksek olan organizmalar daha hizli doku hasar1 yaparken, Streptococcus
viridans,Nocardia, Moraxella gibi organizmalara bagli enfeksiyon genellikle daha

yavas seyreder (20).
2.2.4.Klinik Ozellikler

Bakteriyel keratitin semptomlari ve klinik bulgular1 siklikla mikroorganizmanin
viriilansina ve enfeksiyonun siiresine bagli olarak degisir. Olgular gérmede azalma,

agri1, akinti,batma ve 151k hassasiyeti gibi sikayetler ile bagvururlar.

Korneal muayene bulgularindan en sik goriilen epitelin veya stromanin yaygin veya
lokalize infiltrasyonudur. Stromal infiltrasyonun Uzerinde genelde epitel defekti
vardir. Primer infeksiyon bdlgesinin disinda da kornea 6demi ya da infiltrasyonlar
izlenebilir. Go6z kapagi Odemi, konjonktival hiperemi, kemozis, 6n kamara

inflamasyonu ve hipopiyon da muayenede goriilebilen bulgulardandir.

Enfeksiyon agresif seyrederse skleral tutulum ve korneal perforasyon olabilir (13).
Kornea iilseri, kornea kaliliginin {igte birinden fazlasini igeriyorsa, infiltrasyon
boyutu 6 mm’den biiylikse, hizli bir sekilde ilerliyorsa, skleral tutulum varsa veya

perforasyon tehditi varsa siddetli olarak kabul edilir (21).

Pseudomonas aeruginosa, siddetli keratitlerde en sik izole edilen gram negatif

etkendir. Genellikle yumusak kontakt lens kullammmiyla iligkili keratitlerde



saptanmaktadir. Progresif seyir gostermekte olup yogun stromal infiltrat, belirgin
stplrasyon, desmatosel formasyonu ve olast bir korneal perforasyon bu patojenin
belirgin 6zellikleridir. Siklikla etkilenmeyen kornea bolgeleri de bulaniktir. Epitel

yaygin olarak grimsi gériinimde izlenebilir (Sekil 3).

Sekil 3: Pseudomonas aeruginosakeratiti tanisi alan bir olguya ait 6n segment
fotografi

2.2.5. Tam

Bakteriyel keratit tanis1 oncelikle anamnez ve muayene bulgularina dayaniyor olsa
da her zaman semptomlarin varligi ve siiresi, kontakt lens kullanimi, gegirilmis
travma Oyklsu, gecirilmis okdler cerrahiler, mevcut sistemik hastaliklar

sorgulanmalidir.

Mikrobiyal etkenin kesin tanisi korneal siirlintiilerin boyanmasi ve kiiltiirii ile
konulur. Bakteriyel keratit olgularinin ¢ogu ampirik tedavi ile iyilesmektedir (22).
Fakat santral korneayi tutan, genis ¢apli ve stromanin derin katlarina kadar yayilmig
keratitlerde, genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit kot ise veya enfeksiyon
kronikse, gecirilmis korneal cerrahi varsa, fungal keratitleri diisiindiiren klinik
ozelliklerin varliginda korneal kiltiir mutlaka endikedir (23).

Kiiltiir i¢in korneal siiriintii spatula veya bistiiri yardimiyla alinmalidir. Proparakain
hidroklorur topikal anestezik ajan olarak tercih edilir. Materyal elde etmek igin

kalsiyum aljinat kiiltiir gubugu veya steril pamuklu ¢ubuk kullanilabilir. Materyal



lezyonun en aktif kismindan alinmalidir (24). Eger korneada incelme varsa

perforasyon agisindan mutlaka dikkatli edilmelidir.

Alinan kiiltiir sonuglar1 negatifse ve klinik yanit iyi degilse, yeniden kiiltiir alinabilir
veya korneal biyopsi diistiniilebilir. Biyopsinin de siiriintii gibi infiltratin tabanindan

ve aktif kenarindan alinmasi uygundur.
2.2.6. Tedavi

Bakteriyel keratitlerde korneanin hizli zarar gérme riskinden dolayi, bakteriyel bir
etkenden sliphe duyuldugunda patojenin gosterilmesi beklenmeden etkili tedavi
baglanmalidir. Tedavideki amag siipheli mikroorganizma ve hastaya ait risk faktorleri
ile beraber enfeksiyonu baskilamak, epitel yilizeyin iyilesmesini hizlandirmak,
inflamatuar yanit1 azaltmak, korneada yapisal hasarin oniine ge¢cmek ve agriyi

azaltmaktir (25).

Bakteriyel keratit tedavisi genis spektrumlu, etkin ve bakterisid etkili antibiyotik
ilaclarin sik uygulanmasi ile yapilir. Ciddi keratitlerde antibiyotik tedavisi sik
araliklarla uygulanmalidir. Tedavide topikal antibiyotikler ilacin enfeksiyon

bolgesine ulasabilirligi yonlyle en etkin yontemdir (26,27).

Topikal tedaviyle korneada ve 6n kamarada hizlica yiliksek konsantrasyon saglanir.
Kornea epitelinin antibiyotik penetrasyonu igin potansiyel bariyer oldugu
diisiiniilebilir; iilseratif keratitlerde epitelin hasarli olmasi uygulanan ilacin stromaya
ulagsmasini1 kolaylastirir. Tedavide hizli pik kornea konsantrasyonuna ulasmak i¢in
yikleme dozu uygulamas: yapmak gerekir. Keratitin siddetine gore ilk 1 saat
boyunca her 5-15 dakikada bir yiikkleme yapildiktan sonra her 15-60 dakikada bir
topikal antibiyotik uygulanir (28).

Bakteriyel keratite yol acan olasi tiim mikroorganizmalara karsi etkin tek bir
antibiyotik yoktur. Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotikler secgilmeli ve kiiltiir sonuglart beklenmeden ampirik

tedaviye baglanmalidir (26).

Sefalosporinler Gram pozitif koklara kars1 etkili bir antibiyotiktir, bir miktar Gram
negatif basillere karsi da etkinligi vardir. Sefazolinin 50mg/ml gii¢lendirilmis
konsantrasyonu topikal ve subkonjonktival uygulanmasi ile kornea tarafindan ¢ok iyi

tolere edilebilir.



Glikopeptid yapidaki vankomisin, bakteriyel hiicre duvar1 olusumunda peptidoglikan
polimerlerinin biyosentezini inhibe eder ve bakterisidal etkilidir. Gram pozitif
bakterilere kars1 etkili olup MRSA ve koagiilaz negatif stafilokoklara kars1 en giiglii
antibiyotiklerden biridir (29).

Aminoglikozitler, bakterilerin protein sentezini inhibe ederek Gram negatif basillere
kars1 bakterisidal etki gosterir. Keratit tedavisinde sik kullanilan aminoglikozitler;
tobramisin, amikasin, gentamisindir. Diren¢ gelisimi daha az olan tobramisindir
ancak uzun siireli kullanominda kornea toksisitesi goriilebilir. Aminoglikozitler
siddetli Pseudomonas keratitinde antipseudomonal sefalosporin ile kombine
edilebilirler (30).

Florokinolonlar, bakteriyel DNA sentezi icin gerekli olan bakteriyel DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek bakterisidal etki gosterirler. Yuksek
potansiyelleri ve hazir preparatlar1 olmasi sebebiyle bakteriyel keratit tedavisinde sik
kullanilmaktadirlar. Florokinolonlar hem ¢ogu Gram pozitif bakterilere hem de Gram
negatif acrobik bakterilere karsi bakterisidal etkilerinden dolay1 baslangi¢ tedavisi

olarak diistiniilebilir (31).

Meropenem karbapenem betalaktam, gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars
genig spektrumlu bir antibiyotiktir. Cilt, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 ve
bakteriyel menenjit tedavisi i¢in onay almistir (32). Direngli endoftalmi vakalarinda
intravitreal kullanimi1 da bildirilmistir (33). Pseudomonas keratitinde basarili tedavi
sonuglart bildirilmistir, 50 mg/ml dozda hazirlanan preparatlar tedavide kullanilabilir
(34).

Purtlan sekresyonda azalma, agrida azalma, 6n kamara reaksiyonunda gerileme
kapak 6demi ve konjonktival hiperemide azalma, stromal infiltratin yogunlugunda
azalma, stromal 6édemde azalma, re-epitelizasyonun baslamasi tedaviye iyi yanit

alindigini gosteren klinik bulgulardir.

Bakteriyel keratit tedavisinde topikal kortikosteroidlerin yeri tartigmalidir.
Kortikosteroidler, korneal skar olusumunu ve inflamasyonu baskilamada fayda saglar
ancak enfeksiyonun tekrarlamasi, lokal immiinosupresyon ile bakteriyel artis,
kollajen sentezinin inhibisyonu ile yara iyilesmesinde gecikme, artmis goz ici basinci

ise dezavantajlari olarak diistiniilebilir (35).
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Siliyer spazmi azaltmak amaciyla sikloplejik ajanlar verilebilir. Hem agriy1 azaltirlar

hem de posterior sinesi olusumunu engellerler.

2.3. KORNEAL KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA VE BAKTERIYEL
KERATITDEKI YERI

Korneal Kollajen Capraz Baglama (KK(B), kollajen fibriller arasindaki kimyasal
baglarin gii¢lendirilmesi ve korneanin stabilize edilmesi prensibi ile uygulanir.
Vitamin B2 olarak bilinen riboflavin UV-A 1sinlar ile birlikte kullanilarak, kornea
stromasindaki  kollajen  fibriller arasindaki c¢apraz baglarin  olusumunu
kolaylastirirken, keratokonus veya LASIK sonrasi ektazilerin ilerlemesini durdurmak

icin korneal sertlesme etkisi saglar (36,37).

UV-A 1sinlarina maruz kalan riboflavinin fotomediatér 6zelligi ile tekli oksijen ve
sliperoksit anyonlar: gibi reaktif oksijen tiirevleri ortaya ¢ikar. Bunlar komsu kollajen
liflerinin aminoasitleri arasinda yeni bir kovalent bag olusumunu indiiklerler. Olusan
polimerizasyon kornea kollajeninin rijiditesini ve keratektaziye karsi direncini artirir.
Kollajenler arasi ¢apraz baglama etkisi tiim kornea derinligi lizerinde homojen
degildir. Sertlesme etkisi UV-A emiliminin yiiksek oldugu korneanin 200-300 pum 6n
tabakasinda daha yogundur. Sonugta kollajen baglarim1 giiclendirerek ektatik
hastaliklarda korneal dikligin azalmasi ve santral kalinligin artmasi saglanir. 370 nm

dalga boyu UV-A riboflavinin maksimum etkilesiminin saglanmasi i¢in kullanilir

(38-41) (Sekil 4).

Mikrobiyal keratitlerin KCB ile tedavisi guincel bir konudur. Riboflavin, lipid hicre
zarindan gecebilir ve niikleik asit zincirlerinin arasina girebilir. UV-A 1simlar ile
aktive olan riboflavin, okside olan niikleik asitlerdeki reaktif oksijen tirlerini ortaya
cikarir. Boylece, patojenlerin DNA ve RNA’s1 hasarlanir. Ayrica UV-A 1sinlamasi
nlkleik asitleri yikima ugratarak bakterisid ve viriisid etkiler ortaya ¢ikmasini saglar

(42,43).

Bakteri ve mantarlar gibi patojenler, kollajeni yikan; korneal erime ve perforasyona
yol acabilen enzimler agiga ¢ikarirlar. KKCB etken mikroorganizmalar1 dogrudan
elimine etmeye ¢k olarak islem ile saglanan kornea saglamligi kornea stromasinin

proteoliz ve progresif kornea erimesine duyarliligini azaltir (44).
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Yaymnlanan c¢aligmalarda, KKCB tedavisini takiben klinik dizelme ve Kkornea
reepitelizasyonda hizlanma oldugu gosterilmistir. Iseli ve arkadaslarinin yaptig1 bes
hastalik olgu serisinde, topikal ve sistemik antibiyotik tedavisi sonrasi uygulanan
KKCB tedavisi sonrasinda enfeksiyoz keratit odaginda gerileme oldugu

bildirilmistir. Olgularda kornea erimesi durmus ve keratoplasti gerekmemistir (45).

Sekil 4: Korneal Kollajen Capraz Baglama Uygulamasi
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
18.01.2022 tarihli ve 501 sayili onay: alindiktan sonra Sivas Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde ve Goz Hastaliklari

Anabilim Dali’nda yapildi.

Calisma T-2022-952 proje numarasi ile Sivas Cumhuriyet Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi.
3.1. Deney Hayvanlari

Calismada strese maruz kalmamis ve standarda uygun kafeslerde bakilan 16 adet 6-8
aylik yaklasik 2500-3000 gr agirhiginda Yeni Zelanda Beyaz Tavsan kullanildi.
Tavsanlar 22+2°C oda sicakhiginda 12 saatlik aydmlik/karanlik siklusunun
saglandigi, sesten yalitilmis odada ve %53+5 bagil nem oranina sahip ortamda

tutuldu. Ayrica yeterli ve uygun oranlarda beslenmeleri saglandi.
3.2. Tavsan Kornealarinda Keratit Modelinin Olusturulmasi ve Deney Plam

Calismaya 16 tavsanin her iki gozii dahil edildi. islemler intramuskiiler 50 mg/kg
Ketamine ve 10-20 mg/kg Xylazine yardimi ile genel anestezi altinda yapildi. Keratit
olusturmak iizere Sivas Cumhuriyet Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
tarafindan hazirlanan 0.5 McFarland standardinda 1-2.10° CFU/mL Pseudomonas
Aeruginosa ATCC susu 0.1 ml miktarda intrastromal enjekte edildi (Sekil 5) ve
keratit olusumu takip edildi (Sekil 6). Calismanin 3.glinlinde tum kornealarda keratit

bulgular izlendi ve rastgele 4 gruba ayrildi.
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Sekil 5: Pseudomonas suspansiyonunun korneaya intrastromal enjekte edilmesi

1. Kontrol grubu:4 tavsanin 8 gz tedavi edilmeden takip edildi.

2. Meropenem grubu: 4 tavsanin 8 goziine 3.glnden baslanarak 10.giine
kadar50 mg/mL dozda hazirlanan topikal Meropenem tedavisi ginde 8x1
uygulandi.

3. Meropenem+KKCB grubu: 4 tavsanin 8 goziine 3.gunde Korneal Kollajen
Capraz Baglama uyguland1 ve 3.giinden 10.gune kadar giinde 8x1 topikal
Meropenem tedavisi yapildi.

4. KKCB grubu:4 tavsanin 8 goziine 3.glindesadeceKorneal Kollajen Capraz

Baglama tedavisi uygulandi.
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Sekil 6: 3.Gunde olustugu izlenen keratit

Deneyin 3.ve 10.guninde tim gozlerden korneal surtntt kalturd alinarak Sivas
Cumhuriyet Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi.

Deney prosedirt geregi 10.glin sonunda tum tavsanlar 200 mg/kg Pentotal Sodyum
intraperitoneal yolla 6tenazi edildi. Gozler entklee edilerek kornea eksize edildi ve
%10 formaldehit icinde tespit edilerek Sivas Cumhuriyet Universitesi Patoloji

Anabilim Dali’nda incelendi.
3.3.Topikal Meropenem Hazirlanmasi

Meropenem (1000 mg, Maxipen, Ibrahim Etem, istanbul, Trkiye) %0.9 NaCl
soliisyonu ile dilue edilerek topikal tedavi icin uygun kullanim olan 50 mg/mL
konsantrasyon elde edildi. Damlalar tedavi suresince 48 saatte bir yenilendi.

3.4.Korneal Kollajen Capraz Baglama Uygulamasi

Bu prosedir 15 dakika boyunca %0.1 konsantrasyonda riboflavin (Merriboiso-
osmolar, Meran Medical, Istanbul, Turkiye) 1’er dakika arayla korneaya 1 damla
damlatilarak riboflavinin korneaya penetrasyonunun saglanmasi ve korneaya 370 nm
dalga boyunda 1sik diyotlar1 10 dk boyunca 9mW/cm2 UV-A (CF-X LINKER,
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fromed Group S.r.l., Roma, Italya cihaz1 kullanilarak) uygulanmasi seklinde yapildi
(Sekil 7). Ismlama toplam dozu 5,4 J/cm? olarak uygulandi.

Sekil 7: Tavsan goziine Korneal Kollajen Capraz Baglama Uygulamasi

3.5.Klinik Degerlendirme

Tum tavsanlarin tedavi baslanmadan 6nce deneyin 3.giinl ve tedavi sonrasi deneyin
10.gunu asagida konjonktival hiperemi, hipopiyon, keratit odagmin biyiikligi,
stromal infiltrasyon ve korneal 6dem asisindan aymi oftalmolog tarafindan
degerlendirilerek bulgular1 kaydedildi.

Konjonktival Hiperemi Derecelendirilmesi
Hafif hiperemi:1

Orta derecede hiperemi:2

Siddetli hiperemi: 3

Hipopiyon Derecelendirilmesi

<2 mm’den az hipopiyon:1

2-4 mm arasinda hipopiyon:2
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>4 mm hipopiyon:3

Keratit Odag biiyiikliigiiniin Derecelendirilmesi
Genisligi 3 mm’den kiguk ise:1

Genisligi 3-6 mm ise:2

Genisligi >6 mm ise:3

Stromal Infiltrasyonun Derecelendirilmesi

Hafif stromal infiltrasyon:1

Yogun stromal infiltrasyon:2

Korneal perforasyon olmasi:3
Korneal Odemin Derecelendirilmesi
Hafif korneal 6dem:1

En az 2 kadranda korneal bulaniklik:2
Yaygin korneal 6dem:3
3.6.Mikrobiyolojik Degerlendirme

Inokiilasyonun ardindan keratit olusumu Klinik olarak gozlenen tavsan
kornealarindan 3.ginde ve 10.gunde sdrintd ornekleri alindi. Alinan sUrintd
ornekleri kanli agar besi yerine ekimleri yapilip 48 saatlik inkiibasyonun ardindan
plaklardaki Pseudomonas aeruginosa uremesi degerlendirildi, koloni sayimi yapildi
ve KOB (Koloni Olusturan Birim) sayis1 olarak kaydedildi (Sekil 8).
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Sekil 8: Kanli agar besiyerinde lireyen Pseudomonas kolonisi

3.7.Patolojik Degerlendirme

Fiksasyon amaciyla %10’luk formaldehitte 24 saat bekletilen dokular makroskopik
olarak drneklendikten sonra doku takip islemine alindi. Doku Takip Cihaz1 (Sacura)
ile 15 saat suren doku takip isleminde alkol, ksilen ve parafin asamalarindan
gecirilerek dehidratasyon, seffaflandirma ve doku sertlestirme islemi tamamlandi.
Daha sonra doku gdbmme cihazinda (Shandon Histocentre) parafine gémme islemi
yapilarak dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabinda sogutulduktan sonra
mikrotom cihazinda (Leica) 2.5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen-
eozin boyama icin hazirlanan preparatlar boyama cihazina (Sacura) alindi. Otomatik
boyama cihazi icerisinde Hematoksilen boyasinda (Facepath marka) 2,5 dakika,
Eozin boyasinda (Facepath) 1,5 dakika bekletildi. Boyama isleminin ardindan
otomatik kapama cihazinda (Sacura) film ile kapatilarak mikroskobik inceleme

yapildi.

Ornekler stromal édem ve inflamasyon yéniinden degerlendirildi.
Stromal Odemin Derecelendirilmesi

Hafif stromal 6dem:1

Orta diizeyde stromal 6dem:2
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Yogun stromal 6dem:3
Inflamasyonun Derecelendirilmesi
Hafif inflamasyon:1

Orta diizeyde inflamasyon:2

Yogun inflamasyon:3
3.8.IstatistikiAnaliz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver:22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginden
(Shapiro-Wilk) bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen olgiimler karsilastirilirken
Kruskal-Wallis testi, analiz sonucunda farklilik yapan grup ya da gruplar1 bulmak
icin Man Whitney U testi, sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Khi-
kare Exact testlerden Monto-Carlo yontemi uygulandi. Verilerimiz tablolarda
aritmetik ortalama, ortanca, minimum deger, maximum deger seklinde belirtilerek

yanilma diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4 BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Tedavi Oncesi 3.glinde yapilan muayenede gruplarin konjonktival hiperemi derecesi

acisindan bulgular1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasi 3.giin konjonktival hiperemi skorlari

Hafif Orta Yogun Total
i S 2 4 2 8
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
5 S 2 4 2 8
Grup % 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
3 S 2 4 2 8
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
4 S 2 4 2 8
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
Total S 8 16 8 32
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%

S: Goz sayist

Tedavi 6ncesi 3.glin yapilan muayenede izlenen bulgulara gére konjonktival

hiperemi yoniinden gruplar ayni1 degerlere sahiptir.

Tedavi Oncesi 3.giinde yapilan muayenede gruplarin hipopiyon derecesi agisindan

bulgular1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Gruplar arasi 3.giin hipopiyon skorlar1

<1 mm 1-3 mm >3 mm Total
1 S 1 5 2 8
% 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
5 S 1 5 2 8
% 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
Grup
3 S 1 4 3 8
% 12,5% 50,0% 37,5% 100,0%
4 S 2 4 2 8
% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
S 5 18 9 32
Total
% 15,6% 56,3% 28,1% 100,0%
X?=1,15 p=0,979 p>0,05 6nemsiz  S: Goz sayisi
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Tedavi Oncesi 3.giin yapilan muayenede izlenen bulgulara gore hipopiyon yonunden

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tedavi Oncesi 3.giinde yapilan muayenede gruplarin korneal &dem agisindan

bulgular1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Gruplar arasi 3.giin korneal 6dem skorlari

Hafif 2 kadranda Total

. S 4 4 8
% 50,0% 500%  100,0%

, S 4 4 8
% 50,0% 500%  100,0%

Grup S 4 4 8
3 % 50,0% 500%  100,0%

. S 4 4 8
% 50,0% 500%  100,0%

ot S 16 16 32
% 50,0% 500%  100,0%

S: Goz sayisi

Tedavi 6ncesi 3.glin yapilan muayenede izlenen bulgulara gére korneal 6dem

yoniinden gruplar ayni degerlere sahiptir.

Tedavi Oncesi 3.giinde yapilan muayenede gruplarin keratit odagi biiyiikligi

acisindan bulgular1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Gruplar aras1 3.giin keratit odagi skorlari

3-6 mm  >6 mm Total
1 S 6 2 8
% 75,0% 25,0% 100,0%
5 S 6 2 8
% 75,0% 25,0% 100,0%
Grup S 6 2 8
3 % 75,0% 25,0% 100,0%
4 S 6 2 8
% 75,0% 25,0% 100,0%
Total S 24 8 32
% 75,0% 25,0% 100,0%

S: Goz sayist

Tedavi Oncesi 3.giin yapilan muayenede izlenen bulgulara goére keratit odagi

biiyiikliigii yoniinden gruplar ayni degerlere sahiptir.
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Tedavi oncesi 3.giinde yapilan muayenede gruplarin stromal infiltrasyon agisindan

bulgular1 Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Gruplar arasi 3.giin stromal infiltrasyon skorlari

1 2 Total
1 S 5 3 8
% 62,5% 37,5% 100,0%
) S 5 3 8
% 62,5% 37,5% 100,0%
Grup S 4 4 8
3
% 50,0% 50,0% 100,0%
4 S 4 4 8
% 50,0% 50,0% 100,0%
Total S 18 14 32
% 56,2% 43,8% 100,0%

X?=0,68 p=0,972 p>0,05 énemsiz S: Goz sayisi

Tedavi Oncesi 3.gilin yapilan muayenede izlenen bulgulara gore stromal infiltrasyon

yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tedavi sonrast  10.glinde yapilan muayenede gruplarin  konjonktival

hiperemiagisindan bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Gruplar arasi 10.giin konjonktival hiperemi skorlari

Hafif Orta Yogun Total
1 S 0 3 5 8
% 0,0% 37,5% 62,5%  100,0%
5 S 3 4 1 8
% 37,5% 50,0% 12,5%  100,0%
Grup
3 S 4 4 0 8
% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
4 S 3 4 1 8
% 37,5% 50,0% 12,5%  100,0%
S 10 15 7 32
Total
% 31,3% 46,9% 21,9%  100,0%
X?=10,56 p=0,075 p>0,05 énemsiz  S: Goz sayisi

Tedavi sonrasi 10.giin yapilan muayenede izlenen bulgulara goére konjonktival

hiperemi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

22



Tedavi sonrasi 10.giinde yapilan muayenede gruplarin hipopiyon agisindan bulgular

Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Gruplar aras1 10.giin hipopiyon skorlari

<lmm 1-3mm  >3mm Total
i S 0 4 4 8
% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
5 S 2 6 0 8
% 25,0% 75,0% 0,0% 100,0%
Grup
3 S 4 4 0 8
% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
: S 2 5 1 8
% 25,0% 62,5% 12,5% 100,0%
S 8 19 5 32
Total
% 25,0% 59,4% 15,6% 100,0%
X?=10,30 p=0,056 p>0,05 6nemsiz  S:goz sayisi

Tedavi sonrast 10.giin yapilan muayenede izlenen bulgulara gore hipopiyon

yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tedavi sonrasi 10.giinde yapilan muayenede gruplarin keratit odagi biiyiikligi

acisindan bulgular1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Gruplar aras1 10.giin keratit odag1 skorlari

<3mm 3-6mm >6mm Total
L S 0 2 6 8
% 0,0% 25,0% 75,0% 100,0%
5 S 1 6 1 8
% 12,5% 75,0% 12,5% 100,0%
Grup
3 S 3 4 1 8
% 37,5% 50,0% 12,5% 100,0%
4 S 0 7 1 8
% 0,0% 87,5% 12,5% 100,0%
S 4 19 9 32
Total
% 12,5% 59,4% 28,1% 100,0%
X?=13,20 p=0,011 p<0,05 énemli S: Goz sayist
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Tedavi sonras1 10.glin yapilan muayenede izlenen bulgulara goére keratit odagi
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistiir (p<0,05).
Grup 3 (Meropenem+KKCB)’de keratit odagi <3 mm’den kiiciik olan en fazla
olguya, Grup 4(KKCB)’de keratit odag1 3-6 mm arasinda olan en fazla olguya, Grup

1(Kontrol)’de ise keratit odagi >6 mm olan en fazla olguya rastlanmstir.

Tedavi sonrast 10.giinde yapilan muayenede gruplarin stromal infiltrasyon acisindan

bulgular1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Gruplar aras1 10.giin stromal infiltrasyon skorlar1

1 2 3 Total
1 S 1 ) 2 8
% 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
5 S 5 3 0 8
% 62,5% 37,5% 0,0% 100,0%
Grup
3 S 5 3 0 8
% 62,5% 37,5% 0,0% 100,0%
4 S 4 4 0 8
% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
S 15 15 2 32
Total
% 46,8% 46,9% 6,3% 100,0%
X?=7,41 p=0,211 p>0,05 6nemsiz S: Goz sayist

Tedavi sonras1 10.giin yapilan muayenede izlenen bulgulara gore stromal infiltrasyon

yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Grup 1(Kontrol)’e ait 3.glin-10.giin klinik bulgular ve anlamlilik diizeyleri asagida
Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10: Grup 1(Kontrol) 3.gun-10.glin Konjonktival hiperemi, Hipopiyon,Keratit
odagi, Stromal infiltrasyon, Korneal 6dem, KOB sonuglari

Gun Bulgular Mean Ortanca Min Mak Sonug
3 Konjonktival hiperemi 2,00 2,00 1,00 3,00 p=0,025*
10  Konjonktival hiperemi 2,63 3,00 2,00 3,00

3 Hipopiyon 2,13 2,00 1,00 3,00 p=0,083

10  Hipopiyon 2,50 2,50 2,00 3,00

3 Keratit odag: 2,25 2,00 2,00 3,00 p=0,046*
10  Keratit odag: 2,75 3,00 2,00 3,00

3 Stromal infiltrasyon 1,38 1,00 1,00 2,00 p=0,034*
10  Stromal infiltrasyon 2,13 2,00 1,00 3,00

3 Korneal 6dem 1,50 1,50 1,00 2,00 p=0,014*
10  Korneal 6dem 2,25 2,00 2,00 3,00

3 KOB 58,875 45,00 19,00 127,00 p=0,123

10 KOB 93,13 90,5 37,00 156,00

Kontrol grubunda tedavi Oncesi ve sonrast konjonktival hiperemi,keratit
odagi,stromal infiltrasyon,korneal 6dem yoniinden oOlgiimler arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), hipopiyon, KOB yéninden dlgiimler

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) .

Grup 2 (Meropenem)’ye ait 3.gin-10.giin klinik bulgular ve anlamlilik diizeyleri
asagida Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11: Grup 2(Meropenem)3.gtin-10.gun Konjonktival hiperemi, Hipopiyon,

Keratit odagi, Stromal infiltrasyon, Korneal 6dem, KOB sonuglari

Guln  Bulgular Mean Ortanca Min. Maks. Sonug
3. Konjonktival hiperemi 2,00 2,00 1,00 3,00 p=0,157
10. Konjonktival hiperemi 1,75 1,50 1,00 3,00
3. Hipopiyon 2,13 2,00 1,00 3,00 p=0,083
10. Hipopiyon 1,75 1,50 1,00 2,00
3. Keratit odagi 2,25 2,00 2,00 3,00 p=0,157
10. Keratit odagi 2,00 2,00 1,00 3,00
3. Stromal infiltrasyon 1,38 1,50 1,00 2,00
10. Stromal infiltrasyon 1,38 1,00 1,00 2,00
3. Korneal 6dem 1,50 1,50 1,00 2,00 p=0,317
10. Korneal 6dem 1,38 1,00 1,00 2,00
3. KOB 49,625 55,00 21,00 109,00 p=0,035*
10. KOB 28,63 8,50 7,00 53,00

Meropenem grubunda tedavi Oncesi ve sonrast konjonktival hiperemi,keratit

odagi,stromal infiltrasyon,korneal 6dem ve hipopiyon yoOniinden Ol¢limler arasi

farklilik istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05), KOB yonunden 6lgtimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Grup 3 (Meropenem+KKCB)’e ait 3.gun-10.giin klinik bulgular ve anlamlilik

diizeyleri asagida Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Grup 3 (Meropenem+KKCB)3.gun-10.gin Konjonktival hiperemi,

Hipopiyon, Keratit odagi, Stromal infiltrasyon, Korneal 6dem, KOB sonuglari

Gun  Bulgular Mean Ortanca Min. Maks  Sonug
3. Konjonktival hiperemi 2,00 2,00 1,00 3,00 p=0,046*
10. Konjonktival hiperemi 1,50 1,50 1,00 2,00

3. Hipopiyon 2,25 2,00 1,00 3,00 p=0,014*
10. Hipopiyon 1,50 1,50 1,00 2,00

3. Keratit odagi 2,25 2,00 2,00 3,00 p=0,046*
10. Keratit odag1 1,75 2,00 1,00 3,00

3. Stromal infiltrasyon 1,50 1,50 1,00 2,00 p=0,312
10. Stromal infiltrasyon 1,38 1,00 1,00 2,00

3. Korneal 6dem 1,50 1,50 1,00 2,00 p=0,157
10. Korneal 6dem 1,25 1,00 1,00 2,00

3. KOB 60,500 55,00 22,00 108,00 p=0,012*
10. KOB 11,00 8,50 0,00 44,00
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Meropenem+KKCB grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi konjonktival hiperemi,
hipopiyon,keratit odagi ve KOB yoniinden 6l¢iimler arasi farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0.05), stromal infiltrasyon ve korneal 6dem yoninden

Olcimlerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup 4 (KKCB)’e ait 3.gun-10.gin klinik bulgular ve anlamlilik diizeyleri asagida
Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13: Grup 4 (KKCB) 3.gun-10.glin Konjonktival hiperemi, Hipopiyon,Keratit

odagi,Stromal infiltrasyon,korneal 6dem,KOB sonuglari

Gun Bulgular Mean Ortanca Min. Maks  Sonug
3 Konjonktival hiperemi 2 2 1 3 p=0,157
10  Konjonktival hiperemi 1,75 2 1 3

3 Hipopiyon 2 2 1 3 p=0,317
10  Hipopiyon 1,88 2 1 3

3 Keratit odag1 2,25 2 2 3 p=0,317
10  Keratit odagi 2,13 2 2 3

3 Stromal infiltrasyon 1,50(a) 15 1 2

10  Stromal infiltrasyon 1,50(a) 15 1 2

3 Korneal 6dem 1,50(a) 15 1 2

10 Korneal 6dem 1,50(a) 15 1 2

3 KOB 55 45,5 21 107 p=0,021*
10 KOB 40 32 23 100

KKCB grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi konjonktival hiperemi, keratit odag ve
hipopiyon yoniinden Ol¢timler aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05), KOB ydnunden olgtimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Gruplara gore tedavi Oncesi alinan kiiltiirlerde degerlendirilen KOB sayilar1 asagida

Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14: Gruplara gore tedavi 6ncesi KOB sayilari

Grup N Mean Std. Ortanca  Min. Max Sonug
Deviation
1 8 58,8750 41,18057  45.00 19,00 127,00 KW=1,28
2 8 49,6250 35,70489 37.00 21,00 109,00 p=0,773
3 8 60,5000 30,77104 55.00 22,00 108,00
4 8 55,0000 30,89614 45,00 21,00 107,00

N: Goz sayis1

Gruplara iliskin tedavi oncesi KOB degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Gruplara gore tedavi sonrasi alinan kiiltiirlerde degerlendirilen KOB sayilar1 asagida

Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: Gruplara gore tedavi sonras1t KOB sayilari

Grup N Mean Std. Ortanca Min. Max. Sonug
Deviation
1 8 93,13 47,021 90,50 37 156  Kw=18,54
2 8 28,63 16,248 32,50 7 53 p=0,001
3 8 11,00 14,203 8,50 0 44
4 8 40,00 25,433 32,00 23 100

N: Goz sayisi

Gruplara iligkin tedavi sonrast KOB degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Gruplara iligkin tedavi sonras1t KOB degerleri ikiserli karsilastirildiginda Grup 1
(Kontrol) ile Grup 2 (Meropenem),Grup 1 (Kontrol) ile Grup 3 (KKCB+
Meropenem),Grup 1 (Kontrol) ile Grup 4 (KKCB) ve Grup 3 (KKCB+Meropenem)
ve Grup 4 (KKGCB) gruplan arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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4.3. Patolojik Bulgular

Calisma sonunda patolojik inceleme i¢in alinan korneal 6rnekler Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi; inflamasyon

ve stromal 6dem yoniinden degerlendirildi (Tablo 16, Tablo 17).

Tablo 16: Gruplar aras1 patolojik incelemede inflamasyon sonuglari

Hafif Orta Yogun Total
1 S 0 1 7 8
% 0,0% 12,5% 87,5% 100,0%
) S 0 4 4 8
% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
Grup
3 S 3 4 1 8
% 37,5% 50,0% 12,5% 100,0%
A S 0 1 7 8
% 0,0% 12,5% 87,5% 100,0%
S 3 10 19 32
Total
% 9,4% 31,3% 59,4% 100,0%
X?=13,96 p=0,008 p<0,05 6nemli  S:gbz sayisi

Gruplara iliskin inflamasyon sonuglar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Inflamasyon ydniinden yogun
inflamasyona sahip en fazla olgu Grup 1 (Kontrol)’de tespit edilirken, hafif
inflamasyona sahip en fazla olgu ise Grup 3 (KKCB+Meropenem)’de tespit
edilmistir. Grup 1 (Kontrol)’e ait inflamasyon ve stromal 6demin yogun olarak
izlendigi patoloji kesiti Sekil 9’da verilmistir. Grup 3 (KKCB+Meropenem)’e ait
stromal O0demin orta duzeyde ve inflamasyonun hafif dizeyde degerlendirildigi

patoloji kesiti Sekil 10°da verilmistir.

29



Tablo 17: Gruplar arasi patolojik incelemede stromal 6dem sonuglart

Hafif Orta Yogun Total
1 S 0 1 7 8
% 0,0% 12,5% 87,5% 100,0%
) S 0 4 4 8
Gru % 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
P ; S 1 5 2 8
% 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
4 S 0 3 5 8
% 0,0% 37,5% 62,5% 100,0%
Total S 1 13 18 32
% 3,1% 40,6% 56,3% 100,0%
X?=8,36 p=0,142 p>0,05 énemsiz  S:g6z sayisi

Gruplara iligkin stromal 6dem sonuglari karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sekil 9: H&E X100, Grup 1(Kontrol)’e ait bir patolojik kesit
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Sekil 10: H&E X100,Grup 3 (Meropenem+KKGCB)’eait bir patolojik kesit
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5. TARTISMA

Mikrobiyal keratit diinya ¢apinda en Onde gelen okuler morbidite nedenlerinden
biridir(46). Bakteriyel keratit korneayr invaze ederek kornea tabakalarinin

destriiksiyonuna ve nihayetinde korliige yol agabilir (47).

Pseudomonas aeruginosa ciddi gérme kaybiyla seyreden fulminan keratitin ana
nedenlerinden olup, siklikla hizli ve siddetli bir progresyon gostermesi nedeniyle
enfeksiyon slreci korneal erime ve gunler icinde korneal perforasyon ile
sonuglanabilir(48). Digerkeratitlerle kiyaslandiginda fulminan keratitlerde tedavi

yonetimi daha zordur ve sonug gérme keskinligi diizeyi daha kottdar (49).

Pseudomonas aeruginosa bakteriyel keratitin énemli oranda nedeni olmakla beraber
Amerika Birlesik Devletleri’nde bildirilen vakalarin %6-%39, Giiney Hindistan’da
bildirilen vakalarin %8-%21*inden sorumlu oldugu bildirilmistir (50). Ayrica kontakt
lens iligkili keratitle ilgili yapilan biiyiik vaka serilerinde birincil etkenin %49.2-

%68.8 oraninda Pseudomonas aeruginosa oldugu belirtilmistir (51).

Bakteriyel keratite neden olan potansiyel biitiin mikroorganizmalara kars1 etkin tek
bir antibiyotik yoktur. Tedavi potansiyeli ve hazir ticari preparat olarak bulunmalari
nedeniyle florokinolonlar ve aminoglikozidler siklikla Pseudomonas keratiti de dahil
olmak Uzere tedavide kullanilmaktadir (52,53). Ancak c¢alismalar gostermistir
ki,moksifloksasin ve gatifloksasin gibi 4.kusak florokinolonlara kars1 ciddi bir direng
gelisimi s0z konusudur. Bu durum alternatifi yeni topikal antibiyotik gereksinimini

oldugunu ortaya koymustur (54).

Meropenem  hidrofilik  yapida, genis spektrumlu yeni bir betalaktam
antibiyotiktir(55). Calismalar kornea epitelinin hasarli oldugu vakalarda hidrofilik
ajanlarin lipofilik ajanlardan daha etkin oldugunu gostermistir (56). Meropenemin
epiteli defektli olgularda kornea penetrasyonu, genis spektrumlu etkisi ve in vitro
Pseudomonas Kkeratitine Kkars1 etkinligi,direngli vakalarda topikal kullanimin
olmastyla iyi bir tedavi alternatifi oldugu disunulmektedir (57). Bu bilgiler 1s1ginda

biz de ¢aligmamizda topikal tedavide meropenem kullanmayi tercih ettik.

Bozkurt ve ark.(58)2021 yilinda yayinladiklari ¢alismada tavsanlarda olusturduklari
deneysel Pseudomonas keratitinde topikal meropenem, moksifloksasin ve sefepim

etkinligini degerlendirmislerdir.Klinik skor,mikrobiyolojik yuk,stromal PMNL
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(Polimorf nukleer 16kosit) ve MMP (Matriks metalloproteinaz) -9 immunreaktivitesi
yonunden Meropenem ve Moksifloksasinin Sefepime gére daha uygun ve guvenli
oldugu sonucuna ulasmislardir. Ayrica Meropenemin Moksifloksasine gore

keratositlere ve epitel hiicrelerine daha az toksik oldugu belirtilmistir (57).

Riboflavin ve UV-A (370 nm) ile fotokimyasal KKCB, Spoerl ve Seiler tarafindan
Dresden Universitesi’nde 1997 yilinda gelistirilmistir. 2003 yilinda Wollensak ve
ark. tarafindan korneanin ektatik hastaliklarindan  Gzellikle  keratokonus
progresyonunun durdurulmasinda ve korneanin stabilize edilmesinde yeni bir tedavi

yontemi olarak bildirilmistir (59-61).

KKCB’de korneaya 370nm UV-A ve fotosensitazor olarak topikal %0.1 riboflavin
soliisyonu uygulanmasi, riboflavin reaktif oksijen iirlinlerine doniistiikten sonra
kollajen fibrillerindeki aminoasitlerle etkilesime girerek fibriller arasinda kovalent
baglardan olusan kopriilenmelere neden olmakta ve bu etki de korneada stabilizasyon
saglamaktadir (33). Tsugita ve ark. riboflavinin UVA’ya maruz kaldiginda, RNA
igeren tiitlin mozaik virlisiinii inaktive etmek i¢in kullanilabilir oldugunu géstermistir

(62).

Cosar ve ark. (63) tavsanlarda olusturduklar1 deneysel Pseudomonas keratitinde
uyguladiklart tek basina KKCB tedavisini, tek basina moksifloksasin damla
tedavisini ve moksifloksasin ile kombine KKCB tedavilerini karsilastirmiglardir.
Yapilan ¢alismada korneal kiiltiir sayimlarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
moksifloksasin ve moksifloksasin ile kombine KKCB tedavisi uygulanan gruplarda
anlamli azalma goriilmiisken, tek basina KKCB uygulanan grupta anlamli azalma
gorilmemistir. Ayrica ayni ¢calismada KKCB uygulamasinin korneal moksifloksasin
penetrasyonunu azaltmadigr gorilmistir. Bu ¢alismada KKCB’nin tek basina
Pseudomonas keratitinde yeterli olmadigi fakat topikal moksifloksasin tedavisine
sinerjistik etkisi oldugu sonucuna varilmigtir. Bizim c¢alismamizda kultir
sayimlarinda KKCB+Meropenem tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubu, sadece
Meropenem tedavisi verilen grup ile kontrol grubu, sadece KKCB tedavisi uygulanan
grup ile kontrol grubu ve sadece KKCB tedavisi uygulanan grup ile
KKCB+Meropenem tedavisi uygulanan grup arasinda anlamli azalma izlenmistir.

Ayn1  zamanda  patolojik  incelemede  degerlendirilen  inflamasyonun
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KKCB+Meropenem tedavisi uygulanan grupta anlamli azalma gostermesi sinerjistik

etkiyi desteklemektedir.

KKCB hakkinda yapilmis ilk randomize kontrollii ¢alisma Said ve ark. (64)
tarafindan 2014 yilinda yaymlanmistir. Bu c¢alismaya enfeksiydz Keratiti ve
beraberinde kornea erimesi olan 40 hasta dahil edilmistir. 21 hastaya KKCB ile
birlikte antimikrobiyal tedavi, 19 hastaya antimikrobiyal tedavi uygulanmistir.
Hastalarda keratit etkeni genel olarak Aspergillus ve Staphylococcus tirleri olmakla
beraber iiretilen mikroorganizmalar genellikle bakteriyel ve mantar kokenli oldugu
bildirilmistir. Her iki grupta ortalama iyilesme stireleri benzer olup KKCB uygulanan
grupta %21 oraninda daha az komplikasyon gelistigi belirtilmistir. Sadece medikal
tedavi uygulanan grupta 3 hastada korneal perforasyon, 1 hastada niks enfeksiyon
goriilmiis, kombine tedavi uygulanmis grupta ciddi komplikasyon izlenmemistir. Bu
calisgmada KKCB grubunda komplikasyon oranlarini azaltan en 6nemli etkenin erken
donemde enfeksiyonun topikal tedaviye cevap vermesini  beklemeden
KKCBisleminin yapilmasi oldugu distinilmistir. CUnkl yapilmis baska bir
randomize kontrollii ¢alismada Uddaraju ve ark. (65), 2 haftalik antifungal tedaviye
cevap vermeyen Kkiltur pozitif 13 fungal keratitli hastanin 6’sina KKCB, 7’sine
medikal tedavinin devamini uygulamislardir. KKCB uygulanan 6 hastanin 5’inde,
medikal tedaviye devam edilen 7 hastanin 3’iinde tedavi basarisizligi olmus ve
penetran keratoplasti gerekmistir. Said ve ark. (64) yaptig1 ¢alismadan farkli olarak
bu ¢alismada mevcut durumda medikal tedaviye direngli ve iilser derinligi ortalama
353 mikron olan hastalara KKCB uygulanmast iilserin ¢ok derinlestigi ve stromanin
neredeyse tamamen eridigi durumlarda faydadan ¢ok zarar verecegi ve perforasyonu
kolaylastiracagini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle keratit tanis1 kesinlestigi zaman erken
donemde KKCB tedavisinin etkinliginin daha iyi oldugu diistiniilmektedir. Bu
dogrultuda ¢alismamizda gruplarimizdan KKCB+Meropenem tedavisi verilen grupta
3.gunde KKCB uygulayarak topikal tedavi devam ettik, sadece KKCB uygulanan
grupta da 3.giinde islem yaptik ve spontan korneal perforasyon veya Kklinik

bulgularda koétiilesme izlemedik.

2013 yilinda 9. Uluslararas1 Korneal Capraz Baglama Kongresi'nde keratit tedavisi
icin CXL (Corneal Cross-Linking) ile ilgili yayinlarin artmasiyla birlikte yeni bir

terminoloji Onerilmis ve enfeksiyonlar i¢in yapilan CXL'yi korneal ektazi igin

34



yapitlan CXL'den aymrmak amaclanmigtir.  Onerilen bu terim  PACK-
CXL(Photoactivated chromophore for keratitis corneal crosslinking)’dir (66). CXL
klinik kullaniminin, PACK-CXL olarak yeniden adlandirilmasiyla tip ve veteriner

hekimlik literatirinde yerini almistir (67-70).

PACK-CXL in vitro mikroorganizmalar izerinde, mikroorganizma tipine ve ortam
farkliliklarina bagli olarak degisken bir inhibitér etkiye sahiptir (71-74).
Mikrobiyolojik suslar ve izolatlar arasindaki genetik degiskenlik fiziksel ve kimyasal
uyaranlara kars1 duyarliliklarini etkileyebilir, bu da klinik etkinlikte gozlenen
degiskenligin bir kismini agiklayabilir (75,76). Bunsen-Roscoe fotokimyasal
karsiliklilik yasasina gore herhangi bir fotokimyasal reaksiyonun etkileri (mevcut
baglamda, PACK-CXL prosedirl) verilen toplam enerji, enerji iletim suresine
radyasyon yogunlugu adapte edildigi siirece korunabilir (77,78). Bu dogrultuda
PACK-CXL tedavisinde verilen toplam enerjinin 5.4 Jicm® olmasi sartiyla, 3
mW/cm?lik 30 dakikalik standart 1sinlama (Dresden Protokolu) ve 18 mW/cm?lik 5
dakikalik  hizlandirilmis 1sinlama i¢in  etkinin  benzer olmasi gerektigi
diistiniilmektedir (78,79). Hizlandirilmis PACK-CXL prosedird, hayvan deneyi
gruplarinda genel anestezi siiresini kisaltacagi veya genel anesteziye bagh
komplikasyonlar1 azaltacagi i¢in 6n plandadir. Hizlandirilmis PACK-CXL, tedavi
stiresini makul sinirlar i¢inde tutarken doku stabilize edici etkiyi artiran daha yiiksek
dozlarin verilmesine de izin verir (79-82). Bao ve ark. 9mW/cm2'de 10 dakikalik ve
3mW/cm2'de 30 dakikalik 1smmlama protokollerinin benzer bir biyomekanik
sertlestirme etkisine sahip oldugunu, fakat 18mW/cm2'de 5 dakikalik protokolin
benzer bir biyomekanik sertlestirme etkisine sahip olmadigini, Yyeterli etkiyi
gostermedigini One siirmiistiir(83,84). Buna karsin Richoz ve ark. hizlandirilmis (5
dakika, 18mW/cm2) ve yiiksek hizlandirilmis (2,5 dakika, 36mW/cm2 ) standart
enerji uygulanarak yapilan (5.4 J/ cm2 ) PACK-CXL arasinda antimikrobiyal etki
acisindan bir fark gézlemlememistir (72). Biz de ¢alismamizda deney hayvanlarinin
genel anesteziden daha az etkilenmesi diisiincesi ile toplam enerjinin 5.4 J/cm?

olacak sekilde 9ImW/cm2'de 10 dakikalik prosediirii uygulamay tercih ettik.

Ozdemir ve ark. (85) tavsan kornealarinda Fusarium solani ve Candida albicans ile
olusturduklart deneysel mantar keratitinde topikal vorikonazol ve KKCB etkinligini

karsilastirmiglardir. Fungal kiltirlerde CFU (Coloni Forming Units) sayilarini
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azaltmada KKCB’nin vorikonazol kadar etkili oldugunu sonucuna ulagmislardir.
Ayni zamanda KKCB’nin CFU sayisi iizerinde vorikonazol ile sinerjistik bir etkisi
oldugunu ve yalnizca KKCB ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiis sergiledigini
belirtmislerdir. Ancak mikroskobik inceleme bulgular1 ve patolojik sonuglar, mantar
sayis1t azaldikca klinik 6zelliklerin gorece daha yavas diizelme gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bu durum fungal keratitlerde erken donemde maya ve hif olusumlari

azalsa da inflamasyonun gerilemesinin daha uzun siirdiigiinii diistindiirmektedir.

Idrus ve ark. (86), yaptig1 ¢alismada enfeksiyoz keratit tanis1 alan 26 hastanin 27
g06zii incelenmis; Klinik bulgulardaki iyilesmesi ve antibiyotik yaniti iyi olmayan,
ciddi melting izlenen hastalara KKCB uygulanmis, ayn1 zamanda 20 gbze ayni giin
AMT(Amniyotik Membran Transplantasyonu) yapilmistir. AMT uygulamasindaki
amag ince kornealarda epitel olusumunu hizlandirmak, skar formasyonunu azaltmak
ve agriyt hafifletmek olarak belirtilmistir. Bu serideki 16 olgu kontankt lens
kullanimu ile iligkilidir ve kiiltiir pozitifligi izlenen 19 olgudan 9’unda Pseudomonas
aeruginosa tiredigi goriilmustiir. KKCB sonrasi higbir hastada korneal perforasyon
veya korneal dekompanzasyon izlenmemistir. Cogu olguda KKCB’den 7 giin sonra
re-epitelizasyon meydana geldigi, hipopiyonu olan 14 olguda 7-9 giin arasinda

hipopiyonun ¢ekildigi belirtilmistir.

Price ve ark.(87) yaptiklari ¢alismaya 15 gram pozitif bakteri, 9 gram negatif bakteri,
7 kiif mantari, 1 viriis, 2 Acanthamoeba, 6 kiltiir negatif keratit olmak tzere 40 hasta
dahil edilmistir. Bu ¢alismanin sonundahastalarin tamamina primer olarak PACK-
CXL uygulanmis olup 33 hastada korneal erime durdugu, 6 hastada acil PK
(Penetran keratoplasti) gerektigi bildirilmistir. PK gereken hastalarin ¢ogunun fungal
keratitli ve genellikle derinliginin 250 mikronu gecen korneal Ulsere sahip olgular

oldugu goriilmiistiir.

Shetty ve ark.(88) antimikrobial tedaviye en az 2 hafta yanit vermeyen 9 bakteriyel, 6
fungal keratit hastasina PACK-CXL uygulamus olup 9 bakteriyel keratitli hastanin
6’s1, 6 fungal keratitli hastanin 3’iinde iyilesme oldugunu bildiren bir calisma
yaymlamislardir. Tyilesme olmayan olgular incelendiginde derin stromal iilser veya

endotelyal plak oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alismalardan da goriildiigii tizere keratit tedavisi ig¢in yeni ve etkin alternatif

arayist ve mevcut tedavinin etkinligini arttirmak icin arastirmalar sirmektedir.
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Keratite bagli morbiditeyi azaltmak da temel hedeflerden biridir. Calismamiz,
yaptigimiz literatiir arastirmasi sonucuna gore, deneysel olarak tavsanlarda
olusturulan Pseudomonas aeruginosa keratiti tedavisinde topikal meropenem ve
KKCB etkinligini karsilastiran ilk ¢calismadir. Literatlirde Meropenem tedavisiyle iyi
sonuglarin alinmasi, oftalmolojide direncli keratit vakalarina alternatif olabilecegini
diisiinmemiz topikal tedavide tercih nedenimiz olmustur. Tedavi almayan kontrol
grubunda Klinik parametrelerde belirgin kotiilesme olmasi, 2 olguda spontan korneal
perforasyon izlenmesi Pseudomonas Kkeratitinin agresif seyrine paralel olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi gruplarina bakildiginda ise tek bagina topikal
Meropenem tedavisi alan ve tek basina KKCB uygulanan olgularin bir kisminda
klinik iyilesme izlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir. Klinik
iyilesmenin bu gruplarda daha yavas ger¢eklesmesinin bu duruma neden
olabilecegini diistinmekteyiz. Topikal Meropenem+KKCB tedavisi verilen grupta
diger gruplara gore, klinik bulgularda izlenen iyilesme ve koloni sayisindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. KKCB’ nin topikal meropenemin korneaya
daha iyi penetre olmasini ve ayni zamandakendi antimikrobiyal etkisiyle beraber
klinik bulgularda gerileme sagladigini diisiinmekteyiz. Patolojik olarak inceledigimiz
kesitlerde de inflamasyon yonunden en fazla hafif inflamasyona sahip olgunun

KKCB+Meropenem grubunda olmasi da bu goriisiimiizii desteklemektedir.

Calismamizda klinik bulgularii  degerlendirirken, korneal &dem nedeniyle
derecelendirmede  yasanan zorluklarin  g¢alismamizin  kisithligi  oldugunu

diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada tavsanlarda deneysel olarak olusturulmus Pseudomonas keratitinde %
0.1 riboflavin ile yapilmis tek basina KKCB tedavisi, tek basina topikal meropenem
ve KKCB+meropenem tedavisi karsilastirilmistir. Bu konuda yapilmis ilk in vivo
calismadir. Kontrol grubunda belirgin klinik kotiillesme izlenmekle beraber tedavi
gruplarinda tedavi Oncesine kiyasla klinik bulgularda degisen diizeylerde iyilesme

gorilmistir.

Sonuglarimiza goére KKCB ile beraber meropenem tedavisinin sinerjistik etki
gosterdigi, tedavinin hizlanmasi1 ve keratite bagli komplikasyonlarin azalmasi
konusunda timit verici oldugu kanaatindeyiz. Pseudomonas gibi agresif seyirli ve
okuler komorbiditesi fazla bir patojen i¢in erken donemde tedavi planinda yer

almasinin uygun oldugunu diisiinliyoruz.

Tiim bu bilgiler 1s1831nda mevcut ajanlarin daha genis populasyonlu g¢aligmalarda

etkinliginin ve giivenliginin degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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