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OZET

Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhginda Nazal ve Okiiler Flora
Mikrobiyomunun Polimeraz Zincir Reaksiyonu Temelli Karakterizasyonu ve

Mikrobiyom iliskili Metabolik Yolaklarin Fonksiyonel Analizi

Amac: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli yontemler kullanarak tek tarafli
konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 (KNLKT) olan ¢ocuklarin nazal ve okiiler
yiizey florasinda Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus aureus, Hemophilus
influenzae, Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis karakterizasyonu ile bu
bakterilerin biyoaktivite ve enzimlerinin tanimlanmasini yapmak, yas ve cinsiyet

olarak eslestirilmis saglikli ¢ocuklar karsilagtirmak.

Gerec ve yontem: Sondalama yapilmadan once, tek tarafli KNLKT olan 26 hastanin
her iki taraf inferior meatus ve okiiler ylizeylerinden siiriintii 6rnekleri alindi. Ayrica
tek tarafli sasilik veya pitozis cerrahisi uygulanan ¢ocuklarin kontralateral okiiler
yiizey ve inferior meatuslarindan alinan 6rnekler kontrol grubunu olusturdu.
Orneklerde bakteri varligi ve miktari, bakteriye 6zgii primerler kullanilarak analiz
edildi. Bakteri miktarini belirlemek i¢in dongii esigi (Ct) degeri kullanildi. Diisiik Ct
degeri, numunede daha fazla bakteri DNA/RNA oldugu anlamina gelmekteydi.
Bulgular: Nazal florada Streptococcus pneumonia, okiiler yiizey florasinda
Staphylococcus aureus ve hem nazal hem de okiiler yiizey florasinda Hemophilus
influenza, Serratia marcescens, KNLKT tarafinda kontrol grubuna gore daha
fazlaydi (p<0.05). Tiim bakteriler i¢in ct degeri KNLKT tarafinda hem nazal hem de
oktiler florada kontrollere gore daha diisiiktii (p<<0.05). Fark en ¢ok Serratia
marcescens i¢in dikkat ¢ekiciydi. KNLKT’li ¢ocuklarin tikali ve agik taraflar
karsilagtirildiginda okiiler ylizeyde Moraxella catarrhalis, nazal florada
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Moraxella
catarrhalis daha yiiksek bulundu (p< 0.05). Bu bakterilerin metabolit analizi
yapildiginda betaine, L-carnitine, L-leucine ve L-alanine’nin bu bakterilerin
varliginda negatif olarak regiile edildigi yani KNLKT’li hastalarda daha az
bulundugu goriildi.

Sonu¢: KNLKT, bazi bakterilerle veya bu bakterilerin okiiler yiizey ve nazal
floradaki miktarlarindaki degisikliklerle iligkili goériinmektedir. Bu mikrobiyolojik
farkliliklar, KNLKT i¢in bir risk faktorii veya KNLKT nin bir sonucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Bakteri, mikrobiyom, nazolakrimal kanal, PZR
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ABSTRACT

Polymerase Chain Reaction Based Characterization of Nasal and Ocular Flora
Microbiome in Congenital Nasolacrimal Duct Occlusion and Functional

Analysis of Microbiome Related Metabolic Pathways

Objective: To characterize Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus,
Hemophilus influenza, Serratia marcescens, and Moraxella catarrhalis in the nasal
and ocular surface flora of children with unilateral congenital nasolacrimal duct
obstruction (CNLDO) using polymerase chain reaction (PCR)-based methods, and
to identify the bioactivity and enzymes of these bacteria, and to compare age- and

sex-matched healthy children.

Materials and methods: Before probing, the swab samples were taken from the
bilateral inferior meatus and ocular surfaces of 26 patients with unilateral CNLDO.
Also, samples taken from the contralateral ocular surface and inferior meatus of the
children who underwent unilateral strabismus or ptosis surgery constituted the
control group. The presence and quantity of bacteria in the samples were analyzed by
using primers specific to the bacteria. The cycle threshold (Ct) value was used to
determine the amount of bacteria. The lower Ct value means there was more bacteria
DNA/RNA in the sample.

Results: Streptococcus pneumonia in nasal flora, Staphylococcus aureus in the
ocular surface flora, and Hemophilus influenza, Serratia marcescens in both the nasal
and ocular surface flora were more abundant on the CNLDO side than the control
group (p<0.05). The ct value for all bacteria was lower on the CNLDO side in both
nasal and ocular flora compared to controls (p<0.05). The difference was the most
remarkable for Serratia marcescens. When the obstructed and patent sides of the
children with CNLDO were compared, Moraxella catarrhalis was found to be higher
in the ocular surface, and Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis were found to be higher in the nasal
flora (p<0.05). The metabolite analysis of these bacteria revealed that betaine, L-
carnitine, L-leucine, and L-alanine were negatively regulated in the presence of these
bacteria.

Conclusion: CNLDO seems to be associated with some bacteria or alterations in
their amounts in the ocular surface and nasal flora. These microbiological differences
may be a risk factor for or a result of CNLDO.

Keywords: Bacteria, microbiome, nasolacrimal duct, PCR
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

cDNA
CNLDO
DSR
DNA
dNTP
dsDNA
FKT
KNLKT
NLKT
PEDIG
PZR
qPCR
RNA
RT-PZR

ssDNA

: Circular (Halkasal) DNA
: Congenital Nasolacrimal Duct Obstruction
: Dakriyosistorinostomi
: Deoksiribontikleik asit
: Deoksiniikleotitfosfat
: Cift sarmall1 deoksiriboniikleik asit
: Floresein kaybolma testi
: Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1
: Nazolakrimal kanal tikaniklig1
: Pediatric Eye Disease Investigator Group
: Polimeraz zincir reaksiyonu
: Quantitative Polimerase Chain Reaction
: Riboniikleik asit
: Ters transkripsiyon - polimeraz zincir reaksiyonu

: Tek sarmalli deoksiriboniikleik asit
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1. GIRIS

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 (KNLKT), pediatrik popiilasyonda %5-20
oraninda goriilen nazolakrimal drenaj sistemindeki bir bozukluktur [1]. Lakrimal
drenaj sisteminin kanalizasyonu, iist kistmdan bagslayarak segmental ilerler ve devam
eden bir ltimen olustur. Doguma kadar, nazolakrimal kanalin kanalizasyonu distal
ucta tam degildir, bir membran yapist ile ortiiliidiir [2]. Yenidogan bebeklerin
%70’inde, Hasner valvindeki bu membrandz yap1 dogum zamaninda da devam
edebilir. Bir¢ok olguda, hayatin ilk birka¢ haftasinda, heniiz gdzyasi olusumu
baslamadan, bu membran6z yap1 kendiliginden rezorbe olur ve nazolakrimal kanal,
burunun inferior meatusuna patent sekilde kanalize olur [2-4]. Bu kanalizasyon, bazi
bebeklerde basarili bir sekilde meydana gelmez ve gdzyas1 okiiler yilizeyden buruna
dogru akamaz. Bu durum klinik olarak kendini epifora (fazla miktarda gz
yagarmasi) olarak gosterir. Dogumdan sonra kendiliginden olan bu kanalizasyonun
hangi faktorlere bagli oldugu, nelerden etkilendigi bilinmemektedir. Nazolakrimal
kanalin, neden baz1 bebeklerde kendiliginden kanalize olurken neden bazi

bebeklerde olmadigi heniiz agiklanamamaistir ve bu arastirmaya agik bir konudur.

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan bebeklerde, buruna akamayan
gozyas1, nazolakrimal kanalin yukar1 kisimlarinda géllenip sik tekrarlayan
konjonktivit ve hatta ilerleyerek preseptal seliilit, orbital seliilit gibi enfeksiyonlara
yol agmaktadir [1, 5, 6]. Ayn1 zamanda okiiler yiizey iizerinde olusan fazla
gozyasmin %10-12 oraninda anizometropik ambliyopiye yol actig1 da ¢esitli

caligmalarda gosterilmistir [1].

Giincel pek ¢ok ¢aligma, insan mikrobiyobumun, insan saglig1 ve hastaliklarinda
birgok mekanizma araciliiyla ¢ok 6nemli bir rol oynadigin giiclii bir sekilde ortaya
koymustur. insan viicudundaki bu mikrobiyal olusumlar, insan saglig1 igin Snemli
cok biiyiik bir genetik cesitlilik ve fonksiyonel kapasite saglarlar. Mikrobiyom, insan
genomunda bulunandan daha fazla miktarda ¢ok yonlii metabolik genler igerir ve

insanlara benzersiz spesifik enzimler ve biyokimyasal yollar saglar. Bu fonksiyonlar1
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nedeniyle, insan mikrobiyomu yeni bir “metabolik organ” olarak tanimlanmaktadir

[7, 8].

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda konjenital hastaliklar ile mikrobiyom iliskisi
poptilerlik kazanmstir. Yine, konjenital hastlaliklarda mikrobiyom iligkili metabolik
yolaklarin ve biyokimyasal 6zelliklerin de hastaliklarin patogenezinde etkili
olabilecegine dair sonuclar elde edilmistir [9]. Literatiirde az sayida ¢alismada
KNLKT ve flora 6zellikleri incelenmistir [10].

Literatiirde KNLKT ve flora iliskisini arastiran tiim ¢alismalarda geleneksel kiiltiir
yontemi kullanilmis olup bu iligkinin, duyarliligin daha yiiksek oldugu yeni nesil
mikrobiyolojik incelemelerle arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bugiine kadar,
pediatrik yas grubunda okiiler yiizey ve nazal flora ¢alismalarinda en sik saptanan
bakteriler Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae,
Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis dir. Bu nedenle bu ¢alismadaki birincil
amacimiz; KNKLT olan, masaj tedavisine yanit vermedigi i¢in bir yasindan sonra
sondalama iglemi gerektiren cocuklarda PZR temelli yontemler ile nazal ve okiiler
ylizey flora mikrobiyotasindaki bu bakterilerin karakterizasyonu ile biyoaktivite ve
enzimlerinin tanimlanmasini1 yapmak, yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis sagliklt
cocuklar karsilagtirmaktir. ikincil amacimiz ise; sondalama isleminin basarisiin,
nazal ve okiiler yiizey flora mikrobiyota ile iligskisini degerlendirmektir. Bu ¢alisma
ile sebebi heniiz tam belirlenmemis olan KNLKT nin etiyolojisine 151k tutmayi,
okiiler ylizey ve nazal flora mikrobiyota 6zelliklerinin tedaviye yanit ile iligkisini

belirlemeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lakrimal Sistem

Lakrimal sistem, salgilayici sistem ve drenaj sistemi olmak {izere iki boliime ayrilir.

2.1.1. Lakrimal Salgilayic1 Sistem

2.1.1.1. Ana Gozyasi Bezi (Lakrimal Bez)

Ana gozyasi bezi (lakrimal bez), birincil islevi gozyasi filminin akéz kismini
salgilamak ve bdylece okiiler yilizeyi korumak olan iki loblu bir bezdir. Frontal
kemigin lakrimal fossasi i¢inde anterior, superotemporal orbitada yer alir. Levator
palpebra superioris tendonu, lakrimal bezi ikiye boler: Palpebral lob ve ondan iki kat
daha biiyiik orbital lob. Palpebral ve orbital loblardan gelen bosaltim kanallari
superior konjonktival fornikse agilir. Lakrimal bez yaklagik 20x25 mm
boyutlarindadir ve palpebral lob 3 mm, orbital lob 5 mm kalinliga sahiptir. Lakrimal
bezin biiylikliigli minimal oranda bireysel farklilik gosterebilir. Lakrimal bez,
histolojik olarak karisik ser6z ve miisindz asini, miyoepitelyal hiicreler ve birbirine

bagl kii¢iik kanalciklardan olusur [11].

Lakrimal bez, meme bezi ve tiikiiriik bezi gibi bir ekzokrin bezdir. Lakrimal bez,
birbirinden gevsek bag dokusu ile ayrilan bir¢ok lobiil icerir. Her lobiilde bircok
asiniis ve intralobiiler kanal bulunur. Bag dokusu, interlobiiler kanallar, damarlar,
sinir lifleri, fibroblastlar, birgok plazma hiicresi ve birkag lenfosit icerir. interlobiiler
kanallar sonunda konjonktivanin forniksine agilan yaklasik on iki adet bosaltim

kanal1 haline gelir [12].



Lakrimal bez, oftalmik arterin dal1 olan lakrimal arter ile beslenirken, ven6z doniis
kavernoz sintisten gecen superior oftalmik vene bosalan lakrimal ven ile olur.
Gozyasi bezi tarafindan akdz salgilanma, parasempatik ve sempatik uyarim ile olur.
Bez, ponstaki fasiyal sinirin lakrimatuar ¢ekirdeginden kaynaklanan lifler
aracilifiyla parasempatik innervasyon alir. Presinaptik parasempatik lifler fasiyal
sinirle genikiilat gangliona giderler ve orada ayrilarak biiyiik petrosal siniri
olustururlar. Biiyiik petrosal sinir foramen lacerumdan gecer ve derin petrosal sinirle
(superior servikal gangliondan gelen sempatik lifleri i¢eren) birleserek pterygoid
kanalin sinirini olusturur. Bu sinir daha sonra pterygopalatin ganglionda sinaps
yapar. Pterygopalatin gangliondan ayrilan postsinaptik parasempatik lifler,
zigomatik ve zigomatikotemporal sinirleri olusturur. Bu lifler maksiller sinirin
lakrimal dali ile birlikte hareket ederek lakrimal beze ulasir. Lakrimal bezin
sempatik innervasyonu superior servikal gangliondan kaynaklanir. Bu postsinaptik
lifler, biiyiik petrosal sinire katilarak pterygoid kanalin sinirini olusturmadan dnce
internal karotid arter ile birlikte hareket eder. Bu sinir pterygopalatin gangliona
ulastiginda sempatik lifler sinaps yapmaz ve lakrimal beze ulasan parasempatik
liflerle birlikte yol almaya devam eder. G6zyas1 bezinin duyusal innervasyonu,
oftalmik sinirin bir dali olan lakrimal sinir yoluyla saglanir [11]. Lakrimal bezin
lenfatik drenaji ise konjonktival ve palpebral lenfatik sistem ile preaurikiiler lenf

nodlarina olur.

2.1.1.2. Yardimc1 Gozyasi Bezleri

Yardime1 lakrimal bezler, konjonktivanin lamina propriyasinda yer alir ve Krause
ve Wolfring bezleri olarak iki anatomik gruba ayrilir. Her iki bez tiirii de canlt
bireylerde tanimlanamayacak kadar kiiciiktiir. Krause bezleri forniksin lamina
propriasinda, Wolfring bezleri ise tarsin iist kenarinda yer alir. Her iki bezin
kanallar1 konjonktival yiizeye a¢ilir. Temel olarak, yardimci lakrimal bezler
histolojik ve histokimyasal olarak ana gdzyasi bezi ile aynidir. Yardimer lakrimal

bezlerin toplam gozyas1 hacmine ne kadar katkida bulundugu net degildir [12].



2.1.2. Lakrimal Drenaj Sistemi

Lakrimal drenaj sistemi iist ve alt lakrimal punktum, kanalikiil, lakrimal kese ve
nazolakrimal kanaldan olusur. Lakrimal drenaj sistemi anatomik olarak iist ve alt

boliimlere ayrilir:
Ust béliim; puktum ve kanalikiil

Alt boliim; lakrimal kese ve nazolakrimal kanal

Gozyas, Ust sisteme lakrimal punktumlardan girer.

2.1.2.1. Lakrimal Punktumlar

Lakrimal punktumlar, lakrimal drenaj sisteminin baglangi¢ noktasini olustururlar.
Punktumlar, g6z kapaklarinin mukokutandz sinirinda, medial kantal bolgenin 5-6
mm lateralinde hafif doku elevasyonu seklinde (lakrimal papilla) 0.2-0.3 mm’lik
acikliklardir. Punktumlar, globa doniiktiir ve gdzyasi ile temas halindedir, goz

kapaklar1 hafif¢ce everte edilirse goriilebilirler [2, 13].

2.1.2.2. Lakrimal Kanalikiil

Lakrimal kanalikiiller, alt ve {ist g6z kapagindaki punktumlar1 lakrimal keseye
baglayan kanallardir. Kanalikiillerin ilk kismini alt ve {ist g6z kapaginda
punktumlardan gz kapagi kenarina dik uzanan 2 mm uzunlugunda hafif bir
genisleme seklindeki ampulla olusturur. Ampulla mediale 90 derece donerek inferior
ve superior kanalikiil haline gelir ve ortak kanalikiile ulasmadan 6nce goz kapag:
kenar1 hizasinda horizontal olarak 8-10 mm yol alir. Kanalikiiller birleserek 3-5 mm
uzunlugundaki ortak bir kanalikiilii olusturur. Bu ortak kanalikiil, lakrimal keseyi
orten periorbitay1 delerek ve kesenin lateralinden kese igerisine girer. Kanalikiiliin
keseye girdigi ag1, refliiyli onleyen fizyolojik bir kapak yapis1 olusturur [2, 13, 14].
Rosenmiiller valvi, lakrimal keseden punktaya geri akisi dnleyen tek yonlii bir valftir
[14].



Kanalikiiller, keratinize olmayan ¢ok katl1 yass1 epitel ile ortiiliidiir [15]. Oftalmik

arterin terminal dallari olan iist ve alt palpebral arterler kanalikdilleri besler [2].

2.1.2.3. Lakrimal Kese

Lakrimal kese, medial orbital duvarin 6n kismindaki fossa i¢cinde yer alir. Bu fossa,
maksiller kemigin frontal ¢ikintisi ve lakrimal kemik tarafindan olusturulur. [13].
Lakrimal kese, lakrimal fossada orbital septumun 6niinde kendi fasyasi i¢inde yer
alir. Maksiller kemigin lakrimal kresti, lakrimal fossanin 6n sinirin1 olustururken
lakrimal kemigin lakrimal kresti, lakrimal fossanin arka sinirini olugturur. Lakrimal
ve maksiller kemikleri birlestiren siitiir hatti, lakrimal fossanin medial siniridir.
Medial kantal tendonun 3-5 mm superiorunda yer alan kese kism1 fundus olarak
adlandirilirken altta kalan kisim kesenin gévdesini olusturur [4]. Orbikularis okiili
kasinin tendindz insersiyonlar1 lakrimal keseyi anterior ve posteriordan baglayarak
gbzyas1 hareketine yardimci olur. Kesenin arkasinda, orbikularis okiilinin pretarsal
ve preseptal kisimlarinin derin baslari yer alirken pretarsal ve preseptal kisimlarin
yiizeysel baglari, kesenin 6niinde lakrimal fossanin 6n tepesine yapisir. Boylece bu
insersiyonlar, gézyaslarini sistem iginde ileriye dogru hareket ettirmek i¢in lakrimal

keseyi sikistirmaya yardimci olur [2].

Gozyasi kesesi 12-15 mm uzunlugunda, 2-3 mm genisliginde, 4-6 mm
derinligindedir. Kesenin mukozal yiizii goblet hiicrelerinden veya bir grup
karakteristik intraepitelyal mukus bezinden olusan ¢ok katli kolumnar epitel ile

kaplidir. Epitel hiicrelerinde mikrovilluslar bulunur [15].

Lakrimal kesenin kan damarlari; oftalmik arterin dallari, maksiller arter ve
infraorbital arterdir. Vendz drenaj ise lamina propriadaki zengin vendz pleksus yolu
ile anguler vene olur. innervasyonu nazosiliyer sinirin infratroklear dali ile

saglanmaktadir [16].



2.1.2.4 Nazolakrimal Kanal

Koronal diizlemde, lakrimal kanal, lakrimal keseden 15 ila 30 derecelik bir agiyla
infero-posterior olarak uzanir. Midsagittal diizlemden, yaklasik 5 derecelik bir ac¢iyla

infero-lateral olarak uzanir. Intraossedz kanal maksiller kemigin i¢inden geger.

Medial sinirini iistte etmoid kemik ve altta alt konka olusturur. Yaklasik 12 mm
uzunlugunda ve 3-5 mm genisligindedir [2]. Inferior meatusta agildig1 delikte
mukozal bir katlant1 olan Hasner valvi yer alir. Hasner valvi, sivinin nazal kaviteden

geriye dogru hareketini engeller [13].

Hasner valvi bolgesinde rezorbe olmamis bir membran varlig1 gézyas drenaj
bozuklugu ile karakterize KNLKT ile sonuglanir [3]. Ostiyumun konumu
degiskendir, ancak genellikle dis burun deliklerinin 25-35 mm arkasinda ve burun
tabaninin 4-18 mm iizerindedir [2]. Lakrimal kanal liimeni, lakrimal kese ile benzer
sekilde ¢cok katli kolumnar epitel ile ¢evrilmistir [4]. Bu liimen dardir ve duvari kese
ile karsilastirildiginda daha kalindir. Kanalin 2/3' ii duvarinda venoz pleksus igerir.

Kanal periost ile devamli olan lakrimal fasya ile ¢evrilidir.

Nazolakrimal kanalin kanlanmasi oftalmik ve infraorbital arterler yoluyla olur [17].
Oftalmik arterin superior medial palpebral dali gozyas1 kesesini, inferior medial
palpebral dal1 ise nazolakrimal kanal1 besler. Fasiyal arterin angiiler dali hem keseyi
hem gbzyas1 kanalin1 beslerken, maksiller arterin infraorbital dali gozyas: kesesinin
alt kismi1 ve kanalin iist kismini, sfenopalatin arterin nazal dali ise kanalin alt kismin1
beslemektedir. Venler ise ayni1 isim altinda anguler ven ve oftalmik vene dokiiliir.
Gozyasi yollarinin lenfatik drenaji ise submaksiller, retrofaringeal ve derin servikal
lenf nodlarina olur. Nazolakrimal kanalin innervasyonu anterior etmoidal sinir
(anterior nazal dal) ve infratroklear sinir (anterior maksiller alveolar dali) araciligi
ile olur [18]. Normal bir lakrimal drenaj sisteminin anatomisi Sekil 2.1°de

gosterilmistir.



Ortak Kanalikl

Punktum

Lakrimal Kese
12-15 mm

Kanalikul

8-10 mm Ampulla

Anterior Lakrimal Krest *»x 4

Nazolakrimal Kanal

12-16 mm Orta Konka

Semilunar Hiatus

inferior Konka

Sekil 2.1. Normal lakrimal drenaj sistemi anatomisi [19]

2.2. Lakrimal Drenaj Sistemi Embriyolojisi

Nazolakrimal kanal, gebeligin yaklasik besinci haftasinda olusmaya baslar. Nazal
ve maksiller ¢ikintilar arasindaki bir olukta yer alan ektodermin lineer kalinlagmasi
olarak baglar. Bu kalinlasma sonunda solid bir kordon haline gelir ve ¢evredeki
mezenkim i¢ine gomiiliir. Zamanla kord, lakrimal keseyi ve nazolakrimal kanalin
baslangicini olusturacak sekilde kanalize olur. Kord, kantal alanda ¢atallanarak
erken kanalikdilleri olusturur. Bu projeksiyonlar on ikinci haftada kapak sinirlarina
ulagir. Yedi aylik gebelikte, nazolakrimal kanal sisteminin papilla ve punktal
kisimlar1 patent ve tam olarak sekillenmistir. Nazal lakrimal kanal sistemi, uzanimi
boyunca es zamanli olarak kanalize olur. Bu siire¢ genellikle dogum aninda
tamamlanir. Kanalize edilecek son kisim nazal kavitenin alt meatusuna agilan
acikliktir. Kaudal ucun tam olarak kanalize olamamasi sonucu KNLKT ortaya ¢ikar.
Distal ug tikaniklig1 (Hasner valvi) dogumda infantlarin %50’sinde goriiliir. Hayatin

ilk birkag haftasinda spontan kanalizasyon olur [20].



Dogumdan sonra, nazolakrimal kanal sisteminin boyutu, ¢cevredeki yiiz yapilarina
gore artmaya devam eder. En fazla biliylime dogumdan sonraki ilk alt1 ayda

gerceklesir [2, 14].

2.3. Lakrimal Drenaj Sistem Fizyolojisi

Gozyas1 drenajinin fizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle gdzyasi
drenajin1 agiklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
efferent gozyas1 kanallarinin benzersiz anatomik konfigiirasyonunu yansitan bir¢ok
faktoriin gozyast drenajinda etkili oldugu gosterilmistir. Bunlar, orbikularis okuli
kasinin kasilmasiyla islev goren aktif bir lakrimal pompa mekanizmasi, sarmal
olarak diizenlenmis fibriler yapilardan olusan bir sistem tarafindan yonetilen
"sikma" mekanizmasi, epitelyal salgi tirlinlerinin etkisi, kilcallik, yergekimi,
solunum, buharlagsma ve goézyasi sivisinin efferent gozyasi kanallarinin yiizeyel

epiteli yoluyla emilmesi gibi fiziksel faktorlerdir [21].

Yiiz felci vakalarinda epifora gozlemlenmesinden bu yana, aktif bir mekanizmanin
lakrimal drenajda temel bir faktor oldugu kabul edilmistir. Frieberg ve Rosengren bu
aktif mekanizma i¢in bir kanalikiiler pompa konseptini dne siirmiigtiir [22-25].
Fernandez-Valencia ve Gomez Pellico lakrimal kesenin, orbikularis okuli kasinin
kasilmasi sirasinda aktive olan iki kas vektdriine tabi oldugu sonucuna varmis, kas
kasilirken lakrimal kesenin dilate olup forniksin yiikseldigini ve 6n yiizii ¢ektigini,
kasilma sona erdiginde kesenin orjinal hacminine geri dondiigiinii agiklamislardir
[26]. Brienen ve Snell, konjonktival keseden lakrimal akisi iten ana ve muhtemelen
tek kuvvetin, gézlerin kapanmasiyla ortaya ¢ikan pozitif basing oldugunu 6ne
stirmiistiir [27]. Jones ise bunun aksine negatif basing prensibine dayali goz kirpma
ile ¢alisan ve gozyas1 drenajindan sorumlu olabilecek lakrimal pompa sistemi
kavramini ortaya koymustur [28, 29]. Biiyiik 6l¢lide anatomik degerlendirmelere
dayanan bu teoriye gore, kapagin kapanmasi sirasinda kanalikiiller kisalir ve
mediale dogru hareket ederken ayni zamanda lakrimal kese siser. Bu hareket, negatif
basing olusturarak gdzyasi sivisinin drenaj yoluna ¢ekilmesini saglar. Rosengren,

g6z kirpma hareketleri sirasinda kanalikiillerin sikistirildigini ve lakrimal keseye esit
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miktarda lakrimal s1v1 akiginin oldugunu gostermistir [23]. Bu ¢aligmaya gore kiigiik
kanalikiiller kilcal borular gibi davranabilir. G6zyas1 kapillerite ile lakrimal
punktaya cekilir ve gz kapaklarinin kapanmastyla preseptal kasin kasilmasi negatif
bir basing olusturur ve gézyasini lakrimal keseye ¢eker. Rohen ve Paulsen
gbzyasinin buruna ulagsmadan once yiizeyel epitel tarafindan emilimini arastirmistir
[30, 31]. Hurwitz, yergekiminin gbzyaslarinin tasinmasinda 6nemli bir rolii
oldugunu belirtmistir [32]. Lakrimal kesede zengin vendz pleksusun kan damarlari
arasindaki kollajen demetleri ile elastik ve retikiiler lifler sarmal bir diizende
diizenlenir ve lakrimal kesenin forniksinden nazolakrimal kanalin ¢ikisina spiral
olarak uzanir ve burada biyomekanik olarak gdézyasi ¢ikisina goz kirpma sirasinda
katkida bulunur [33]. G6z kirpma ile orbikularis okuli kasinin lakrimal kism1 kastlir.
Kesenin forniksi kraniolateral yonde hareket eder. Bu nedenle, lakrimal kese
genisler ve medial baglantis1 ile sarmal olarak diizenlenmis fibriler yapilar
nedeniyle pasif olarak "sikilabilir". Vendz pleksus ve bu sarmal sisteme gomiilii
arterler, lakrimal sivinin emiliminde ve drenajinda 6nemli bir rol oynayabilir [33,
34]. Kavernoz cisim olarak adlandirilan bu 6zel damar yapisi ile kan akisinin
degisimi lakrimal liimenin acilip kapanmasina neden olur [33]. Ayn1 zamanda
efferent gozyas1 kanallari, konjonktiva ve tiikiiriik bezleriyle kismen
karsilagtirilabilir diizeyde ve genis spektrumda miisin tiretir. Efferent gozyasi
kanallarinin miisin ¢esitliligi, gozyas1 tasinmasini ve antimikrobiyal savunmay1
arttirabilir. Epifora ile iliskili olan lakrimal pasajin fonksiyonel olmayan bdliimiinde
azalmis miisin mRNA seviyeleri, miisinlerin (galaktoz, N-asetil-glukozamin, fukoz,
O-asetillenmis ve O-asetillenmemis sialik asitler, trefoil faktor ailesi [TFF]
peptitleri) efferent gozyas1 kanallarindan gozyas: akisini kolaylastirdigini
distindurtir [35].

2.4. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikamikhg:

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1, pediatrik popiilasyonda goriilen
nazolakrimal kanal drenaj sisteminde bozuklugun neden oldugu ve klinik olarak
‘epifora’ olarak da adlandirilan gz sulanmasi ile kendini gosteren bir hastaliktir

[36].
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Gozyas1 bosaltim sistemi, gdzyasinin bosaltilmasindan sorumludur. Dogumda
nazolakrimal kanal drenaj sistemindeki tikaniklik ¢ogunlukla nazolakrimal kanalin
distal ucundaki Hasner valvinde yer alan bir membranin patolojik kalic1 varligindan
kaynaklanir. Nazolakrimal kanalin, kanalikiillerin veya punktumlarin stenozu,
punktum veya kanalikiiliin atrezisi ve nadiren tiim lakrimal drenaj sisteminin bozuk
gelisimi dahil olmak iizere, lakrimal drenaj sisteminin diger gelisimsel
anormallikleri KNLKT nin diger nedenleri arasinda gosterebilir. Ayrica, prematiir
dogan bebeklerde bildirilen yiiksek KNLKT prevalansi, nazolakrimal drenaj

sisteminin intrauterin gelisiminin de dnemli oldugunu gostermektedir [37].

Erken ¢ocukluk doneminde nazolakrimal kanal tikaniklig1 insidans1 %5-%20
arasinda degismektedir. MacEwen ve Young tarafindan yapilan genis, prospektif bir
kohort ¢aligmasinda, yasamin ilk yi1linda KNLKT insidans1 ve dogal seyri
incelenmis, ¢alismada tiim bebeklerin %20'sinin nazolakrimal kanal sisteminde bir
tikanikliga sahip oldugu ve tikanikliklarin %96'simin tedavi olmaksizin bir yasina

kadar kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir [38].

Klinik olarak, KNLKT’li bebekler, dogal drenaj sistemi tikali oldugu i¢in gozlerde
asir1 gdzyasi veya mukoid akinti ile bagvururlar. Tikaniklik, distal ugta Hasner
valvinde ise mukopiiriilan bir akint1 ile; nazolakrimal keseye (Rosenmiiller valvi)
yakin ise daha sik olarak sulu bir akinti ile karakterizedir. Genellikle tek tarafli
olmakla birlikte, KNLKT vakalarin %20'sinde iki tarafli olarak goriiliir [36].

Epifora her zaman nazolakrimal kanal tikaniklig anlamina gelmez, ¢iinkii bu
semptom, tahris edici yabanci maddelere maruz kalma, géz kapaginin uygunsuz
pozisyonu, anormal kirpikler veya konjenital glokom gibi baska durumlarda da
ortaya cikabilir. Epifora ve akint1 g6z kapaklarinin derisinde maserasyona ve

konjonktivite neden olabilir.

Dakriyosistosel, KNLKT ye eslik edebilen hem distal nazolakrimal kanalin
tikanmas1 hem de ana kanalikiillerin lakrimal keseye girmeden 6nce proksimal
biikiilmesi ile meydana gelebilen ve lakrimal kese i¢inde sekresyonlarin birikmesine

neden olan spesifik bir tikaniklik tiiriidiir. Dakriyosistoseli olan bebekler
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dakriyosistit ad1 verilen lakrimal kesenin sekonder enfeksiyonu riski altindadir. Bu

nedenle, yakin takip ve acil tedavi gerektirir.

Yakin zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, KNLKT’li ¢ocuklarda anizometropik
ambliyopi prevalansinin yiiksek oldugu (%10-12) gosterilmistir; bu nedenle
KNLKT’1i hastalarda en az 3-4 yillik takip siiresi ile sikloplejik refraksiyon dahil

tam bir gdz muayenesi yapilmalidir [36].

2.4.1. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhig1 Risk Faktorleri

Konjenital nazolakrimal kanal tikanikliginin etiyolojisinde genetik, maternal
enfeksiyonlar ve gebelik sirasinda radyasyona maruz kalma, ilaglar veya gebelik
sirasinda bazi mesleki tehlikeler gibi bir¢ok faktoriin rol oynadigi ileri stiriilmiisgtiir
[39]. Bir diger onemli faktor de sezaryen ile ilk dogumdur. Sezaryen ile ilk
dogumun, vajinal yol ile ilk dogumla karsilastirildiginda KNLKT i¢in daha fazla
risk tasidig1 saptanmustir [40]. Vajinal yol ile yapilan ilk dogumlarda KNLKT
sikliginin daha az olmasinin nedeni, 200 mmHg'ye kadar ¢ikabilen dis basincin,
nazolakrimal kanal distal ucundaki Hasner valvinde bulunan mukoza zar1 tizerindeki
fizyolojik etkilerine baglanabilir. Bununla birlikte, sezaryen ile dogumdaki diisiik
dis basing, Hasner valvinin ac¢ilmasi i¢in yetersiz goriinmektedir [40]. Vajinal
dogumda daha az KNLKT goriilmesinin bir baska nedeni ise, vajinal dogum
sirasinda fizyolojik olarak uterustan amniyotik siviya kollajenolitik enzimlerin
salgilanmasi ve bu sivinin burundan aspire edilmesiyle Hasner valvinin enzimatik
olarak rezorbe olmasi olabilir [40]. Ayn1 zamanda pozitif aile ykiisii de KNLKT
icin risk faktorii olarak goriilmektedir [40]. Yine kraniyofasiyel anomaliler veya
Down sendromu olan bebeklerde KNLKT insidansi yiiksek bulunmustur [41]. Bagka
bir calismada prematiir dogan bebeklerde ve beyaz irkta KNLKT insidansinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir [37, 42].
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2.4.2. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhig1 Teshis ve Muayene

Yontemleri

2.4.2.1. Hikaye ve Gozlem

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan hastalar, dogumdan itibaren var olan
epifora, tekrarlayan mukopiiriilan akint1 ve lakrimal kese iizerine uygulanan basingla
birlikte ortaya ¢ikan lakrimal kese i¢eriginin refliisii gibi belirtiler gosterir. Epifora
durumunda, ayrintili ve amaca yonelik 6ykii ve fizik muayene esastir. Goz
yasarmasinin siiresi, sikligi, tek veya iki tarafli olugu ve gbzyasinin goriiniimii
sorgulanmalidir. Medial kantal bolgede herhangi bir renk degisikligi ve distansiyon
varligina, punktum agikliginin degerlendirilmesi i¢in goz kapagi kenarina
bakilmalidir. Okiiler yiizeyin tahrigine neden olarak goz sulanmasina neden
olabilecek blefarit, trikiyazis, korneal enfeksiyonlar (keratit), gézde yabanci1 cisim,
g6z kapag1 anomalileri (epiblefaron, konjenital entropion) ve konjenital glokom
ayrica punktal agenezi veya atrezi, gelisimsel yliz anomalileri (yarik yiiz) ve

dermoid, ensefalosel gibi durumlarin varligi degerlendirilmelidir. [43-45].

2.4.2.2. Boya Kaybolma Testi

Floresein kaybolma testi ile makroskopik olarak KNLKT tanis1 koyulabilir.
Floresein kaybolma testi, %90'lik bir hassasiyet ve %100'liik bir 6zgiilliikle lakrimal
kanal tikanikligin1 invaziv olmayan bir sekilde olarak giivenilir bir sekilde

dogrulayabilir [45].

Tani i¢in sliphenilen goze %2'lik floresein soliisyonu damlatildiktan sonra gézyasi
film tabakasinindan floresein boyanin bes dakika i¢inde kaybolup kaybolmadig:
degerlendirilir. Eger bes dakika ge¢gmesine ragmen floresein boya okiiler yiizeyden
temizlenmez ve gollenirse KNLKT tanis1 koyulur [44, 45]. Sekil 2.2°de sag
KNLKT’si olan bir ¢cocukta floresein kaybolma testi gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Sag KNLKT’li ¢ocukta floresein kaybolma testi [46]

2.4.2.3. Gozyasi Kesesi Kompresyonu

Isaret parmag1 veya pamuk uclu aplikatdr cubugu ile lakrimal kese fossasimin
izerine basing kullanilarak, kanalikiil ve punktaya dogru yukar1 dogru hareketle
ortaya ¢ikan herhangi bir mukus veya mukopiiriilan materyal, en yaygin olarak

nazolakrimal kanalda olmak tizere bir tikaniklig1 gdsterir [43].

2.4.2.4. Jones I ve Jones II Testi

Jones I testi, fizyolojik olarak konjonktival keseye damlatilan floresein boyanin

inferior konkadaki varligini pamuk uglu ¢ubugu buraya yerlestirerek ikinci ve
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besinci dakikada degerlendirir. Pozitif test yani pamuk uclu ¢ubukta boyanma
varligi, patent ve fonksiyonel bir nazolakrimal drenaj sistemini gdsterir ancak boya
gecis siireleri degisken olabilir ve yanlis negatif sonuglar siktir. Negatif bir Jones I
testi yetersiz fizyolojik fonksiyon ile anatomik obstriiksiyon arasinda ayrim
yapamaz. Jones I testi negatifse, anatomik ag¢ikligi dogrulamak i¢in Jones II testi
yapilabilir. Konjonktival kesede kalan boya temizlenir ve nazolakrimal sistem
yoluyla berrak salin irrige edilir. Burundan s1vi gecisi normal anatomiyi
diistindiiriirken, floresein igeren reflii bir tikaniklig1 diistindiirtiir. Yiiksek yanlis
pozitif ve yanlis negatif oranlar1 ve bu testleri ger¢eklestirmenin teknik zorlugu

nedeniyle, Jones I ve Jones Il testleri nadiren kullanilmaktadir [43].

2.4.2.5. Irrigasyon

Nazolakrimal sistemin irrigasyonu, anatomik obstriiksiyonun degerlendirilmesinde
siklikla altin standart olarak kabul edilir. Punktumlar dilate edilir ve lakrimal bir
kantil kullanilarak salin enjekte edilir. Salin enjekte edilen ayni punktumdan geri
akarsa, kanalikiil seviyesinde bir tikaniklik vardir. Salin kars1 punktumdan geri
akarsa, ortak kanalikiiliin distalinde bir tikaniklik vardir. Burundan salin gegisi
anatomik olarak acik bir sistemi gosterir. Kesin tikaniklik tanis1 koyduramayan

bulgular kismi bir tikaniklig1 veya daralmayi gosterir [43].

2.4.2.6. Dakriyosistogram

Nazolakrimal anormalligin nedeni belirsiz ise bir dakriyosistogram kullanilabilir.
Bu test entiibasyonla baglar, ardindan nazolakrimal sistemin radyoopak bir madde
ile yikanmasi ve ardindan ¢ogunlukla dijital ¢ikarma teknigi kullanilarak yakalanan
bir dizi goriintii ile devam eder. Her iki taraf da test edilir ve daralma, distansiyon,

fistiil, tikanma veya diger anatomik anomaliler a¢isindan karsilastirilir [43].
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2.4.2.7. Nazal Endoskopi

Nazal endoskopi, ameliyattan dnce veya ameliyat sirasinda oldugu gibi, nazal
anatomiyi degerlendirmek iizere dogrudan gorsellestirme elde etmek i¢in yapilabilir
[43].

2.4.2.7. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bilgisayarli tomografi travma veya kraniyofasiyal deformiteler gibi siipheli kemik
anormalliklerinde kullanilabilir. Kraniyofasiyal malformasyonlar veya Down

sendromu gibi durumlar, yiiksek KNLKT prevalansi ile iligkilidir [45].

Manyetik rezonans goriintiileme tipik olarak malignite gibi stipheli yumusak doku

anormalliklerinde kullanilir [43].

2.4.3. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhgi Tedavisi

Birgok caligma, KNLKT’ nin ¢ogu durumda yasamin ilk yilinda dogal olarak ve
kendiliginden diizelme egiliminde oldugunu gdstermistir. Ancak bazi durumlarda bu
bozukluk yasamin ilk yi1lindan sonra da devam edebilir ve bu nedenle KNLKT nin

yOnetimi i¢in baska yontemlere ihtiya¢ duyulur.

2.4.3.1. Medikal Tedavi

Konservatif yaklasim, basit gézlem ve lakrimal kesenin masajindan ve konjonktivit
gibi bakteriyel bir enfeksiyon meydana geldiginde topikal antibiyotiklerin

uygulanmasindan olusur.
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Gozlem

Yapilan caligmalarda, ilk bir yas icinde KNLKT nin yiiksek oranda (13 aylikken
%32-95 arasinda) kendiliginden diizeldigi gosterilmistir [36]. On iki aylik olana
kadar aylara gore spontan diizelme olasiliklari, {i¢ aylikken %80-90, alt1 aylikken
%68-75 ve dokuz aylikken %36-57'dir. Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig
olan hastalarin %14-33.8'inde bilateral semptomlar mevcuttur. Bunlarin timi ya
ayni anda kendiliginden ya da kontralateral diizelmenin sonrasinda ii¢ ay i¢inde
diizelir. Genel olarak tek tarafli KNLKT cift tarafli olanlara gore daha hizli
diizelmektedir [45].

Lakrimal Kese Masaji

Gozyas1 kesesine masaj, yalnizca gézlemle saglanan ¢6ziim sansini artirmak
amaciyla yaygin olarak benimsenen konservatif bir tedavi yontemidir. Bu manevra
ilk olarak 1923'te Crigler tarafindan gelistirilmistir. Bu manevrada teknik, yukar1
akis1 engellemek i¢in bir parmag ortak kanalikiil lizerine yerlestirmeyi ve ardindan
hidrostatik basinci artirmak ve nazolakrimal kanalin buruna girisindeki zar yapisini
acmaya caligmak i¢in lakrimal keseye dogru parmagi kaydirarak bastirmayi igerir

[41].

Kushner ve ark. prospektif randomize bir ¢galigmada bu masajin etkinligini
gostermistir. 132 ¢ocugun 175 goziinii Crigler teknigine gore lakrimal masaj, yukari
dogru masaj ve en az bir ay boyunca masaj yapmamak {izere randomize edilmis,
Crigler teknigi ile gozlerin %3 1'inde semptomlar diizelirken, diger gruplarda
basarinin %7-9 arasinda kaldig1 gortilmiistiir [47]. Hastalar1 daha uzun siire takip
eden ¢ogu calisma, topikal antibiyotikli veya antibiyotiksiz lakrimal masaj i¢in %85

ile %95 arasinda basar1 oranlar1 bildirmektedir [41].

Ayni sekilde Stolovitch ve ark. KNLKT’li 742 ¢ocuktan olusan bir grupta Crigler
manevrasinin klinik etkinligini gostermistir. Sonuglarda, ilk denemeden sonra iki
aydan kii¢iik cocuklarda %56, iki-alt1 ay aras1 ¢gocuklarda %46 ve alt1 aydan biiyiik
cocuklarda %28 basar1 orani elde edilmistir [48]. Bu nedenle, etkinligi, giivenligi ve

yine de hastalar i¢in iyi uyumu g6z Oniine alindiginda, yazarlar Crigler manevrasini
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alt1 ayliktan biiyilik ¢ocuklarda bile KNLKT i¢in birinci basamak konservatif
yaklasim olarak onermektedirler. Yine Pediatrik G6z Hastalig1 Arastirma Grubu
(PEDIG), 6-10 ay arasindaki 163 ¢ocukta, hizl1 ofis ortaminda yapilan sondalama
islemi ile konservatif tedavinin maliyet-etkinligini karsilastirmis ve ¢ocuklarin
neredeyse licte ikisinde tikanikligin cerrahi olmayan tedavi ile alt1 ayda ¢oziildiiglini

ortaya koymustur [49].

Kakizaki ve ark. yaptiklar ¢alismada KNLKT’li dokuz aylik bebeklerde bile

konservatif yaklagimla %50’den fazla diizelme olabilecegini gdstermistir [50].

Ayrica, Karti ve ark. yaptiklari ¢aligmada diizenli lakrimal kese masaj ile etkili bir
sekilde tedavi edilen bebeklerde KNLKT nin diizelme oraninda, sik lakrimal kese
masaj1 yapmayan bebeklerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulmustur (%96.2'ye kars1 %77.7, p = 0.001) [51]. Bu sonuglar, yliksek basar1 orani
ve “bekle ve gor” yaklagiminin sagladigi ek fayda nedeniyle, rolii ebeveynlere

vurgulanmasi gereken Crigler manevrasinin dnemini géstermektedir [36].

Antibiyotiklerin Rolii

Antibiyotik g6z damlalarinin KNLKT tedavisinde 6nemli bir klinik etkisi olduguna
dair bir kanit yoktur. Ozellikle prematiire bebeklerde antibiyotik damlalarinin dogru
olmayan kullanimi, bu bireylerin daha ytiksek duyarlilig1 goz oniine alindiginda,
nazolakrimal sistemde direngli bakterilerin cogalmasini kolaylastirir. Ote yandan
nazolakrimal drenaj sisteminin enfeksiyonu, intravendz antibiyotik tedavisi ile acil
hastaneye yatis1 gerektiren orbital ve preseptal seliilit gibi ciddi komplikasyonlara
yol agabilir. Bu nedenle topikal antibiyotik tedavisi sadece piiriilan akint1

semptomlar1 veya konjonkvit gibi durumlarda kullanilmalidir [36].

Sonug olarak, ¢aligmalarin ¢ogu antibiyotik tedavisinin KNLKT’nin konservatif
tedavisinde yeri olmadig1 konusunda yalnizca enfektif durumlarda kullanilmasinda

hemfikirdir [36].
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2.4.3.2. Girisimsel Yontemlerle Tedavi

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1, yonetiminde birinci basamak girisimsel
yontem, sondalama ile birlikte irigasyondan olusur. Sondalamanin basarisiz olmasi
durumunda benimsenen diger ikinci basamak stratejiler, tekrarlanan sondalama,

silikon tiip entiibasyonu ve lakrimal drenaj sisteminin balonla genisletilmesi ve son

olarak dakriyosistorinostomidir [36, 45].

Yiiksek Basinch Irrigasyon

Yiiksek basingli irrigasyon, lakrimal kese masaj1 gibi, tikaniklig1 ¢6zmek i¢in
nazolakrimal sistemde pozitif basing olusturur ve bu nedenle KNLKT nin

konservatif ve invaziv yonetimi arasinda bir ara prosediir olarak diisiiniilebilir [36].

Yapilan caligmalarda, genel basar1 oraninin %33-100 arasinda degistigini bildirilen
bu teknik, lakrimal kanallara antibiyotikli veya antibiyotiksiz salin soliisyonu

enjekte etmeyi igerir ve sondalamadan daha az invaziv olarak kabul edilir [52].

Alagoz ve ark. ilk denemede yiiksek basingli irrigasyonla, 7-12 aylik ¢ocuklarda
%81.8 ve 13-17 aylik ¢ocuklarda %76.5'lik bir KNLKT diizelme orani gostermistir
[53]. Ancak bu tedavi yontemi sondalamaya gore daha az invaziv olsa da kantille
islem sirasinda lakrimal kanalikiilde hasar meydana gelebilmekte ve kullanilan

stvilar pulmoner aspirasyona yol agabilmektedir [52].

Ayrica Isaza ve ark. yaptiklar retrospektif bir ¢aligmada irrigasyon ve sondalama
birlikte yapildiginda elde edilen sonuglara benzer sekilde irrigasyonsuz
sondalamanin da genel olarak basarili oldugunu ortaya koymustur [54]. Bu nedenle,
kanitlarin cogunun 6ne siirdiigii gibi, yiiksek basingli irrigasyon, KNLKT i¢in birinci
basamak invaziv tedavi olan sondalamadan 6nce yardimci bir prosediir olarak

distintilmelidir [36].
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Sondalama

Arastirmacilarin cogu konservatif tedaviden sonraki bir sonraki miidahale olarak
sondalama ve irrigasyonu onermektedir. Konservatif tedavinin yiiksek basari orani
nedeniyle, hastalarin ne kadar siireyle konservatif olarak tedavi edilmesi gerektigi ve

ne zaman ek miidahaleye baslanmasi gerektigi konusunda 6nemli tartigmalar vardir

[41].

Son yillarda, miidahalenin optimal zamanlamas1 hakkinda iki farkli goriis
tartigilmaktadir; ilki, potansiyel NLKT'nin uzun siireli kronik enflamasyonu
nedeniyle fibrozis gelisimini 6nlemek i¢in erken birincil sondalamayi (alti-dokuz ay)
onerir. Sonraki ¢alismalarda, KNLKT’li cocuklarda inflamasyon kaynakli fibrozis
olusmadig1 bulunmustur. Bununla birlikte ikinci diisiince ekolii ise erken miidahale
ile karsilastirilabilir basar1 oranlar1 gosterdiginden, ge¢ sondalamay1 (12 aydan

sonra) Oonermektedir [36].

Yapilan birkag ¢alismada yas ile birincil sondalamanin basarisi arasinda bir iliski
bulamamuis olsa da ¢ogu arastirma 12-15 aydan sonra artan yas ile birincil

sondalamanin basar1 oranlar1 arasinda negatif bir iliski saptamistir [55].

Ozellikle bir yas ve iizerindeki cocuklarda yapilan sondalamanin optimal
sonuclarini gdsteren bircok ¢alismada, 13-18 ay arasindaki ¢ocuklarda %76.8-89.1
oraninda ,18-24 ay arasindaki ¢cocuklarda %54-88.6 , 24-36 ay arasindaki ¢ocuklarda
%33-71.7 oraninda basar1 oldugu gosterilmistir [36]. Napier ve ark. cinsiyet, yas ve
tikanikligin karmasikligina bakilmaksizin birinci basamak miidahale olarak birincil

sondalamanin basar1 oranin1 %76 olarak bildirmistir [56].

Nazolakrimal sistemin sondalanmasi, KNLKT’nin tedavisinde geleneksel olarak en
yaygin olarak benimsenen cerrahi prosediirdiir. Tikaniklig1 agmak i¢in nazolakrimal
sistemin distal kismina bir prob ge¢irilmesini gerektiren bu islem, muayenehanede
sadece lokal anesteziklerle veya ameliyathanede genel anestezi altinda yapilabilir.
Teshis kesin degilse, nazolakrimal obstriiksiyonun varligini dogrulamak i¢in islemin
basinda irrigasyon yapilabilir. islem punktumun incelenmesiyle baslar. Alt punktum,

punktum dilatatorii kullanilarak genisletilir. Bowman probu dilate alt punktumdan

20



dikey olarak gecirilir ve alt g6z kapag laterale dogru cekilir sonrasinda prob
lakrimal keseye dogru yatay olarak lakrimal kese fossasinda (lakrimal kesenin
iizerine oturdugu nazal kemik duvarinda) sert sonlanma hissedilinceye kadar
ilerletilir. Goz kapagina uygulanan lateral traksiyon birakilir ve prob 90 derece
dondiiriilerek asagiya, posterior ve laterale dogru yonlendirilerek nazolakrimal
kanaldan buruna dogru ilerletilir. Prob nazolakrimal kanalin ucundaki bir zardan
gecerek burnun alt measina girerken bir patlama hissi hissedilebilir. Nazolakrimal
sistemin patentligini dogrulamak i¢in irrigasyon tekrarlanabilir. Baz1 aragtirmacilar,
burunda yeni olusturulan agikligin boyutunu en iist diizeye ¢ikarmak ve
nazolakrimal sistemin stenotik kisimlarini rahatlatmak i¢in prosediirii giderek daha

biiylik problarla tekrarlamay1 savunur [41].

Prosediiriin en yaygin komplikasyonu, yanlis pasajlarin olusturulmasidir. Bu
komplikasyondan kag¢inmak i¢in, nazolakrimal sistemde siddetli darlig1 veya
proksimal tikaniklig1 gosteren bir "yumusak sonlanma" ile karsilasilirsa, prob
yavagca geri ¢ekilmeli ve prosediir iptal edilmelidir [41]. Young ve ark. yaptiklar1
bir calismada sondalama sirasinda olusan yanlis pasajdan kaynakl lakrimal

punktumlardan %20 oraninda kanama oldugunu bildirmistir [57].

Daha yakin zamanlarda, endoskopi yardimli nazal problama, bu prosediiriin basar1
oranini artirmig ve ayni zamanda komplikasyon olasiligin1 azaltmigtir. Endoskopik
teknik nazolakrimal sistemin dogrudan goriilebilmesine ve kemik anormallikleri
durumunda alt konkanin kirilmasina olanak tanir. Wallace ve arkadaglar1 lakrimal
sistem sondalanmasi sirasinda nazal endoskopi yapmis ve tikanmanin distal
nazolakrimal kanalda oldugu lakrimal sistemlerde %100 basar1 orani bildirmislerdir
[58]. Bu nedenle, bu miidahalenin gerektirdigi yiiksek beceri ve invazivlik de goz
online alinarak, endoskopi esliginde nazal sondalama KNLKT’li ¢ocuklar i¢in etkili

bir ikinci basamak tedavi olarak diistiniilmelidir [36].

Sonug olarak, sondalama, KNLKT nin yonetiminde {imit verici sonuclar ortaya
cikarmistir, ancak miidahalenin optimal zamanlamasi hakkinda agik bir tartisma
halen devam etmektedir [36]. Genel olarak, <12 aylik ¢ocuklar i¢in konservatif
tedaviler tercih edilirken 12 ay ve sonrasinda semptomlarin siddetine gore

sondalama veya daha ileri konservatif tedaviler segilir.
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Tekrarlanan Sondalama

Sondalama basarisiz oldugunda ve semptomlar yeniden ortaya ¢iktiginda, ek tedavi
icin birkag se¢cenek vardir. Bunlardan biri, sondalama prosediiriinii tekrarlamaktir.

Sondalama, son denemeden bir ay sonra tekrar edilebilir [45].

Bu baglamda PEDIG (Pediatrik G6z Hastalig1 Arastirma Grubu), cok merkezli,
randomize olmayan, prospektif bir ¢aligmada tekrarlayan KNLKT’li 6-48 aylik
cocuklarda tekrarlanan sondalamanin klinik etkinligini analiz etmek i¢in hastalari
ameliyattan sonra sirasiyla bir ay ve alt1 ay sonrasinda degerlendirmistir. Alt1 aylik
takip sonucunda, Katowitz ve ark. yaptiklari calismaya benzer sekilde ikincil
sondalamada diizelme oranin1 6-18 aylik ¢ocuklarda %52 ve 18-24 aylik ¢ocuklarda
%18 olarak bulmustur [59, 60]. Bu kanit, ikincil sondalamanin basar1 oraninda
onemli bir azalma oldugunu, muhtemelen bu durumun birincil prosediiriin skatrisyel
stenoz veya yanlis pasaj olusumu gibi komplikasyonlarindan kaynaklandigini

gostermektedir [36].

Silikon Tiip Entiibasyonu

Silikon tiiplerle lakrimal yollarin entiibasyonu yetersiz konservatif tedavide,
basarisiz sondalamada veya striktiir varliginda endikedir [52]. Silikon tiip,
sondalama prosediiriinden sonra yeni acik yol boyunca graniilasyon dokusuyla
iliskili tikaniklik olusumunu 6nlemeye yardimei olur ve lakrimal ¢ikis sisteminin
stenotik segmentlerini genisletir. Teknik ilk olarak 1970 yilinda Quickert ve Dryden

tarafindan tanimlanmistir [41].

Nazolakrimal entiibasyon, KNLKT nin kalic1 diizeltilmesi i¢in diisiiniilen,
kanalikiillerden birine veya her ikisine bir silikon tiip stentin yerlestirilmesinden
olusan girisimsel bir tekniktir [36]. Kullanilan iki ana silikon tiip tiirii vardir:
monokanalikiiler (Mono Crawford, Monoka, Masterka) ve bikanalikiiler (Crawford,
Bika, Infant - Bika, Goldberg, Ritleng) [52].
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Islem genel anestezi altinda yapilir. Burun, kokain veya adrenalin gibi
vazokonstriktor ajanla doldurulur. Her iki ucundan metal problara tutturulmus tek
pargca bir silikon boru iist ve alt punktumdan kaniile edilerek burun igine ilerletilir;
her bir u¢ metal bir kanca kullanilarak alinir. Metal problar kesildikten sonra tiip
baglanir ve burun bosluguna geri ¢ekilmesine izin verilir veya burnun yan duvarina
dikilir. Ust ve alt punktum arasinda kiiciik bir tiip halkasi griiliir ve bu halka tipik

olarak rahatsizliga neden olmaz [41].

Calismalarin ¢ogu, basarisiz sondalamadan sonra kompleks KNLKT’yi tedavi eden
silikon entiibasyonun %62-100 arasinda basarili oldugunu bildirmistir. Lakrimal
tiipler genellikle iki ila alt1 ay arasinda degisken bir siire boyunca yerinde birakilir;
ancak biiyiik cocuklarda, ii¢ aydan uzun entiibasyon siiresi daha yiiksek bir basar1
orani gostermistir [36]. Tiipler burundan siimkiirme ile veya punktumdan ¢ekme ile

cikarilabilir [41].

Alternatif cerrahi teknikler de tarif edilmistir. Mauffray ve ark., islevsel olarak daha
biiylik bir stent olusturmak i¢in lakrimal sistemden iki tiipiin gegirildigi bir ¢ift
bikanalikiiler entiibasyon teknigini tanimlamislardir ve bu yontemle 6nceki
sondalamada basarisiz olunan 10 hastanin sekizinde semptomlarda tam diizelme

gozlemislerdir [61].

Bikanalikiiler entiibasyona bir alternatif, sadece bir Monoka tiipiiyle superior
punktumdan monokanalikiiler entiibasyondur. Bu teknigin avantaji, bu tip tiiplerin
ofis ortaminda ¢ikarilmasinin daha kolay olmasidir; ancak bir ¢alismadaki %79'luk
basar1 orani, ¢cogu ¢alismadaki bikanalikiiler entiibasyonun basarisindan daha azdir

ve tiim tiiplerin neredeyse yarisinin erken diistigii gosterilmistir [41].

Yine yapilan baska caligmalarda Rajabi gibi bazi bilim adamlari, bikanalikiiler
silikon tiip entiibasyonun daha etkili oldugunu gosterirken, Lee veya Kominek gibi
digerleri, iki grup arasinda anlamli bir fark bulamamistir [62]. Ayrica
monokanalikiiler entiibasyon ile ilgili olarak Andalib ve Rajabi, Monoka stent ile

tedavide Masterka stentten daha iyi sonuglar bildirmistir [63, 64].
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Bu prosediiriin yaygin komplikasyonu, tiiplin kopmasi sonucu serbest u¢larin
kornea ile temas etmesidir. Bunun sonucunda kornea aginmasi ve hatta kornea
ilserasyonu olusabilmektedir. Ayni zamanda kopmus bir tiip burundan disar1
cikabilir veya aspire edilebilir. Diger komplikasyonlar arasinda yanlig pasajlarin
olusturulmasi, punktumun erozyonu veya yarilmasi ve piyojenik graniilomlarin

olusumu yer alir [41]

Normal anatominin korunmasi nedeniyle, silikon tiip entiibasyon prosediirii, tipik

olarak daha invaziv cerrahilerden 6nce onerilmektedir [41].

Alt Konkanin Kirilmasi

Alt konkanin kirilmasi, nazolakrimal kanalin ostiyumunun ¢evresinde darlik olan
olgularda etkilidir. Ayrica endoskopik cerrahi sirasinda alt meatusun daha iyi
goriintlilenmesini saglar [45]. Bu teknigin tartismali bir etkinligi vardir. Attarzadeh
ve Katowitz bu teknikle, yiiksek bir basar1 oran1 bulmazken; Havins, alt nazal

konkanin kirildig1 cerrahilerde basarisizlik olmadigini bildirmistir [59, 65, 66].

Tek basina alt konkanin kirilmasinin %83 basarili oldugu bildirilirken alt konkanin
kirilmasi ve sondalama kombinasyonunun basar1 orani, basit sondalamadan farkli

bulunmamastir [45].

Balon Katater Dilatasyon

Balon kateter dilatasyonu veya balon dakriyosistoplasti, nazolakrimal kanal1 balon
sisirme yoluyla genisletmeye c¢alisan yeni bir prosediirdiir. Bu prosediiriin
dezavantaj1 yiiksek maliyetli olusudur bu nedenle kompleks KNLKT vakalarinda
tercih edilmelidir [36]. Bu yontem ilk olarak 1966°da Becker ve arkadaslari

tarafindan tanimlanmastir [41].

Bu teknik, nazolakrimal kanaldaki punktumdan sénmiis bir balonun tutturulmus

oldugu bir kilavuz telin sokulmasiyla ger¢eklestirilir. Balon hafifce sivi ile sigirilir
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ve olusan basing ile tikali kanal genisletilir ve agilir. Balon sondiiriilerek ¢ikarilir.
Bu teknigin basar1 oran1 %77 dir [52].

Hu ve ark., balon kateter dilatasyonunu, basarisiz sondalama sonras1 silikon
entiibasyonla karsilastirmistir (basar1 oranlar1 %64.7’e kars1 %86.1). Epistaksis ve
lakrimal kanal laserasyonu gibi komplikasyon oranlar1 da daha diisiik olan balon
kateter dilatasyonun silikon tiip entiibasyonuna alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir

[67].

Tao ve ark. yaptiklari ¢caligmada 6nceki prosediirlerde basarisiz olan hastalar da
dahil olmak iizere %77'lik bir genel basar1 orani bildirmislerdir [68]. Yiiksel ve ark.

cogu daha Once islem gérmemis 24 gozde %83 basari orani bildirmislerdir [69].

Basarisiz sondalamadan sonra 6-48 aylik 159 ¢ocugun dahil edildigi, randomize
olmayan, prospektif, ¢cok merkezli bir PEDIG (Pediatrik G6z Hastalig1 Arastirma
Grubu) calismasinda, alt1 aylik takipte, balon kateter dilatasyonunda %77 oraninda
basar1 oran1 saptanirken silikon entiibasyon ile %88 oraninda basar1 saptanmistir

[36].

Dakriyosistorinostomi

Tiim bu prosediirlerin sonug vermedigi veya komplike kemik tikanikligi,
dakriyosistosel ve dakriyosistit gibi klinik durumlar mevcut ise hastalar i¢in son care

dakriyosistorinostomi (DSR) cerrahi prosediiriidiir [36]

Dakriyosistorinostomi (DSR), gbzyas1 akisi i¢in alternatif bir yol saglamak iizere
lakrimal kese ile burun arasinda bir yeni yol fistiilii olusturan bir prosediirdiir.
Burnun orta measina bitigik bir osteotomi olusturulur, ardindan lakrimal kese ve
nazal mukoza anastomozu yapilir. Prosediir, medial kantusa yakin bir dis cilt
insizyonu yoluyla veya endoskopik gorsellestirme ile burun i¢inden
gerceklestirilebilir [52]. Cocuklarda iki cerrahi yaklagimin bagar1 orani nispeten
aynidir [52]. Endoskopik teknikler ile prosediiriin bagar1 oranini artirmis ve eksternal

yaklasima bagl postoperatif komplikasyonlar1 azaltmistir [36].
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Dakriyosistorinostomi (DSR) ile birlikte silikon tiip entiibasyonu her iki yontemde
de siklikla uygulanmaktadir [41]. Nitekim Choung, DSR'yi silikon tiip entiibasyonla
birlestirmenin basarisizlig1 6nledigini belirtirken, Pakdel bu teknigin {istiin

olmadigini gostermistir [70, 71].

Eksternal Dakriyosistorinostomi

Eksternal DSR prosediirii ilk olarak 1904'te Toti tarafindan tarif edilmistir. islem,
lokal veya genel anestezi altinda yapilir. Lokal anestezi i¢in %2’lik jetokain ve %0.1
epinefrin iceren anestezik madde ile infraorbital ve infratroklear sinirler bloke edilir.
Daha sonra kokain hidroklorid ve epinefrine doyurulmus bir spang orta konkanin 6n
ucuna yerlestirilir. I¢ kantiisiin 8-10 mm kadar i¢ tarafina 15-25 mm uzunlugunda
cilt insizyonu yapilir. Cilt ekartor ile angiiler vene dikkat edilerek iki tarafa dogru
acilir. Kesenin daha iyi goriilebilmesi i¢in daha sonra dikilmek {izere medial kantal
tendon kesilir. Kese lakrimal fossadan disseke edilir ve ekartorle korunarak 6n
lakrimal krest ve lakrimal fossa duvar1 5-10 mm c¢apina kadar agilir. Ostiyum elde
edildikten sonra ortaya ¢ikan burun mukozasina H veya T seklinde insizyon yapilir.
Lakrimal kese de bir kaniille kontrol edildikten sonra ayni sekilde insize edilir. Kese
ve mukozadan olusturulan flepler birbirlerine siitiire edilir. Cilt ve cilt alt1 suture
edilir. Hemoraji disinda karsilagilan en sik postoperatif komplikasyon osteotominin
kapanmasidir. Bu nedenle DSR ile birlikte silikon tiip entiibasyonu hemen her

zaman uygulanmalidir [72].

Genel olarak, ¢cocuklarda DSR i¢in basar1 orani, yetigkinlerdeki basar1 oranina
benzer sekilde yaklagik %85-95'tir. Welham ve Hughes, KNLKT, dakriyosistit ve
travma dahil olmak iizere ¢esitli endikasyonlar i¢in gergeklestirilen 160 pediatrik
DSR'de %84'liik bir genel basar1 orani1 bildirmistir [73]. Sadece KNLKT olan
hastalar diislintildiigiinde basar1 oran1 %93'e ¢ikmaktadir [73]. Nowinski ve ark.,
KNLKT’li 17 hastada %88 basar1 orani bildirmistir [74]. Hakin ve arkadaslari,
toplam 258 vakada %88 basar1 orani ve kanalikiil darlig1 olan hastalar harig¢
tutuldugunda 177 vakada %96 basar1 oran1 bildirmistir [75]. Barnes ve
meslektaglari, KNLKT veya mukosel olan ve DSR yapilan 134 vakanin %96'sinda

semptomlarin tamamen diizeldigini bildirmistir [76].
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Eksternal yaklasimin ana dezavantaji, cilt insizyonu nedeniyle skar gelisme

olasiligidir [41].

Endoskopik Dakriyosistorinostomi

Burundan gozyasi cerrahisinin ilk tanimlar1 1893'te Caldwell'den, 1910'da West'ten
ve 1921'de Mosher'den gelmistir [41]. Bu teknikte, eksternal DSR’nin tersi yoniinde
burundan girilerek dnce orta konka 6n kismindaki mukoza kaldirilir sonrasinda kese
ontindeki kemik yaklasik 5-7 mm olacak sekilde ¢ikarilir. Keseye ulasildiktan sonra
insizyon yapilarak flep olusturulur ve eksternal DSR’de oldugu gibi proksimal
lakrimal kanallardan silikon tiip gecirildikten sonra flepler birbirine siitiire edilir
[72].

Cunningham ve Woog, dort pediatrik hastada endoskopik teknik kullanarak
semptomlarin diizeldigini bildirmistir [77]. Wong ve ark. endoskopik DSR yapilan 6
hastanin besinde basar1 bildirmislerdir [78]. Vanderveen ve arkadaslari, %88 basar1
orani bildirmislerdir [79]. Kominek ve Cervenka 34 vakanin 28'inde basar1
bildirmistir [80]. Alt1 basarisiz cerrahiden besi, tek bir endoskopik revizyondan
sonra bagartya ulagmistir. Genel olarak, ¢ocuklarda endoskopik ve eksternal DSR
cerrahisinin basarisi, yayinlanmis raporlarda benzer goriinmektedir; ancak,
caligmalar arasindaki dahil etme kriterlerindeki farkliliklar, sonuglarin dogrudan

karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir [41].

Endoskopik DSR ile ciltte skar gelisme riski ve medial kantal anatominin bozulmasi
onlenebilir, ancak ¢ocuklarda kii¢lik burun deliklerinin neden oldugu zayif
goriintiileme ve ameliyat alaninin kafa tabanina daha yakin olmasi nedeniyle

pediatrik endoskopik prosediir teknik olarak zordur [45].
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2.5. Mikrobiyom ve Mikrobiyota

Mikrobiyom, belirli bir doku iizerinde bulunan bakteri, mantar, viriis, protozoa ve
Okaryotlarin genetik materyalinden olusur. Mikrobiyata ise bu dokular1 kolonize
eden mikroorganizmalar toplulugudur. Son dénemlerde yapilan ¢alismalar,
mikrobiyomun/mikrobiyotanin insan viicudunun immiinolojik durumunun
diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir. Mikrobiyom/mikrobiyotadaki
degisiklikler, cevre, diyet, yas ve cinsiyet dahil olmak {izere cesitli faktdrlerden
kaynaklanabilir. Bu faktorler bagirsakta ve diger mukozalarda ele alinmis olsa da,

okiiler ytlizeydeki rolleri hakkinda daha az sey bilinmektedir [81].

Gilinltimiizde, baz1 otoimmiin hastaliklar da dahil olmak {izere, etyolojisi tam olarak
anlagilamamis pek ¢ok hastalik, mikrobiyota bozukluklar ile iligkilendirilmistir
[82]. Atopik dermatit, kistik fibrozis, nekrotizan enterokolit, yarik damak, infantil
kolik, siit alerjisi gibi pek ¢ok konjenital (dogumsal) olan hastalikta ¢esitli
bolgelerdeki mikrobiyomda degisiklikler gosterilmistir. Mika ve ark. kistik fibrozisli
infantlar ile saglikli kontrolleri karsilastirarak yaptiklari bir ¢alismada kistik fibrozisi
olan infantlardaki nazal mikrobiyomun hastalik progresyonuna sebep oldugunu
aciga ¢cikarmislardir [83]. Wang ve ark.’nin biliyer atrezili cocuklarda yaptiklar
bagirsak mikrobiyom ¢aligmasinda ise bagirsak mikroflorasinda dengesizlik
(disbiyoz) saptamis olup biliyer atrezinin buna sebep oldugu kanisina varmislardir
[84]. Yine, pediatrik popiilasyonda, nazal ve cilt mikrobiyotasinin, atopik dermatitin
ciddiyeti ile iliskili olabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur [85, 86]. Yasamin
ilk li¢ ayinda goriilen infantil koligin, bagirsak inflamasyonu ve disbiyozisle
iligkisini gdsteren ¢alismalarla birlikte bu durumun tedavisinde probiyotiklerin

kullanimi giincel bir hal almistir ve ¢aligmalar hala devam etmektedir [87].

Konjenital nazolakrimal kanal tikanikliginda, okiiler ve nazal ytlizeydeki mikrobiyal
ajanlarin metabolik ve biyokimyasal olarak fonksiyonel analizlerinin yapildig: bir
caligma literatiirde mevcut degildir. Ancak, son yillarda, baska hastaliklarda
mikrobiyal ajanlarin metabolik fonksiyonlarin1 degerlendiren ¢aligmalarin sayisi
giderek artmaktadir. Ornegin; obezitede bagirsak mikrobiyomun Faecalibacterium,
Bifidobacterium, Lactobacillus, Coprococcus, and Methanobrevibacter’den fakir

oldugu ve bu bakterilerin patojenik bakterilerin biyofilm olusturmasini engelleyen
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metabolik iiriinlerden kisa zincirli yag asitleri ve hidrojen peroksiti en ¢ok tireten
bakteriler oldugu gosterilmistir [9]. Yine bir baska ¢alismada, Respiratuar Sinsityal
Viriis (RSV) veya Rinoviriis (RV) ile bronsiolit olarak hospitalize edilmis
cocuklarda yapilan bir caligsmada iki grupta farkli metabolik yolaklarin enfeksiyona
sebep oldugu gosterilmistir. RV ile enfeksiyonda mikrobiyomda Haemophilus
influenzae dominansi saptanip buna bagl olarak metabolik iiriin olarak N-asetil
aminoasitler artmis iken RSV ile enfeksiyonda mikrobiyomda Streptococcus
Pneumonia dominansinin ¢ok daha fazla sayida metabolik yolak ve metabolit
olusumuna sebep oldugu ve boylece hospitalizasyonda ve hastalik ciddiyetinde
artisa neden oldugu saptanmistir [88]. Bir bagka calismada beyin mikrobiyomunun
saglik veya hastalik durumunda metabolik tiriinlerinin etkisi arastirilmis, bebek
davranislarinda Bifidobacterium ve Prevotella bakterilerinin triptofan ve kisa zincirli
yag asitleri (KZY A) metabolik yolaklarinin etkili oldugu; benzer sekilde dikkat
eksikligi ve hiperaktivitede otizm-spektrum bozuklugunda bu triptofan ve KZY A
yolaklarinda degisikliklerin oldugu gdsterilmistir. Ayni zamanda sizofrenide beyin
mikrobiyomunda baskin bakterilerin Lactobacillus ve Bifidobacterium oldugu ve
triptofan, KZY A metabolik yolaklarinda degisikliklerin oldugu, Anoreksia
nevrozada Escherichia coli’nin lirettigi alfa-melanokortin stimule hormona
benzeyen proteinin hastaliga sebep oldugu, depresyon ve anksiyetede ise

Faecalibacterium’™un azaldig1 gosterilmistir [89].

2.5.1. Pediatrik Yas Grubunda Okiiler Yiizey ve Nazal Mikrobiyoloji

Konjonktivanin mikrobiyal kolonizasyonu muhtemelen dogumdan hemen sonra
baslar, ancak kolonizasyonun rahimde baglayabilecegi de one siiriilmiistiir.
Dogumda, okiiler yiizey florasinin tiirlerinde ve sayisinda ¢arpici bir degisiklik olur.
Vajinal yolla dogan bebeklerde, sezaryen ile doganlara gore daha fazla sayida farkl
bakteri tiirii bulunur. Dogumdan iki giin sonra alinan siiriintiiler, dogum
yonteminden bagimsiz olarak stirekli pozitif hale gelir ve bu da kolonizasyonun
ilerleyici bir siire¢ oldugunu gosterir. Cografi konum, beslenme ve gevre, takip eden
haftalar ve aylarda okiiler ylizey mikrobiyal florasini etkileyebilir. Staphylococcus,
Corynebacterium, Streptococcus ve Propionibacterium sp. gibi gram pozitif

organizmalar kapaklar, kornea, konjonktiva ve gdzyasi filmi gibi yapilarda bol
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miktarda olmasa da kommensal olarak rol oynayabilir. Mikrobiyotanin bilesimi
yasam boyunca oldukea stabil olabilir, ancak kontakt lens kullanimi, kozmetikler,
koruyucu veya antibiyotik kullanimi, okiiler cerrahi, enfeksiyonlar veya diger okiiler
veya sistemik bozukluklar gibi dig etkenler florada 6nemli degisikliklere neden
olabilir. Gram negatif bakteriler (Haemophilus spp., Neisseria spp., Pseudomonas
spp.), daha az yaygin olan veya heniiz tanimlanmamig mantarlar ve viriisler de
okiiler ylizey mikrobiyomunda enflamasyon veya enfeksiyon belirtileri minimal
veya hi¢ olmaksizin bulunabilir. Daha da seyrek olarak, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi patojenler enfekte
olmayan bir okiiler yiizeyin mikrobiyotasinda bulunabilir. Bu bakteriler, katarakt
sonras1 endoftalmi ve kontakt lens ile iliskili keratit gibi ciddi enfeksiyonlardan

sorumlu olabilir [90].

Vajinal dogumdan hemen sonra konjonktivanin kiiltiire edilebilir mikrobiyotasi
incelendiginde, serviks ile benzer mikrobiyotadan olustugu, yani agirlikli olarak
Haemophilus vaginalis, Streptococcus viridans, Staphylococcus epidermidis,
Micrococcus sp., Bacillus sp, diphtheroids, Bacteriodes, Propionibacterium acnes,
Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Gardnerella sp., Lactobacillus sp.,
Bifidobacteria sp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Candida sp. oldugu

goriilmistir [5].

Sezaryen yoluyla dogan bebeklerin mikrobiyomunun anne cildine ve hastane
ortamina benzer ve daha az ¢esitli oldugu, cogunlukla Staphylococcus,
Streptococcus ve Clostridium'dan olustugu belirlenmistir. Sezaryen ile dogan
bebeklerde ¢esitli antibiyotiklere direngli ve hastane ortaminda endemik olan
Staphylococcus, Clostridium, Klebsiella, Enterobacter ve Enterococcus tiirleri de
daha sik bulunmaktadir. Arastirmalar, sezaryenlerin yenidoganlarda mikrobiyotanin
olgunlagsma modellerini degistirerek antibiyotik kullanimina benzer etkilere neden

oldugunu gostermektedir [91].

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 etyolojisini arastiran bazi ¢aligmalarda,
dogum seklinin etkisi degerlendirilmistir. 2018 y1linda yapilan retrospektif bir
caligmada, 104 KNLKT’1i hastanin %61 inin sezaryen ile dogdugu, sezaryen ile
dogan term bebeklerin tiim diger bebekler igerisinde KNLKT i¢in %55 daha riskli
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oldugu, KNLKT nin 50 hastada kendiliginden diizelmedigi bu hastalarin 37’sinin
(%74) sezaryen ile 13’{inilin (%26) vajinal yol ile dogdugu saptanmistir. Bu hastalar
icerisinde sondalama igleminin basarisiz oldugu hastalarin %86.2’sinin sezaryen ile
%13.8’inin vajinal yol ile dogdugu belirlenmistir. Sonug olarak bu ¢aligmada
sezaryenin gestasyonel yastan bagimsiz olarak (prematiir veya term) KNLKT igin
risk faktorii oldugu ve ek cerrahi girisimler gerektirdigi rapor edilmistir [90]. Bu
veriler 15181nda, dogum seklinin KNLKT tizerindeki etkisi mikrobiyom farklilig: ile
iligkili olabilir.

Onsekiz yas alt1 cocuklarda okiiler florada en bol bulunan ilk bes filum (¢cokluk
sirasina gore): Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Cyanobacteria ve
Bacteroidetes, en bol bulunan yedi aile ise (¢okluk sirasina gore):
Staphylococcaceae, Streptococcaceae, Corynebacteriaceae, Moraxellaceae,
Enterobacteriaceae, Oceanospirillaceae ve Bacillaceae oldugu goriilmiistiir. Sag ve
sol gdz arasinda flora farkliligi bulunmadig: saptanmustir. i1k iic aile diizeyinde
bakteri sinifinin orantili bollugu goézler arasinda benzer saptanmistir (sag goze karsi
sol goz): Staphylococcaceae (57.8'e kars1 55.1), Streptococcaceae (12.7'ye karsi 21)
ve Corynebacteriaceae (8.76'ya kars1 3.73). Alt1 aydan biiyiik bebeklerin okiiler flora
cesitliliginin alt1 aydan kiigiik bebeklere gore daha fazla oldugu, alt1 aydan biiyiik
bebeklerde, Oceanospirillaceae, Listeriaceae, Psychomonadaceae ve
Leuconostocaceae gibi mikrorganizmalarin kiiciik bebeklere gore daha fazla
bulundugu goriilmiistiir. Okiiler yilizey mikrobiyomu nazal ve bogaz mikrobiyomu
ile karsilastirildiginda nazal mikrobiyom ile daha fazla benzerlik gosterdigi
goriilmiistiir [92]. Tablo 2.1°de 18 yas alt1 saglikli ¢ocuklarin konjonktiva, kapak

kenar1 ve periokiiler cilt mikrobiyom 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 2.1. 18 yas alt1 saglikli cocuklarda filum seviyesinde mikrobiom

kompozisyonu [81]

Konjonktiva (%) Kapak kenari (%) Periokuler cilt (%)
Proteobacteria (57) Firmicutes (53) Firmicutes (45)
Firmicutes (17) Bacteroidetes (19) Proteobacteria (35)
Bacteroidetes (13) Proteobacteria (17) Bacteroidetes (13)
Actinobacteria (11) Tenericutes (7) Actinobacteria (5)
Actinobacteria (3) Fusobacteria (1.7)

Son aragtirmalar, nazal pasajlarin epitel yiizeylerinde yasayan mikrobiyal
topluluklarin, hem patojenlere kars1 direnci hem de immiinolojik cevaplari
etkileyerek saglikli bir mikrogevrenin korunmasinda kilit bir faktor oldugunu
gostermektedir. Bebeklerin burun pasajlarinin bakteriyel mikrobiyotasinda
Moraxella (Moraxellaceae, Proteobacteria), Streptococcus (Streptococcaceae,
Firmicutes), Haemophilus (Pasteurellaceae, Proteobacteria), Staphylococcus
(Staphylococcaceae, Firmicutes) ve Corynebacterium (Corynebacteriaceae,
Actinobacteria) cinsleri (aile, filum) yliksek oranda bulunurken bazi ¢aligmalarda
Dolosigranulum (Carnbacteriaceae, Firmicutes) ve diger birkag cinsin de oldugu
belirtilmistir. Nazal bakteriyel mikrobiyota da insan dmrii boyunca belirgin
degisiklikler gbsterir ve viral ve bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik ve immiinolojik
denge bozukluklar1 gibi hem kisa hem de uzun vadeli saglik durumlariyla
iliskilendirilebilir. Yapilan ¢aligmalarda, nazal mikrobiyomun yasamin ilk yili ve
sonrasinda, ¢cevresel ve konaga ait faktorlerden etkilendigini bunlarla iliskili olarak
dogum seklinin veya beslenmenin (anne siitii veya mama ile) de nazal mikrobiyomu
etkiledigini gostermistir. Yapilan bagka bir calismada, sezaryen ile dogan bebeklerde
nazal pasaj mikrobiyota gelismesinde gecikme ve Corynebacterium ve
Dolosigranulum kolonizasyonunda azalma saptanirken baska bir ¢aligmada sezaryen

dogumda nazal pasajda mikrobiyal toplulugun zengin oldugu saptanmistir[93].

Amerika’da yapilan bir ¢alismada dogumun ilk giiniinde dogum seklinden bagimsiz

olarak, burun deliklerinde Propionibacterium, Lactobacillus, Streptococcus,
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Staphylococcus ve Corynebacterium yiiksek yogunlukta ve goreceli olarak
Lactobacillus and Propionibacterium az yogunlukta, Moraxella, Staphylococcus ve
Corynebacterium ise ilk alt1 hafta i¢inde artan yogunlukta saptanmistir. Bu
caligmalara gore, dogumda dogum yoluna bagli olarak bakteriyel mikrobiyota
bilesimindeki kiigiik farkliliklar eger varsa, gegicidir ve alt1 haftada kaybolmaktadir
[93].

2.5.2. Konjenital Nazolakrimal Kanal Tikanikhiginda Mikrobiyoloji

Literatiirde, nazolakrimal kanal hastaliklarinda yapilmis mikrobiyolojik ¢aligmalar

bulunmaktadir:

Deangelis ve ark. kazanilmis nazolakrimal kanal tikanikligi (NLKT) olan
erigkinlerde yaptiklar1 mikrobiyolojik incelemede en sik (%78.5) gram pozitif
mikroorganizmalar, bunlar igerisinde de siklik sirasina gore Staphylococcus
Epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococus pneumoniae saptamistir. Yine bu
calismada Pseudomonas sp. saptanan en yaygin gram negatif izolat iken bunu

Haemophilus sp. onu takip etmistir [94].

Bir baska caligmada, Pornpanich ve ark. yine kazanilmig NLKT’1i erigkinlerde en
sik gram pozitif bakterileri, bunlarin i¢cinde en sik koagiilaz negatif stafilokoklari

(%27.8) saptamustir [95].

Erigkin kazanilmig NLKT’ nin yaninda, konjenital nazaolakrimal kanal tikaniklig

olgularinda da mikrobiyolojik ¢aligmalar mevcuttur.

Kuchar ve ark. KNLKT’li bebeklerde yaptiklari calismada mukopiiriilan akintinin
bakteriyolojisinde %35.4 Streptococcus pneumoniae, %19.6 Haemophilus

influenzae saptamistir [96].

Yine Hindistan’da, Madan ve ark. KNLKT’ de gram negatif organizmalari, gram

pozitiflere gore daha fazla saptamislardir. Kiiltlir sonuglarinda en sik Haemophilus
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influenzae (%40.5) ve Streptococcus pneumoniae (%26.8) saptanirken bunu
Moraxella catarrhalis (%13.7), Staphylococcus aureus (%12.3), Pseudomonas

aeruginosa’'nin (%0.65) takip ettigi goriilmiistiir [97].

Usha ve ark. KNLKT’li olgularda yaptiklar1 ¢aligmada en sik gram pozitif
bakterileri, bunlar i¢inde de en sik Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus
viridans’1 saptamustir. izolatlarin %43’iinde gram negatif bakterileri yine bunlarmn
icinde de en sik gram negatif Haemophilus influenza izole edilmistir. Orneklerde bir
adet mantar izolat1 Candida tropikalis (%0.5) saptanmustir. iki yasindan kiigiik
cocuklarda gram pozitif organizmalar, iki yagindan biiyilik ¢ocuklarda gram negatif

organizmalar baskin olarak saptanmistir [1].

Bir diger calismada KNLKT olan hastalardaki farkli mikroorganizmalarin NLKT-
kanal darligini arttirmadaki rolii ile sondalama veya silikon entiibasyon tedavi
yontemlerinin basarisi lizerine etkisi arastiritlmistir. Caligmada gram pozitif ve gram
negatif tiirler esit olarak saptanmustir. En ¢ok Streptococcus pneumoniae ve
Hemophilus influenzae (%48.1 ve %39.2) saptanmistir. Sert-dar KNLKT’de
Serratia marcescens (%100) ve Staphylococcus aureus (%33.3) yaygin bulunurken
Staphylococcus aureus varliginda sondalama %37.5 oraninda basarili olurken
silikon tiip entiibasyonunun %100 basarili oldugu saptanmistir. Gortildiigi gibi,
mikrobiyolojik analizler, hastaliklarin sadece tanisinda degil tedavi seceneklerinin

belirlenmesinde de faydali bilgiler saglamaktadir [98].

Cevher ve ark. KNLKT’li olgularda yaptiklari mikrobiyolojik incelemede,
orneklerin %65 inde kiiltiir sonucu pozitif bulmustur. izole edilen
mikroorganizmalarin %85.2’°si gram pozitif, %14.8’1 gram negatif olarak
belirlenmistir. Streptococcus pneumoniae (%29.6) ve Staphylococcus aureus

(%11.1) en fazla izole edilen mikroorganizmalardir. [10].

Zheng ve ark. tek tarafli KNLKT’1i Cinli bebeklerde yaptiklart mikrobiyolojik
incelemede orneklerin %87.5’inin kiiltiiriinii pozitif saptamistir. Bir yas altt KNLKT
olan bebeklerde gram pozitif olarak Streptokok; gram negatif olarak Haemophilus
baskin olarak bulunmustur [99]. Tablo 2.2’de literatiirde KNLKT ile ilgili yapilan
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mikrobiyom ¢aligmalarinda saptanan patojen mikroorganizma sonuglari verilmistir

(EK-1).

Yukarida bahsedilen tiim ¢alismalarda, mikrobiyolojik incelemeler konvansiyonel
yontem olarak tanimlanan kiiltlir yontemi ile yapilmistir. Mikroorganizmalarin
kiiltiire edilmesi, mikrobiyal ¢aligmalarda kullanilan yaygin bir mikrobiyolojik
yontemdir. Ancak, geleneksel kiiltlir yontemi, sadece kiiltiire edilebilir tiirler ile
caligmaya imkan verir. Bu sebeple kiiltiir yontemi ile genis bir filogenetik yelpazede
aragtirma yapilmasi miimkiin degildir. Ayrica, 6rnek alimi sirasinda kontaminasyon
olmasi, geleneksel yontemler ile elde edilen sonuglar1 etkilemektedir.
Konvansiyonel kiiltlir ydntemi ile mikroorganizmalarin saptanabilmesi igin
mikroorganizmanin ortamda yiiksek yogunlukta olmasi, uygun yontemlerle
taginarak kiiltiir ortamina ekilmesi ve lireyerek cogaltilabilmesi i¢in belirli bir siire
beklenmesi gerekmektedir. Ayrica geleneksel kiiltiir yontemi ile elde edilen
orneklerde izole edilebilen mikroorganizma ¢esitliliginin daha az oldugu
bilinmektedir. Kontaminasyona bagli yanlis mikroorganizma saptanmasi ile yanlis
antibiyotik kullanimi ve buna bagli antibiyotik direnci olusumu 6nemli

dezavantajlarindan biridir [86, 100].

Yukarida 6zetledigimiz sebeplerden dolayi, 21. ylizyilin sonuna dogru,
mikrobiyolojik analizlerde kiiltlir bagimli yaklagimlardan ¢ok, canli bakteri
hiicrelerine ihtiya¢ duymayan kiiltiir bagimsiz molekiiler yontemler 6n plana
cikmigtir. Kiiltlir bagimsiz yontemler, tek tek kiiltiire edilen mikroorganizmalardan
ziyade, O6rnekten direkt izole edilen DNA’nin analiz edildigi yontemlerdir. Kiiltiir
bagimsiz yontemler, esas olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) temelli

analizlerdir [86, 101].

Kiilttire dayal1 calismalarda, kazanilmig NLKT olan erigkin hastalarin yaklasik
%47-73 linde Stafilokok varlig1 saptandiktan sonra 2020 yilinda eriskinlerde yapilan
bir ¢alismada, DSR yapilan kazanilmig NLKT’li hastalarin sinonazal ve lakrimal
mikrobiyomlar1 16S-amplifikasyon PZR yontemi ile degerlendirilmistir. Bu
caligmada, Corinebakterium’un NLKT’li hastalarda daha diislik oranda bulundugu
gozlenmistir (%37.6 ve %65.1). Tiim bu veriler sonucunda degisen mikrobiyomun

NLKT gelisimiyle ilgili olabilecegi NLKT i¢in bir risk faktorii veya NLKT nin bir
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sonucu olabilecegini diistindiirmiistiir [ 102]. Bu ¢alisma, erigkinlerde kazanilmig
KNLKT’nin sebeplerini anlamaya yonelik bir caligmadir. Konjenital nazolakrimal
kanal tikaniklig1 olan ¢ocuklarda da etyolojiyi anlamaya yonelik benzer bir

caligmaya ihtiyag vardir.

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Molekiiler biyolojideki en 6nemli devrim niteligindeki tekniklerden biri olan PZR,
ilk olarak 1971'de Kleppe ve Khorana tarafindan tanimlanmis ve ilk olarak 1983'te
Kary Mullis tarafindan pratik olarak gosterilmistir [103].

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), DNA parmak izi, genetik bozukluklarin teshisi,
kanserle iligkili genlerin tespiti, doku tiplemesi ve nakil dondr se¢imi, filogenetik
analiz, molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalar ve varyant tiirler ve ilag direnci
genotiplemesi, patojenik mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin teshisi dahil

olmak {izere ¢ok sayida uygulama i¢in kullanilir [104].

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), teknigi, ¢ok kii¢iik miktarlarda sablon DNA'dan
secilen boyut ve sekansta biiyiik miktarlarda spesifik DNA parcalarinin in vitro
iretilmesi i¢in gii¢lii ve yeni bir yontemdir. Bu teknik, tek bir DNA molekiiliinii
birkag saat i¢cinde segici olarak birka¢ milyar kat ¢ogaltabilir. Bu ¢ogaltma
isleminden sonra, arastirmacilar, DNA molekiillerinin i¢inde gomiilii olan bilgileri

desifre etmek icin koklii rekombinant DNA tekniklerini uygulayabilirler [105].

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), cogu canli hiicrede bulunan DNA replikasyonu
ile hemen hemen ayni olan bir biyokimyasal reaksiyondur. Bir PCR reaksiyonunun
dort ana bileseni vardir: primerler, DNA sablonu, termostabil DNA polimeraz ve
niikleotidler (ANTP'ler). Primerler, amplifiye etmek istediginiz DNA parcasinin
uclarii tamamlayan, 6zel olarak tasarlanmig kisa oligoniikleotitlerdir. Sablon DNA,
reaksiyon i¢in baglangi¢ materyalini saglar ve amplifiye etmek istediginiz DNA
bolgesini icerir. RT-PCR durumunda sablon, RNA'dan yapilan cDNA (halkasal
DNA)'dir. Tek sarmalli bir DNA yapis1 (ssDNA) olan cDNA dizisi daha sonra
orijinal RNA'nin ¢ift sarmalli bir DNA (dsDNA) kopyasini iiretmek i¢in sablon
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gorevi gorlir. Termostabil DNA polimeraz, bir¢ok kez tekrarlanan bir dongiide
primerler olarak oligoniikleotitleri kullanarak DNA'y1 kopyalar ve bu da DNA'nin
primerler arasinda tistel amplifikasyonu ile sonuglanir. Bu, primerler ve/veya serbest
niikleotidler bitene kadar veya ¢ift sarmalli DNA, reaksiyonu inhibe edici bir

konsantrasyona ulasana kadar devam edebilir [104, 106].

PCR islemi {i¢ asamadan olusur. PCR amplifikasyon igleminin ilk asamasi, tek
sarmalli DNA (ssDNA) olusturmak i¢in ¢ift sarmalli DNA'nin (d&sDNA) yiiksek
sicakliklarda (tipik olarak 90-95 °C) ayrilmasidir (denatiirasyon). Sonraki diziye
0zgl primerler, diisiik sicakliklarda (50-65 °C) elde edilen ssDNA molekiillerine
baglanir. Son olarak primerler, orijinal DNA'nin kopyalarini (~72 °C'de) olusturmak
icin enzimatik olarak uzatilir. Bu agamalar tekrarlandiginda, DNA konsantrasyonu

onemli Olgtide artar [107].

Istenen iiriiniin yapildigin1 dogrulamak icin PZR reaksiyonu analiz edilmelidir. Bu
en yaygin olarak bir agaroz jel kullanilarak yapilir. Baz1 uygulamalar i¢in dizileme

de kullanilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Tasarim

Bu ¢alisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Okiiloplasti
Birimi’nde Ekim 2022 ve Subat 2023 tarihleri arasinda prospektif vaka kontrol

caligmasi olarak yapildi.

3.2. Etik Kurul

Calisma Helsinki Bildirgesine gore planlanip tamamlandi. Caligma i¢in Ankara
Sehir Hastanesi 1 nolu Etik Kurulu'nun 19/10/2022 tarihli ve E1-22-2988 sayili etik
kurul onay1 alindi. Tiim olgulara ¢alisma kapsami ve amaci agiklanarak

aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

3.3. Hasta Secimi ve Kriterleri

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Okiiloplastik Cerrahi Birimi’nde KNLKT tanist
konulan, ilk bir y1lda masaj tedavisine yanit vermedigi i¢in sondalama islemine

karar verilen ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Sondalama islemi yapilan 26 hastanin nazolakrimal kanalin tikali oldugu taraftaki
52 gozii (tikali ve saglam taraf) ve 52 burun deligi (tikali ve saglam taraf) ¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, solunum
sistemi, nazal flora ve okiiler yiizey florasini etkileme ihtimali olan bir hastalig1
bulunmayan, tek tarafli sasilik ya da tek tarafli g6z kapag diisiikliigii nedeniyle
cerrahi uygulanan 26 saglikli goniilliiniin ameliyat edilmeyen gozleri (26 g6z) ve

ayni taraf burun deligi (26 burun deligi) dahil edildi.

Son bir ay i¢inde topikal veya sistemik antibiyotik kullanmis olan, KNLKT i¢in

daha oncesinde herhangi bir cerrahi girisim yapilmig olan veya son bir ay icinde iist
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solunum yolu enfeksiyonu ve akut konjonktivit ge¢irmis olan, nazal sprey kullanim
hikayesi olan, allerjik rinit dykiisii bulunan olgular ve sendromik olgular ¢aligmaya

dahil edilmedi.

Sondalama islemi 6ncesinde ¢aligmaya dahil edilen tiim olgularin dogum sekilleri,
sistemik hastaliklar1 sorgulandi. Hasta grubundaki olgular i¢in, daha 6nce
uyguladiklar1 masaj tedavisi, siiresi ve diger tedaviler sorgulanarak ailelerinden
detayli anamnez alindi. Oncelikle, gdzyas1 meniskiisii diizeyleri inspeksiyonla
degerlendirildi, lakrimal keseye bastirilarak punktumlardan gozyas refliisiiniin olup
olmadigina bakildi ve diger tam oftalmolojik muayeneleri yapildi. Konjenital
nazolakrimal kanal tikaniklig1 tanisi floresein kaybolma testi yapilarak konuldu.
Bunun i¢in, tiim olgulara, anestezik damla damlatilmasini takiben her iki goze
floresein damlatildiktan bes dakika sonra hastalar degerlendirildi. Olgularin g6z
yiizeyinde ve alt forniksinde floresein boyanin goriilmesi (gollenmesi) ile o taraftaki
nazolakrimal kanalin tikali oldugu karar1 verildi. Bunun iizerine ailelere bilgi
verilerek ve onamlar1 alinarak bu olgularda tedavi amagli sondalama islemine karar

verildi.

3.4. Degerlendirilen Parametreler

Tiim olgularda, yas, cinsiyet, dogum sekli (vajinal veya sezaryen), dogum haftasi ve

sondalama igleminin basarist kaydedildi.

Her iki grup arasinda okiiler yiizey ve nazal mukozadaki bes mikroorganizmanin
(Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae, Serratia
marcescens, Moraxella catarrhalis) oransal farklilig1 ve yine bu bakterilerin

iirettikleri metabolitler degerlendirildi.
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3.5. Orneklerin Toplanmasi

Sondalama islemi olgulara maske anestezisi verilerek yapildi. Anestezi
uygulandiktan hemen sonra pamuk uglu steril kiiltiir gubuklar1 ile 6nce her iki okiiler
yilizeyden punktumlara yakin alt forniks konjonktivasina, daha sonra her iki burun
icerisinde alt konka hizasindan mukozaya degdirilerek birka¢ yumusak stirme
hareketi ile 6rnekler alindi ve bu pamuklu ¢ubuklar, kendilerine ait olan tiiplere
yerlestirilerek DNA/RNA Shield soliisyonunun i¢ine konuldu. Daha sonra
sondalama iglemine ge¢ildi. Bowman probu ile punktumlar dilate edildikten sonra
metal prob punktumlardan ilerletilerek nazolakrimal kanalin alt konka hizasinda
ac1ldig1 yere kadar ilerletildi. Bu sayede tikali oldugu diisiiniilen nazolakrimal
kanalin metal prob ile dilate edilerek agilmasi saglandi. Islem sirasinda,
nazolakrimal kanalin durumu ile ilgili (punktumlarin ve kanalikiillerin durumu,
kanalin patent olmasi, membrandz tikaniklik, kemik tikaniklik gibi) bilgiler hastanin

dosyasina kaydedildi.

Olgulara iglem sonrasi 1 hafta boyunce giinde 4 kere birer damla damlatiimasi
seklinde rutin topikal okiiler antibiyotik ve steroid kombinasyonlu damla (%.0.3
netilmisint %0.1 deksametazon) onerildi ve olgular 10 giin sonra kontrole
cagiralarak g6z sulanmalarinin devam edip etmedigi ailelere sorularak bilgi alind1.

Nazolakrimal kanalin durumu floresein kaybolma testi ile tekrar degerlendirildi.

Kontrol grubunda ise ilgili cerrahi i¢in anestezi uygulandiktan sonra pamuk uglu
steril kiiltiir cubuklari ile ameliyat edilmeyecek (saglam gdz) taraf okiiler ylizeyden
punktumlara yakin alt forniks konjonktivasina, daha sonra yine ayni taraf burun
icerisinde alt konka hizasindan mukozaya degdirilerek birka¢ yumusak stirme
hareketi ile 6rnekler alindi ve bu pamuklu ¢ubuklar, kendilerine ait olan tiiplerde
DNA/RNA Shield soliisyonuna yerlestirilerek toplandi. Kontrol grubundaki
olgulara, gegirdikleri cerrahiye uygun olarak ameliyat sonrasi ilag¢ ve takip

Onerilerinde bulunuldu.

Tiim ornekler analiz edilecekleri zamana kadar -80 °C’de laboratuvar buzdolabinda
sakland1. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra, soguk zincire dikkat edilerek kuru buz

icerisinde uygun transport kosullar1 altinda bizzat tarafimizca, laboratuar
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analizlerinin yapilacagi Mugla Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda

Dog. Dr. Turan Demircan’a iletildi.

3.6. Orneklerin Degerlendirilmesi

3.6.1. Bakteri Genomik DNA’s1 izolasyonu:

Siirlintii 6rneklerinin i¢ine alindigt RNA shield soliisyonundan 100 ul alinarak DNA
izolasyonu basamagina gegilmistir. Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 grubu
ve kontrol grubu gz ve burun siiriintii 6rnekleri ayr1 ayr karistirtlmistir.
Orneklerden DNA izolasyonu QIAamp DNA Microbiome Kit’i (QIAGEN)

kullanilarak tireticisinin onerilerine uygun olarak gerceklestirilmistir. Kisaca:

100 ul numune hacmi i¢in prosediir:

1. 2 ml'lik bir tiip i¢indeki 100 ul numuneye 50 pl Buffer AHL eklenip oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edilmistir. Termal karistirict ile inkiibasyon sirasinda
karistirma saglanmistir. Ugtan uca dondiirme yapilmastir.

2. Tiip 10.000 x g'de 10 dakika santrifiijlendikten sonra siipernat atilmistir.
Bakteriyel materyalin kaybina neden olacagindan pelete dokunulmamasina 6zen
gosterilmistir.

3. Tiipe 19 pl Tampon RDD ve 025 pl Benzonaz eklenip, iyice karigtirildiktan sonra
37°C'de 30 dakika 600 rpm'de bir 1sitma blogunda inkiibe edilmistir.

4. 2 ul Proteinaz K eklenmis ve 56°C'de 30 dakika 600 rpm'de bir 1sitma blogunda
inkiibe edilmistir.

5. Tiipii yavas hizda kisaca dondiiriiliip tiipiin ¢eperlerindeki sivinin tiipiin dibine
cokmesi saglanmigtir. Daha sonra 20 pul Tampon ATL eklenip, iyice karistirilip 6rnek
Patojen Parcalama Tiipii L'ye aktarilmigtir.

6. Bakteri hiicrelerini Pathogen Lysis Tube L ile par¢alanmistir. Patojen Parcalama
Tiipti L'yi bir vortekse yerlestirilip maksimum hizda 10 dakika vortekslenmistir.

7. Patojen Parcalama Tiipli L 10.000 x g'de 1 dakika santrifiijlenmistir. Santrifiij

sonrasi siipernatant yeni bir mikrosantrifiij tiiptine aktarilmistir.
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8. 4 ul Proteinaz K eklenmis, vorteksleyerek karistirilmis ve 56°C'de inkiibe
edilmistir. Isitma blogunda 600 rpm'de 30 dakika boyunca inkiibasyon siirmiistiir.

9. 20 ul Tampon APL2 eklenmis ve 30 s i¢in vorteks ile karistirilmistir.

10. Ornekler sonraki basamakta 70°C'de 10 dakika inkiibe edilmistir.

11. Lizata 20 pl etanol eklenmis ve 15-30 s vorteksleme ile iyice karistirtlmistir.

12. Karisim QIAamp UCP Mini Kolonuna transfer edilip 6.000 x g'de 1 dakika
santrifiijlenmistir.

13. Tiipte toplanan s1v1 atilmis ve kolona 500 pl Buffer AW1 eklenmistir. Kapak
kapatilmig ve 6.000 x g'de 1 dakika santrifiijlenmistir.

14. Tiipte toplanan s1v1 atilmis ve QIAamp UCP Mini Kolonuna 500 pl Buffer AW2
eklenmis, maksimum hizda 3 dakika santifiijlenmistir.

15. QIAamp UCP Mini Kolonunu 2 ml'lik yeni bir toplama tiipii yerlestirilmis, 1
dakika boyunca maksimum hizda santrifiijlenmistir.

16. QIAamp UCP Mini Kolonunu 1,5 ml'lik yeni bir tiipe yerlestirilmis ve 50 pl
Tampon AVE dogrudan kolonun merkezine eklenmistir. Tiipiin kapag1 kapatilmis ve
tiip oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilmistir.

17. DNA'nin eldesi i¢in tiip 6.000 x g'de 1 dakika santrifiijlenmistir.

18. Sonraki deneysel basamaklara gegene kadar izole edilen DNA -20°C'de

saklanmistir.

3.6.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu:

Elde edilen genomik DNA’larin bakterilere 6zgii birimleri her bakteriye spesisik
primerler kullanilarak ¢ogaltilmis olup (Tablo 3.1), 6rneklerde ilgili bakteri varligt
olup olmadigi test edilmistir. Reaksiyon i¢in Quick-Load 2X Mastermix
(#M0271S,NEB) kullanilmis olup, asagida tarif edildigi sekliyle PZR reaksiyonu

kurulmustur:

2X Quick-Load Mastermix: 25 pL,
Ileri Primer: 1 pL,

Geri Primer: 1 pL,

DNA: 1 pL,

ddH>O: 22 uL
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Tablo 3.1. Bakteri spesifik primerler

Tirler Tleri primer Geri primer

Streptecoccus

pnemonia GTAAACAGTTGACGATATTCTCG = CGTACCTTGGATATTCACCG
Staphylococcus

aureus TTGATTCACCAGCGCGTATTGTC = AGGTATCTGCTTCAATCAGCG
Hemophilus

influenzae TGTCCATGTCTTCAAAATGATG TGATGAGGTGATTGCAGTAGG
Serratia

marcescens GGTGAGCTTAATACGTTCATCAA  AATTCCGATTAACGCTTGCAC
Moraxella

catarrhalis GTGAGTGCCGCTTTACAACC TGTATCGCCTGCCAAGACAA

PZR tiiplerinde hazirlanan karisimlarda asagidaki kosullarda reaksiyon kurulmustur:

1. 95°C’de 60 saniye: baslangi¢c denatlirasyonu
2.95°C’de 30 saniye: denatiirasyon

3. 55°C’de 30 saniye: primer baglanmasi

4. 68°C’de 30 saniye: ilk uzama

5. 68°C’de 5 dakika: son uzama

2-4 adimlar1 35 dongii olarak tekrarlanmgtir.

3.6.3. Agaroz Jel Elektroforezi:

Hem genomik DNA’nin varlig1 hem de bakteri tiirlerinin 6rneklerde olup olmadig:
agaroz jel elektroforezi yontemi ile gosterilmistir. Agaroz jel hazirlama protokolii
sOyledir: %1 agaroz jelin hazirlanmasi i¢in 100 mg Agar (#16500-100, Invitrogen)
100 ml 1X TAE tamponu (#B49, Thermofisher Scientific) igerisinde 30 saniye
mikrodalga yardimiyla isitilarak ¢ozdiiriilmiistiir. Cozdiiriilen %1 Agar soliisyonu
50-55°C’ye sogutulduktan sonra 10 pL. SYBRSAFE (#S33102, Thermofisher

Scientific) eklenerek jel tankina dokiilmiistiir. Soguduktan sonra iizerine elektroforez
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tankina jelin lizerine gegecek kadar 1X TAE tamponu eklenmis ve drnekler ilgili
kuyulara yiikleme tamponu ile birlikte yiiklenerek 90V 45 dakika boyunca
yiirtitiilmiistiir. Jel elektroforezi sonuglarinin goriintirliigli goriintiileme cihazindaki

mavi 151k yardimiyla saglanmigtir.

3.6.4. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu:

Polimeraz zincir reaksiyonu sonuglar1 pozitif olan drnekler icin qPCR reaksiyonu
gerceklestirilip gruplar arasinda ifade diizeyi agisindan anlamli bir fark olup olmadigi
literatiire uygun protokoller takip edilerek test edilmistir[ 108]. Deneylerde tiim
ornekler tigcer kez calisilmis ve bu ii¢ dl¢limiin ortalamasi analizlerde kullanilmistir.

Her 6rnekten reaksiyon basina 25 ng kullanilmistir.
qPCR i¢in hazirlanan karisim su sekildedir:

2X SYBR Green karigimi: 10 pl,
Ileri primer (10pmol/ ul): 0.8 ul
Geri primer (10pmol/ ul): 0.8 pl,
Distile su: 7.4 ul ve
gDNA: 1ul (25 ng)

Izlenen sicaklik déngiisii ise su sekildedir

1. 95°C 5 dk. Baslangi¢ denatiirasyonu

2.95°C 30 sn. Denatiirasyon,

3. 55°C 30 sn. Primer baglanmast

4. 72°C 30 sn. Uzama.

Bu basamaklardan 2-4 basamaklar1 40 dongii seklinde devam edilmistir. Belirtilen
kosullardaki reaksiyon Roche Lightcycler II Real-Time PCR cihazinda
gerceklestirilmistir.

3.6.5. Metabolit ve Hastalik Profili Analizi:

Gruplarda baskin olarak goriilen bakterilerin iirettikleri metabolitler ve iligkili

olduklar diger hastaliklar i¢in R dilinde MicrobiomeAnalystR paketi kullanilmistir
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[109]. ilgili paketin Takson set analizleri yapilmasina olanak tanityan modiilii i¢inde
yer alan iki alt modiil (‘Konaga 6zgii takson kiimeleri’ ve ‘Mikrobiyom metabolit
takson kiimeleri’) varsayilan parametreler kullanilarak analiz gergeklestirilmistir.
Analiz sonras1 gorsellestirme igin ggplot2 paketi R ortaminda kullanilmistir. Yapilan

analizler i¢in kullanilan kodlar ise soyledir:

Mikrobiyom metabolit takson kiimeleri:

met. KNKLTSet<-Init.met. KNKLTSetObj()

met. KNKLTSet<-SetModuleType(met. KNKLTSet, "tsea")
met.taxa.vec<-scan("path_to file");

met. KNKLTSet<-Setup.MapData(met. KNKLTSet, taxa.vec);
met. KNKLTSet<-CrossReferencing(met. KNKLTSet, "mixed");
met. KNKLTSet<-SetTaxonSetLib(met. KNKLTSet, "gene");
met. KNKLTSet<-CalculateHyperScore(met. KNKLTSet);

met. KNKLTSet<-SetTaxonSetLib(met. KNKLTSet, "host int");
met. KNKLTSet<-CalculateHyperScore(met. KNKLTSet);

met. KNKLTSet<-SetTaxonSetLib(met. KNKLTSet, "mic_met");
met. KNKLTSet<-CalculateHyperScore(met. KNKLTSet);

Konaga 6zgii takson kiimeleri:

KNKLTSet<-Init. KNKLTSetObj()
KNKLTSet<-SetModuleType(KNKLTSet, "tsea")
taxa.vec<-scan("path to file");
KNKLTSet<-Setup.MapData(KNKLTSet, taxa.vec);
KNKLTSet<-CrossReferencing(KNKLTSet, "mixed");
KNKLTSet<-SetTaxonSetLib(KNKLTSet, "gene");
KNKLTSet<-CalculateHyperScore(KNKLTSet);
KNKLTSet<-SetTaxonSetLib(KNKLTSet, "host_int");
KNKLTSet<-CalculateHyperScore(KNKLTSet);
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3.7. istatiksel analiz

Uygulanan testlerin sonuglar1 gruplar karsilagtirmali olarak incelenmistir. Elde
edilen veriler R ortaminda (versiyon 4.3.2) “rstatix” paketi kullanilarak analiz
edilmigstir. Verilerinin dagiliminin normalitesinin belirlenmesi i¢in Shapiro-Wilk
testi uygulanmigtir. Bu test sonrasinda verilerin dagilimina bagl olarak, verilerin
normal dagildig1 durumda tek yonlii varyans analizi testi (One way-ANOVA),
normal dagilmadig1 durumda ise Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasindaki
istatistiksel anlam belirlenmistir. Gruplarin arasindaki istatistiksel anlamlilik
belirlendikten sonra post-hoc analiz olarak normal dagilan verilerde tukey aralik
testi, normal dagilmayan verilerde ise dunn testi yapilmstir. iki 6rnekli verilerin
karsilastirilmasinda verilerin normal dagilimina bagli olarak Welch’s t testi veya
Wilcoxon testi uygulanmistir. Numerik olmayan verilerin karsilastirilmasinda ise
Pearson’s Chi square test kullanilmugtir. Istatiksel anlamlilik p-degeri < 0.05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan grubunun yas ortalamasi 23.35
(+8.86) ay, kontrol grubunun yas ortalamasi 21.23 (£12.98) ay idi. Konjenital
nazolakrimal kanal tikaniklig1 grubu 12 erkek 14 kiz ¢ocuktan, kontrol grubu ise 19
erkek 7 kiz cocuktan olusmaktaydi. Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (sirastyla p=0.496, p=0.05) (Tablo 4.1, Tablo 4.2).

Her iki grupta da intrauterin maternal enfeksiyon dykiisii, dogum sonrasi yogun

bakim veya hastanede yatis dykiisii bulunmamaktaydi.

Tablo 4.1. KNLKT ve kontrol grubu yas ortalamalar1

YAS
(ORT.AY+SS) MIN-MAKS P
KNLKT 23.35+8.86 36-48
KONTROL 21.23+12.98 2-48 0.496

Tablo 4.2. KNLKT ve kontrol grubu cinsiyet dagilimlari

ERKEK KIZ
n % n Y% p
KNLKT 12 46.2 14 53.8
KONTROL 19 73.1 7 26.9 0.05
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun dogum sekli dagilimi

DOGUM SEKLI
SEZARYEN VAJINAL P
n % n %
KNLKT 13 50 13 50 0216
KONTROL 12 46.1 14 53.9

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan grupta vajinal ve sezaryen dogum
sekli sayisi esit ve %50 iken kontrol grubunda vajinal dogum daha fazla ve %53.9
idi (p=0.216) (Tablo 4.3).

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 grubunda sondalama tedavisi, 26 olgunun
23’1linde (%88.5) basarili oldu (Tablo 4.4). Sondalama islemi yapilan 26 olgunun
hepsinde iist ve alt kanalikiil biitiinligli anatomik olarak mevcuttu ve islem
sirasindan tiim olgularda Hasner valvi diizeyinde “tik” hissi alinarak membrandz
tikaniklik varlig1 hissedildi. Basarisiz olan 3 olguya daha sonra ritleng tiip

entiibasyonu yapildi ve takiplerde hepsinin sulanma sikayetinin diizeldigi goriildii.

Tablo 4.4. KNLKT grubunda sondalama tedavi basarist

SONDALAMA TEDAVI BASARISI

BASARILI BASARISIZ

n % n %

KNLKT 23 88.5 3 11.5
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Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 grubunda, %69.2 sag taraf, %30.8 sol
taraf nazolakrimal kanal tikali idi. Kontrol grubunda ise olgularin %50’sinde sag

%50’sinde sol gbzden 6rnek alind1 (p=0.045).

4.1. Genomik DNA Eldesi

Orneklerden genomik DNA (gDNA) izolasyonu gergeklestirilmis ve izole edilen
DNA’larin miktar tayini nanodrop ile kalitesi ise agaroz jel elektroforezi ile
izlenmigtir. Elde edilen gDNA’larin konsantrasyonu ve saflig1 Tablo 4.5°de

verilmistir.

Tablo 4.5. gDNA konsantrasyonu ve safligi. KN: KNLKT, KO: kontrol grubu.

Hasta ID  Konsantrasyon A260/280 Grup Ornek
(ng/ul) Yeri
KNI 72 1,97 KNKLT Goz
KN2 54 1,84 KNKLT Goz
KN3 95 2,01 KNKLT Goz
KN4 83 1,99 KNKLT Goz
KN5 57 1,74 KNKLT Goz
KN6 124 1,85 KNKLT Goz
KN7 52 1,81 KNKLT Goz
KNS 104 2,03 KNKLT Goz
KN9 68 1,88 KNKLT Goz
KN10 113 2,02 KNKLT Goz
KNI11 119 2,02 KNKLT Goz
KN12 34 2,02 KNKLT Goz
KNI3 80 1,88 KNKLT Goz
KN14 114 2,00 KNKLT Goz
KNI15 82 1,95 KNKLT Goz
KN16 73 1,98 KNKLT Goz
KN17 120 1,70 KNKLT Goz
KNI18 73 1,89 KNKLT Goz
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KN19
KN20
KN21
KN22
KN23
KN24
KN25
KN26
KN _BI
KN B2
KN B3
KN_B4
KN B5
KN_B6
KN_B7
KN_BS
KN B9
KN_B10
KN Bl11
KN BI12
KN B13
KN B14
KN BI5
KN B16
KN _B17
KN B18
KN _B19
KN_B20
KN_B21
KN _B22
KN B23
KN _B24
KN_B25
KN_B26
KO1

94
84
39
115
53
33
61
120
114
95
90
92
97
81
86
57
43
121
115
95
105
32
75
102
50
60
52
43
69
69
65
44
43
92
6,4

1,79
1,85
1,95
1,74
1,80
1,97
1,87
2,02
1,74
1,87
2,09
2,06
2,05
1,77
1,75
1,96
1,84
1,96
1,83
1,78
1,74
1,89
1,90
1,94
1,83
1,90
2,08
1,89
2,06
2,07
1,94
1,86
1,76
2,07
NA
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KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT
KNKLT

Kontrol

Goz

Goz

Goz

Goz

Goz

Goz

Goz

Goz

Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun

Goz



KO2
KO3
KO4
KOS5
KO6
KO7
KOS
KO9
KO10
KO11
KO12
KO13
KO14
KO15
KO16
KO17
KO18
KO19
K020
K021
K022
K023
K025
K024
K026
KO Bl
KO B2
KO B3
KO B4
KO B5
KO B6
KO B7
KO B8
KO B9
KO _B10

3,9
97
81
4,7
86
57
5,9
43
121
2,8
115
95
105
5,7
32
75
102
50
60
9,1
52
43
19
69
69
65
8,2
13
11
44
43
57
7,3
9,6
14

NA
1,82
1,72
NA
2,08
1,76
NA
1,92
2,08
NA
1,93
1,86
1,96
NA
1,83
1,82
1,79
1,85
2,09
NA
1,76
1,74
NA
1,76
1,98
1,93
NA
NA
NA
2,08
2,06
1,99
NA
NA
NA
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Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol

Kontrol

Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Goz
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
Burun
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KO _Bl11 42 1,42 Kontrol Burun

KO _B12 8,3 NA Kontrol Burun
KO _B13 54 1,53 Kontrol Burun
KO _B14 45 NA Kontrol Burun
KO BI15 75 1,88 Kontrol Burun
KO BI16 81 1,74 Kontrol Burun
KO B17 115 2,02 Kontrol Burun
KO BI8 32 2,08 Kontrol Burun
KO_B19 12 NA Kontrol Burun
KO_B20 3,2 NA Kontrol Burun
KO_B21 2,7 NA Kontrol Burun
KO _B22 45 NA Kontrol Burun
KO_B23 11 NA Kontrol Burun
KO B24 54 1,70 Kontrol Burun
KO B25 114 1,74 Kontrol Burun
KO _B26 7,7 NA Kontrol Burun

Tablo 4.5’te yer alan tiim 6rnekler jel goriintiisii i¢in kullanilmis olup, hem
konsantrasyon/saflik degerleri hem de jel goriintiileri dikkate alindiginda, diisiik
konsantrasyonlu ya da saflik diizeyi yeterli olmayan ve tabloda koyu ile isaretlenen

ornekler sonraki analiz basamaklarindan ¢ikarilmistir.

Ornekler her kuyucuga 100-150 ng olacak sekilde yiiklenmis ve 90 V’da 45 dakika
yiiriitiilmiistiir. Kullanilan jel taraklar1 dolayisiyla jelde 20 ya da 15 kuyucuk
olusmaktadr. Ik kuyucuga 100 bp DNA merdiveni yiiklenmis olup, bu markir 100
bp -10000 bp arasindaki parcalardan olugmaktadir. gDNA 10000 bp’den biiyiik

oldugu i¢in jel goriintlisiinde markirdan yukarida yer almaktadir.
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KNKLT Go6z Ornekleri

A

M 1 2 3 4 567 8 91011 1213141516171819

LR T ) *WW"“’O &wmw po wmmew

M 2021 22232425261 2 3 4 5 6 7

KNKLT Goz Ornekleri KNKLT Burun Ornekleri

Sekil 4.1. KNLKT o6rneklerinden (26 gbz ve 7 burun numunesinden) izole edilmis

gDNA’larin agaroz jel goriintiisii

KNKLT Burun Ornekleri

A

M 8 910111213141516171819 20 21 22 23242526

e Wi B e W v B e e B e e e i e b

Sekil 4.2. KNLKT 6rneklerinden (19 burun numunesinden) izole edilmis

gDNA’larin agaroz jel goriintiisii.
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Tablo 4.5, Sekil 4.1 ve 4.2°de goriildiigii tizere KNLKT 6rneklerinin tiimiinden
gDNA izolasyonu gerceklestirilebilmistir. Bununla beraber kontrol grubundan alinan
orneklerde ise 26 gbz 6rneginin 18’inden, 26 burun drneginin ise 10’undan gDNA

izolasyonu gerceklestirilebilmistir (Tablo 4.5, Sekil 4.3, Sekil 4.4)

Kontrol G6z Ornekleri

1234567 8910111213141516171819

el B B e

Frws e e ) " b o g B e

20 21 22 23 24 25 2

6 1 2 3 456 7

whaadd Pl By - | et o [rw—y

Kontrol G6z Ornekleri Kontrol Burun Ornekleri

Sekil 4.3. Kontrol 6rneklerinden (26 gbz ve 7 burun numunesinden) izole edilmis

gDNA’larin agaroz jel goriintiisii
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Kontrol Burun Ornekleri

A

8 91011 121314151617 1819 20 21 2223242526
o MR -

M
=
é

Sekil 4.4. Kontrol 6rneklerinden (19 burun numunesinden) izole edilmis

gDNA’larin agaroz jel goriintiisii

4.2. Bakteri Varhgimin Gosterilmesi icin PZR Analizi

Genomik DNA izolasyonlar1 basamagindan sonra elde kalan 6rnek listesi ile sonraki
calismalara gecilmistir. Izolasyon sonucu elde edilen gDNA’lardan PZR yéntemi ile
bes bakteri tiiriiniin hangi &rneklerde olup hangilerinde olmadig1 arastirilmustir. Ik
olarak Streptecoccus pnemonia i¢in PZR analizi yapilmis ve KNKLT ve kontrol
gruplarinin goz ve burun 6rnekleri i¢in bakterinin varlig1 ya da yoklugu analiz

edilmistir.
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KNKLT Go6z Ornekleri:
Streptecoccus pnemonia

11 1415 17 19
910 1213 16 18

20 21 23 24 Bl
22 25 26 4 5

[———
| amaw
—

— p— — - -
KNKLT G6z Ornekleri: KNKLT Burun Ornekleri:
Streptecoccus pnemonia Streptecoccus pnemonia

Sekil 4.5. Genomik DNA’s1 izole edilebilmis KNLKT grubu g6z ve burun

orneklerinden Streptococcus pnemonia igeren ve igermeyen ornekler.

KNKTL Burun Ornekleri:
Streptecoccus pnemonia

(o)

1112 14 1617 192021 23

9 10 8 = O22 242526

- - B e

— —

e =

Sekil 4.6. Genomik DNA’s1 izole edilebilmis KNLKT grubu burun érneklerinden

Streptococcus pnemonia igeren ve igermeyen Ornekler.
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Goriildiigii tizere KNLKT grubunu olusturan 26 gbéz Orneginin 12 tanesinde
Streptococcus pnemonia varligi saptanmistir (Sekil 4.5). Ayni grubun burun stiriintii
orneklerinde de 26 6rnegin 12 tanesinde Streptococcus pnemonia saptanmistir (Sekil
4.6). Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 grubunu olusturan hastalardan alinan
orneklerin ¢cogu hem gbéz hem de burun icin Streptoccus pnemonia varligi agisindan

pozitif ya da negatiftir.

Ayni ¢alisma kontrol grubu i¢in de yapildiginda sasirtici bir diizeyde Streptoccus
pnemonia pozitif 6rnek varligi ile karsilagilmistir. 18 goz 6rneginden 10 tanesinde
Streptoccus pnemonia varlig1 gozlenmistir (Sekil 4.7). 10 burun 6rneginden ise 3

tanesi Streptoccus pnemonia pozitif olarak bulunmustur (Sekil 4.8).

Kontrol G6z Ornekleri:
Streptecoccus pnemonia

o

7 91012 1617 19 22
346 1314 18 20 232426

B

Sekil 4.7. Genomik DNA’s1 izole edilebilmis kontrol géz dérneklerinden Streptoccus

pnemonia igeren ve igermeyen Ornekler.
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Kontrol Burun Ornekleri:
Streptecoccus pnemonia

17 18

Sekil 4.8. Genomik DNA’s1 izole edilebilmis kontrol burun 6rneklerinden

Streptoccus pnemonia igeren ve icermeyen ornekler.

Elde edilen Streptoccus pnemonia + drnek oraninin karsilastirilmas: Sekil 4.9°da

goriilebilir.

Streptococcus pneumoniae bulunma oran..

Grup

KNKLT
Kontrol

Yiizde (%)

Burun . Goz
Ornek

Sekil 4.9. KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda Streptoccus pnemonia goriilme orani

karsilastirilmasi. Gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 ve kontrol grubu arasinda Streptoccus
pnemonia goriilme oraninda anlamli bir fark goriilmemistir. Pearson’s Chi-squared
test kullanilarak yapilan analiz sonras1 g6z ve burun 6rnekleri i¢in p-degeri sirastyla
0.539 ve 0.739 olarak bulunmustur (goz i¢in X?>=0.37607 ve df=1, burun i¢in ise
X2=0.11077 ve df=1)

Bu bulgular 1s181nda Streptoccus pnemonia goriilme oraninin kontrol ve KNLKT

gruplar1 i¢in benzer oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Yapilan PZR calismalarinda diger bakteriler icin (Staphylococcus aureus,
Hemophilus influenzae, Serratia marcescens ve Moraxella catarrhalis) istenilen
hasssiyete ulasilamamaistir (Sekil 4.10). Polimeraz zincir reaksiyonu sonuglart sayilan
bakteri tiirlerinin varlig1 ya da yoklugu hakkinda bilgi vermekte yetersiz kaldigi i¢in
hem PZR’ye gore cok daha hassas olan hem de sayisal bir veri iiretilmesine olanak
tantyan kantitatif PZR metoduna gecilmis ve bu metot biitiin bakteri tiirlerinin hem
kontrol hem de KNLKT orneklerindeki varligt ve miktarmin saptanmasi igin

kullanilmistir.

Belirsiz bantlar

M
==
-
-
—
S
-
-
-

Sekil 4.10. PZR’1n ayiriciliginin bakterilerin varligini tespit etmede yetersiz kalmasi.

Belirsiz bantlarin varligi analizi zorlagtirmakta ve subjektiflestirmektedir.
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4.3. Kantitatif PZR

Polimeraz zincir reaksiyonunun, 6rneklerdeki bakteri varligini ayirt etmede yetersiz
kalmasi ile ytliksek hassasiyetli kantitatif bir PZR ydntemine gecilmistir. Bu
yontemde PZR’da kullanilmig olan primer setleri kullanilarak olusturulan reaksiyon
sonrasinda her dongiiyii takiben floresan 1s1ma miktar tayin edilip mutlak ct
degerleri (esik dongiisii) 6l¢iilmiistiir. Elde edilen mutlak ct degerleri her 6rnekteki

bakteri miktarinin belirlenmesi ve gruplar arasi karsilagtirmada kullanilmistir.

4.3.1. Streptoccus pnemonia Miktariin qPZR ile Tayini

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 ve kontrol drneklerinde Streptococcus
pnemonia miktarinin tayini i¢in ayr1 ayri reaksiyonlar hazirlanmis olup
amplifikasyon egrileri Sekil 4.11. ve 4.12’de sunulmustur. Floresan yogunlugu 1°i
gecen Orneklerin 1°1 gectigi dongii o 6rnek i¢in ct degeri olarak kabul edilmistir.
Kantitatif PZR (qPZR)’1n giivenirligi a¢isindan floresan degerini 35. veya
sonrasindaki dongiilerde gecen 6rnekler bakteri varligi agisindan negatif olarak kabul

edilmisgtir.

5.000
4.000
3.000

2,000
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0.00 4.00 8.00 1200 1600 2000 2400 28.00 3200 36.00 40.00
Siklus

Sekil 4.11. KNKLT g6z ve burun siirlintii 6rneklerinde Streptococcus pnemonia
miktarinin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan yogunlugunu,

sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Sekil 4.12. Kontrol g6z ve burun siiriintii 6rneklerinde Streptococcus pnemonia
miktarmin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan yogunlugunu,

sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.

Yapilan qPZR analizi sonrast KNLKT 6rnekleri i¢in 26 g6z siiriintiisiiniin 17’si
(%65) ve 26 burun siirlintiistiniin 16’s1 (%62) i¢in sinyal alinmistir. Bu say1 kontrol
grubu ornekleri i¢in 26 gdz siiriintiisiinde 11 (%42) ve 26 burun siiriintiistinde ise 7

(%30) olarak Ol¢tilmiistiir.
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Streptecoccus pnemonia bulunma orani
* p<0.05

ns

Grup

KNKLT
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Yiizde (%)

Burun Goz
Ornek

Sekil 4.13. qPZR analizi sonrasit KNLKT ve kontrol gruplar1 arasinda Streptococcus
pnemonia goriilme orani kargilagtirilmasi. *: p<0.05, ns: istatistiksel olarak anlaml

degil.

Yapilan Pearson's Chi-squared test sonucu géz ornekleri icin istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir (p-degeri = 0.09511, X? = 2.7857, df = 1). Bununla
beraber burun siiriintii 6rnekleri agisindan KNLKT grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmiistiir (p-degeri = 0.01197, X* = 6.3148).
4.3.2. Staphylococcus aureus Miktarinin qPZR ile Tayini

Bir sonraki basamakta ayn1 yontemle iki farkli grupta (KNLKT ve kontrol) bulunan
g6z ve burun siiriintii 6rnekler icindeki Staphylococcus aureus varligi ve miktar

qPZR yéntemi ile tayin edilmistir. Orneklere ait amplikasyon egrileri asagida
verilmistir (Sekil 4.14 ve 4.15).
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Sekil 4.14. KNLKT g6z ve burun siirlintii 6rneklerinde Staphylococcus aureus
miktarmin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan yogunlugunu,

sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Sekil 4.15. Kontrol gbz ve burun siirlintii 6rneklerinde Staphylococcus aureus
miktarinin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan yogunlugunu,

sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Staphylococcus aureus varligl ve miktar1 tayini i¢in yapilan qPZR analizi sonrasi
KNLKT o6rneklerinden 26 goz siiriintiisiiniin 11’inde (%42) ve 26 burun siiriintiisiiniin
9’unda (%35) belirlenen dongii esik degerleri icinde sonu¢ alinmistir. Kontrol grubu
ornekleri i¢in ise 26 goz siiriintiisiinden 4’1 (%15) ve 26 burun siiriintiisiinden 3’1

(%]11) i¢in pozitif sonug alinmistir.

Staphylococcus aureus bulunma orani

ns * p<0.05
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Sekil 4.16. qPZR analizi sonrast KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda
Staphylococcus aureus gorilme orani karsilagtirilmasi. *: p<0.05, ns: istatistiksel

olarak anlamli degil.

Yapilan istatistiksel analiz sonrasinda karsilastirilan iki grupta goz siiriintii 6rnekleri
acisindan Staphylococcus aureus varligi veya yoklugu g6z oniine alindiginda anlamli
bir fark gézlenmistir (p-degeri = 0.03214, X? = 4.591). Chi-squared testi sonrasi burun
siirlintiisii 6rnekleri agisindan 6nemli bir fark olmakla beraber bu farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 gériilmiistiir (p-degeri =0.06068 ve X2 = 3.5188).

4.3.3. Haemophilus influenzae Miktarinin qPZR ile Tayini

Daha sonra ornekler Haemophilus influenzae varligi ve miktari agisindan analiz
edilmistir. Kantitatif PZR (qPZR) ile KNKLT ve kontrol gruplarindaki géz ve burun

stirintii 0rneklerinde bulunan mikrobiyal varlik tespit edilmistir. Kantitatif PZR
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(qPZR) amplikasyon egrileri ve analiz sonucu asagidaki figiirlerde yer almaktadir
(Sekil 4.17, sekil 4.18, sekil 4.19).
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Sekil 4.17. KNKLT g6z ve burun siirlintii 6rneklerinde Haemophilus influenzae
varlig1 ve miktariin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan

yogunlugunu, sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Sekil 4.18. Kontrol gbz ve burun siiriintii 6rneklerinde Haemophilus influenzae
varlig1 ve miktariin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan

yogunlugunu, sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.

Yapilan qPZR analizi sonrasi KNKLT g6z ve burun Orneklerinden 13’1 (%50)
Haemophilus influenzae pozitif olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise goz
orneklerinin 5’1 (%19), burun 6rneklerinin ise 6’s1 (%23°1) belirlenen esik degeri

iizerinde bulunustur.
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Sekil 4.19. qPZR analizi sonrasit KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda Haemophilus

influenzae gorillme orani karsilagtirilmasi. *: p<0.05.

Yapilan analiz sonucunda karsilastirilan iki grup i¢in hem g6z hem de burun siriintii
ornekleri acisindan Haemophilus influenzae varligi veya yoklugu g6z Oniine
alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (goz siiriintii 6rnegi i¢in:
p-degeri = 0.0197, X2 = 5.4379 ve burun siiriintii 6rnegi i¢in: p-degeri = 0.04381, X?
=4.0638).

4.3.4. Serratia marcescens Miktarinin qPZR ile Tayini
Bir sonraki bakteri tiirli olarak Serratia marcescens varligi ve miktart hem KNLKT
hem de kontrol gruplarinda arastirilmis ve dnceki deney dizaynlar1 takip edilerek goz

ve burun siirlintli 6rnekleri i¢in bakteri miktari i¢in qPZR analizi yapilmistir (Sekil

4.20, sekil 4.21, sekil 4.22).

67



4.000

g
—
=4
(=]

Floresans
ra

1,000

0.000 -l

0.00 400 B8.00 1200 1600 2000 2400 28.00 32.00 36.00 40.00
Siklus

Sekil 4.20. KNLKT g6z ve burun siirlintii 6rneklerinde Serratia marcescens varlig
ve miktarinin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan

yogunlugunu, sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Sekil 4.21. Kontrol gbz ve burun siirlintii 6rneklerinde Serratia marcescens varligi ve
miktarin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan yogunlugunu,

sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Veriler incelendiginde KNKLT grubu 26 goz siirlintli 6rneginden 22’sinin (%85)
burun siiriintli 6rneginden ise 20’sinin (%77) Serratia marcescens tagidigi
gorllmiistiir. Serratia marcescens goriilen kontrol grubu sayilari ise géz ve burun

ornekleri i¢in 3 olarak bulunmustur (%12).

Serratia marcescens bulunma orani
*** p<0.001

*** p<0.001
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Sekil 4.22. qPZR analizi sonrast KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda Serratia

marcescens goriillme orani karsilastirilmast. ***: p<0.001.

Yapilan analiz sonrasi karsilastirilan iki grup i¢in hem g6z hem de burun siiriintii
ornekleri acisindan Serratia marcescens varligi veya yoklugu goz dniine alindiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir (gdz siirlintli 6rnegi i¢in: p-degeri =
1.338e-07, X2 = 27.81 ve burun siiriintii 6rnegi igin: p-degeri = 2.068¢-06, X? =
22.531).

4.3.5. Moraxella catarrhalis Miktariin qPZR ile Tayini

Son olarak KNKLT ve kontrol grubu 6rnekleminde yer alan géz ve burun drnekleri

icin qPCR ile Moraxella catarrhalis varlig1 taranmstir.
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Sekil 4.23. KNLKT g6z ve burun siirlintli 6rneklerinde Moraxella catarrhalis varligi
ve miktarinin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan

yogunlugunu, sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Sekil 4.24. Kontrol g6z ve burun siirlintli 6rneklerinde Moraxella catarrhalis varligi
ve miktarinin qPZR ile tayini. X ekseni dongii sayisini, y ekseni floresan

yogunlugunu, sekildeki her bir renk ise bir 6rnegi temsil etmektedir.
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Yirmi alt1 hastadan alinan siirtintii 6rnekleri iginden KNLKT g6z 6rneklerinde 5
adet, burun 6rneklerinde ise 3 adet drnekte Moraxella catarrhalis gdzlenmistir.

Kontrol grubunda ise 1 géz ve 1 burun 6rneginde Moraxella catarrhalis varligi teyit

edilmistir.
Moraxella catarrhalis bulunma orani
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Sekil 4.25. qPZR analizi sonras1 KNLKT ve kontrol gruplar1 arasinda Moraxella

catarrhalis goriilme orani karsilagtirilmasi. ns: istatistiksel olarak anlamli degil.

Verilerin analizi sonrast hem g6z (p-degeri = 0.08252, X? = 3.0145) hem de burun
(p-degeri = 0.298, X2 = 1.0833) siiriintii 6rnekleri i¢in kontrol ve KNLKT gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortiilmemistir.

4.3.6. Verilerin Kantitatif Degerlendirilmesi

Biitiin verilerin bir arada gorsellestirildigi figiirler asagida yer almaktadir. 11k olarak
hem g6z hem de burun i¢in alinan 26 6rnek i¢in hangi grupta kag pozitif 6l¢iim
yaptig1 Sekil 4.26°da gorsellestirilmistir. Sekilde de goriildiigii izere hem g6z hem de

burun i¢in pozitif 6rnek sayist KNLKT grubunda kontrol grubuna goére dnemli
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derecede yiiksektir. Bu iki grup arasinda pozitif 6rnek sayisi agisindan en biiytik fark

Serratia marcescens bakterisi i¢in gézlenmistir.

qPZR ile tanimlanan bakterilerin dagilimi
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Sekil 4.26. qPZR analizi sonrast KNLKT ve kontrol gruplar1 arasinda biitiin

bakteriler acisindan pozitif 6rnek sayis1 dagilma.

Bir sonraki analizde ise bakterilerin miktarlar1 gruplar arasinda karsilastirilmis ve
tek yonlii Anova analizi ile istatistiksel olarak goriilen farkin anlamli olup olmadig1
test edilmistir. Miktar farki i¢in ct degerleri kullanilmis olup, 6rnekler arasindaki kat
farki 2”ct olarak hesaplanmistir. Ct degerinin kiigiikliigli daha erken floresan
1s1manin alinmis oldugu ve boylece daha kii¢iik ct degerine sahip olan 6rnegin

bakteri miktar1 agisindan daha yiiklii oldugu anlamina gelmektedir.
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qPZR ile tanimlanan bakterilerin orani
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Sekil 4.27. qPZR analizi sonrast KNLKT ve kontrol gruplar1 arasinda biitiin

bakteriler acisindan elde edilen ortalama ct degeri dagilimi.

Sekil 4.27°de de goriilmiis oldugu iizere ct degeri KNLKT grubu icin kontrol
grubuna gore daha kiiciiktiir. Bu sebeple KNLKT grubunda yer alan g6z ya da burun
ornekleri bakilan bakterilerin miktar1 agisindan daha yiiksek bir degere sahiptir. Bu
da KNLKT patolojisine sahip hastalarda ilgili bakterilerin daha yogun bulundugunu

gostermektedir.

Ayrica ilgili ct degerlerinden yola ¢ikarak bakteri yiikiiniin gruplardaki dagilimi da
hesaplanmis ve bu dagilim istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Asagidaki sekilde de
goriildiigii tizere bakteri yiikii 6lgeginde KNLKT grubunu olusturan 6rneklerle kontrol
grubu arasinda biiyiik bir fark vardir (Sekil 4.28). Tek yonlii Anova analizi ve post-
hoc Tukey testi sonuglarinda KNLKT ve kontrol gruplari anlamli olarak farkl
bulunmugtur (Tablo 4.5).
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qPZR ile tanimlanan bakterilerin orani
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Sekil 4.28. qPZR analizi sonrast KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda biitiin

bakteriler a¢isindan bakteri yiikii kargilastirmasi.
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Tablo 4.6. Anova analizi Tukey post-hoc karsilasgtirmast sonras1 KNKLT ve kontrol

grubu arasindaki bakteri miktar1 kat farki.

Bakteri Tiirii | Kontrol Kontrol Istatistiksel | Istatistiksel
grubuna gore | grubuna gore | anlamhhk | anlamhhk
KNKLT kat KNKLT kat (goz) (burun)
farki (goz) farki (burun)

Streptococcus | 2.63 8.0 P<0.05 P<0.01

pnemonia

Staphylococcus | 13 12.6 P<0.001 P<0.01

aureus

Haemophilus 2.82 2.29 P<0.05 P<0.05

influenzae

Serratia 39.3 61 P<0.001 P<0.001

marcescens

Moraxella 4.6 6.05 P<0.05 P<0.01

catarrhalis

4.4. KNKLT Grubu icinde Tikal ve Saglam Taraflar Arasindaki Karsilastirma

Bir sonraki analiz basamaginda hastalarin etkilenen ve etkilenmeyen taraflar
arasinda karsilagtirma yapilmistir. 26 hastanin 18’inde etkilenen taraf sag, 8’inde sol
olarak kayit altina alinmigtir. Bakterilerin miktar1 ve drnek taraflar1 arasindaki bakteri
miktar1 karsilastirmasi sekil 4.29°da yapilmistir. Goriildiigi tizere KNLKT’1i
hastalarda etkilenen ve etkilenmeyen taraflar agisindan bakteri kat farkt KNLKT ve
kontrol gruplar1 arasindaki karsilagtirmaya goére azalmis olup, hastalarin iki okiiler
yiizey ve burun deligi mikrobiyomunun birbirine yaklastig1 diisiiniilmiistiir. Ozellikle
bu benzesme okiiler 6rnekler i¢in daha belirgindir (Tablo 4.7, Sekil 4.29). Burun
ornekleri i¢in dort bakteri tiiriiniin, gdz 6rnekleri igin ise bir bakteri tiiriiniin
miktarinin anlamli olarak degistigi gézlenmistir. Bununla beraber Moraxella

catarrhalis hem goz hem de burun 6rnekleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark gosteren tek bakteri tlirtidiir.
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qPZR ile tanimlanan bakterilerin orani
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Sekil 4.29. qPZR analizi sonras1 KNKLT hasta 6rneklerinde etkilenen ve

etkilenmeyen taraflar i¢in biitlin bakteriler agisindan bakteri yiikii karsilagtirmasi.

Tablo 4.7. Anova analizi Tukey post-hoc karsilastirmast sonras1 KNKLT hasta

orneklerinde etkilenen ve etkilenmeyen taraflar i¢in bakteri miktar1 kat farki.

Bakteri Tiirii | Etkilenmeyen | Etkilenmeyen | Istatistiksel | Istatistiksel
tarafa gore tarafa gore anlamhhk | anlamhhk
Etkilenen Etkilenen (goz) (burun)
taraftaki kat | taraftaki kat
farki (goz) farki (burun)
Streptococcus | 1.8 2.6 P>0.05 P<0.05
pnemonia
Staphylococcus | 1.9 2.8 P>0.05 P<0.05
aureus
Haemphilus 1.3 1.1 P>0.05 P>0.05
influenzae
Serratia 1.9 6.7 P>0.05 P<0.01
marcescens
Moraxella 33 4.5 P<0.05 P<0.01
catarrhalis
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4.5. Bakteri Yiikii ve Klinik Veriler ile iliskili Karsilastirmalar ve Analizler

Ayrica dogum seklinin KNLKT gelisimi ile iligkisi de istatistiksel olarak aragtirilmig
ve veri setimiz i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. KNLKT i¢in
calisan 26 6rnegin alindig1 bireylerin yarisinin sezaryen, diger yarisinin ise vajinal
dogum ile diinyaya geldigi not edilmistir. Kontrol grubu i¢in ise sezaryen dogum

sayist 12, vajinal dogum sayis1 14’tiir.

Karsilastirma yapilan gruplarda sezaryen dogum KNLKT i¢in tiim dogumlar i¢inde
%150, kontrol grubu i¢in ise %46.1 olarak bulunmustur. Normal dogum ise KNKLT
icin %50, kontrol grubu i¢in ise %53.9 olarak bulunmustur.

Bakterilerin tespit edildigi ortalama esik deger hem KNLKT hem de kontrol grubu
icin bulunmus ve sekil 4.30’da gorsellestirilmistir. En diislik ct degerine sahip
KNLKT grubu sezaryen dogum drnekleri bakteriyel yiikiin en fazla oldugu grup

olarak bulunmustur.

qPZR ile tayin edilen bakteri yiikii karsilagtirmasi

[N
=]
T

Ornek

Sezeryan
Vajinal

Ortalama ct degeri

-
=)

KNKLT Kontrol
Gruplar

Sekil 4.30. qPZR analizi sonrast KNKLT ve kontrol gruplar1 arasinda normalize

edilmis ortalama ct degeri dagilimi (biitiin bakteriler agisindan
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Yapilan ikili karsilagtirmalar sonras1 kat farklar ve istatistiksel anlamlilik tablosu ise

sOyledir:

Tablo 4.8. Anova analizi Tukey post-hoc karsilastirmast sonras1 KNKLT hasta

orneklerinde etkilenen ve etkilenmeyen taraflar i¢in bakteri miktar1 kat farki.

Karsilastirma Bakteri yiikii kat farki Karsilastirma
icin
istatistiksel
anlamhhk

KNKLT sezaryen vs 67.4 (sezaryen igin artis) P<0.001

KNKLT vajinal

Kontrol sezaryen vs 3.7 (sezaryen igin artig) P<0.05

Kontrol vajinal

KNKLT sezaryen vs 61.3 (KNKLT grubu i¢in artig) | P<0.001

Kontrol sezeryan

KNKLT vajinal vs 14.6 (KNKLT grubu i¢in artis) | P<0.001

Kontrol vajinal

Yapilan bir diger analizde ise KNLKT hastalarinda sonda islemi sonrasi sulanma
goriilen bireylerin 6rnekleri ile sulanma goériilmeyen bireylerin 6rnekleri
karsilagtirtlmistir. KNLKT’li hastalarda biitiin bakterilerin 1s1ma vermeye bagladigi
dongii (ct degeri) normalize edildiginde 25 olarak bulunmustur. Bu normalizasyon
dikkate alinarak her 6rnek i¢in her bakteri yiikii diisiik (ct degeri>28), orta (22<ct
degeri<28) ve yiiksek (ct<22) olarak ii¢ kategoriye ayrilmistir. Sonda sonrasi her

ornegin sulanma ve bakteri yiikii kiyas1 asagidaki sekilde verilmistir.
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Sonda sonrasi sulanma ve bakteri yiiki analizi
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Bakteri Turu

Sekil 4.31. KNKLT’li hastalarda sonda basarisi. Sonda sonrasi sulanma olan ve

olmayan hastalarin 6rneklerinde bakteri yiikii karsilagtirmasi.

Sonda sonrasi sinirl sayida sulanma sikayeti olan hasta varligi iki grup arasinda
istatistiksel bir analiz yapilmasina olanak vermemektedir. Bununla beraber sulanma
sikayeti olan bireylerin 6rneklerindeki bakteri yiikii biiyilik oranda orta ve yiiksek
seviyede skorlanirken, bu durum sulanma sikayeti olmayanlarda diisiik ve orta
seklindedir.

4.6. Bakteri Tirii/Yiikii Tespiti Sonras1 Metabolit ve Hastalik Yolaklar1 Analizi

Konjenital nazolakrimal tikaniklig1 g6z 6rnekleri icin incelenen bakteri tiirlerinin
kalitatif analizlerde ii¢ tanesinin (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Serratia marcescens), kantitatif analizlerde ise tiimiiniin (Streptococcus pneumonia,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Serratia marcescens ve Moraxella
catarrhalis) kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli ¢ikmis olmasi sebebiyle
metabolit ve iligkili hastalik spektrumu analizlerinde tiim bakteriler girdi olarak

kullanilmistir. Elde edilen metabolit ve iligkili hastalik ya da saglik durumu etkilesim
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ag1 asagidaki sekillerde verilmistir. Metabolit analizleri sonrasinda metabolit-
metabolit iligki ag1 i¢inde hub (merkez) metabolit olarak ortaya ¢ikanlar Betaine, L-
carnitine, L-leucine ve L-alanine’dir. Bu metabolitlerin bakterilerin varliginda
negatif olarak regiile edildigi goriilmiistiir. Bakterilerin aktiviteleri ile sayilan
metabolitler arasinda ters yonlii bir iliski vardir. Bu da KNKLT 6rneklerinde bu

metabolitlerin azalmis olma ihtimalini diisiindlirmektedir.

id (positive_correlated) 5
Phenylethylamine (negative_correlated)

ic acid

g -

17/
gsjtive_correlated)
yy(/qsine (negative_correlated)
/" /

Sekil 4.32. KNKLT 6rneklerinde bes bakteri tiirliniin enzimatik aktivitesi sonucu
artan ya da azalan metabolom-metabolom etkilesim ag1. Negative correlated:

Negatif korelasyon; Positive correlated: Pozitif korelasyon

Bir sonraki basamakta bu bes bakteri tiirii ve iliskili oldugu hastalik-hastalik ag1
incelenmis ve gorsellestirilmistir. Myokardial enfarksiyon, diyabet ve inflamatuar
bagirsak hastaligi gibi metabolik hastaliklar durumunda iligkili organlarda bu bakteri

tiirlerinin artmis oldugu gortilmiistiir.
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Sekil 4.33. KNKLT 6rneklerinde bes bakteri tiirliniin varligi ile hastalik-hastalik
etkilesim ag1. Increase: Artig; Decrease: Azalig
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5. TARTISMA

Konjenital nazolakrimal kanal tikanikligi1 (KNLKT), pediatrik popiilasyonda
dogumdan itibaren goriilen nazolakrimal drenaj sistemindeki bir bozukluktur. Bazi
olgularda dogumdan sonra kendiliginden diizelebilebilen bu tikanikligin hangi

faktorlere bagli oldugu, nelerden etkilendigi net olarak aydinlatilamamuistir.

Uzerinde en ¢ok durulan konulardan birisi dogum sekli ve KNLKT arasindaki
iliskidir. Bilge AD, sezaryen yoluyla dogan bebeklerin, vajinal yol ile dogan
bebeklere kiyasla KNLKT gelistirme riskinin 3.75 kat daha yiiksek oldugunu
bulmustur. Bunun da sezaryen ile dogumda immaturitenin olusu ile iligkili
olabilecegi ileri stirmiistiir. [110]. Kuhli-Hattenbach ve ark. sezaryen ile dogan
bebeklerde konjenital dakriyostenoz prevelansinin daha yiiksek oldugu bulmustur
[111]. Spaniol ve ark. primer sezaryen dogum ile KNLKT arasinda olasi bir iligki
kurulabilecegini belirtmistir [112]. Palo ve ark. kompleks KNLKT ile sezaryen
dogum arasinda 6nemli bir iligki olabilecegini 6ne siirmiistiir [113]. Tavakoli ve ark.
sezaryen ile dogan term bebeklerin diger bebekler icerisinde KNLKT i¢in %55 daha
riskli oldugunu, inceledikleri hasta grubu igerisinde kendiliginden diizelmeyen
KNLKT’1i hastalarinin %74 iiniin sezaryen ile dogdugunu saptamistir. Yine bu
hastalar i¢erisinde sondalama isleminin basarisiz oldugu hastalarin %86.2’sinin
sezaryen ile dogdugu belirlenmistir ve sezaryenin gestasyonel yastan bagimsiz
olarak (prematiir veya term) KNLKT ig¢in risk faktorii oldugu, KNLKT’de ek cerrahi
girigsimler gerektirdigi rapor edilmistir [90]. Alakus ve ark. KNLKT
etyopatogenezinde ilk dogumda sezaryen ve ailede KNLKT 06ykiisii varliginin
onemli risk faktorleri olabilecegini 6ne stirmiistiir [40]. Vajinal yolla ilk dogumda
KNLKT’nin daha az goriilmesinin, dogum sirasinda artan dig basinca ve amniyotik
stviya salinan yiiksek miktarda kollajenolitik faktorlerin Hasner valvi tizerindeki

fizyolojik etkisine bagli olabilecegi one siirtilmiistiir.

Bilindigi tizere, bebeklerde dogum sekline gore (sezaryen veya vajinal) degisen
flora 6zellikleri rapor edilmistir [5,91,93]. Yukarida bahsedilen ¢aligsmalarda
sezaryen dogumun KNLKT ile iligkili bulunmasi, dogum sekline gore farklilik
gosteren flora dzelliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Yaptigimiz calismada,

inceledigimiz bes bakteri yiikii agisindan, KNKLT grubu sezaryen dogum 6rnekleri
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bakteriyel ylikiin en fazla oldugu grup olarak bulunmustur. Sezaryen ile dogan
KNLKT’1i bebeklerin, kontrol grubunda sezaryen ile dogan bebeklere gore bakteri
yiikii kat farki 61.3 olarak tespit edilmistir. Yine, vajinal yolla dogan KNLKT’li
bebeklerin, kontrol grubunda vajinal yolla dogan bebeklere gore bakteri yiikii kat
farki 14.6 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore degerlendirildiginde,
inceledigimiz bes bakterinin artmis miktarlar1 dogum seklinden bagimsiz olarak

KNLKT grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Literatiirde, KNLKT ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kisminda mikrobiyolojik
caligmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlarin ¢gogu KNLKT’li ¢ocuklarin miikopiiriilan
sekresyonlarindan elde edilen 6rneklerde bakteri karakterizasyonu ve antibiyotik
duyarliligini arastirmaya yéneliktir [1, 10, 97, 99, 114-118]. Ornegin, Cevher ve ark.
yaptiklari bir ¢aligmada KNLKT’li bir yas alt1 olgularin miikopiiriilan akinti
orneklerini degerlendirmis, 6rneklerin %65 inde kiiltiir sonucu pozitif bulunmustur.
Izole edilen mikroorganizmalarin %85.2’si gram-pozitif, %14.8’i gram negatif
olarak belirlenmistir. Streptococcus pneumoniae (%29.6) ve Staphylococcus aureus
(%11.1) en fazla izole edilen mikroorganizmalardir. Bu ¢alisma ile KNLKT olan

hastalarda en sik gram pozitif mikroorganizmalarin oldugu saptanmistir [10].

Natarajan K. ve ark. 5 yas alti KNLKT’li bebeklerde lakrimal keseden ¢ikan
akintinin kiiltiiriinii yapmis ve en sik Streptococcus pneumoniae (%42) izole etmistir
[110]. Madan ve ark. ise, kiiltlir sonuclarinda en sik Haemophilus influenzae
(%40.5) ve Streptococcus pneumoniae (%26.8) saptanirken bunu Moraxella
catarrhalis (%13.7), Stafilococcus aureus (%12.3), Pseudomonas aeruginosa’nin
(%0.65) takip ettigi goriilmiistiir [97]. Kuchar ve ark. KNLKT olan bebeklerde
mukopiiriilan akintnin bakteriyolojisini incelemistir. Orneklerin %72.64iinde kiiltiir
pozitif gelmis olup bakteri tiirlerinde %35.4 Streptococcus pneumoniae, %19.6
Haemophilus influenzae saptanmistir [114]. Taner ve ark. yaslar1 1-9 ay arasi
KNLKT’1i bebeklerde yaptiklar1 26 olguluk bir ¢alismada miikopiiriilan akintidan
aldiklar kiilttir 6rneklerinin %75.8'inde lireme saptamistir. Kiiltiir sonuglarinda,

%79 oraninda gram pozitif bakterilerin tiredigini gézlemistir. En sik saptanan
bakteri Streptococcus pneumoniae (%37.5) iken, ikinci siklikta Staphylococcus
epidermidis (%16.6) yer almistir [111]. Goncii ve ark. KNLKT’li 21 olgunun 25
gbzilinlin mikrobiyolojik incelemesinde drneklerin %24 {inde kiiltiir sonucunu pozitif
olarak saptamistir. Bes (%83.3) olguda Streptococcus pneumoniae tespit edilmistir

[115]. Bareja ve Ghose, konjenital dakriyosistitli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada en
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sik gram pozitif koklar1 (%57.9) bunlar i¢inde en baskin Streptococcus pneumoniae
(%28.9) bulmustur [117]. Usha ve ark. 0-5 yas aras1 KNLKT’li hastalarda
mikrobiyal floray1 saptamak i¢in lakrimal keseye basiyla ¢ikan akintiy1 kiiltlire etmis
ve Orneklerin %831 pozitif kiiltiir vermistir ve en sik gram pozitif bakteriler izole
edilmistir. Gram pozitif izolatlardan en sik Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus viridans saptanmustir. Izolatlarin %43 {inii gram negatif bakteriler
olusturmustur ve en sik goriilen gram negatif Haemophilus influenza olmustur [1].
Muthumalai. ve ark, 0-16 yas arasinda KNLKT’li hastalardan lakrimal keseye
basiyla ¢ikan akintidan siirlintli alarak mikrobiyolojik inceleme yapmustir.
Orneklerin %82.8’inin kiiltiirii pozitif gelmis ve en sik gram pozitif (%84.24)
organizmanin iiredigini saptamistir. En yaygin gram pozitif izolat Staphylococcus
epidermidis (%30.9) ve en yaygin gram negatif izolat Haemophilus influenza (%5.5)
olarak bulunmustur [118]. Zheng ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada ise bir yas alt1 tek
tarafli KNLKT’si olan Cinli bebeklerde lakrimal keseden reflii olan akintiy1 kiiltiire
etmis ve drneklerin %87.5’inde pozitif kiiltiir tanimlanmustir. Orneklerin %57.1’inde
sadece gram pozitif bakteri ve icerisinde en sik Streptococcus pneumoniae (%23.7)
olarak bulunmustur. Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) %6.3
bebekte saptanmistir. Gram negatif organizmalarin (%39.5) igerisinde en sik
Haemophilus tiirleri (%21.1) (Haemophilus influenzae ve Haemophilus
haemolyticus) yaygin olarak izole edilmistir. Tiim bu veriler sonucunda bu
caligmada bir yag altt KNLKT olan bebeklerde gram pozitif olarak Streptokok; gram

negatif olarak Haemophilus baskin olarak bulunmustur. [99].

Yukarida bahsedilen bu ¢aligmalarda, hastalarin yas gruplari ve klinik 6zelliklerinin
farkli olmasi nedeniyle elde edilen kiiltiir pozitiflik oranlar1 ve izole edilebilen
ajanlar birbirinden farklilik gostermektedir. Ancak, genel olarak bakildiginda,
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae gibi gram pozitif bakteriler
daha sik tespit edilmistir. Gram negatif bakteriler i¢inde de en sik saptanan ajan
Haemophilus influenzae olarak rapor edilmistir. Calismamizda, bu literatiir verileri
dikkate alinarak, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Serratia marcescens gibi olasi en sik ajanlarin
irdelenmesi hedeflenmistir. Yayinlanmis bu ¢alismalarin hepsi geleneksel kiiltiir
yontemi ile yapilmigtir. Calismamizda uyguladigimiz polimeraz zincir reaksiyonu
temelli bakteri izolasyon yontemleri kalitatif ve kantitatif olarak sonu¢ vermekle

birlikte geleneksel kiiltiir yontemlerinin kontaminasyon gibi dezavantajlarindan da
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uzaktir. Elde ettigimiz kalitatif sonuglarda, okiiler ylizeyden aldigimiz drneklerde
inceledigimiz bes bakteri tiiriiniin de KNLKT’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
daha fazla oldugunu izledik. Ancak, okiiler yiizey drnekleri i¢in bu fark sadece
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ve Serratia marcescens igin
anlamli tespit edildi. Kantitatif analizlerde ise tiim bakteri tiirlerinde bakteri miktar1
kat farki KNLKT grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu
bulgularimiz, daha 6nce yapilmis kiiltiir ¢alismalarinda en ¢ok izole edilen
bakteriyel ajanlar1 destekler niteliktedir. Ayrica, daha 6nce vurgulandig: tizere, diger
caligmalarda mikrobiyolojik analizler mukopiiriilan sekresyonlardan yapilmis olup
direkt olarak okiiler yiizey florasini temsil etmemektedir. Calismamizda farkli olarak
ozellikle enfekte olmayan ve mukopiiriilan sekresyonu olmayan KNLKT’li
bireylerde okiiler yiizey florasi incelenmistir. KNLKT’li bireylerin kendi i¢inde
(tikal: taraf ve saglam taraf) okiiler florasini inceledigimizde, KNLKT bulunan
tarafta yalnizca Moraxella catarrhalis in daha yliksek oranda bulundugu ve diger
bakteriler ag¢isindan tikali olan ve olmayan tarafin benzer oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, KNLKT’de okiiler floradan ziyade burun florasindaki degisimin 6nemli

olabilecegini diisiindiirebilir.

Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig ile ilgili bir diger mikrobiyolojik
caligmada ise lakrimal drenaj sisteminin steril salinle irrigasyonu sonucu elde edilen
stvi1 kiilttire edilmistir [119]. Prokosch ve ark. 6-16 aylik KNLKT’li bebeklerde
yaptiklar1 bu ¢alismada en sik gram pozitif mikroorganizmalari izole etmislerdir.
Bunlarin i¢inde de en sik Streptococcus pneumoniae (%31) ve bunu takip eden
oranlarda Staphylococcus aureus (%13) ve Staphylococcus epidermidis (%13)
saptanmigtir. En sik saptanan gram negatif mikroorganizmalar Branhamella (%12)
ve Haemophilus influenza (%11) olmustur. Bu ¢caligmadaki 6rnekler direkt olarak

burun florasindan degil irrige edilen sividan alinmigtir.

Konjenital nazolakrimal kanal tikanikliginda en sik rastlanilan anatomik problem
burun i¢inde nazolakrimal kanalin buruna agildig1 yerde perfore/rezorbe olmamis
Hasner valvinin bulunmasidir. Alt konkanin altinda bulunan bu membranéz yapinin
baz1 ¢ocuklarda neden kendiliginden rezorbe olmadig1 heniiz bilinmemektedir.
Calismamizin ¢ikis noktalarindan birisi, burun i¢indeki degismis bazi bakteri

diizeyleri ve bu bakterilerin metabolik fonksiyonlarinin Hasner valvi rezorbsiyonu
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ile iligkisinin arastirilmak istenmesidir. Bir diger deyisle, farkli burun flora
ozellikleri KNLKT etyolojisinde rol oynuyor olabilir. Literatiirde, KNLKT de burun
florasini inceleyen bir ¢alisma heniiz yoktur. Calismamiz bu anlamda yapilmais ilk
caligmadir. Caligmamizda inceledigimiz Streptococcus pnemonia, Staphylococcus
aureus, Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis KNLKT bulunan taraftaki
burun florasinda, tikali olmayan tarafa gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
bulunmustur. Ayrica, KNLKT’li taraf burunda, bes bakteri tiirliniin varligi kontrol
grubuna gore daha yliksek oranda tespit edilmistir. Ancak, her iki grup arasindaki
fark sadece Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Serratia
marcescens i¢in istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Okdiler ylizey
analizlerine benzer sekilde, kantitatif degerlendirmede tiim bakteri tiirlerinde bakteri
miktar1 kat farki KNLKT’de grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmugtur. Calismamizda, KNLKT’li ¢ocuklarda hem okiiler yiizey hem
de burunda Haemophilus influenzae ve Serratia marcescens’in kontrol grubuna gore
anlamli sekilde daha fazla izole edilmesi, KNLKT etyolojisinde bu iki bakterinin

tizerinde durulmasini gerektirebilir.

Al-Faky ve ark. KNLKT olan hastalardaki farkli mikroorganizmalarin nazolakrimal
kanal tikanikligini-kanal darligin1 arttirmadaki etkisi ile sondalama veya silikon
entiibasyon tedavi yontemlerinden hangisinin basarisiz olmasina sebep olabilecegini
arastirmistir. Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan hastalarda en ¢ok
Streptococcus pneumoniae ve Hemophilus influenzae (%48.1 ve %39.2)
saptanmistir. Sert-dar KNLKT’de Serratia marcescens (%100) ve Staphylococcus
aureus (%33.3) yaygin bulunmustur. Staphylococcus aureus varliginda sondalama
%?37.5 oraninda basarili olurken silikon tiip entiibasyonunun %100 basarilt oldugu
saptanmistir. Bu mikrobiyolojik calisma Serratia marcescens ve Staphylococcus
aureus’un sert NLKT ile iligkili oldugu ve bu mikrorganizmalarin saptandigi
hastalarda silikon tiip entiibasyonun daha basarili sonuglar verecegi goriilmiistiir
[98]. Calismamizda, 26 olgunun sadece 3’iinde sondalama islemi basarisiz olmustur.
Sondalama isleminin basarisiz oldugu bu 3 hastada bakteri yiikii, ct degerlerine gore,
biiylik oranda orta ve yiiksek seviyede skorlanmistir. Bu sonuglar, incelenen 5
bakterinin artmig miktarlarinin sondalama basarisini da olumsuz etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, calismamizda hem okiiler yiizey hem de burunda, kontrol
grubundan en fazla farklilik gdsteren bakteri Serratia marcescens’tir. Al-Faky ve

ark.’nin ¢alismasinda da sert-dar KNLKT’li olgularin hepsinde Serratia marcescens
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tespit edilmistir. Bu nedenle, daha ileri ¢alismalarda, KNLKT etyolojisinde 6zellikle

Serratia marcescens’in roliiniin daha fazla aragtirilmasi 6nemli olabilir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda mukopiiriilan
sekresyonlardan, yani enfekte gozlerden bakteri izolasyonu yapilmistir.
Calismamizda ise KNLKT grubunda 6zellikle aktif enfeksiyon bulgusu olmayan
cocuklar incelenmistir. Buradaki amacimiz, enfeksiyon durumundaki mikrobiyolojik
ajanlarin karakterizasyonundan ¢ok tikaniklik etyolojisinde rol alabilecek ajanlarin

tespit edilmesidir.

Curragh ve ark. erigkin NLKT’li hastalarda lakrimal kese ve sinonazal
mikrobiyomu PZR yontemi ile degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda, daha dnce
kiiltiir yontemi ile yapilan ¢aligmalarda belirlenemeyen Corinebacterium’un
NLKT’li hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamistir. Bu
caligmanin sonucunda degisen mikrobiyomun NLKT i¢in bir risk faktorii veya
NLKT’nin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir[102]. Literatiire bakildiginda
KNLKT’1i hastalarda PZR yontemi ile yapilmis herhangi bir mikrobiyom calismasi
bulunmamaktadir. Daha sonraki ¢calismalarda, KNLKT’de de PZR yontemi ile

yapilacak daha genis mikrobiyom analizleri farkli bakterilerin tespitini saglayabilir.

Calismamizda KNLKT grubunda anlamli yiiksek buldugumuz Streptococcus
pneumonia, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Serratia marcescens ve
Moraxella catarrhalis bakterilerinin metabolit analizleri sonrasinda, betaine, L-
carnitine, L-leucine ve L-alanine metabolitlerinin bu bakterilerin varliginda negatif
olarak regiile edildigi gordiik. Yani bu sonu¢, KNKLT’li hastalarda bu metabolitlerin
azalmis olma ihtimalini diisiindiirdii. Calismamiz KNLKT’de metabolik analizlerin
yapildig ilk calisma oldugu i¢in diger ¢aligmalarla bir kiyaslama yapamamaktay1z.
Ancak, bu metabolitlerin diger g6z hastaliklarinda 6nemini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Ornegin, KNLKT’li hastalarda mikrobiyom degisikligi ile iliskili olarak
daha az buldugumuz metabolitlerden L-carnitine’nin diyabetik retinopatinin
ilerleyisine ve okiiler iskemik sendromun etkilerine karsi koruma sagladigy, tek veya
cift taraflr arter tikaniklig1 olan hastalarda retina hasarii ve goérme keskinligini
onemli dlcilide iyilestirdigi gosterilmistir [120]. Yine, yasa bagli makula

dejenerasyonu olan hastalarda L-carnitine’nin gérme alani ortalama kusuru, gérme
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keskinligi, fovea duyarlilig1 ve okiiler fundus degisiklikleri gibi gérme islev
parametrelerini iyilestirdigi gosterilmistir [121]. Bu nedenle, gz ve gérme
gelisiminin en yogun olarak devam ettigi pediatrik yas grubunda, bu metabolitlerin
diizeyindeki olumsuz degisiklikler gorsel gelisimi de olumsuz etkiliyor olabilir.
Yapilan baska ¢aligmalarda L-carnitine ve betaine’nin inflamatuar yanitlar
baskilayan osmoprotektanlar olarak gérev yaptigi kuru géz hastaliginin tedavisinde
potansiyel terapdtik etkinlige sahip olabilecegi gosterilmistir [122]. Okdiler
yiizeydeki bu metabolik degisiklikler, okiiler yilizey gelisim ve fonksiyonunu

olumsuz etkiliyor olabilir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi sebebiyle daha farkli demografik 6zellikler
ve mikrobiyom iliskisi degerlendirilememis olup bir kisitlilik olarak ifade edilebilir.
Ayrica, daha dnce kullanilmis topikal ilaglarin okiiler yiizey sonuglarini ne kadar

etkiledigini tam olarak belirlemek miimkiin gériinmemektedir.

Yine gelecek ¢alismalarda, farkli bakteri tiirlerinin de varlig1 ve nisbi oranlarinin
tayini i¢in 16s rDNA dizilemesi ile biitlin bakteri tiirlerinin tespiti yapilmasi hastalik

patogenezi i¢in daha detayli bilgiler elde edilmesini saglayabilir.

88



6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde KNLKT ile ilgili mikrobiyolojik ¢alismalar incelendiginde siklikla
Streptecoccus pneumonia, Staphylococcus aureus, Hemophilus influenzae ile daha
diisiik siklikla da Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis ile karsilagilmistir.
Ancak bu ¢aligmalarin birgogu mukopiiriilan sekresyondan yapilan ¢aligmalardir. Bu
bakterilerin okiiler ylizey ve burundaki karakterizasyonu spesifik olarak heniiz hi¢
calisilmamistir. Daha 6nemlisi diger tiim ¢alismalar geleneksel kiiltlir yontemiyle
yapilmis olup, bu yontemin kontaminasyon veya bakteriyel ajanin iiretilememesi
gibi olast risklerine sahiptir. Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan
hastalarda, kiiltlir bagimsiz yontemler olan ve bakterilerin tiretilmesine gerek
olmadan, genetik materyallerinin kullanildig1 PZR ve qPZR ydntemleriyle yapilmis

herhangi bir mikrobiyolojik analiz ve metabolit ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Calismamizda, Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus aureus, Hemophilus
influenzae, Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis, KNLKT’li hastalarda
okiiler yiizeyde ve burunda saglam ¢ocuklara gore tespit edilebilirlik ve miktar
acisindan daha fazla bulunmustur. Bu farkin dikkat ¢ekici sekilde en belirgin oldugu
bakteri Serratia marcescens’tir. Benzer sekilde Hemophilus influenzae da
KNLKT’li ¢ocuklarda hem okiiler yiizey hem de burunda daha fazla tespit
edilmistir. Streptecoccus pnemonia'nin varligi ve miktari, KNLKT’li bireylerde
kontrol grubuna gore burunda daha anlamli olacak sekilde fazla tespit edilmistir.
Staphylococcus aureus ise KNLKT’li bireylerin okiiler yiizeyinde daha fazla
saptanmigtir. Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan ¢ocuklarin tikali ve
saglam taraflar1 karsilastirildiginda ise okiiler ylizeyde sadece Moraxella
catarrhalis; burunda ise Streptecoccus pnemonia, Staphylococcus aureus, Serratia
marcescens, Moraxella catarrhalis istatistiksel olarak tikali tarafta daha fazla tespit

edilmistir.

Dogum sekili dikkate alindiginda ise sezaryen ile dogan KNLKT’li ¢ocuklarin en
fazla bakteri yiikiine sahip oldugu goriilmiistiir. Yine vajinal yolla dogan KNLKT’li
cocuklarin, kontrol grubunda vajinal yolla dogan ¢ocuklara gore bakteri yiikii daha

fazla tespit edilmistir.
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Konjenital nazolakrimal kanal tikaniklig1 olan bebeklerde azalmis betaine, L-
carnitine, L-leucine ve L-alanine gorsel gelisime olumsuz etki edebilir. Ancak bunun

icin daha ileri aragtirmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, KNLKT, ¢ocukluk ¢aginda karsimiza ¢ikan, diizelene kadar
tekrarlayan medikal tedaviler hatta cerrahi girisimler gerektirebilen, bu nedenle hem
aile hem bebek iizerinde strese neden olan bir hastaliktir. Etiyolojisini heniiz tam
bilemedigimiz bu durumun aydinlatilmasi okiiler yiizey, gorme fonksiyonu nazal

sistemin saglikli geligimi i¢in dnemlidir.

Bu calismadan elde ettigimiz sonuglar ile KNLKT’de okiiler ylizey ve burun
florasindaki bakteriler ve bunlarin miktarlarinda, metabolik faaliyetlerinde belirgin
degisiklikler oldugunu gordiik. Ancak, bu degisikliklerin bir sonu¢ mu yoksa risk
faktorii mii oldugunu kesin olarak sdyleyememekle birlikte daha ileri calismalarin

bu konuya 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

EK-1

Tablo 2.2.Literatiirde KNLKT’da tespit edilen patojenlerin karsilastirilmasi [10]

Calisma n Pozitif Gram Gram | Sik goriilen patojenler
kiiltir  (+) % -) %
orani
(%)
Kuchar ve 50 |30 49.3 50.7 Streptococcus pneumoniae
ark.[96] (%35.4)
Haemophlus nfluenzae
(%19.6)
Usha ve 238 | 17 57 43 Streptococcus pneumoniae
ark.[1] (%32.7)
Haemophilus influenzae
(%31.3)
Gerkowicz 81 |25 70 28.8 Staphylococcus epidermidis
ve ark.[123] (%28)
Staphylococcus aureus (%22)
MacEwen 151 | 79 35 65 Haemophilus infuenzae (%55)
ve ark.[124] Staphylococcus aureus (%35)
Bareja ve 114 | 32.5 85.7 14.3 Streptococcus pneumoniae
Ghose[117] (%28.9)
Staphylococcus aureus
(%13.2)
Kim ve 50 |36 56.2 43.8 Staphylococcus aureus (%25)
ark.[125] Pseudomonas aeruginosa
(%15.6)
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Tablo 2.2. Literatiirde KNLKT’da tespit edilen patojenlerin karsilagtirilmasi

(devam) [10]

Al-Faky ve
ark.[98]

Taner ve
ark.[115]

Goncii ve
ark.[116]

Cevher ve
ark.[10]

181

25

40

12.1

75.8

24

65

49.1

79

83.3

85.2

106

50.9

21

16.6

14.8

Streptococcus pneumoniae
(%48.1)
Haemophilus infuenzae (%39.2)

Streptococcus pneumoniae
(%37.5)

Staphylococcus epidermidis
(%16.6)

Streptococcus pneumoniae
(%83.3)

Escherichia coli (%16.6)

Streptococcus pneumoniae

(%29.6)

Staphylococcus aureus (%11.1)






