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Goziin ii¢ katmani. Kornea ve sklera fibroz veya dis katmani
(krem), orta katmani (koyu yesil), retina veya i¢ katmani
(acik yesil) olusturur. CB, Siliyer cisim; Ch, koroid; Co,
kornea; ON, optik sinir; R, retina; S, sklera (Miller, 2018).
Korneoskleral limbus. a) sklera, b) korneoskleral limbus, c)
irisin ana arteriyel dairesi (Mitchell ve Oliver, 2015).
Korneanin histolojik katmanlar1 (Mitchell ve Oliver, 2015).
Kornea epitelinin sematik goriinimii. Bazal hiicreler (A),
cok vyiizli kanat hiicreleri (B), ve keratinize olmayan
skuamoz epitel hiicreleri (C), bazal membran (D), stromal
keratositler (E), kollajenoz stroma (F), mikroplica ve
mikrovillus (G), duyusal (trigeminal) sinir lifi (H) ve bazal
epitelyumdan go¢ eden bir lenfosit (I) (Maggs, 2018).

Bazi1 memeli hayvanlarda Bowman membranmin goriinimii.
Rhesus maymunu (A), sise burunlu yunus (B), pilot balina
(C), ziirafa (D) (Samuelson, 2013).

Korneada descement membran ve endotelyumun goriiniimii
(Maggs, 2018).

Kornea ve 6n kamaranin embriyolojik gelisimi (Maggs,
2018).

Yiizeysel keratektomi prosediiriinde, kornea epitelinin bir
boliimii ve yiizeysel stroma eksize edilir. (a) Kornea
dermoidinin cevresi 64 numara Beaver mikrocerrahi
bicagiyla yaklasik 0,2-0,3 mm derinlige kesilir. (b)
Lezyonun kenar1 1 X 2 disli bagparmak forsepsi ile kavranir
ve kaldirilir. Lezyonun, bistiiri diseksiyonu ile altindaki
stromadan ayrilir. (¢) Stroma diseksiyonu sirasinda, daha
derin stromal lamellere ilerlemesini ©Onlemek igin
mikrocerrahi bicagi tegetsel tutulur. (d) Lamellar diseksiyon
Martinez kornea disektorii yardimiyla gerceklestirilir. (e)
Stromal diseksiyon tamamlandiktan sonra, lezyon dikkatlice
cikarilir ve kornea defekti olusur (Gelatt ve Brooks, 2011).
Total grefite limbusun hemen bitisiginde 360 derecelik
konjunktival kesi hatt1 olusturulur (Ledbetter ve Gilger,
2013).

Koprii seklindeki grefite bulbar konjunktivaya basit stirekli
dikisler ile kapatildiktan sonraki hali. (Ledbetter ve Gilger,
2013).

180 dereceli ya da sapka seklindeki greft, lezyonu ortecek
sekilde ilerletilir ve 2-4 adet basit stirekli dikis atilir
(Ledbetter ve Gilger, 2013).

Pedikiil greftin korneaya basit stirekli dikisler ile
dikilmesinden sonraki halini gosteren sema (Ledbetter ve
Gilger, 2013).
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Sekil 2.13.

Sekil 2.14.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.
Sekil 3.8.
Sekil 3.9.
Sekil 3.10.
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Sekil 3.14.

Sekil 3.15.

Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

Sekil 3.18.

Korneoskleral greft dikildikten sonra bulbar konjunktiva
limbusa 7/0-9/0 emilebilir bir ip ile, basit siirekli dikisler
atilir (Gelatt ve Brooks, 2011).

Penetran keratoplasti yonteminde yara kenarlarina basit ayr1
kardinal dikiglerin atilmasini gésteren bir sema (Ledbetter ve
Gilger, 2013).

Deney hayvanlarmin barindigi kafesler.

Insiilin enjektdriine cekilen anestezik maddelerin ratlarin
intraperitoneal bolgesine enjekte edilerek genel anesteziye
alinmasi.

Ratlarm sag goziinde, 26 gauge enjektdr ucu yardimiyla
steril bir sekilde kazinmasi.

Kaziman korneaya SA siispansiyonun damlatilmasi.

Isparta Giili.

Enfeksiyon sonrast RDD grubundaki ratlara RDD preparatin
gbdze uygulanmasi.

Enfeksiyon sonrasit RDJ grubundaki ratlara RDJ preparatin
gbze uygulanmasi.

Enfeksiyon sonrasi PK grubundaki ratlara moksifiloksasinin
gbdze uygulanmasi.

Enfeksiyon sonrasi NK grubundaki ratlara sodyum kloriiriin
gbze uygulanmasi.

RDJ grubundaki  ratin  post-enfeksiyon klinik
muayenesindeki korneal opasitenin goriiniimii.

RDD  grubundaki  ratin  post-enfeksiyon  klinik
muayenesindeki konjunktival hipereminin goriiniimii.

NK grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki
semozisin gorinimii.

NK grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki
korneal 6demin goriiniimii.

NK grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki
konjunktival akintinin gériiniimdi.

RDD  grubundaki  ratin  post-enfeksiyon  klinik
muayenesindeki epitel erozyonun derecelendirilmesi icin
fluorescein boyamanin uygulanmasi.

(A) Alman svap Orneklerinin ucu steril deney tiipii
icerisinde kesilmesi ve (B) svap uclarinin steril fizyolojik
tuzlu su iceren deney tiiplerinin icerisine birakilmasi.
(A)Bakteri iceren homojen sivinin seri diliisyonlarinin
mikropipet ile yapilmasi. (B) NK-7’nin 10-5 diliisyonundaki
bakteri siispansiyonun %5 koyun kanli agara aktarilmasi. (C)
Agara aktarilan bakteri siispansiyonun drigalski spatiilii ile
agarn her ylizeyine yayilmasi.

1 giin boyunca inkiibe edilen agarlarin koloni saymmmin
yapilmasi.
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Sekil 4.4.
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Sekil 4.6.

Sekil 4.7.
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(A) RDD uygulama grubunda yer alan ratin korneasma SA
susu uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin
goriinlimii. (B) Ratin korneasina SA susu uygulanmasindan
24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

(A) RDJ uygulama grubunda yer alan ratin korneasina SA
susu uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin
goriiniimii. (B) Ratin korneasina SA susu uygulanmasindan
24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

(A) PK uygulama grubunda yer alan ratin korneasmna SA
susu uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin
goriiniimii. (B) Ratin korneasina SA susu uygulanmasindan
24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

(A) NK uygulama grubunda yer alan ratin korneasina SA
susu uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin
goriiniimii. (B) Ratin korneasina SA susu uygulanmasindan
24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.
RDD-1’in 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap 6rneklerinin
agar tizerindeki bakteri koloni olusumu.

RDJ-2’nin 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap 6rneklerinin
agar tizerindeki bakteri koloni olusumu.

PK-7’nin 3. (A) ve 7. glinlerde (B) alian svap 6rneklerinin
agar tizerindeki bakteri koloni olusumu.

NK-1’in 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap 6rneklerinin
agar tizerindeki bakteri koloni olusumu.
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Kornea ve Konjunktivadan Alman Orneklerin Etkene Bagh
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Bakteriyel Keratitis’in Tedavisinde izole Edilen Etkene Bagli
Kullanilan Antibiyotikler (Salmon, 2020).

Korneal opasite, korneal ©dem, konjunktival hiperemi,
konjunktival akint1, konjunktival 6dem ve epitel erozyonunun
zaman igerisindeki degisiminin istatistiksel olarak gosterimi.
Standart bakteri sayilarinin zaman igerisindeki degisiminin
istatistiksel olarak gosterimi (X 10° CFU/mL).
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°C
Arit. Ort.

ATCC

ATPaz
CB
CFU
Ch

CLSI

Co

EUCAST

FTS
g/lt

gr

K
KCS
kg
Maks.
mg

MIC

Min.

mL

SIMGELER ve KISALTMALAR

Santigrat
Aritmetik Ortalama

American Type Culture Collection (Amerikan Tipi Kiiltiir
Koleksiyonu)

Adenosine Triphosphatase (Adenozin trifosfataz)
Ciliary Body (Siliyer cisim)

Colony Forming Unit - (Koloni olusturan birim)
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The Clinical and Laboratory Standarts Institute - (Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii)

Cornea (Kornea)

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi)

Fizyolojik tuzlu su

gram/litre

Gram

Potasyum

Keratoconjunctivitis Sicca (Keratokonjunktivitis Sikka)
Kilogram

Maksimum

Miligram

Minimal Inhibition Concentration (Minimal inhibisyon
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Minimum

Mililitre
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mm milimetre

MRSA Methicillin-Resistant-Staphylococcus aureus (Metisilin direngli
Staphylococcus aureus)

Na Sodyum

NaCl Sodyum kloriir

NK Negatif Kontrol

ON Optic Nerve (Optik sinir)

PBS Phosphate Buffer Solution (Fosfat tamponlu salin)
PK Pozitif Kontrol

RD Rosa damascena

RDD Rosa damascena damla

RDJ Rosa damascena jel

SA Staphylococcus aureus

spp- species in the plural form - (Tiirler)

Std. Hata Standart Hata
TO Tedavi Oncesi
ug Mikrogram

pl Mikrolitre
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OZET

Ratlarda Olusturulan Bakteriyel Keratitis Modelinde Giiliin (Rosa

Damascena) lyilesme Uzerine Etkileri

Yapilan bu calismada, ratlarda olusturulan deneysel bakteriyel keratitis
modelinde giil hidrosellerinin, post-enfeksiyon doneminde kornea iyilesmesi lizerine
etkilerini klinik ve mikrobiyolojik yontemlerle ortaya koymak amaclandi. Caligmanin
hayvan materyalini 28 adet, disi, saglikli, beyaz Spraque Dawley irki rat olusturdu.
Ratlar; bakteriyel keratitis sonras1 Rosa damascena damla (RDD) uygulama grubu (7
adet), RD jel (RDJ) uygulama grubu (7 adet), pozitif kontrol (PK) grubu (7 adet) ve
negatif kontrol (NK) grubu (7 adet) olmak {izere 4 gruba ayrildi. Enfeksiyon sonrasi
korneal iyilesme siirecinin klinik muayene agisindan degerlendirilmesinde; korneal
opasite ve korneal 6dem bakimindan gruplar arasinda tedavi dncesi, 3. ve 5. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, 7. giinde RDD, RDJ ve PK
gruplarinin NK grubuna gore korneal opasite ve korneal 6demde istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi. Konjunktival hiperemi agisindan; tedavi Oncesinde
istatistiksel olarak bir fark yokken, tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerinde istatistiksel olarak
bir fark oldugu belirlendi. Konjunktival akit1 bakimindan; tedavi 6ncesi, tedavinin 3.
ve 7. giinlerinde istatistiksel olarak bir fark yokken, tedavinin 5. giiniinde istatistiksel
olarak bir fark oldugu belirlendi. Konjunktival 6dem agisindan; uygulama gruplarina
gore tedavi Oncesi, tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerinde istatistiksel olarak bir fark olmadigi
bildirildi. Epitel erozyonu agisindan; uygulama gruplarma gore tedavi Oncesi,
tedavinin 3. ve 7. giinlerinde istatistiksel olarak bir fark olmadi. 5. giinde epitel
erozyonu acgisindan tiim uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir.
Mikrobiyolojik ag¢idan degerlendirildiginde; tiim uygulama gruplarinda 3. ve 7. giinde
RDD, RDJ ve PK gruplarinin NK grubuna gore standart bakteri sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Sonug olarak enfeksiyon sonrast RDD, ve
RDJ’nin klinik muayene agisindan korneal iyilesmede ve mikrobiyolojik analiz
acisindan standart bakteri sayisi lizerinde olumlu etkileri oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kornea, Rosa damascena damla, Rosa damascena jel,
Bakteriyel keratitis, Rat.
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ABSTRACT

Effects of Rose (Rosa Damascena) on Healing in Bacterial Keratitis Model in

Rats

The aim of this study was to determine the effects of rose hydrocele on corneal
healing in the post-infection period in an experimental bacterial keratitis model in rats
by clinical and microbiologic methods. The animal material of the study consisted of
28 female, healthy, white Spraque Dawley rats. The rats were divided into 4 groups as
Rosa damascena drops (RDD) application group (7), RD gel (RDJ) application group
(7), positive control (PC) group (7) and negative control (NC) group (7) after bacterial
keratitis. In the evaluation of the post-infection corneal healing process in terms of
clinical examination; there was no statistically significant difference between the
groups in terms of corneal opacity and corneal edema before treatment, on days 3 and
5, but on day 7, there was a statistically significant difference in corneal opacity and
corneal edema in the RDD, RDJ and PK groups compared to the NK group. In terms
of conjunctival hyperemia, there was no statistically significant difference before
treatment, whereas there was a statistically significant difference on the 3rd, 5th and
7th days of treatment. In terms of conjunctival discharge; while there was no statistical
difference before treatment, on the 3rd and 7th days of treatment, there was a statistical
difference on the 5th day of treatment. In terms of conjunctival edema; there was no
statistical difference between the treatment groups before, on the 3rd, Sth and 7th days
of treatment. In terms of epithelial erosion; there was no statistical difference between
the treatment groups before treatment, on the 3rd and 7th days of treatment. On day 5,
there was a statistical difference between all treatment groups in terms of epithelial
erosion. When evaluated microbiologically; there was a statistically significant
difference in the standard bacterial counts of RDD, RDJ and PK groups compared to
NK group on the 3rd and 7th day in all treatment groups. As a result, it was concluded
that RDD and RDJ had positive effects on corneal healing in terms of clinical
examination and on standard bacterial counts in terms of microbiologic analysis.

Keywords: Cornea, Rosa damascena drop, Rosa damascena gel, Bacterial
keratitis, Rat.
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1. GIRIS

Kornea dis ortamla direkt temas halinde oldugu i¢in ¢evresel tehditlere agik bir
dokudur. Bulbus okulinin en ondeki ve agikta kalan dokusu oldugu igin goz
hastaliklarinin  birgcogunu kornea hastaliklar1 olusturur. Kornea, goziin en dis
katmaninin 6n segmentini olusturdugu i¢in travmaya bagli durumlarda hasar goriir
(Ledbetter ve Gilger, 2013). Kornea hastaliklari; dogmasal, edinsel, lilseratif veya non-
iilseratif olarak goriilebildigi gibi tiire ve klara gore alt konulara da ayrilarak genisge

simiflandirilmaktadir (Turner, 2008).

Korneada hasara bagli olarak Stafilokok tiirleri, bakteriyel keratitise yol
acabilmektedir. Dis travma veya Keratokonjunktivitis Sikka (KCS) gibi nedenlere
bagl olarak korneanin anatomik ve fizyolojik bariyeri hasar goriir (Ledbetter ve
Gilger, 2013). Bunun sonucunda lokositler ve inflamatuvar mediyatorler bakterileri
oldiiriir ancak bununla birlikte korneada kollajen nekrozu ve glikozaminoglikan
kaybma da neden olur (English ve Gilger, 2013). Bakteriyel keratitisin ilerlemesi
genellikle hizlidir ve stromada kayip ve derinlesen iilser goriiliir. Korneada 16kosit
infiltratlarin goriiniimii ve es zamanli olarak anteriyor iiveitis ile iliskili bulgular
(miyozis, akoz bulaniklik, hipopiyon) siklikla goézlenir. Bakteriyel keratitisin
teshisinde, korneadan alman svab orneklerinden mikrobiyolojik kiiltiir ve sitolojik
inceleme uygulamalar1 yapilir (Ledbetter ve Gilger, 2013). Yiizeysel veya derin
bakteriyel kornea iilserlerinde, bakteriyel enfeksiyonu 6nleme amaciyla topikal genis

spektrumlu antibiyotik kullanilir (Gelatt ve Plummer, 2022).

RD'nin ¢ok sayida farmakolojik etkilerinin temel maddesi, fenolik
bilesiklerdir. RD icerisindeki fenolik bilesikler; antioksidan, antimutajenik, antikanser,
antiinflamatuvar, antidepresan ve serbest radikal temizleyici gibi ¢ok sayida
farmakolojik etkileri bulunur (Akram ve ark., 2020). RD'nin genis spektrumlu
antimikrobiyal etkilerinin oldugu bir¢ok calismada belirtilmistir (Boskabady ve ark,
2011). RD'de yer alan feniletil alkol, flavonoidler ve terpenoidler gibi 6nemli fenolik
bilesiklerin antimikrobiyal etkisi vardir (Akram ve ark., 2020). RD'nin ¢ok sayida

farmakolojik etkilerinin arasinda oftalmolojik etkileri de mevcuttur. RD'nin bitkisel



g6z damlasi; konjunktivitis, post-operatif katarakt, akut dakriyosistitis ve konjunktival
kserozis gibi ¢esitli oftalmik hastaliklarda kullanilmak {izere aragtirma yapilmistir. Bu
aragtirma sonucunda, RD'nin anti-enfektif ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle

birgok gozde iyilesme goriildiigii bildirilmistir (Akram ve ark., 2020).

Ratlarda olusturulan deneysel bakteriyel Kkeratitis c¢alismast ile giil
hidrosellerinin, post-enfeksiyon doneminde kornea iyilesmesi iizerine etkilerini klinik

ve mikrobiyolojik yontemlerle ortaya koymak amaclandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kornea Anatomisi

Kornea; goziin en dig katmani olan funica fibrosa oculi’nin 6n segmentini
olusturan, seffaf, saydam ve avaskiiler bir yapidir (Sekil 2.1) (Miller, 2018;
Samuelson, 2013). Anteriyor yerlesimde bulunan korneanimn giderek opaklastig1 kisim
ile posteriyor yerlesimde bulunan skleranin birlestigi bolgeye limbus ya da
korneoskleral tunik denir (Sekil 2.2) (Gelatt ve Brooks, 2011; Maggs, 2018;
Samuelson, 2013). Limbus, gorme islevini saglayan 6nemli g6z yapilarini ¢evreler ve
korur (Esson ve Calvarese, 2022). Korneanin; egriligi nedeniyle 1s18in kirilmasim,
seffafligi nedeniyle 15181n iletilmesini ve kollajen demetlerinin diizenli dizilimlerine
bagl saydam bir yap1 olusmasini saglar (Maggs, 2018; Samuelson, 2013). Normalde
seffaf olan korneanin %80’ini sudan meydana gelmektedir (Evans ve Lahunta, 2013).
Bunun disinda kornea, retina lizerinde bir goriintii olusturmak amaciyla yeterli
miktarda ve kalitede 15181 goze girmesini saglamaktadir (Samuleson, 2013). Kornea,
goziin i¢ yapilarmi koruyarak géze seklini verir (Maggs, 2018). Humor akuozus ve
gbzyasi, korneanin beslenme ve temizligine; géz kapaklar1 ve tigiincii géz kapagi ise
korneanin dis ortamdan korunmasina yardimci olur. Bunlarin disinda kornea; duyusal
sinirler, ozellikle agr1 reseptorleri ile zengin bir sekilde beslenmektedir. Bu durum
korneay1 korumakta ve seffaligin1 korunmasina yardimci olmaktadir (Samuelson,

2013).

Sekil 2.1. Goziin li¢ katmani. Kornea ve sklera fibroz veya dis katmani (krem), orta
katmani (koyu yesil), retina veya i¢ katmani (agik yesil) olusturur. CB, Siliyer cisim;
Ch, koroid; Co, kornea; ON, optik sinir; R, retina; S, sklera (Miller, 2018).



Sekil 2.2. Korneoskleral limbus. a) sklera, b) korneoskleral limbus, c¢) irisin ana
arteriyel dairesi (Mitchell ve Oliver, 2015).

Kornea, yatay cap1 dikey captan daha biiyiik oldugu icin eliptik bir yapiya
sahiptir (Samuelson, 2013). Kornea kalinlig1 tiirden tiire, irktan irka ve bireyden bireye
degismekte olup, ¢ogu evcil hayvanda kornea kalinlig1 yaklasik olarak 1 mm’den daha
azdir. Kornea kalinligi, yas ilerledik¢e artar (Evans ve Lahunta 2013; Gwin ve ark.,

1982).

2.2. Kornea Histolojisi

Korneanmn katmanlar1 histolojik olarak farkli yazar ve kaynaklara gore
degismektedir (Saroglu, 2013). Mikroskobik incelemede kornea, dort ya da bes
katmandan olusur (Samuelson, 2013). Korneanin dort kath histolojik
smiflandirmasma gore katmanlari, distan ige dogru epiteliyum, stroma, descement

membrani ve endoteliyum seklindedir (Sekil 2.3) (Saroglu, 2013).

Epitelyumun (epitel katmanmn) bazal laminasi; bazi kaynaklara gore
epitelyumun katmanin i¢cine dahil edilirken, farkli kaynaklarda ise epitelyumdan
bagimsiz ayr1 bir kat olarak alinmistir. Korneanin bes katli histolojik siniflandirmasina
gore katmanlar1 digtan ice dogru; epiteliyum (epitelyum anteriyoris kornea),
epitelyumun bazal laminasi (Lamina limitans anteriyor, Bowman membrani), stroma
(Substansiya propriya kornea), descement membrani (Lamina limitans posteriyor) ve
endoteliyum (Endoteliyum kamara anteriyoris) seklindedir (Hudson, 2010; Saroglu,

2013).



Sekil 2.3. Korneanin histolojik katmanlar1 (Mitchell ve Oliver, 2015).

Anteriyor Epitelyum

Kornea epiteli; kornea kalinliginin yaklasik dokuzda birini olusturur (Maggs,
2018; Sanchez, 2014). Kornea epitelini derinden ylizeye dogru sirasiyla; epitel bazal
membran, kolumnar bazal hiicreler, ¢okyiizlii kanat hiicreler, keratinize olmayan
yiizey skuamoz hiicreler olusturur (Sekil 2.4). Skuaméz hiicrelerin yiizeyleri, ¢ok
sayida mikroplika ve mikrovilluslara sahiptir (Mitchell ve Oliver, 2015). Bunun
disinda skuamdz hiicreler, gdzyas: filminin miisinleri ile etkilesime giren ve
konjunktival goblet hiicreleri tarafindan salgilanan karmagsik bir zara bagli miisin
tabakas1 olan glikokaliksi salgilar (Sanchez, 2014). Bu skuamdz hiicreler ile gozyasi
miisinlerinin etkilesimi sonucu, hem gbzyasi filminin kornea epiteline yapigmasini
hem de mikroorganizmalara karsi fiziksel bir bariyer olusturarak gdzyasi filminin

biitiinliigliniin korunmasin1 saglar (Sanchez, 2014).



Sekil 2.4. Kornea epitelinin sematik goriiniimii. Bazal hiicreler (A), ¢ok yiizlii kanat
hiicreleri (B), ve keratinize olmayan skuamoz epitel hiicreleri (C), bazal membran (D),
stromal keratositler (E), kollajendz stroma (F), mikroplica ve mikrovillus (G), duyusal
(trigeminal) sinir lifi (H) ve bazal epitelyumdan go¢ eden bir lenfosit (I) (Maggs,
2018).

Bowman Membrani (Epitelyumun bazal laminasi)

Kornea epitelinin bazal hiicreleri tarafindan salgilanan bazal lamina, ince ve
uniform bir yapiya sahiptir (Sekil 2.5) (Saroglu, 2013). Bazal membranin
cogunlugunu, ‘laminin’ denilen tip 4 kollajenden olusmus kompleks bir yap1 olusturur.
Laminin ultrastriiktiirel agidan bakildiginda, ikiye ayrilmaktadir. Bunlar, lamina densa
ve lamina rara’dir. Bowman membrani, hemidesmozomlar araciligiyla anteriyor
stromaya baglanir (Gelatt ve Brooks, 2011). Hemidesmozomlar ile stromaya
baglanmasimna katkida bulunan bazal kornea epitel hiicrelerin bozukluklari, kronik
kornea erozyonu ile sonuglanabilir ve bu olgu niiks edici lilser olarak tanimlanir (Gelatt

ve Brooks, 2011; Saroglu, 2013).



Sekil 2.5. Bazi memeli hayvanlarda Bowman membraninin goériinlimii. Rhesus
maymunu (A), sise burunlu yunus (B), pilot balina (C), ziirafa (D) (Samuelson, 2013).

Stroma

Substansiya propriya olarak da bilinen stroma, korneanin yaklasik %90’ 11
olusturdugu i¢in tiim korneanin en kalin katmanidir (Mitchell ve Oliver, 2015; Turner,
2008). Korneanin biiytlik bo liimiinii olusturan stroma; bazi miyelinsiz sinirler (6zellikle
anteriyor kisimda), keratositler (fibrosit), kollajen, su, glikozaminoglikanlar ve hiicre
dis1 matrisin diger kritik bilesenlerinden olusur (Crispin, 2005; Maggs, 2018). Fibriller
uniform (tekdiize) bir boyutta olup, limbustan limbusa korneanimn tiim ¢ap1 boyunca
uzanan ¢ok sayida paralel kollajen lif lamellerinden meydana gelir (Crispin, 2005;
Mitchell ve Oliver, 2015). Stromal kollajen lamellerinin paralel ve diizenli araliklarla
dizilmesine glikozaminoglikanlar ve ekstraselliiler (hiicre dis1) matris komponentler
(bilesenler) kismen de olsa yardimci olur (Maggs, 2018; Mitchell ve Oliver, 2015).
Bunlarin disinda stromal hiicre dis1 matrisi yapimindan ve devamliligindan sorumlu
olan keratositler, kollajen demetler i¢inde dagilmistir (Mitchell ve Oliver, 2015;
Sanchez, 2014). Coklu minik keratositler, kornea hasarma yanit olarak fibroblastlara
ve miyofibroblastlara donligmek i¢in uyarilir. Bu durum, kornea yara iyilesmesinde

goriliir (Mitchell ve Oliver, 2015).



Descement Membran

Descement membran; stromanin arkasinda ve endotelyumun Oniinde
(anteriyor) yer alan, endotelyumun hiyalinize temel membranidir (Sekil 2.6) (Sanchez,
2014; Saroglu 2013). Descement membraninda bulunan iyi organize olmus kollajen
fibriller, enzimatik yikimlanmaya karsi stroma kollajenlerine gore daha dayaniklidir
(Saroglu, 2013). Yasam boyunca endotel hiicreler tarafindan siirekli olarak
salgilandigi i¢in bu zar, yasla birlikte kalinlasir; endotel katman ise yasm ilerlemesine
bagl olarak incelir (Crispin, 2005; Maggs, 2018). Kollajen fibriller disinda elastik
fibrilleri de igerdigi i¢in esneme Ozelligi gosterir. Descement membran; bir boliimii
skleraya, bir bolimii siliyer kaslara, bir boliimii de irisin pektinant ligamentlerine
dagilarak limbusta iice ayrilir (Saroglu, 2013). Descement membran; tam stromal
kaybin (descemetosel) oldugu ilerleyici ve derin kornea iilserlerinde agiga ¢ikarak son

bariyer olarak gorev alir (Maggs, 2018; Saroglu, 2013).

>
ﬂ'
— Descement membran

I

Endotelyum
~ Tight junction

Marjinal kivrim

Sekil 2.6. Korneada descement membran ve endotelyumun goriiniimii (Maggs, 2018).



Kornea Endoteli

Endotelyum; 6n kamarayr déseyen descement membranin hemen altinda ve
korneanin en gerisinde yer alan, yaklasik 4 um kalnhiginda, tek kath hiicresel bir
tabakadir (Sekil 2.6) (Maggs, 2018; Saroglu, 2013). Normal endotelyum; yaklasik
3000 hiicre/mm? yogunluga sahip, farkli hiicre baglantilartyla lateral olarak birbiriyle
i¢ ice gecmis hekzagonal hiicrelerden olusur (Gelatt ve Brooks, 2011; Sanchez, 2014).
Endotelyal hiicreler, yiiksek metabolik aktiviteye sahip olmasindan dolayr fazla
miktarda mitokondri icerir ve yiiksek metabolik aktiviteye bagl olarak ‘Na+ K+
ATPaz pompast’ yoluyla korneadan suyun uzaklastirildig: kisimdir (Gelatt ve Brooks,
2011; Saroglu, 2013). Goz i¢indeki hidrostatik kuvvetler, humor akuozusu ©n
kamaradan korneaya iter. Endotel katmanda yer alan ‘Na+ K+ ATPaz’ pompalarin
etkisiyle iyonlar, korneanin stromasindan humor akuozusa pompalanir. Bu durum,
kornea endotelinin baslica islevidir. Bu mekanizma ile kornea stromasmin dehidre
(susuz, dehidyrate) kalmasi saglanir. Korneanin dehidre olmasi kornea seffafligi
acisindan olduk¢a Onemlidir (Mitchell ve Oliver, 2015; Sanchez, 2014).
Endotelyumun rejeneratif yetenekleri sinirli olmasi nedeniyle, endotel hiicre

yogunlugu yaslanma ile birlikte azalir (Sanchez, 2014).

2.3.Kornea Embriyolojisi

Kornea hem ektodermal hem de mezensimal kokenlidir. Korneanin epitel
katmani ektoderm kokenli olup, korneanin diger katmanlar1i (Bowman membrani,
Stroma, Descement membrani, Endotel) ise mezensimal kokenlidir (Sekil 2.7).
Kornea, anteriyor optik cukurlugu orten yiizey ektoderminden embriyolojik olarak
gelisimine baglar (Crispin, 2005; Gelatt ve Brooks, 2011). Noral krest hiicreleri,
gelisim sirasinda salgilanan matrise ya da birincil stromaya go¢ ederek korneanin
endotel tabakasini olusturur (Maggs, 2018). Kornea epiteli ve endoteli arasina daha
sonra yerlesecek olan mezensim hiicreleri, korneanin stroma tabakasini olusturur.
Bunun diginda mezensimal hiicreler, kornea epiteli ve stroma arasinda yogunlasarak
Bowman membranini; endotel hiicreleri ise, stroma ve kornea endoteli arasina
yerleserek Descement membranini olusturur (Lemp ve Smell, 1998; Sutphin ve ark.,

2004).
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Sekil 2.7. Kornea ve 6n kamarani embriyolojik gelisimi (Maggs, 2018).

2.4. Bakteriyel Keratitis

Diinya genelinde gorme kaybimin 6nde gelen nedenlerinden biri olan bakteriyel
keratitis, goziin en dis katman1 olan kornea dokusunda cesitli bakteri tiirleri araciligiyla
enfekte olmasidir (Al-Maskari ve Larkin, 2018; Mujaini ve ark., 2009). Bakteriyel
keratitisin ilerlemesi genellikle hizlidir (Ledbetter ve Gilger, 2013). Korneada
enfeksiyon olusturan bakterilerin patojenitesi ve korneanin saglamligi, bakteriyel
keratitisin ciddiyetini belirler. Bakteriyel keratitis, erken donemde ya da zamaninda

tedavi edilmezse gérme kaybi ile sonuglanabilir (Almulhim ve ark., 2023).

2.4.1. Epidemiyoloji

Kornea bazi faktérler nedeniyle korundugu igin, saglikli bir korneada
bakteriyel enfeksiyonlar nadiren gelisir. Kornea'nin dis ylizeyinin diizgiinliigiiniin
devamliligin1 epitel ve gdzyas: tabakast olmak tizere iki farkli faktor saglamaktadir
(English ve Gilger, 2021). Bu mekanizmalar sayesinde kornea yiizeyi ¢ok 1yi
korunmaktadir (McLeod ve Keenan, 2022). Birincisi, kornea yiizeyindeki epitel
katmaninin siirekli yenilenmesi sayesinde korneanin seffafligi ve diizgiinliigii korunur.
Epitel hiicreleri diizenli olarak eski hiicrelerin yerini alir ve bunun sonucunda saglikl
kornea epitel hiicrelerinin fiziksel bariyeri sayesinde bakteriyel ve fungal keratite kars1

miikemmel bir sekilde korunur. Ikincisi ise; korneanm yiizeyinde preokiiler gdzyast
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tabakasmnin bulunmasidir. Gozyas1 tabakasi korneanin nemli kalmasma yardimc1 olur
ve ylizeyin kurumasini 6nler. Gozyast sivilari, korneay1 nemlendirir ve besler. Bununla
beraber gozyasi filminin antimikrobiyal etkisi nedeniyle kornea iizerindeki bakteriyel
etkenler silirekli temizlenir. Bu iki faktoriin uyumlu calismasi, kornea seffaf ve
saydamligin1 korur ve bdylece net bir géorme saglanir. Dogustan gelen bagisiklik
tepkileri, akut bakteriyel enfeksiyonlarinin temizlenmesi i¢in baskin mekanizmalar
olsa da, baz1 bakterilerin neden oldugu belirgin yang: ile iliskili olarak korneada
kolonize olmasi sonucunda korneada 6nemli derecede hasara neden olabilir. Cogalan
bakteriler tarafindan saliman endotoksinler ve diger molekiiller ile hasarli epitel
hiicreler ve keratositler tarafindan salinan maddeler araciligiyla lokositlerin enfekte
korneaya goc etmesine neden olur. Infiltre nétrofiller; salgiladiklar1 proteolitik
enzimler, oksijen tiirevi serbest radikaller ve nitrik oksit bilesikleri sayesinde
bakterileri 6ldiirse de, bununla birlikte korneanin kollajen katmanina hasar vererek
kollajen nekrozuna ve glikozaminoglikan kaybma da yol agar (English ve Gilger,

2021).

Bakteriyel keratitisin olusmasi; travma, okiiler ylizey hastaliklari,

immiinosiipresyon gibi faktorlere bagli olarak sekillenebilir.

Travma

Kesici, delici veya yabanci cisimlerin géze girmesi veya g0z yiizeyinin
siirtiinmesi sonucunda korneada hasara neden olabilir. Travmanin ¢esidine ve
siddetine bagli olarak kornea katmanlarinin hasara ugramasi sonucunda yiizeysel ve
derin korneal iilserlere neden olmasi ile bakteriyel keratitis olusma riski yiiksektir

(Gelatt ve Plummer 2022).
Okiiler Yiizey Hastahklar:

Adneksiyal (Goz kapag1) bozukluklar; entropion, distisiyazis, trisiyazis gibi
adneksiyal (gozkapagi) bozukluklarina bagli olarak kornea yiizeyinin agikta kalmasi

veya kornea epitelinin bozulmasi sonucu bakteriyel keratitis olusabilir. Bununla

beraber, keratokonjunktivitis sikka (KCS) hastalig1 gibi azalmis ya da anormal gozyas1
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filmi olan hastalarda sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesine bagli olarak
bakteriyel enfeksiyon sekillenebilir (Ledbetter ve Gilger, 2013; Mitchell ve Oliver,
2015).

Diger Faktorler

Lokal ya da sistemik immiinosupresyon durumunda, viicudun bagisiklik
sisteminin zayiflamasina bagl olarak bakteriyel enfeksiyonlara kars1 yeterince giiclii
bir tepki veremez. Bu durum korneada bakteriyel enfeksiyonlarin daha kolay
gelismesine ve hastaligin daha da ilerlemesine neden olur. Diyabet hastalarinda ytiksek
kan sekeri seviyeleri, inflamasyona neden olarak bagisiklik sistemini zayiflatir. Bu
durum, korneanin enfeksiyonlara kars1 direncini azaltarak bakteriyel keratitis olugsma
riskini artirir. Epitelizan ve gozyasi liretiminde etkileri olan A vitaminin, eksikligi
sonucunda kornea epitelinin yenilenmesini engeller ve gz yiizeyini enfeksiyonlara
kars1 daha savunmasiz hale getirebilir. A vitaminin eksikligi sonucu bakteriyel

keratitis sekillenebilir (English ve Gilger, 2021).

2.4.2. Patogenez

Bakteriyel keratitis, cesitli patojenik mikroorganizmalarm (bakterilerin)
kornea lizerinde enfeksiyon olusturmasi sonucu ortaya ¢ikar (Ledbetter ve Gilger,
2013). Bakteriyel etkenler tarafindan sekillenen bakteriyel keratitislerin tiplerinin
bircogu birbirine benzer olsa da, siddeti a¢isindan farklilik gosterir (Al-Maskari ve
Larkin, 2018). Bakteriyel keratitisin temel patofizyolojik asamalar1 sirasiyla; (1)
hasarli kornea ylizeyine bakterinin yapismasi, (2) korneanin epitel ve stromal
katmaninda bakteriyel invazyonu, (3) bakteriyel c¢ogalma, (4) bakteriyel
ekzotoksinlerin, endotoksinlerin ve proteazlarmn islenmesi (elaborasyon) ve (5) daha
fazla korneal doku hasar1 ile birlikte lokositlerin ve ¢Ozliniir inflamatuvar

mediyatorlerin girmesi seklindedir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Bakteriyel keratitislerde yaygin olarak izole edilen bakteriler arasinda
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,

Moraxella liquefaciens, Beta-hemolitik Streptokoklar, Staphylococcus epidermidis ve
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Alfa-hemolitik Streptokoklar, Chlamydial etkenleri yer alir (Al-Maskari ve Larkin,
2018).

2.4.3. Klinik Bulgular

Bakteriyel keratitisin klinik belirtileri hastaliga neden olan etkenin virtilansina,
hastalig1 olusturan faktoriin tipi ve ¢esidine, enfeksiyonun siiresine, konagin bagisiklik
durumuna ve daha once gecirdigi hastalia ve hastaligin tedavisine gore farklilik
gostermektedir (McLeod ve Keenan, 2022). Bakteriyel keratitisin ilerlemesi genellikle
hizlidir ve stroma katmaninda kayip, derinlesen iilser ve 6dem goriiliir (Ledbetter ve
Gilger, 2013). Fotofobi, agr1, kismi gérme kaybi, mukopurulent ya da purulent akint1
gibi semptomlar bakteriyel keratitisli hastalarda goriilebilir. Endotel iizerinde plak
benzeri kalmtilar, kornea perforasyon olusmamasi durumunda endoftalmi gibi
bulgular nadiren goriiliir (Salmon, 2020). Korneada 16kosit infiltratlarin goriiniimii ve
es zamanl olarak anteriyor iiveitis ile iliskili bulgular (miyozis, akéz bulaniklik,
hipopiyon) siklikla gozlenir (Ledbetter ve Gilger, 2013). Orta-siddetli vakalarda
posterior sinesi, semozis, g6z kapaginda sisme, vaskiilarizasyon gibi bulgular goriiliir.
Perilimbal bolgede olusan enfeksiyonlarda skleritis gdzlenir. Bunlarin disinda korneal
refleksin duyarlihigini azalmasi1 da goriilebilir. Bu durum 6zellikle norotrofik
keratopati ile ilgili oldugu diisiiniilse de, nadiren Herpes keratitis ve kronik kornea

yiizey hastaliklar1 ile iliskili de olabilir (Salmon, 2020).

Staphylococcus aureus (SA), burun delikleri, deri ve konjonktivanin yaygin bir
Gram-pozitif ve koagiilaz-pozitif kommensalidir. Siddetli herpes keratit, KCS gibi
enfeksiyona duyarli kornealarda siklikla olusan SA keratitiste lezyonlar; fokal,
yuvarlak oval sekilde, beyaz veya sar1 renkte olup genellikle hizli bir sekilde yayilir
(Al-Maskari ve Larkin, 2018; Marangon ve ark., 2004). Miyozis, akdz bulaniklik,
hipopiyon gibi anteriyor iiveitis ile iliskili bulgular yaygin olarak gozlenir (Ledbetter
ve Gilger, 2013). SA etkenlerinin bazi antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasi
nedeniyle son zamanlarda bakteriyel keratitis goriilen hastalarda Metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) izole edildigi ve bu saymin arttigi belirtilmistir
(Marangon ve ark., 2004).
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Pseudomonas aeruginosa gastrointestinal sistemde her yerde bulunan Gram-
negatif bir basil (¢ubuk) kommensalidir. ilk olarak kornea epitelinde gri renkte infiltrat
olusur. Enfeksiyon tipik olarak agresiftir. Baslangicta yilizeysel olsa da, etkenlerin
proteolitik enzimlerin salgilamasi sonucunda lezyonlar hizli bir sekilde yayillmaya
baglar. Bu siirecte yaygin bir sekilde siddetli agr1 goriiliir (Al-Maskari ve Larkin,
2018). Ozellikle Pseudomonas kaynakli keratitislerde siddetlesen iilserasyonlarda
genis bir stromal kayilp meydana gelir ve hastaligin siddetine bagli olarak
descemetocoele fitig1 olusumuna yol agabilir (Al-Maskari ve Larkin, 2018; Salmon,

2020).

2.4.4. Tam

Bakteriyel keratitisin tanisinda klinik bulgularin 6nemi olsa da, bu bulgulara
ek olarak bazi taniya yardimci testlerin yapilmasi gerekir (English ve Gilger, 2021).
Taniya yardimci olan testler; korneanin kazinmasi, konjunktival veya korneal svab
(stirtintli 6rnekleri), gram boyama, kiiltiir ve duyarhlik testleri seklindedir (Salmon,
2020). Korneadan veya konjunktivadan 6rnek alinmadan Once; bakteriyostatik etkili
topikal anestezik (tetrakain gibi) kullanilmamasi1 gerekir. Kullanilmasi durumunda
alman Ornegin bakteriyel canlili§1 azaltmasindan dolay1 yapilacak mikrobiyolojik
testin yanlis sonu¢ vermesi olasidir. Korneada olusan iilserin yiizeyinde olii veya
nekrotik dokular bulunmasi durumunda, kazima 6ncesinde bu dokularin ¢ikarilmasi
gerekir. Ornek alinmadan dnce antibiyotik uygulandiysa, drnek alma islemi 12 saat

ertelenmelidir (Leck, 2009; Salmon, 2020).

Korneanin kazinmasi; hastaligin siddetine bagl olarak stromada erime ve
tutulum sonucunda santral bolgede genisce yayilmis keratitis varligi, ya da kornea ile
iliskili hastalig1 ya da operasyon olma ge¢misi bulunmasi, fungal veya mikobakteriyel
etkenlerin olusturdugu keratitislerin atipik klinik bulgularin hastada goriilmesi,
korneanm farkli bolgelerinde ¢ok sayida infiltratlarin goriilmesi, korneanin epitel
defektin olmasi gibi durumlarda uygulanabilir (Jones ve ark., 1981; Leck, 2009;
Salmon, 2020). Bakteriyostatik etkisi olmayan topikal anestezik madde

(proksimetakain gibi) damlatildiktan sonra, steril 11 numara bistiiri ucu, 20-26 gauge
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enjektor kaniilii veya steril bir spatula kullanilarak iilser bolgesindeki lezyonlarin

kenarlar1 ve tabani kazinarak korneadan 6rnek alinir (Leck, 2009; Salmon, 2020).

Mikroskobik agidan degerlendirmek i¢in alinan 6rnek, bir veya iki lam tizerine
yayma ve ardindan gram boyama yapilir. Diferansiyel boyama yontemlerinden biri
olan Gram boyama, kristal violet ve iyot soliisyonlarindan gegirilme islemleri
sonrasinda bakterilerin peptidoglikan tabakasma hapsolur. Ozellikle gram-pozitif
bakterilerin bu soliisyonlardan gecirilmesi sonrasinda alkol ile dekolorize edilmesine
ragmen alkol bu boyalar1 gideremez. Gram-pozitif bakteriler, bu duruma bagl olarak
fuksin boyayr alamaz. Bu nedenden dolay1 bakteriler, hiicre duvarmna kristal violet
boya alip almamasma gore ‘Gram-pozitif® ve ‘Gram-negatit” olmak tlizere ikiye ayrilir.
Kristal violet boya alanlar gram-pozitif, alkol ile dekolorize edilmesi sonrasi karbol
fuksin boyas1 yikanan ise Gram-negatif bakterilerdir (Arda, 2015). Bakterilerin etkene
yonelik boyama tiirleri Tablo 2.1°de belirtilmistir. Gram boyama disinda kazinti

ornegine kiiltiir testi de uygulanabilir (Leck, 2009; Salmon, 2020).

Tablo 2.1. Kornea ve Konjunktivadan Alman Orneklerin Etkene Bagli Boyama
Tiirleri (Salmon, 2020).

Boyama Yontemleri Mikroorganizma

Gram Bakteri, mantar, microsporidia

Giemsa Bakteri, mantar, Acanthamoeba,
microsporidia

Calcofluor White (Fluoresan Boya) Acanthamoeba, mantar, microsporidia

Asit-Fast Boya (Ziehl Neelsen), Mycobacterium, Nocardia spp.

Auramin O (Fluoresan)

Grocott-Gomori Methenamine Silver Mantar, Acanthamoeba, microsporidia

Boya

Periyodik Asit-Schiff Mantar, Acanthamoeba

Bazen korneadan kazima ile alinan 6rneklerin test sonucglar1 negatif oldugunda,
ozellikle ciddi kornea hastaliklarinda kazima ile birlikte korneal veya konjunktival
slirintii (svab) 6rneklerinin alinmasi yararl olabilir (Leck, 2009; Salmon, 2020). Kesin
tani i¢in korneal siirtintii 6rneklerine kiiltiir testinin uygulanmasi gerekir (Ledbetter ve
Gilger, 2013). Transport svab steril ekiivyonlu besiyersiz ya da besiyerli kiiltiir tiipii
ile alman ornekler, kiiltlir testi amaciyla besiyerlerine ekim yapilir. Kiiltiir testinde

rutin olarak kanli agar (%5 koyun kanli agar) Sabouraud gibi besiyerleri kullanilir
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(Salmon, 2020). Alinan ornekler, besiyerinin jel yiizeyine zarar vermemeye dikkat
edilerek besiyerine ekim yapilir (Leck, 2009; Salmon, 2020). Kiiltiir ve duyarlilik
testlerinin sonuclarma bagli olarak etkene yonelik antibakteriyel tedavi yapilmasini,
bu sekilde tedavinin daha etkili ve kisa siirede iyilesmesine olanak saglar (Giuliano ve

ark., 2019; Salmon, 2020).

Smear ve kiiltiir testlerinin birden fazla negatif ile sonuclanmasi, en etkili
antibakteriyel tedaviye ragmen {ilserasyonun kroniklestigi durumlarda kornea

biyopsisi uygulanmasi endikedir (Alexandrakis ve ark., 2000).

Immiinohistokimya, enzim immiinoassay, radyoimmiinoassay, polimeraz
zincir reaksiyonu gibi giinlimiizde yeni tan1 yontemleri, bircok hastaligin teshisinde
uygulanmaktadir. Ancak bakteriyel keratitisin tanisinda smirli bir rol oynadigi

bildirilmistir (Solanki ve ark., 2015).

2.4.5. Tedavi

Bakteriyel keratitis oldugu diisiiniilen hastalarda, tan1 amagl alinan 6rneklerin
etken identifikasyonu yapilmasi beklenilmeden erken ve etkili bir tedaviye
baslanmalidir. Erken ve etkili bir tedavi uygulamada amag, tan1 konulmasi i¢in alinan
orneklerin etken identifikasyonu ve antibiyogram gibi yapilan test sonuglar1 ¢ikasiya
kadar hastaligin daha siddetli ilerlemesini dnlemektir (Ledbetter ve Gilger, 2013).
Bunun disinda sekonder enfeksiyonlar gelisimini onlemek, korneada olusan hasari
onarmak, epitel katmanin iyilesmesini saglamak, hastaligin siddetine bagl olusabilen
agrinin azaltmak da tedavide biiyiik rol oynar (Jones, 1979). Bakteriyel keratitis’in
tedavisi, medikal tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere ikiye ayrilir (Gelatt ve Plummer,

2022).

16



2.4.5.1.Medikal Tedavi

Topikal Antibiyotikler

Bakteriyel keratitise neden olan ¢ok sayida etken oldugu icin tiim etkenlere
kars1 etkili topikal antibiyotik yoktur. Bakteriyel keratitisli hastalardan en ¢ok gram
pozitif ve gram negatif bakterilerin izole edilmesi nedeniyle, bu bakterileri kapsayacak
florokinolon gibi genis spektrumlu topikal antibiyotikler kullanilmasi onerilir
(Ledbetter ve Gilger, 2013; Lesar ve Fiscella, 1985). Yiizeysel veya derin kornea
iilserlerinde, bakteriyel enfeksiyonu Onleme amaciyla topikal genis spektrumlu
antibiyotik kullanilir (Gelatt ve Plummer, 2022). Hizl1 sekilde stromada kayip veya
erime olusursa, topikal genis spektrumlu antibiyotigin kullanim siklig1 her 1-2 saatte
bir kullanilacak sekilde artirilmalidir. Kiiltiir testi sonuglar1 alindiktan sonra, bakteriye
duyarl bir antibiyotik secilebilir (Ledbetter ve Gilger, 2013). Bakteriyel keratitiste
ampirik ve bakteri tiirlerine gore uygulanan topikal antibiyotikler Tablo 2.2°de
belirtilmistir (Salmon, 2020).

Erken nesil bir ajan olan sefalosporin, sefalosporin iceren topikal %35 ’lik
fortifiye edilmis sekilde gram-pozitif koklara karsi yaygin kullanilir fakat sefazolin,
penisilinaz {ireten gram pozitif bakterilere karsi duyarli oldugu igin penisilinaz
tiretmeyen gram-pozitif bakteriler icin tercih edilebilir (Gelender ve Rettich, 1984;
Gurnani ve Kaur, 2023). Penisilin tiirevi antibiyotikler, Staphylococcus ve
Streptococcus gibi bircok gram-pozitif bakterilere ve bazi anaerobik bakterilere
etkilidir. Ancak Staphylococcus tiirlerinin bircogu beta laktamaz enzimi tirettikleri i¢in
penisilin tlirevi antibiyotiklere kars1 direnglidirler. Amoksisilin ve ampisilin gibi genis
spektrumlu antibiyotikler, Pseudomonas tiirleri ve gram-pozitif bakterilerde kullanilir.
Ancak penisilinaz enzimi iireten Staphylococcus bakterilere kars1 duyarlidir (Sherwin
ve Brookes, 2004). Aminoglikozid tiirevi antibiyotikler; Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter gibi gram-negatif bakterilere karsi etkilidir (Gelender ve Rettich, 1984).
Topikal olarak %0.3 gentamisin, %0.3 tobramisin, 1 g/mL amikasin igeren ilag
preparatlar1 seklinde gbze uygulanir (Gurnani ve Kaur, 2023). Pseudomonas bakteri
tirleri gentamisine bazen direngli olabildigi i¢in, bunun yerine tobramisin

uygulanabilir (Gelender ve Rettich, 1984). Florokinolonlar, bakteriyel keratitisin
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tedavisinde genellikle monoterapi olarak kullanilir (Gokhale, 2008). Siprofiloksasin
veya ofloksasin, bazi1 Streptokok tiirlerine ve bazi gram-pozitif bakterilerde sinirl
diizeyde etkili olabilir (Salmon, 2020). Ancak yapilan son ¢aligmalarda siprofiloksasin
ve ofloksasin kullaniminda bakteri tiirlerinin diren¢ gosterdigi bildirilmistir (Gokhale,
2008). Moksifiloksasin ve gatifiloksasin yeni nesil florokinolonlardir (Salmon, 2020).
Moksifiloksasin ve gatifiloksasin, siprofiloksasin ve ofloksasine gore gram-pozitif
bakterilere karsi daha iyi etkilidir. Moksifiloksasinin cok iyi okiiler penetrasyonu
0zelligi olmasindan dolay1, ampirik tedavide monoterapi olarak kullanilir (Gokhale,
2008; Salmon, 2020). Glikopeptit yapisinda olan vankomisin, penisilinaz lireten
bakterilere karsi basarili olmayan tedavilerde etkilidir. Metisilin direngli
Staphylococcus aureus Xkeratitislerde (MRSA) %35’lik fortifiye edilmis sekilde

vankomisin uygulanir (Gurnani ve Kaur, 2023).

Tablo 2.2. Bakteriyel Keratitis’in Tedavisinde Izole Edilen Etkene Bagli Kullanilan
Antibiyotikler (Salmon, 2020).

Izole Edilen Etken Antibiyotik Ilacin Konsantrasyonu
Ampirik Tedavi e Florokinolon e Preparata gore
monoterapi degisir
e Sefuroksim+
Fortifiye Edilmis e %5
Gentamisin e %1.5
Gram-pozitif koklar e Sefuroksim o 9%0,3
e Vankomisin * %5
Gram-negatif ¢ubuk e Fortifiye Edilmis e %15
goriiniimlii bakteriler Gentamisin
e Florokinolon e Preparata gore
e Seftazidim degisir
e %5
Gram-negatif koklar e Florokinolon e Preparata gore
e Seftriakson degigir
e %5
Mycobacteria e Amikasin o %2
e Klaritromisin e %1
Nocardia e Amikasin e %2
e Trimetoprim + e %l1.6
sulfametoksazol o %8
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Midriyatik Ajanlar

Ulser olusumunda korneadaki agri1 reseptdrlerinin uyarilmasiyla bazen
pupillada miyozis, iriste hiperemi ve humor akuozusda protein miktarinin artmasi
meydana gelebilir. Bu durum, ndrojenik sekonder iivetis durumunda goriiliir. Eger
sekonder tiveitis komplikasyonu olustuysa, siliyer kas spazmini kontrol altina almak
amaciyla topikal midriyatik ajanlar (%1°lik atropin veya %]1’lik tropikamit)
kullanilmahidir (Gelatt ve Plummer, 2022; Ledbetter ve Gilger, 2013). Midriyatik
ajanlarm damlatilmasi ile; agri, siliyer spazm ve posterior sinesinin azalmasini saglar
(Gurnani ve Kaur, 2023). Topikal olarak kullanilan atropinin asir1 kullanilmasi,
gbzyas1 Uretimini diislirmesine neden olur. Bundan dolay1 atropin olabildigince en
diisiik doz ve siklikta kullanilmasi 6nerilir (Gelatt ve Plummer, 2022; Ledbetter ve

Gilger, 2013).

Yapay Gozyasi Ilaclan

Bakteriyel keratitiste sekonder enfeksiyonlara bagli hastalik daha da
siddetlenebilir ya da goz kurulugu sekillenebilir (Ledbetter ve Gilger, 2013). Sik
olarak topikal %0.5 karboksimetilseliiloz ve %0.3 hidroksipropil metilseliiloz i¢eren
yapay gozyasi ilaglari, epitelyal iyilesmeye yardimci olur. Bunun disinda gozde tahris
olusumunu azaltmak, g6z yiizeyinde bulunan nekrotik enzimler ile kalintilar1 yikamak

amaciyla yapay gozyasi jelleri kullanilir (Gurnani ve Kaur, 2023).
Diger ilaglar

Bakteriyel keratitisin derinlesmis {ilserlerinde, korneanin stroma katmani agiga
cikmis olmasi olasidir. Enfeksiydz etkenlerin iirettigi kollajenaz ve protez gibi
enzimler, stroma katmaninda bulunan kollajen liflerin yitkimlanmasina neden olur. Bu
yikimlanmay1 6nlemek amaciyla topikal antibiyotik ile beraber anti-kollajenazlar ve

anti-proteazlarin da kullanilmasi 6nerilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).
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2.4.5.2.Bakteriyel Keratitis’te Uygulanan Cerrahi Tedaviler

2.4.5.2.1. Yiizeysel Keratektomi

Kornea epitelinin cerrahi rezeksiyonuna ylizeysel keratektomi denir. Bu
yontemde amag; korneal yara iyilesmesini hizlandirmak, skar olusumunu azaltmak ve
goriisi 1yilestirmek i¢in korneanin etkilenen kisminin rezeke edilmesidir (Mitchell ve
Oliver, 2015). Bakteriyel keratitislerin tedavisinde uygulanabilir (Gelatt ve Brooks,
2011). Bazen keratektomi sonrasi, konjunktival greft islemleri ile birlikte
uygulanabilir. Yiizeysel keratektomi i¢in bir¢ok teknik olmasina ragmen, en uygun
teknik lezyonun tipi ve derinligine bagl secilir. Kornea lezyonlarinin derinligi
biyomikroskop ile tespit edilmesi onerilir. Eger korneadaki lezyonun derinligi, toplam
kornea kalmligmin yarisindan daha biiyiik ise; keratektomi sonrasinda olusacak
lezyonda hem korneal perforasyon hem de iyilesmede gecikme olusabilir. Bu iki
durumun engellenmesi i¢in lezyonun tizeri konjunktival greft ile kapatilmasi
gerekebilir. Eger keratektomi korneanin stroma katinda yapilmasi durumunda ise,
korneanin aymi bolgesinden farkli zamanlarda en fazla 2-3 defa keratektomi
uygulanmasi yapilmasi Onerilir. Bunun yapilma nedeni ise, kornea stromasmin

rejenerasyon yetenegi oldukca siirhidir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Veteriner hekimliginde ylizeysel keratektomi, kornea mikrocerrahisi igin
kullanilan el alet ve malzemeler ile yapilir. Klasik olan bu yontem disinda,
karbondioksit veya excimer denilen uyarilmis gazlarin (Excited dimer) lazer
ablasyonu ile yapilabilir. Korneanin daha kolay ve hassas kazinmasi ile iyilesme
kalitesi artirabilir. Bunun i¢in kornea trepani ve kornea disektorii gibi 6zel aletlerin
kullanilabilir. Herhangi bir keratektomi teknigi kullanilsa da, yapilacak islemlerin
mikroskop altinda gerceklestirilmelidir. Yiizeysel keratektomi, iki temel teknigi
vardir. Bunlar, tam ensizyonlu ve kismi ensizyonlu yiizeysel keratektomidir (Ledbetter

ve Gilger, 2013).

Tam ensizyonlu keratektomi, lezyonun tamamim uzaklastiracak boyutta ve
derinlikte yapilir. Bunu uygulamak i¢in, mikrometrelicelmas bigak, kornea trepani

veya mikro cerrahi bistriisi gibi 6zel aletler kullanilir. Ilk ensizyonda genellikle
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dairesel olarak uygulanir. Dairesel disinda kare veya iiggen sekilde de ensizyon
gerceklestirilebilir. Ik ensizyonu takiben, korneaya paralel diseksiyon uygulanir. Bu
islemde pens araciliiyla ensizyonun bir ucu tutulurken, kornea disektorii (Martinez
kornea disektorii, 64 numara Beaver mikrocerrahi bigagi, iris spatiilii) yardimiyla ise
korneaya paralel diseksiyon uygulanir ve kornea lamellar1 ayrilir. Baslangicta
ayarlanan ensizyon derinligine dikkat edilmeli, ensiyon derinliginin daha da derine
inilmemesi gerekir. Tiim ensizyon alan1 boyunca diseksiyonun uygulanmasi sonucu,

lezyonlu kornea katmani almip uzaklastirilir (Sekil 2.8) (Ledbetter ve Gilger, 2013).

© ®

Sekil 2.8. Yiizeysel keratektomi prosediiriinde, kornea epitelinin bir boliimii ve
yiizeysel stroma eksize edilir. (a) Kornea dermoidinin ¢evresi 64 numara Beaver
mikrocerrahi bicagiyla yaklasik 0,2-0,3 mm derinlige kesilir. (b) Lezyonun kenar1 1 X
2 disli bagparmak forsepsi ile kavranir ve kaldirilir. Lezyonun, bistiiri diseksiyonu ile
altindaki stromadan ayrilir. (c) Stroma diseksiyonu sirasinda, daha derin stromal
lamellere ilerlemesini 6nlemek i¢cin mikrocerrahi bicagi tegetsel tutulur. (d) Lamellar
diseksiyon Martinez kornea disektorii yardimiyla gerceklestirilir. (e) Stromal
diseksiyon tamamlandiktan sonra, lezyon dikkatlice ¢ikarilir ve kornea defekti olusur
(Gelatt ve Brooks, 2011).

Kismi ensizyonlu keratektomi yonetiminde, lezyona yakin bir yerde kiigiik
korneal ensizyon uygulanir. Korneaya atilacak kiiclik ensizyon, uzaklastirilmasi
planlanan lezyonlu alana baglhidir. Uygulanacak ensizyon hattinin genisligi ve derinligi
de, lezyonun olusumuna baghidir. Lamellar diseksiyonda kullanicak aletin (Martinez

kornea disektorii, 64 numara Beaver mikrocerrahi bistriisi, iris spatiilii) girebilecegi
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genislikte alan olusturulmasi, ensizyon hattinin genisligi i¢in yeterli olur (Ledbetter ve

Gilger, 2013).

Yiizeysel keratektomi herhangi bir yontemle gerceklestirilmesi de, korneada
bir defekt olusacaktir. Olusan bu defektin, kornea iilseri gibi tedavi edilmesi gerekir.
Postoperatif enfeksiyon olugsma durumuna karsi topikal genis spektrumlu antibiyotik
uygulanmalidir. Bunun disinda postoperatif iiveitis ve agr1 olusumuna bagl olarak
topikal atropin uygulanmalidir. Keratektomi bdlgesinde enfeksiyon ve kornea
perforasyonu gibi komplikasyonlar gergeklesebilir. Bu durumlar1 engellemek i¢in
konjunktival greft uygulanmasi veya diger destekleyici cerrahi teknikler

uygulanmalidir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.4.5.2.2. Konjunktival Greft Uygulamalan

Konjunktiva kaydirmalar1 ya da yamalari, kronik, enfekte olmus veya ilerleyici
Ozellige sahip kornea iilserlerinde siklikla bagvurulan cerrahi tedavi yontemlerinden
birisidir. Konjunktiva flebi, farkli mekanizmalar ile lilser iyilesmesine katki saglayarak
hizlandirir. Bu mekanizmalarin en 6nemlileri ise lezyonlu korneay dis faktorlere karsi
korumasi, defekti fibrovaskiiler bir doku ile doldurmasi ve lezyonun oldugu bolgeye
kan dolasimi1 saglayarak beslenmesini saglamasidir. Kismi konjunktiva greftleri, tam
konjunktiva greftlerine gore daha az komplikasyon riskine sahiptir. Kismi konjunktiva
greftlerinde yalnizca korneanin lezyonlu bolgesi kapatildigi icin hekim tarafindan
takibi ve ila¢ uygulamasi daha kolaydir. Ayrica korneal lezyonun yerine bagli olarak
goriislin kisitlanmamasi, kismi greft uygulamasinin bir diger avantajidir (Gelatt ve

Plummer, 2022).

Konjunktival greftler, bulbar konjunktiva ve tarsal konjunktiva kullanilarak
korneadaki lezyonu 6rtmek icin yerlestirilir. G6z kapagimnin hareketliligiyle beraber
grefte gerilim uygulanmasi ve yara hattiin agilmasi riski sebebiyle tarsokonjunktival
greftler cok fazla tercih edilmemektedir. Bulbar konjunktival greftler ise bulbus
okulinin uyumlu olarak hareket etmesi sayesinde herhangi bir gerilime sebep olmaz

(Gelatt ve Plummer, 2022).
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Konjunktival greft tiplerinin tiimiinde, greft yatag: ve iilserin kurallara uygun
olarak hazirlanmasi gerekir. Lezyonun bulundugu bolge debride edilip gevsek olan

epitel ve cansiz doku uzaklastirilir (Gelatt ve Plummer, 2022).

2.4.5.2.2.1. Total (360°) Konjunktival Greft

Total greft, iilseratif keratit veya korneayi tiimiiyle etkileyen durumlar diginda
nadiren endike olup, tiim korneay1 kaplar. Total greftte limbusun hemen bitisiginde
360 derecelik konjunktival kesi hatti olusturulur (Sekil 2.9). Sonrasinda ipler
konjunktivadan gegirilerek kese ipi seklinde dikilerek kapatilir. Goriisten ziyade gozii

tamamiyla kurtarma amaciyla total greft diistiniilmelidir (Gelatt ve Plummer, 2022).

Sekil 2.9. Total greftte limbusun hemen bitisiginde 360 derecelik konjunktival kesi
hatt1 olusturulur (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.4.5.2.2.2. Koprii veya Bipedikiil Greft

Konjunktivaya her iki noktadan da bagl lineer bir greft olan koprii greft, lineer
korneal lezyonlarda, korneal yirtiklarda veya ek vaskiilarizasyona gerek duyabilecek
tilserlerde endikedir. Koprii greftler, lineer korneal lezyona bitisik veya paralel olarak

konjuktivay1 180° aciyla limbustan kesilir (Sekil 2.10) (Gelatt ve Plummer, 2022).
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Sekil 2.10. Koprii seklindeki greftte bulbar konjunktivaya basit siirekli dikigler ile
kapatildiktan sonraki hali. (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.4.5.2.2.3. Sapka Seklinde (180°) Konjunktival Greft

Sapka greftler, korneanin periferik lezyonlar1 i¢in endikedir. Lezyona bitisik
olan konjunktiva, limbustan kesilerek alt taraftan ¢ikarilip lezyonu kapatmak i¢in

ilerletilir ve basit dikislerle sabitleyerek dikilir (Sekil 2.11) (Gelatt ve Plummer, 2022).

Sekil 2.11. 180 dereceli ya da sapka seklindeki greft, lezyonu 6rtecek sekilde ilerletilir
ve 2-4 adet basit siirekli dikis atilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.4.5.2.2.4. Pedikiil Konjunktival Greft

En kullanisli konjunktival greftlerden birisi olan pedikiil veya rotasyonel greft,
veteriner oftalmologlar tarafindan en ¢ok tercih edilen konjunktival grefttir. Bulbar
konjunktivadan  kaldirilacak  pedikiiliin ~ tabaninm, lezyonun  korneadaki

lokalizasyonuna gore degisir. Pedikiil greftinin tabani, lezyona en yakin limbus alanina
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yonlendirilse de, bunu uygulamak c¢ok zordur. Ancak uygulanmasi durumunda
iyilesmenin maksimum diizeyde olmasi beklenilen bir greft teknigi olur. Kornea
lezyonuna yonlendirilen konjunktival greft; kornea lezyonu hizasinda, 7-0 veya 9-0
poliglaktin 910 ya da naylon ip kullanilarak, birkag basit ayr1 dikis atilir. Bu sayede
lezyon ile greft arasinda yapigsma saglanir. Lezyon alan disindaki pedikiil boliimlerine
dikis atilmamalidir. Bu bolgelere dikis atilmas1 durumunda pedikiil greftine kan akis1
engellenir. En son bulbar konjunktivadan kaldirilan pedikiil yarasi; 7-0 veya 9-0
poliglaktin 910 ya da naylon ip kullanilarak, basit siirekli dikis ile kapatilir (Sekil
2.12). Greftlerin yerlestirilmesinden 4-12 hafta sonra, limbustaki pedikiil flebin tabani
kesilerek kan akis1 sonlandirilmalidir. Ilk basta topikal anestezi uygulanir, sonrasinda
tenotomi makasiyla pedikiil grefti kesilir. Kan akismin sonlandirilmasi ile
konjunktival greft geri ¢ekilerek zamanla yok olur. Buna bagl olarak korneadaki skar

olusumu en az diizeye indirilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.12. Pedikiil greftin korneaya basit siirekli dikisler ile dikilmesinden sonraki
halini gosteren sema (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.4.5.2.2.5. Ada Konjunktival Greft

Kan akis1 kesilen ve serbest olan konjunktival dokunun, korneanm lezyonlu
bolgesine yama uygulanmasidir. Bu greftler bagimsiz bir konjunktiva dokusu oldugu
icin, ‘konjunktival dokunun korneaya nakli’ olarak da agiklanabilir. Daha ¢ok derin
kornea lezyonlar1 ve perforasyonlarinda uygulanir. Transplante edilecek doku, tarsal
veya bulbar konjunktivadir. Alinan greft; greftin on yiizii yukarida olacak sekilde,

korneadaki lezyona basit ayr1 veya basit silirekli dikisler ile transplante edilir. Ada
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seklindeki greft, operasyon oncesi lezyon etrafinda bulunan kornea vaskiilarizasyonua
bagl olarak genellikle 3-5 giin icinde yeniden vaskiilerize olur (Ledbetter ve Gilger,

2013).

2.4.5.2.2.6. Yama Materyali Olarak Amniyotik Membran Kullamilmasi

Bulloz keratopati ve yiizeysel keratektomi sonrasi, malazik stromal iilserlerin
tedavisinde, korneal rekonstriiksiyonu saglamak amaciyla amniyotik membranlar
transplante edilebilir. Amniyotik membranlar; antifibrotik, antianjiyogenik,
antiproteaz, anti-neoplastik ve anti-inflamatuvar gibi yararli 6zelliklere sahiptir. Tim
kornea katmanlarina uygulanan keratotomi uygulamasi sonrasi greft materyali olarak
kullanilir. Amniyotik membran, tek olarak ya da konjunktival greft ile beraber

transplante edilebilir (Gelatt ve Plummer, 2022).

2.4.5.2.2.7. Yama Materyali Olarak ince Bagirsak Mukozasinin Kullamlmasi

Kopeklerde kornea iilserinin tedavisinde uzun bir siire kullanilan domuzlarin
ince bagirsak submukozasindan hazirlanmis greft, ticari olarak steril paketler icinde,
yaprak ya da disk seklinde liyofilize edilmis halde satilan ve hazirlanmasi i¢in ekstra
bir is durumu olmayan bir malzemedir. Domuzlarin ince bagirsak submukozasindan
hazirlanmig greft, kornea iyilesmesine ve iskelet islevi gorerek incelmis kornea
dokusunun yapisal olarak desteklenmesine yardimci olur. Amniyotik membran gibi,
tek olarak ya da konjunktival greft ile beraber transplante edilebilir (Gelatt ve
Plummer, 2022).

2.4.5.2.2.8. Korneoskleral veya Korneokonjunktival Transpozisyon

Korneadaki bir defekti onarmak icin korneoskleral veya korneokonjunktival
transpozisyon teknigi uygulanabilir. Bunun i¢in defekt yakmindaki kornea ve
korneaya bagli dokudan (sklera veya konjunktiva) kaldirilan bir pedikiiliin defekte
dogru kaydirilir. Sentral, derin veya perfore kornea lezyonlar1 kapatmak igin etmek
icin, lezyonlarm etrafinda saglikli kornea dokusu bulunmasi gerekir. Onceden perfore

olmus ya da islem sirasinda perfore olan kornea defektlerinde anterior segment, laktatl
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ringer veya izotonik tuzlu su soliisyonlari ile doldurulur. Korneadaki lezyon debride
edilir. 64 numara Beaver tipi mikrocerrahi bigagi ile limbusa ensizyon gerceklestirilir.
Ensizyon hatt1 limbustan biraz daha ilerletilerek sklera ve konjunktivaya kadar ulagilir.
Greft pens yardimiyla kaldirilir ve lezyonu tamamen kapsayacak kadar cekilir. Greft
basit ayr1 dikiglerle sabitlenir. Daha sonra bulbar konjunktiva veya limbusdaki yara
hattina 7/0-9/0 emilebilir bir ip ile, basit sitirekli dikigler atilir (Sekil 2.13).
Korneoskleral/konjunktival yamalama teknigi, diger yamalama tekniklerine gore daha
az skar dokusuna neden olacagindan kornea saydamliginda daha az kayip meydana
gelir (Gilger, 2008). Postoperatif tedavide topikal antibiyotik kullanilir. Operasyondan
once kiiltiir, antibiyogram ve sitoloji sonucglarina gore antibiyotik secimi yapmakta
yarar vardir. Bunu disinda postoperatif iiveitis ve agri1 olusumuna bagli olarak topikal
atropin ve sistemik non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar da kullanilabilir (Gilger,

2008; Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.13. Korneoskleral greft dikildikten sonra bulbar konjunktiva limbusa 7/0-9/0
emilebilir bir ip ile, basit silirekli dikisler atilir (Gelatt ve Brooks, 2011).

2.4.5.2.3. Keratoplasti

Hastalikli korneanin almip, yerine saglikli kornea yerlestirilmesi teknigine
kornea transplantasyonu (kornea nakli) veya keratoplasti denir. Lamellar keratoplasti
ve penetran keratoplasti olmak tizere iki tip keratoplasti teknigi vardir (Ledbetter ve

Gilger, 2013).
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Lamellar keratoplasti, kornea epiteli ve stromanin esit kalinlikta greft dokusu
ile degistirilerek ¢ikarilmasi yontemidir. Bu durumda Descement membran zarar
gormez. Kornea dejenerasyonunda, kornea sekesterlerinde ve korneal neoplazilerde
bu yontem kullanilabilir. Bu yontemin kullanilmasiyla goz i¢i komplikasyonlar

genellikle goriilmez (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Penetran keratoplasti ise; tiim kornea katmanlarinin alinmasi ve ayni tiir
hayvandan alinan, ayn1 kalilkta kornea grefti ile yer degistirilmesi teknigine denir.
Alict korneanin, canli endotel hiicreleri iceren bir greft olmasi gerekir. Merkezi bir
kornea opakligi durumunda goriis kaybi sekillendiginde bu yontem kullanilir. Bu
yontemde amag, greftin kabulii ve saydam korneanin korunmasidir. Glokom,
keratokonjunktivitis sikka, g6z kapagi ya da kirpik anomalileri, aktif enfeksiyonlar
veya On segmentin diger herhangi bir yangi durumu yiiksek diizeyde greft reddine

neden olabilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Penetran keratoplasti operasyonundaki ilk asamada, sklera kollapsini
engellemek icin skleral destek halkasi1 yerlestirilir. Cesitli tiplerde skleral destek
halkalar1 mevcut olup, daha cok McNeil-Goldman halkas1 yaygin olarak kullanilir. On
halka bulbar konjunktivaya, arka halka fornikslere, blefarosta kapak anteridrine
gelecek sekilde halka yerlestirilir. Sonrasinda halka skleraya 5-0 bir ip ile dort dikis
atilir (McNeill ve ark., 1977; Olson, 1981). Greftin santralizasyonu yapilir (Barron,
1998). Transplantasyon i¢in en uygun doku homolog kornea dokusudur. Ancak
ksenografi yiiksek oranda basarisizlikla sonuglanir. Alici korneanin trepanasyonunda,
trepan dikey konumlandirilir ve trepanizasyon islemine baglanir (Ledbetter ve Gilger,
2013). Trepanasyonun bigak kismi saat yoniinde cevrildiginde kesi yapar. Trepanin
miimkiinse Descement membrana yakalasana kadar kesilmesi oOnerilir, ancak 6n
kamaraya girilmemesi gerekir (Barron, 1998). On kamaraya trepan ile girildiginde iris
ile lens hasara wugrayabilir. Trepan Descement membrana yaklasildiginda
trepanizasyon islemi durdurulur. Sonrasinda kornea, ince kornea makasi veya bistiiri
ile ensize edilerek almir (Barron, 1998; Ledbetter ve Gilger, 2013). Ensizyon sirasinda
humor akuozusun disartya sizmasit durumunda Descement membranin ayrilmasi
muhtemeldir. On kamaradan sivi gelmemesi postoperatif greft yetmezligine neden

olur (Barron, 1998; Brown ve ark., 1965). On kamaradan cikan sivinin yerine
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viskoelastik maddeler kullanilarak 6n kamara yeniden sekillenir. Grefti yerinde tutmak
icin ilk olarak kardinal dikis de denilen, 4 ile 8 adet basit ayr1 dikis atilir (Sekil 2.14).
Yaray1 kapatmak i¢in ise 9/0-11/0 naylon iple basit ayr1 veya basit siirekli dikis atilir.
Son dikis atilmadan 6nce, viskoelastik madde 6n kamaradan aspire edilmesi gerekir
ve onun yerine on kamara g6z ici dengeli tuz soliisyonu ile tekrar doldurulur. Bu
sekilde postoperatif hipertansiyon olasiligi azaltilir. Postoperatif olarak topikal

antibiyotikler ve kortikosteroidler yaygin olarak kullanilir (Ledbetter ve Gilger, 2013).

Sekil 2.14. Penetran keratoplasti yonteminde yara kenarlarma basit ayr1 kardinal
dikislerin atilmasini gosteren bir sema (Ledbetter ve Gilger, 2013).

2.5.Rosa Damascena

Rosa damascena Mill.; cigcegin krali olarak bilinen, olaganiistii 6zelliklere
sahip, ilhamin, safligin, sevginin, mutlulugun ve giizelligin simgesi olan bir bitkidir
(Akram ve ark., 2020; Labban ve Thallaj, 2020; Ozcan ve Donmez, 2018). Rosaceae
familyasinin en 6nemli tiirlerinden birisi olan giil, giinlimiizde 18.000 bitki ¢esidi ve
200’den fazla giil tiirii vardir (Akram ve ark., 2020; Labban ve Thallaj, 2020). Isparta
Giilii, Pembe Yag Giilii, Sam Giilii ve Yag Giilii olarak bilinen Rosa damascena;
yaklasik 1-2 metre yiiksekliginde, pembe renkli ¢igekleri, katmerli ve kuvvetli koku
etkisi olan bir bitkidir (Akram ve ark., 2020; Bilir, 2010). Yaklagik 50 y1l kadar 6mrii
olan, 5-7 ¢anak yaprakli, dikenli gdvde ve dallara sahiptir (Akram ve ark., 2020; Ozcan
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ve Donmez, 2018). Giiliin tarihi ge¢cmisi, yapilan caligmalara gére insanlik tarihinden
cok daha eskilere uzandigi belirtilmistir (Akram ve ark., 2020; Yildirim, 2016). Giil,
diinyada yaygm olarak Tiirkiye, Giiney Rusya, Bulgaristan, Fas gibi yerlerde
yetistirilmektedir. Giil yaginin diinya piyasasinda énemi biiyiik olmasidan dolay1, en
fazla tiretim yag giilii yetistiriciligi yapilan yerlerdir. Yag giilii en ¢ok Tiirkiye’nin
Goller Yoresi Bolgesi’'nde, Bulgaristan’m ise Kazanlik Bolgesi’nde yetistirilir ve bu
bolgelerde giiliin ismi Isparta Giilii ve Kazanlik Giilii olarak da adlandirilmaktadir
(Ozcan ve Dénmez, 2018). Tiirkiye’de en ¢ok Isparta’da iiretilen giil, Isparta’nin
disinda Burdur, Denizli ve Afyon’da da yetistirilmektedir (Bilir, 2010). Isparta Giili,
pembe renkli ¢igeklerini yilda bir defa vermektedir. Ciceklenme donemi Mayis-
Haziran aylarinda goriiliir. Bu donemlerde sabahin erken saatlerinde ¢igcekler agmaya
baglar. Acilan ciceklerin petalleri (ta¢ yapraklar) ayni giin veya bir sonraki giin
dokiiliir. Bu donemde ¢igekler 1.5 — 2 ay boyunca siirekli yeniler (Bilir, 2010). Park,
bahge ve evlerde siis bitkisi olarak yetistirilen giil; parfiim, kozmetik, gida, baharat
gibi alanlarda kullanilmaktadir (Boskabady ve ark., 2011; Ozcan ve Dénmez, 2018).
Bunlarm disinda tibbi ve farmakolojik etkileri nedeniyle ilaglarda da kullanimi olan
giilin modern farmakolojik 6nemi vardir (Akram ve ark., 2020). Bir¢ok alanda
kullanim1 olan giiliin ilgi gérmesinde ayn1 zamanda kutsal inanglarin 6énemli bir yeri
oldugu ¢ok sayida calismada belirtilmistir (Yildirim, 2016). Islam dininde Hz
Muhammed’in sembolii ve ¢igegi olarak bilindigi i¢in mevlid torenlerinde, miibarek
giin ve gecelerde, camilerde, evlerde giil suyunun kullanim1 yaygin olarak goriiliir

(Akram ve ark., 2020; Yildirim, 2016).

Giiliin kimyasal bilesenleri agisindan fitokimyasal, tat bilesikleri ve mineral
icermektedir. Giiliin izole yapraklarinda antosiyaninler, terpenler, flavonoidler,
glikozitler, C vitamini, mirsen, kaempferol, kuersetin (quercetin); ¢iceklerinde ise
sabit yag (fatty oil), organik asitler ve tabaklayict madde (tanning matter) icerir
(Akram ve ark., 2020). Yapilan cesitli analizlere gore Tiirk giil yaglarinda;
monoterpenik alkoller, uzun zincirli hidrokarbonlar, oksitler, eterler, aldehitler ve
fenoller igerdigi belirtilmistir (Ozcan ve Dénmez, 2018). Giiliin esansiyel yaginda, giil
yagnin karakteristik lezzetlendirici bilesenleri bulunur. Bu bilesenler B-damasen, B-

damasenon ve B-iyonen’dir. Giiliin igerisinde tat bilesikleri disinda kalsiyum, sodyum,
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potasyum, magnezyum, fosfor, demir, bakir, manganez, ¢inko ve bor gibi mineral
icerikleri de bulunur. Rosa damascena’nin ¢ok sayida farmakolojik etkilerinin temel
maddesi, fenolik bilesiklerdir. Giil igerisindeki fenolik bilesikler; antioksidan,
antimutajenik, antikanser, antiinflamatuvar, antidepresan ve serbest radikal

temizleyici gibi ¢cok sayida farmakolojik etkileri bulunur (Akram ve ark., 2020).

Rosa damascena’nin genis spektrumlu antimikrobiyal etkilerinin oldugu birgok
calismada belirtilmistir (Boskabady ve ark., 2011). Giilde yer alan feniletil alkol,
flavonoidler ve terpenoidler gibi onemli fenolik bilesiklerin antimikrobiyal etkisi
vardir (Akram ve ark., 2020). Antimikrobiyal etki gosteren onemli giil tiriinleri ise;
ucucu (esansiyel) yag, saf ve hidrosoldiir (Boskabady ve ark., 2011). Giiliin saf ve
ugucu yag iirlinleri; Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Bacillus subtilis, Erwinia carotovara ve Chromobacterium violaceum suslarma
kars1 giliclii ve genis antibakteriyel etkisi oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, saf
giiliin hem gram (+) hem de gram (-) bakterilere kars1 antimikrobiyel etkisi vardir.
Ancak giiliin saf ve ugucu yag triinlerine kars1 en hassas olan bakteriler; Escherichia

coli ve Chromobacterium violaceum’dur (Akram ve ark., 2020).

Rosa damascena’nin ¢ok sayida farmakolojik etkilerinin arasinda oftalmolojik
etkileri de mevcuttur. Rosa damascena’nin bitkisel g6z damlasi; konjunktivitis, post-
operatif katarakt, akut dakrriyosistitis ve konjunktival kserozis gibi ¢esitli oftalmik
hastaliklarda kullanilmak {izere arastirma yapilmigtir. Bu arastirma sonucunda, giiliin
anti-enfektif ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle bircok gozde iyilesme goriildigi

bildirilmistir (Akram ve ark., 2020).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gere¢
3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Deneysel Aragtirma Merkezi’nden temin edilen ortalama 250 gr olan, yaklagik 4-6
aylik, 28 adet, disi, saglikli, beyaz Spraque Dawley 1rki rat kullanildi. Calisma, MAKU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi’nin 23.08.2023 tarih ve 1168 sayil1 izni
ile gerceklestirildi. Calismaya baslamadan 6nce tiim ratlarin saglikli kornealara sahip
olmasmnin teyit edilmesi amaciyla, ratlar genel klinik ve géz muayenesinden
(inspeksiyon) gecirildi. Bu muayeneler sonucunda saglikli oldugu tespit edilen 28 adet
rat calismaya dahil edildi. Ratlar; standart pelet rat yemi ve su ile ad libitum olarak
beslendi ve 21-24°C sicaklikta, %60-70 nemde, 12 saatlik 1sik/karanlik dongiisii
bulunan odalarda 7’serli olacak sekilde 4 ayr1 kafeste, standart kosullarda tutuldu

(Sekil 3.1). Deneylerden bir hafta once ratlar laboratuvara alistirildi.

Sekil 3.1. Deney hayvanlarmim barindig1 kafesler.

3.1.2. Muayenede Kullanilan Gerecler

v Deney hayvani tutma eldiveni

v" Direkt oftalmoskop (Heine beta 200, Almanya)
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v Korneal boyama i¢in Fluorescein %10'luk flakon (5 ml)

3.1.3. Anestezide Kullanilan Gerecler

v" Steril insiilin enjektorii

v Ksilazin (Xylazin Bio %2, Bioveta)

v' Ketamin (Ketasol % 10, Interhas)

V' Steril goz serviyeti

3.1.4. Tedavi Sirasinda Kullanilan Gerecler

v Fluorescein %10'uk flakon (5 ml)

v’ Saf giil suyundan elde edilen hidrosoller (RDD ve RDJ)

v" Moxai %0,5'lik topikal goz damlasi (5 ml)

3.1.5. Mikrobiyolojik Analiz Sirasinda Kullanilan Gerecler

v’ Transport svab steril ekiivyonlu kiiltiir tiipii

v" %5 koyun kanli agar (steril petri kabi i¢erisinde)
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3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Kullanilacak ratlar, www.randomization.org tarafindan rastgele atama yontemi
ile dort gruba ayrilmistir. Ratlar; bakteriyel keratitis sonrasi Rosa damascena damla
(RDD) uygulama grubu (7 adet), RD jel (RDJ) uygulama grubu (7 adet), pozitif
kontrol (PK) grubu (7 adet) ve negatif kontrol (NK) grubu (7 adet) olmak iizere 4 gruba
ayrildi

3.2.2. Staphylococcus aureus (SA) Susunun Hazirlanmasi

Bakteriyel keratitis modeli olusturmak ve giiliin (Rosa damascena, RD)
antibakteriyel aktivitesini degerlendirmek icin secilen gram pozitif 6zellikte olan
MRSA ATCC 43300 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 standart suslari
kullanildi. Calismada kullanilan giil (Rosa damascena) hidrosollerinin antibakteriyel
aktivitesini degerlendirilmesinde s1vi mikrodiliisyon yontemi uygulandi. Uygulanacak
patojen suslarin RD’ye karsi duyarliligmi belirlemek i¢in Mueller-Hinton broth
besiyeri kullanildi. Ticari olarak temin edilen Mueller Hinton Broth besiyeri, distile su
icerisinde 21 g/lt olacak sekilde diliie edilerek ¢ozdiiriildii. Cozdiiriilme isleminden
sonra 10’ar ml olacak sekilde deney tiiplerine dagitildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika
stiresince sterilize edildi. Test mikroorganizmalari, Tryptic Soy agara pasajlandi ve 37
°C' de 24 saat inkiibe edildi. CLSI 6nerileri dogrultusunda 1 giin boyunca inkiibe
edildilten sonra bakteri kiiltiiriindeki kolonilerden, steril fizyolojik tuzlu su ile 0,5 Mc
Farland standartlarmmdaki bulanikliga uygun olacak sekilde bakteri siispansiyonu
hazirlandi. Son inokiilim konsantrasyonu 5x10° CFU (colony forming units)/ml

olacak sekilde, 1/100 oraninda sulandirildi.

3.2.3. SA Susunun Uygulanmasi

Ratlar bakteriyel ekim Oncesinde preanestezisi ve sedasyonu igin
intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 7 mg/kg ksilazin hidrokloriir

uygulanarak genel anesteziye alind1 (Sekil 3.2). Ratlarin sag goziinde, korneanin orta
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kismia 26 gauge enjektdr ucu yardimiyla birbirine paralel 3 mm uzunlugunda 4 tane
stromaya ulasacak sekilde loob yardimiyla kazind1 (Sekil 3.3). 1X10° CFU/mL iceren
SA siispansiyonundan 0.1 mL, bakteriyel keratitis modeli olugturmak i¢in ratlarin sag
goziine damlatildi (Sekil 3.4). SA susunun ekiminden sonraki 24 saat boyunca
herhangi bir uygulama yapilmadi (Yu ve ark., 2021). Kornea kalinliginin her ne kadar
iyilesme iizerine Onemi olsa da, elimizdeki ekipman kisitlamasi nedeniyle kazima
islemi sirasinda kornea kalinliklar1 6lgtilmedi. Ratlarda tek goz iizerinde calismamizin
amaci, iki goze keratitis modeli olusturulmasi durumunda gecici siireligine gérme
kaybina bagli normal yasamini yerine getirememe durumu séz konusu olabilir. Bu

durumdan dolay1 iki gézde deneysel bakteriyel keratitis modeli olusturulmada.

Sekil 3.2. Insiilin enjektdriine cekilen anestezik maddelerin ratlarin intraperitoneal
bdlgesine enjekte edilerek genel anesteziye alinmasi.
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Sekil 3.3. Ratlarin sag goziinde, 26 gauge enjektor ucu yardimiyla steril bir sekilde
kazinmasi.

Sekil 3.4. Kazman korneaya SA siispansiyonun damlatiimasi.

3.2.4. Rosa damascena’nin (RD) MIC Degerleri

Calismada kullanilan saf Rosa damascena (RD) bitkileri Isparta ili Atabey
ilcesindeki yetistiricilerden temin edildi (Sekil 3.5). RD bitki ekstraktlarinin minimum
inhibitor konsanstrasyonunu (MIC) belirlemek i¢in 96 kuyucuklu mikrolitre plakalar
kullanilarak seri seyreltme teknigi uygulandi. Mikropleytin 1°’den 12’ye kadar yatay
sekilde uzanan kuyucuklarin her birine 100ul Mueller-Hilton Broth besiyeri aktarildi.
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RD bitki hidroselleri 100 pl hazirlanip ilk kuyucuklara ilave edildi. Birinci kuyucuktan
100 pl alnip, 10.kuyucuga kadar 2’ser kat seri diliisyon yapildi. Bakteri
inokulumundan 10’ar pl alinarak bir sonraki tiim kuyucuklara (12. kuyucuk haric)
dagitildi. 11. kuyucuk bakterilerin kontrolii, 12. kuyucuk ise bitki hidrosollerinin
kontrolii i¢in kullanildi. Son bakteri inokulumu her kuyucuk igerisinde EUCAST ve
CLSI onerilerine uygun olarak yaklasik 5x10° CFU/mL olarak hazirlandi.
Mikropleytlerin tzerileri steril plastik kapaklar ile kapatildi ve 27°C’de aerobik
ortamda 18-20 saat inkiibe edildi. Kuyucuklardaki inokulumun son konsantrasyonu,
5x10° koloni olusturan birim CFU/ml ve bitki ekstraktlarmnin final konsantrasyonu 1,6-
3,125 pg /ml arasinda oldu. Inkiibasyon sonunda iiremenin olmadig1 en son kuyucuk

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) degeri olarak belirlendi.

Sekil 3.5. Isparta Giilii (Atabey, Isparta).

3.2.5. Giil Hidrosollerinin Hazirlanmasi

Giil hidrosolleri distilasyon ile elde edilen giil suyudur. Giil hidrosolleri fabrika
tipi distilasyon yontemi ile hazirlandi. Bunun i¢in yag giilii ¢igekleri giinliikk olarak
topland1 ve toplanan taze cigeklerden su distilasyon teknigi ile giil yagi ve giil suyu
damitildi. Fabrika tipi damitma usulii ise bakir veya paslanmaz ¢elik kazanlarda su
distilasyonu teknigi ile yapildi. Taze giil ¢igekleri 3 tonluk damitma kazanlarma 500
kg kadar basildi1 ve lizerine 1.5 ton kadar su ilave edildi. Buhar kazaninda iiretilen sicak

su buhart damitma kazanmmin altindaki serpentin borulardan gecirildi ve suyun
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kaynamasi saglandi. Damitma suyuna litre basma 2,5 gram Tween-20 maddesi katild1.
Damitma islemi yaklasik 1.5 saat kadar 100°C’de ve 1.5 bar buhar basincinda devam
etti. Kaynamayla birlikte ¢icek petallerinden ayrilan ugucu yaglar, kondensere dogru
stirtiklenerek orada yaklasik 35 °C’de yogunlasti. Yagl su, kondenserin hemen altinda
yer alan 500 litre hacimli distilat tankina akitildi ve oradan da florentin kabina
aktarildi. Giil yaginin ikinci distilasyonu sonunda florentin kabinda giil yaginin altinda

toplanan ve giil suyu olarak adalandirilan aromatik su elde edildi.

RD damla formiilasyonunun hazirlanmasinda ilk olarak %0,9 NaCl izotonik su
hazirlandi. Poloxamer 188 ve poloxamer 407 sirasi ile hassas terazide tartildi ve 5°C
de distile su icerisinde 2 saat boyunca karistirildi. Sonrasinda giil suyu ilave edildi. En

son olarak, elde edilen formiilasyon +4 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi.

RD jel formiilasyonun hazirlanmasi i¢in sogukta hazirlama metodu kullanildi.
[k olarak %0,9 NaCl izotonik su hazirland1. Bu soliisyona Carbopol 940 ilave edildi.
Poloxamer 188 ve poloxamer 407 sirasi ile hassas terazide tartildi ve soguk suda
manyetik karistirici ile tamamen ¢6ziiniinceye kadar homojenize edildi. Karigima
ardindan giil suyu eklendi. Formiilasyonun pH’1 5-5,5 diizeyine ayarlandi. Jel
formiilasyonu seffaf hale gelmesi icin 48 saat boyunca +4 °C’de buzdolabinda

muhafaza edildi.

3.2.6. Deney Gruplarinin Tedavi Protokolleri

SA susu ile bakteriyel keratitis olusturulan 28 ratin medikal tedavi protokolleri,

gruplara gore asagida belirtilen sekilde uygulandi.

RDD grubundaki ratlara, RD damla preparati 1 hafta siireyle giinde 4 kere, birer
damla olacak sekilde (Sekil 3.6); RDJ grubundaki ratlara, RD jel preparat: 1 hafta
stireyle glinde 4 kere, kornea hatt1 (genisligi) boyunca (Sekil 3.7); PK grubundaki
ratlara, topikal moksifiloksasin (Moxai, Abdi Ibrahim) damla 1 hafta siireyle giinde 4
kere, birer damla olacak sekilde (Sekil 3.8); NK grubundaki ratlara, %0,9’luk izotonik
tuzlu su soliisyonu giinde 4 kere topikal olarak birer damla olacak sekilde goze

uygulandi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.6. Enfeksiyon sonras1t RDD grubundaki ratlara RDD preparatinin uygulanmasi.

Sekil 3.8. Enfeksiyon sonrasi PK grubundaki ratlara moksifiloksasinin uygulanmasi.
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Sekil 3.9. Enfeksiyon sonrasi NK grubundaki ratlara sodyum kloriiriin topikal
uygulanmast.

3.2.7. Bakteriyel Acidan Enfekte Kornealarin Klinik Muayenesi ve Skorlanmasi

Tim gruplarda Staphylococcus aureus etkeni ile enfekte olan korneanin
tedaviden Once ve sonrasinda korneal opasite, konjunktival hiperemi, semozis
(konjunktival 6dem), korneal 6dem, konjunktival akint1 gibi bulgulara gore klinik
acidan muayene edildi. Muayene sirasinda bu bulgularin varligina ya da siddetine gore
skorlama yapildi. Korneal opasite 0-4 arasi derecelendirilerek (0 = tamamen berrak, 1
= hafif puslu, iris ve goz bebekleri kolaylikla goriilebilir; 2 = hafif diizeyde opak, iris
ve goz bebekleri hala goriilebilir; 3 = orta diizeyde opak, goz bebekleri zorlukla
goriilebilir; 4 = tamamen opak, gdz bebekleri goriilmez) degerlendirildi (Sekil 3.10).
Konjunktival hiperemi 0-3 aras1 (0= Hiperemi yok, 1= Minimum diizeyde konjesyon,
2= Parlak kirmizi renkte konjunktiva, 3= Koyu kirmizi renkte konjunktiva)
derecelendirildi (Sekil 3.11). Semozis 0-3 aras1 derecelendirilerek (0= Semozis yok,
1= Konjunktivada minimum diizeyde 6dem, 2= Go6z kapaklarmmn disa dogru
donmesiyle birlikte belirgin konjunktival 6dem, 3= G6z kapaklar1 agilmasa bile agikca
goriilebilen konjunktival 6dem) degerlendirme yapildi (Sekil 3.12). Korneal 6dem 0-
2 aras1 (0= 6dem yok; 1 = 6dem mevcut ancak hafif diizeyde, 2 = ¢ok belirgin 6dem)
derecelendirildi (Sekil 3.13). Konjunktival akmti 0-3 aras1 (0= Akmt1 yok, 1=
Minimum diizeyde akinti, 2= G6z kapaklarinin akintiyla beraber yapigsmasi, 3= Akint1
ile beraber 1slanan g6z ¢evresindeki killar ve cilt bolgelerinin yangisi) skorlandi (Sekil
3.14). Ayrica klinik muayenede fluorescein sodyum ile korneal boyama yapilarak

kornea epitelinde erozyonun derecesi degerlendirildi (Sekil 3.15) (Mitra ve ark., 2000;
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Yoeruek ve ark., 2008). Skorlama islemi; medikal tedaviden 6nce, tedavinin 3., 5. ve

7. giinii olmak iizere toplamda 4 defa yapildi.

Sekil 3.10. RDJ grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki korneal
opasitenin goriiniimii.

Sekil 3.11. RDD grubundaki ratmn post-enfeksiyon klinik muayenesindeki
konjunktival hipereminin goriiniimii.

Sekil 3.12. NK grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki semozisin
gOrinimii.
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Sekil 3.13. NK grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki korneal
O0demin goriiniimii.

Sekil 3.14. NK grubundaki rat post-enfeksiyon klinik muayenesindeki konjunktival
akintinin goriiniimii.

Sekil 3.15. RDD grubundaki ratin post-enfeksiyon klinik muayenesindeki epitel
erozyonun derecelendirilmesi i¢in fluorescein boyamanin uygulanmasi.

3.2.8. Bakteriyel A¢idan Enfekte Kornealarin Mikrobiyolojik Degerlendirilmesi

Tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda kalan canli bakteri miktarimi belirlemek
icin standart plaka sayimi yontemi kullanildi. Tedavinin 3. ve 7. gilinlerinde olmak
tizere iki kez ratlarm korneasindan svap 6rnekleri alindi. Alman svap drneklerinin ucu

steril deney tiipii icerisinde kesildi (Sekil 3.16 A) ve 0,9 ml steril fizyolojik tuzlu su
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(FTS) iceren deney tiiplerinin igerisine birakildi (Sekil 3.16 B). i¢inde svap ornekleri
bulunan deney tiipleri 5 kez 30 saniye boyunca vortekse tabi tutularak svap tizerindeki
bakteriler siviya aktarildi. Daha sonra her bir svap 6rnegindeki canli bakteri sayimi
icin elde edilen homojen sividan 0,1 ml alinip 0,9 ml steril FTS igeren steril deney
tiiplerine aktarilarak 10°’e kadar seri diliisyonlar yapild: (Sekil 3.17 A). Seri diliisyon,
10° diliisyondaki sividan 0,1 ml atilarak tamamlamir. Seri diliisyonun 5 kath
sulandirmasinin son 3 diliisyonundan (107,10* ve 107) her birinden ayr1 ayr1 ikiser
adet %5 koyun kanli agara 0,1 ml bakteri siispansiyonu aktarildi (Sekil 3.17 B).
Aktarilan sivi drigalski spatiilii yardimiyla agarin her yiizeyine yayildi ve agarlar
37°C‘de 1 giin boyunca inkiibe edildi (Sekil 3.17 C). 1 giin sonrasinda agarlarda koloni
sayimi yapildi ve mililitrede koloni olusturan birim (CFU/ml) hesaplandi (Sekil 3.18).

Sekil 3.16. (A) Alinan svap drneklerinin ucu steril deney tiipii icerisinde kesilmesi ve
(B) svap uglarmin steril fizyolojik tuzlu su iceren deney tiiplerinin igerisine
birakilmasi.

Sekil 3.17. (A) Bakteri iceren homojen sivinin seri diliisyonlarmin mikropipet ile
yapilmasi. (B) NK-7’nin 10 diliisyonundaki bakteri siispansiyonun %35 koyun kanli
agara aktarilmasi. (C) Agara aktarilan bakteri slispansiyonun drigalski spatiilii ile
agarin her ylizeyine yayilmasi.
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Sekil 3.18. 1 giin boyunca inkiibe edilen agarlarin koloni sayiminin yapilmasi.

3.2.9. istatistiksel Analiz

Gruplarin ayni zaman dilimlerindeki farklarin tespit edilmesi i¢in Kruskal-
Wallis testi yapildi, daha sonrasinda farkin hangi gruptan oldugu belirlenmek icin
Post-hoc Dunn testi yapildi. Klinik muayene parametreleri agisindan, grup igindeki
zamanlarin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak farki belirlemek amaciyla
Friedman testi kullanildi. Standart bakteri sayilarinin grup i¢indeki zamanlar i¢erisinde
istatistiksel olarak farki belirlemek amaciyla Wilcoxon testi yapildi. Elde edilen
istatistiksel veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Degerlendirmede p
< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Testlerin yapilmasi i¢in MedCalc paket
programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Yapilan calismada ratlarda deneysel bakteriyel keratitis sonrasi goze topikal
olarak damlatilan giil hidrosollerinin (RDD ve RDJ) korneal iyilesme {izerine etkileri

klinik ve mikrobiyolojik muayene bulgular1 olarak iki ana baglikta ele alind.

Caligmada kullanilan 28 ratin hepsinin cinsiyeti disi olup, yaklasik 4-6 aylik
yasta ve ortalama kilosu 224.25 gr agirligindayda.

4.1. Post-Enfeksiyon Klinik Muayene Bulgulan

Calismadaki RDD, RDJ, PK ve NK uygulama gruplarinda yer alan ratlarin
post-enfeksiyon klinik muayenesinde gozler; korneal opasite, korneal 6dem,
konjunktival hiperemi, konjunktival akinti, semozis ve epitel erozyonu bakimdan

incelendi.

4.1.1. Korneal Opasite

Tiim uygulama gruplarinda tedavi 6ncesi korneal opasite bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur. Tedavi dncesinde tiim uygulama gruplarinda korneal
opasite, 3 (3-3) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. giinde korneal
opasite bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,08). RDD, RDJ ve PK
gruplarinda korneal opasite 2 (2-3); NK grubunda korneal opasite 3 (2-3) skor
degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. giinde korneal opasite bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,17). RDD, RDJ ve PK gruplarinda korneal opasite,
2 (1-3); NK grubunda korneal opasite 2 (2-3) skor degerindeydi. Tiim uygulama
gruplarinda 7. glinde korneal opasite bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir
(p=0,003). Buna gore; RDD, RDJ ve PK gruplarmm NK grubuna gore korneal
opasitede istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. RDD, RDJ ve PK
gruplarinda korneal opasite, 1 (0-2); NK grubunda korneal opasite 2 (2-3) skor
degerindeydi (Tablo 4.1).
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Zamana gore RDD grubu arasinda korneal opasite bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagli oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda korneal opasite agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05)

(Tablo 4.1).

Zamana goére RDJ grubu arasinda korneal opasite bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
¢esidine bagl oldugu belirtildi. RDJ grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda korneal opasite agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05)

(Tablo 4.1).

Zamana gore PK grubu arasinda korneal opasite bakimindan istatistiksel olarak
fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup c¢esidine baglh
oldugu belirtildi. PK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi 6ncesi ile arasinda

korneal opasite acisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda korneal opasite bakimindan istatistiksel
olarak fark vardirr (p=0,015). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagli oldugu belirtildi. NK gubunda tedavinin 5. ve 7. giinlerin, tedavi dncesi
ile arasinda korneal opasite acisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05). NK
grubunda 3. giiniin tedavi Oncesi ile arasinda korneal opasite agisindan istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

4.1.2. Korneal Odem

Tiim uygulama gruplarinda tedavi dncesi korneal 6dem bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,907). Tedavi 6ncesinde tiim uygulama gruplarinda
korneal 6dem, 1 (1-2) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. giinde korneal
O0dem bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,376). RDD grubunda
korneal 6dem 1 (0-2); RDJ, PK ve NK gruplarinda korneal 6dem 2 (1-2) skor
degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. glinde korneal 6dem bulgular1 arasinda

istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,075). RDD, RDJ ve PK gruplarinda korneal 6dem,
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1 (0-2); NK grubunda korneal 6dem 2 (1-2) skor degerindeydi. Tiim uygulama
gruplarinda 7. giinde korneal 6dem bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir
(p=0,002). Buna gore; RDD, RDJ ve PK gruplarinin NK grubuna gore korneal 6dem
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. RDD, RDJ ve PK
gruplarinda korneal 6dem, O (0-1); NK grubunda korneal 6dem 2 (1-2) skor
degerindeydi (Tablo 4.1).

Zamana gore RDD grubu arasinda korneal ddem bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p=0,002). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine baglt oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda korneal 6dem agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).
RDD grubunda 3. giiniin tedavi 6ncesi ile arasinda korneal 6dem agisindan istatistiksel

olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore RDJ grubu arasinda korneal 6dem bakimindan istatistiksel olarak
fark vardir (p=0,003). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarm grup ¢esidine bagh
oldugu belirtildi. RDJ grubunda 3. giiniin tedavi oncesi ile arasinda korneal 6dem
acisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05). RDJ grubunda tedavinin 3. ve 5.
giinlerin, tedavi Oncesi ile arasinda korneal 6dem agisindan istatistiksel olarak fark

yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore PK grubu arasinda korneal 6dem bakimindan istatistiksel olarak
fark vardir (p=0,006). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup ¢esidine bagh
oldugu belirtildi. PK grubunda 3. giiniin tedavi 6ncesi ile arasinda korneal 6dem
acisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05). PK grubunda tedavinin 3. ve 5.
giinlerin, tedavi Oncesi ile arasinda korneal 6dem acisindan istatistiksel olarak fark

yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda korneal 6dem bakimindan istatistiksel olarak
fark vardir (p=0,035). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup ¢esidine bagh
oldugu belirtildi. NK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. glinlerin, tedavi 6ncesi ile arasinda

korneal 6dem agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).
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4.1.3. Konjunktival Hiperemi

Tiim uygulama gruplarinda tedavi Oncesi konjunktival hiperemi bulgular1
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Tedavi dncesinde tiim uygulama gruplarinda
konjunktival hiperemi, 2 (2-2) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. giinde
konjunktival hiperemi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,0005).
Buna gore, RDD, RDJ ve PK gruplarinin NK grubuna gére konjunktival hiperemi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. RDD, RDJ ve PK
gruplarinda konjunktival hiperemi 1 (1-1); NK grubunda konjunktival hiperemi 2 (1-
2) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. giinde konjunktival hiperemi
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,009). Buna gére, RDD, RDJ ve
PK gruplarinin NK grubuna gére konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi. RDD, RDJ ve PK gruplarinda konjunktival hiperemi O
(0-1); NK grubunda konjunktival hiperemi 1 (1-1) skor degerindeydi. Tiim uygulama
gruplarinda 7. glinde konjunktival hiperemi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p=0,000006). Buna gore, RDD, RDJ ve PK gruplarmin NK grubuna gore
konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. RDD,
RDJ ve PK gruplarinda konjunktival hiperemi 0 (0-0); NK grubunda konjunktival
hiperemi 1 (1-1) skor degerindeydi (Tablo 4.1).

Zamana gore RDD grubu arasmmda konjunktival hiperemi bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p<<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin
grup cesidine bagli oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin,
tedavi Oncesi ile arasmnda konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak fark

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gOre RDJ grubu arasinda konjunktival hiperemi bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin
grup cesidine bagl oldugu belirtildi. RDJ grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin,
tedavi Oncesi ile arasinda konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak fark

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Zamana gore PK grubu arasinda konjunktival hiperemi bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarm grup
cesidine bagl oldugu belirtildi. PK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda konjunktival hiperemi bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p<<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin
grup ¢esidine bagli oldugu belirtildi. NK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin,
tedavi Oncesi ile arasinda konjunktival hiperemi agisindan istatistiksel olarak fark

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).

4.1.4. Konjunktival Akinti

Timuygulama gruplarinda tedavi 6ncesi konjunktival akint1 bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur. Tedavi Oncesinde tiim uygulama gruplarinda
konjunktival akinti, 1 (1-1) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. giinde
konjunktival akint1 bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,07). RDD,
RDJ ve PK gruplarinda konjunktival akint1 1 (1-2); NK grubunda konjunktival akimt1
2 (1-2) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. giinde konjunktival akint1
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,000006). Buna gore, RDD, RDJ
ve PK gruplariin NK grubuna gore konjunktival akint1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi. RDD, RDJ ve PK gruplarinda konjunktival akint1 O (0-
0); NK grubunda konjunktival akint1 1 (1-1) skor degerindeydi. Tiim uygulama
gruplarinda 7. giinde konjunktival akint1 bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur. 7. tedavi giiniinde tiim uygulama gruplarmda konjunktival akinti, 0 (0-0) skor
degerindeydi (Tablo 4.1).

Zamana gore RDD grubu arasinda konjunktival akint1 bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagl oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 5. ve 7. giinlerin, tedavi

oncesi ile arasinda konjunktival akinti agisindan istatistiksel olarak fark bulundu
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(p<0,05). RDD grubunda 3. giiniin tedavi Oncesi ile arasinda konjunktival akinti
acisindan istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore RDJ grubu arasinda konjunktival akint1 bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine baglt oldugu belirtildi. RDJ grubunda tedavinin 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival akint1 agisindan istatistiksel olarak fark bulundu
(p<0,05). RDD grubunda 3. giiniin tedavi oncesi ile arasinda konjunktival akinti
acisindan istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore PK grubu arasinda konjunktival akint1 bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagh oldugu belirtildi. PK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival akinti agisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda konjunktival akint1 bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
¢esidine bagli oldugu belirtildi. NK grubunda tedavinin 3. ve 7. giinlerin, tedavi 6ncesi
ile arasinda konjunktival akint1 agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).
NK grubunda 5. giiniin tedavi Oncesi ile arasinda konjunktival akinti agisindan

istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).
4.1.5. Konjunktival Odem (Semozis)

Tiim uygulama gruplarinda tedavi 6ncesi konjunktival 6dem bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur. Tedavi Oncesinde tiim uygulama gruplarinda
konjunktival 6dem, 1 (1-1) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. giinde
konjunktival 6dem bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,23). RDD,
RDJ ve PK gruplarinda konjunktival 6dem 1 (0-1); NK grubunda konjunktival 6dem
1 (1-1) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. giinde konjunktival 6dem
bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. 5. tedavi giiniinde tiim uygulama

gruplarinda konjunktival 6dem, 0 (0-0) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda
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7. glinde konjunktival 6dem bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. 7. tedavi
giiniinde tiim uygulama gruplarinda konjunktival 6dem, 0 (0-0) skor degerindeydi

(Tablo 4.1).

Zamana gore RDD grubu arasinda konjunktival dem bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagli oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival 6dem acisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore RDJ grubu arasinda konjunktival ddem bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagl oldugu belirtildi. RDJ grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival 6dem agisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore PK grubu arasinda konjunktival 6dem bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagli oldugu belirtildi. PK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival 6dem acgisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda konjunktival 6dem bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagl oldugu belirtildi. NK grubunda tedavinin 5. ve 7. giinlerin, tedavi dncesi
ile arasinda konjunktival 6dem agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).
NK grubunda 3. giinlin tedavi Oncesi ile arasinda konjunktival 6dem acgisindan

istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.1).

4.1.6. Epitel Erozyonu

Tiim uygulama gruplarinda tedavi 6ncesi epitel erozyonu bulgular1 arasinda

istatistiksel olarak fark yoktur. Tedavi Oncesinde tiim uygulama gruplarinda epitel
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erozyonu, 3 (3-3) skor degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 3. gilinde epitel
erozyonu bulgular:1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,086). RDD, RDJ ve
PK gruplarinda epitel erozyonu 2 (2-3); NK grubunda epitel erozyonu 3 (2-3) skor
degerindeydi. Tiim uygulama gruplarinda 5. giinde epitel erozyonu bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak fark vardir (p<0,001). Buna gore, RDD, RDJ ve PK gruplarmin NK
grubuna gore epitel erozyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.
RDD ve RDIJ gruplarinda epitel erozyonu 1 (1-1); PK grubunda epitel erozyonu 1 (1-
2); NK grubunda epitel erozyonu 2 (2-2) skor degerindeydi. Tiim uygulama
gruplarinda 7. giinde epitel erozyonu bulgular1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.
7. tedavi giinlinde tiim uygulama gruplarinda epitel erozyonu, 0 (0-0) skor

degerindeydi (Tablo 4.1).

Zamana gore RDD grubu arasinda epitel erozyonu bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
¢esidine bagl oldugu belirtildi. RDD grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi
oncesi ile arasinda konjunktival 6dem agisindan istatistiksel olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana goére RDJ grubu arasinda epitel erozyonu bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
¢esidine bagli oldugu belirtildi. RDJ grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi

oncesi ile arasinda epitel erozyonu agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).

Zamana gore PK grubu arasinda epitel erozyonu bakimindan istatistiksel olarak
fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup ¢esidine bagh
oldugu belirtildi. PK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi 6ncesi ile arasinda

epitel erozyonu agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).

Zamana gore NK grubu arasinda epitel erozyonu bakimindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin grup
cesidine bagli oldugu belirtildi. NK grubunda tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerin, tedavi

oncesi ile arasinda epitel erozyonu agisindan istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.1. Korneal opasite, korneal 6dem, konjunktival hiperemi, konjunktival akinti,
konjunktival 6dem ve epitel erozyonunun zaman igerisindeki degisiminin istatistiksel
olarak gdsterimi.

Parametreler Grup TO 3.Giin 5.Giin 7.Giin P

RDD 3 (3-3) 2(2-3)  2(1-3) 1(0-2)  <0,001
RDJ  3(3-3) 2(2-3)"  2(1-3) 1(0-2)*  <0,001
PK 3 (3-3) 2(2-3)" 2(1-3)° 1(0-2)  <0,001
NK 3 (3-3) 3(2-3)° 223" 2237 0,015

Korneal
opasite

P: - 0,08 0,17 0,003

RDD 1(1-2) 1 (0-2) 1(0-2° 0(-D®  <0,002
RDJ  1(1-2) 2 (1-2) 1 (0-2) 0(0-D™  <0,003
PK 1(1-2) 2(1-2) 1 (0-2) 0 (0-1)" 0,006
NK 1(1-2) 2(1-2)° 2(1-2) 2(1-2)™ 0,035

Korneal
odem

p: 0,907 0,376 0,075 0,002

RDD 2(2-2) 1(1-D™  0(-D®*  0(0-00"  <0,001
RDJ] 2(2-2) 1(1-D™  0(-D™*  0(0-0)0"  <0,001
PK 2 (2-2) 1(1-D™  0(-D™*  0(0-00"  <0,001
NK 2 (2-2) 2(1-2)™  1(1-D® 1-D®  <0,001

Konjunktival
hiperemi

P - 0,0005 0,0009 0,000006

RDD 1(1-1) 1(1-2) 0 (0-0)™ 0 (0-0)° <0,001
RDJ 1(1-1) 1(1-2) 0 (0-0)™ 0 (0-0)° <0,001
PK 1(1-1) 1(1-2°  0(0-0) 0 (0-0)° <0,001
NK 1(1-1) 2 (1-2)° 1(1-1)° 0 (0-0)° <0,001

Konjunktival
akint1

P - 0,07 0,000006 -

RDD 1(1-1) 1(0-1)° 0 (0-0)° 0 (0-0)° <0,001
RDJ 1(1-1) 1(0-1)° 0 (0-0)° 0 (0-0)° <0,001
PK 1(1-1) 1(0-1)° 0 (0-0)° 0 (0-0)° <0,001
NK 1(1-1) 1(1-1) 0 (0-0)° 0 (0-0)° <0,001

Konjunktival
0dem

P - 0,23 - -

RDD 3 (3-3) 2 (2-3)° 1(1-1)*™ 0 (0-0)° <0,001
RDJ 3 (3-3) 2 (2-3)° 1(1-1)™ 0 (0-0)° <0,001
PK 3(3-3) 2 (2-3)° 1(1-2)% 0 (0-0)" <0,001
NK 3 (3-3) 3(2-3)°  22-2° 0 (0-0)" <0,001

Epitel
Erozyonu

Pi - 0,086 <0,001 -

RDD; rosa damascena damla grubu, RDJ; rosa damascena jel grubu, PK; pozitif kontrol grubu, NK;
negatif kontrol grubu, TO: tedavi 6ncesi, veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur. Rakamlarin
iizerindeki “*” isareti ayn1 satir bulunan degerlerin TO ile arasindaki istatistiksel farki gostermektedir
(p<0.05). Rakamlarm iizerindeki harfler ise ayni1 siitunda bulunan degerlerin istatistiksel olarak farkini
gostermektedir (p<0.05). “7” Gruplarin zaman icerisindeki degisimini gostermektedir, “}” isareti ayni
zaman dilimindeki degerlerin gruplar arasi farkini ifade etmektedir (p<0.05).
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Sekil 4.1. (A) RDD uygulama grubunda yer alan ratin korneasna SA susu
uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin goriiniimii. (B) Ratin korneasina
SA susu uygulanmasindan 24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

Sekil 4.2. (A) RDJ uygulama grubunda yer alan ratin korneasma SA susu
uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin goriiniimii. (B) Ratin korneasia
SA susu uygulanmasindan 24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

Sekil 4.3. (A) PK uygulama grubunda yer alan ratin korneasma SA susu
uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin goriiniimii. (B) Rati korneasma
SA susu uygulanmasindan 24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.

Sekil 4.4. (A) NK uygulama grubunda yer alan ratin korneasna SA susu
uygulanmasindan 24 saat sonraki korneal opasitenin goriiniimii. (B) Ratin korneasma
SA susu uygulanmasindan 24 saat sonraki fluorescein boyama sonrasi goriintiisii.
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4.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme Bulgular:

Tiim uygulama gruplarinda tedavinin 3. giiniinde standart bakteri sayilari
arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,001). Buna gore; tedavinin 3. giiniinde
RDD, RDIJ ve PK gruplarmin NK grubuna gore standart bakteri sayilar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Tedavinin 3. giiniinde RDD grubunda
bakteri sayis1 2,83 (2,38 - 5,94) X 10° CFU/mL; RDJ grubunda bakteri sayis1 3,01
(2,29 — 5,98) X 10° CFU/mL; PK grubunda bakteri sayist 3,28 (2,94 — 7,15) X 10°
CFU/mL; NK grubunda bakteri sayis1 7,60 (7,04 — 10,48) X 10° CFU/mL olarak
bulundu (Tablo 4.2).

Tim uygulama gruplarinda tedavinin 7. giiniinde standart bakteri sayilari
arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p=0,0005). Buna gore; tedavinin 7. giiniinde
RDD, RDJ ve PK gruplarinin NK grubuna gore standart bakteri sayilar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Tedavinin 7. giiniinde RDD grubunda
bakteri say1s1 0 (0 — 1,81) X 10° CFU/mL; RDJ grubunda bakteri say1s1 0 (0 —2,04) X
10> CFU/mL; PK grubunda bakteri sayis1 0,36 (0 — 2,09) X 10° CFU/mL; NK
grubunda bakteri sayis1 5,22 (4,27 —7,83) X 10° CFU/mL olarak bulundu (Tablo 4.2).

Zamana gOre RDD grubu arasinda standart bakteri sayilar1 bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p=0,016). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin

grup ¢esidine bagl oldugunu belirtildi (Tablo 4.2).

Zamana gore RDJ grubu arasinda standart bakteri sayilar1 bakimimdan
istatistiksel olarak fark vardir (p=0,022). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin

grup c¢esidine bagli oldugunu belirtildi (Tablo 4.2).

Zamana gore PK grubu arasinda standart bakteri sayilar1 bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p=0,016). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin

grup c¢esidine bagli oldugunu belirtildi (Tablo 4.2).
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Zamana goOre NK grubu arasinda standart bakteri sayilar1 bakimindan
istatistiksel olarak fark vardir (p=0,031). Bu sonuca gore degerler arasindaki farklarin

grup c¢esidine bagli oldugunu belirtildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Standart bakteri sayilarinin zaman igerisindeki degisiminin istatistiksel
olarak gosterimi (X 10° CFU/mL).

Parametreler Grup 3.Giin (CFU/mL) 7.Giin (CFU/mL) Pf

Standart RDD 2,83 (2,38 - 5,94)* 0(0-1,81)* 0,016
Bakteri RDJ 3,01 (2,29 —5,98)* 0(0-2,04)° 0,022
Sayilar1 PK 3,28 (2,94 -17,15)* 0,36 (0 —2,09)* 0,016
NK 7,60 (7,04 — 10,48)° 5,22 (4,27 —7,83)° 0,031

P! 0,001 0,0005

RDD; rosa damascena damla grubu, RDJ; rosa damascena jel grubu, PK; pozitif kontrol grubu, NK;
negatif kontrol grubu, veriler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur. Rakamlarin tizerindeki harfler
ayni1 siitunda bulunan degerlerin istatistiksel olarak farkini gostermektedir (p<0.05). “$” Gruplarin
zaman icerisindeki degisimini gostermektedir, “}” isareti ayn1 zaman dilimindeki degerlerin gruplar
arasi farkini ifade etmektedir (p<0.05).

Sekil 4.5. RDD-1’in 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap 6rneklerinin agar iizerindeki
bakteri koloni olusumu.

Sekil 4.6. RDJ-2’nin 3. (A) ve 7. gilinlerde (B) alinan svap orneklerinin agar tizerindeki

bakteri koloni olusumu.
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Sekil 4.7. PK-7nin 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap drneklerinin agar tizerindeki

bakteri koloni olusumu.

Sekil 4.8. NK-1’in 3. (A) ve 7. giinlerde (B) alinan svap 6rneklerinin agar iizerindeki

bakteri koloni olusumu.
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5. TARTISMA

Bakteriyel keratitis, diinya genelinde gérme kaybmin en 6nemli nedenlerinden
birisi olup, ¢esitli patojenik bakterilerin kornea iizerinde enfeksiyon olusturmasi
sonucu ortaya ¢ikar (Al-Maskari ve Larkin, 2018; Ledbetter ve Gilger, 2013; Mujaini
ve ark., 2009). Stafilokoklar; memelilerin ve kuslarin deri ve mukoza membranlarinda
dogal olarak bulunan, gram pozitif, fakiiltatif olarak anaerobik, hareketsiz kok
goriiniimlii etkenlerdir. Sitolojik a¢idan goriiniimii tek veya {iziim benzeri kiimeler
seklindedir. Normal hayvanlardan izole edilen tiim stafilokok tiirleri patojenik olma
potansiyeline sahiptir. (Gould ve Papasouliotis, 2013). Stafilokok tiirleri; g6z kapagi
ve okiiler yiizey hastaligina neden olabilse de saglikli hayvanlarin géziinde siklikla
bulunur (Gould ve Papasouliotis, 2013; Maggs, 2018). Staphylococcus aureus
genellikle saglikli hayvanlarin zarar gérmemis kornea epitelinde kolonize olurlar.
Ancak fiziksel bariyerin travmaya bagli zarar gormesi, inflamasyonun artmasi, gozyasi
filminin azalmasi gibi nedenlere bagli olarak bakteriler goziin i¢ yapilarma kolonize

olabilir (Gould ve Papasouliotis, 2013).

RD'in genis spektrumlu antimikrobiyal etkilerinin oldugu bir¢ok calisma
bulunmaktadir (Boskabady ve ark, 2011). RD'de yer alan feniletil alkol, flavonoidler
ve terpenoidler gibi 6nemli fenolik bilesiklerin antimikrobiyal etkisi vardir (Akram ve
ark., 2020). Antimikrobiyal etki gosteren Onemli RD iiriinleri ise; saf, ugucu
(esansiyel) yag ve hidrosol formiilasyonlaridir (Boskabady ve ark, 2011). RD'nin saf
ve ugucu yag iiriinleri; Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Bacillus subtilis, Erwinia carotovara ve Chromobacterium violaceum suslarma
kars1 gli¢lii ve genis antibakteriyel etkisi gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte, saf
RD'nin hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal etkisi
vardir. Ancak RD'nin saf ve ugucu yag iirlinlerine karsi1 en hassas olan bakteriler;
Escherichia coli ve Chromobacterium violaceum'dur. RD'nin ¢ok sayida farmakolojik

etkilerinin arasinda oftalmolojik etkileri de mevcuttur (Akram ve ark., 2020).

Mitra ve ark. (2000), yaptiklar1 ¢aligmada icinde Rosa damascena hidrosolii
bulunan Ophthacare marka g6z damlasinin okiiler inflamasyon antibakteriyel, anti-

inflamatuvar ve antioksidan etkileri {izerine arastirma yapmislardir. 24 tavsanin sol
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goziine terebentin merhemi uygulanarak konjunktivada inflamasyon olusturmuslardir.
Okiiler inflamasyonu sonrasi konjunktival hiperemi, konjunktival akinti, konjunktival
O0dem bakimindan klinik muayene ve mikrobiyolojik degerlendirme yapmislardir.
Calisma sonucunda, Ophthacare marka g6z damlasinin anti-inflamatuvar etkisi
acisindan betametazon ile etkisi ile benzer etkide ve her iki grubun kontrol grubuna
kiyasla anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Ophthacare géz damlasinin antibakteriyel
etkisi acisindan, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aureginosa
bakterilerine karsi aktivite gosterdigi belirtilmisticr (Mitra ve ark., 2000). Bizim
calismamizda; enfeksiyon sonrasi tiim klinik muayene parametreleri ve bakteri sayisi
bakimindan RDD, RDJ ve PK gruplarimin kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde

azaldig1 saptanmustir.

Latif ve ark. (2009), yaptiklar1 calismada i¢inde Rosa damascena ekstrakti
bulunan Unani marka g6z damlasinin konjunktivitis tizerine etkisini arastirmiglardir.
Tavsanlarda terebentin merhemi uygulamasi ile olusturulan konjunktivitis modelinin
anti-inflamatuvar ve antibakteriyel aktivitesini degerlendirmiglerdir. Okiiler
inflamasyon bulgularinin azalmasi ac¢isindan Unani gz damlasmin kontrol gurubna
gore kisa siirede gerceklestigi; antibakteriyel etkisi agisindan ise Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Streptococcus mutans ve Klebsiella'ya karsi aktivite
gosterdigi saptanmistir. Calisma sonucuna gore; Unani géz damlasinin, anti-
inflamatuar, antibakteriyel ve anti-alerjik etkilere sahip oldugunu, konjunktivitisin
tedavisinde giivenli ve etkili bir secenek olarak degerlendirilmesi gerektigini
belirtmislerdir (Latif ve ark., 2009). Bizim ¢alismamizda ise Latif ve arkadaslarinin
calismasina benzer etki gostermektedir. Yaptigimiz ¢calismada enfeksiyon sonrasi tiim
klinik muayene parametreleri ve bakteri sayis1 bakimmdan RDD, RDJ ve PK

gruplarmin kontrol grubuna gore dnemli diizeyde azaldig1 saptanmustir.

Biswas ve ark. (2001), yaptiklar1 galigmada Rosa damascena igeren Ophthacare
marka g6z damlasmnin 100 adet, ¢esitli géz hastaliklarinda oftalmolojik etkisi lizerine
aragtirma yapmiglardir. Post-operatif katarakt, akut dakriyosistitis, akut konjunktivitis,
konjunktival kserozis (kuru géz) ve pterjium/pinguekula gibi hastaliklarda 15 giin
boyunca Opthacare marka g6z damlasi kullanmiglardir. Calisma sonunda ¢ogu hastada

Ophthacare gz damlasinin kullanilmasiyla olumlu yonde iyilesme goriilmiis ve goz
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damlas1 goz hastalar1 iyi tolere edildigi belirtmislerdir. Calismanin sonucuna gore;
fitoterapik gdz damlast Ophthacare’n, anti-enfektif ve anti-inflamatuvar etkileri
nedeniyle bircok gozde iyilesme goriildiigii bildirmislerdir (Biswas ve ark., 2001).
Bizim c¢alismamizda ise; enfeksiyon sonrast tiim klinik muayene parametreleri
bakimmdan RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde
azaldig1 saptanmistir. Sonu¢ olarak; bizim c¢aligmamizda kullanilan  giil
hidrosollerinin, enfeksiyon sonrasi klinik muayene parametre skorlar1 bakimmdan
azalma tespit edilmesiyle anti-inflamatuvar tedavi etkinligi iizerine olumlu yonde katki

sagladigi tespit edildi.

Latif ve ark. (2010), yaptiklar1 ¢calismada i¢inde Rosa damascena bulunan
Unani marka g6z damlasinin anti-inflamatuvar etkisi iizerine arastirma yapmuslardir.
18 adet tavsanda okiiler inflamasyon, terebentin merhemi uygulamas: ile
olusturmuglar. 5 giinliik tedavi boyunca konjunktival akinti, konjunktival 6dem,
konjunktival hiperemi ve konjunktival nekroz agisindan degerlendirme yapmislardir.
Unani goz damlasi; flurbiprofen uygulanan grup ile benzer etki gostermekte, kontrol
grubuna gore ise anlamli bir fark saptanmistir. Calisma sonucuna gore, géz damlasinin
giiclii bir anti-inflamatuar etkisi oldugu ttespit edilmistir (Latif ve ark., 2010). Bizim
calismamizda ise; enfeksiyon sonrasi tiim klinik muayene parametreleri RDD, RDJ ve
PK gruplarmin kontrol grubuna gore onemli diizeyde azaldigi saptanmistir. Sonug
olarak; bizim ¢alismamizda kullanilan giil hidrosollerinin, enfeksiyon sonrasi klinik
muayene parametre skorlar1 bakimindan azalma tespit edilmesiyle anti-inflamatuvar

etkinligi iizerine olumlu yonde katki sagladigi tespit edildi.

Latif ve ark. (2013), yaptiklar1 calismada tavsanlarda korneal iilser modeli
olusturmuslardir. Korneal iilser olusturuldaktan sonra SA bakteri siispansiyonu
inokiile etmisler ve tedavinin 5 giinii boyunca kapsamli goéz klinik muayene
parametreleri acisindan degerlendirmiglerdir. Bununla beraber, Unani g6z damlasinin
antibakteriyel aktivitisini degerlendirmek i¢in bakteriyolojik test yapmislardir. Tedavi
sonrasinda Unani géz damlasmim, klinik muayene parametreleri ve antibakteriyel
bakteriyel etkisi bakimindan moksifiloksasin uygulama grubuna kiyasla benzer etkili
oldugu; kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Calismanin

sonucuna gore; Unani goz damlasinin antibakteriyel ve anti-inflamatuvar etkisinin
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bakteriyel korneal {ilserin iyilesmesinde dnemli bir rol oynadigi diisiinmektedirler
(Latif ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda; enfeksiyon sonrasi tiim klinik muayene
parametreleri ve bakteri sayis1 bakimindan RDD, RDJ ve PK gruplarmin kontrol
grubuna gore onemli diizeyde azaldigi saptanmistir. Calismamizda kullanilan giil
hidrosollerinin, enfeksiyon sonrasi korneal opasite ve bakteri sayisini azaltarak
antibakteriyel ve anti-inflamatuvar etkisi iizerine olumlu ydnde katki saglamisg
olabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Iki calisma arasinda hem antibakteriyel hem
de anti-inflamatuvar etkileri agisindan birbirleri ile benzer sonuglar ortaya ¢ikardigi
belirtilmistir. Bu sonuglara bakilirsa, RD’nin hem antibakteriyel hem de anti-

inflamatuvar etkisi oldugu séylenebilir.

Yu ve ark. (2021), yaptig1 calismada 4 haftalik, 12 adet ratlarin sag goziine, 31
gauge enjektdr ucu ile 5 mm derinliginde ii¢ adet ¢izik atilarak korneada kazima
yapmislardir. Kazima sonrasmda 2X10° CFU/mL yogunlugunda Pseudomonas
aeruginosa etkenli sus damlatilarak deneysel bakteriyel keratitis modeli
olusturmuslardir. Kornea opasite skorlar1 ve bakteri CFU yogunlugu bakimindan,
materyal ile tedavi edilen grubun PBS grubuna goére 6nemli oranda daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Materyal grubunun tedavi etkinligi, 1., 3., 5. ve 7. giinlerde kontrol
grubuna gore onemli 6lciide yiiksekti (p<0,05) (Yu ve ark., 2021). Calismamiz ise bu
calismay1 destekler nitelikte olup; yaptigimiz calismada enfeksiyon sonrasi korneal
opasite ve bakteri sayis1 bakimindan RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol grubuna
gore Onemli diizeyde azaldigi (p<0,05) ve Dbakteri CFU yogunlugu
degerlendirildiginde, tedavinin son giiniinde Yu ve arkadaslarina benzer sekilde
oldugu tespit edilmistir. Her iki ¢aligmada bakteriyolojik degerlendirmelerin farkli

yontemler olmasina ragmen ayni sonuca ulasilmistir.

Zhang ve ark. (2021), bu ¢alismada her grupta 6 tane olacak sekilde, toplamda
18 adet rat lizerinde ¢aligma yapmustir. Ratlarin sag veya sol gdziine, alan dl¢limii
yaparak 2 mm ¢apinda olusturulan keratitis modelinde kornea opakligimi ve bakteri
sayisin1 degerlendirmislerdir. Kornea opasiteleri ve bakteri sayis1 bakimindan, NP3-
CIP ile tedavi edilen grubun PBS ve CIP gruplarma gore 6nemli diizeyde daha diistik
oldugu belirtmislerdir. NP3-CIP nanoformiilasyonunun bakteriyel agidan enfekte olan

kornealarda topikal olarak uygulanmasi ile bakteri sayisinda 6nemli 6l¢tide azaldig1 ve
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CIP'e kiyasla dikkate deger bir antibakteriyel etkinlik sergilendigi gosterilmistir
(Zhang ve ark., 2021). Calismamizda ise, 7. giinde RDD, RDJ ve PK gruplarinin
kontrol grubuna gore korneal opasitelerinin 6nemli diizeyde azaldig1 saptandi. Ayrica
3. ve 7. giinlerde RDD, RDJ ve PK gruplarinin NK grubuna gore standart bakteri
sayilarinda bir azalma oldugu tespit edilmistir. Bakteri CFU yogunlugu
degerlendirildiginde, tedavinin son giiniinde Zhang ve arkadaslarina benzer sekilde
CFU yogunlugu oldugu tespit edildi. Bu sonucla mikrobiyolojik analizde elde edilen
sonuglarm, siirintii (svap) ornekleri ile korneanin homojenize edilmis sivi hali

arasinda benzer oldugu soylenebilir.

Kilig (2014), yaptig1 calismada tiimii disi, agirliklar: ortalama 230-250 gr olan,
eriskin yasta, toplamda 40 adet rat iizerinde ¢alisma yapmistir. Ratlarin her iki géziine
punch biopsy ile alan belirledikten sonra biyomikroskop yardimiyla ratlarin her iki
goziine kazima yaparak bakteriyel keratitis modeli olusturmustur. Caligmada iki farkl
bakteriyel sus kullanilacagi i¢in 20 rata Staphylococcus aureus susu, diger 20 rata ise
Pseudomonas aureginosa sustan hazirlanan bakteri siispansiyonundan 0.05 ml
uygulamistir. Enfeksiyon sonrasi klinik muayene agisindan korneal opasite ve korneal
0dem degerlendirilmis ve korneal opasite ve korneal 6dem skorlar1 agisindan,
tedavinin 7. giiniinde tiim uygulama gruplarinda tedavi Oncesi tiim uygulama
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Bu sonuca
gore, tedavi uygulanmasiyla beraber korneal opasite ve korneal 6demin azaldigi
belirtilmistir (Kilig, 2014). Yaptigimiz caliymada ise, 7. giinde RDD, RDJ ve PK
gruplarmin NK grubuna gore korneal opasite ve korneal 6dem agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. 7. giinde RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol
grubuna gore korneal opasite ve korneal 6dem Onemli diizeyde azaldigi saptandi.
Calismamiz, Kilig’mm calismasini destekler nitelikte olup, korneal opasitenin ve

korneal 6demin tedavi siiresince zamanla azaldig: tespit edildi.

Alkan (2021), 24 adet beyaz Yeni Zelanda tavsaninda yaptig1 ¢aligmada sag
kornealarmin merkezine MRS A siispansiyonundan intrastromal olarak enjekte edilmis
ve tedavi amactyla topikal vankomisin uygulamistir. Klinik muayenesinde; epitel
erozyonu, korneal infiltrasyon, konjunktival 6dem, korneal odem, fibrin, iritis,

hipopiyon, konjunktivitis agisindan degerlendirme yapmistir. Tedavi sonrasi
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gruplarina bakildiginda; kontrol grubunda klinik skorlarin belirgin bir sekilde ytliksek
gorildiigi tespit edilmistir. Topikal vankomisin ile tedavi edilen grupta genel olarak
tiim parametrelerde skorlarin diisiik ¢iktig1 belirtilmistir (Alkan, 2021). Yaptigimiz
calismada ise, enfeksiyon sonrasi korneal iyilesme siirecinin klinik muayene agisindan
degerlendirilmesinde; 7. giinde RDD, RDJ ve PK gruplarnin NK grubuna gore
korneal opasite ve korneal 6dem agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir. 7. glinde RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol grubuna gére korneal opasite
ve korneal 6demde Onemli diizeyde azaldigi saptanmustir. Konjunktival akimti
bakimindan gruplar arasinda 5. giinde RDD, RDJ ve PK gruplarmin NK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. 5. giinde RDD, RDJ ve PK
gruplarmin kontrol grubuna gore konjunktival akmntinin 6nemli diizeyde azaldigi
saptanmigtir. Konjunktival 6dem agisindan gruplar arasinda tedavi dncesi, 3., 5. ve 7.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu sonuca gore; korneal opasite,
korneal 6dem ve konjunktival akinti bakimmdan bizim c¢alismamiz Alkan’in
calismasini destekler nitelikte olup belirtilen parametrelerin tedavi siiresince azaldigi,

ancak konjunktival 6dem bakimindan Alkan’in ¢alismasiyla farklhilik gostermektedir.

Bayrak (2021), Yeni Zelanda tavsanlarinda yaptig1 ¢alismada tavsanlarin sag
kornealarmin merkezine intrastromal olarak MRSA siispansiyonu enjekte ederek
bakteriyel keratitis modeli olusturmustur. Klinik muayenesinde; epitel erozyonu,
korneal infiltrasyon, konjunktival 6dem, korneal 6dem, fibrin, iritis, hipopiyon,
konjunktivitis acisindan degerlendirme yapmistir. Tedavi sonrast toplam skorlarinin
tedavi Oncesi toplam skorlar1 ile karsilastirildiginda; 0,5 mg/0,1 mL intrastromal
vankomisin tedavi grubu ile 1 mg/0,1 mL intrastromal vankomisin grubunda anlaml1
fark saptanmamistir. Ancak, 2 mg/0,1 mL intrastromal vankomisin ve kontrol tedavi
gruplarinda ise 2. giin toplam klinik skoru, 1. giin toplam klinik skora gore iyilesme
bakimindan anlamli olarak artig gostermistir. Bu sonuglarla beraber; 0,5 mg/0,1 mL ve
1 mg/0,1 mL intrastromal vankomisin dozlari; korneal 6deme neden olmazken, 2
mg/0,1 mL intrastromal vankomisin grubun, diger gruplara gore korneal 6demin daha
fazla oldugu belirtilmistir. Vankomisinin dozunun artmasma baglh olarak kornea
epiteli ve endotel hiicrelerine yan etkisi olmasi sebebiyle tek doz 0,5 mg/0,1 mL

intrastromal vankomisinin daha giivenli oldugu tespit edilmistir (Bayrak, 2021). Bizim
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calismamizda enfeksiyon sonrasi korneal iyilesme siirecinin klinik muayene agisindan
degerlendirilmesinde; korneal opasite ve korneal 6dem bakimindan gruplar arasinda
tedavi Oncesi, 3. ve 5. gilinlerde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamisken, 7.
giinde RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol grubuna gore korneal opasite ve korneal
O0demde onemli diizeyde azaldig1 saptanmistir. Epitel erozyonu bakimindan gruplar
arasinda tedavi dncesi, tedavinin 3., 5. ve 7. giinlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark yoktur. Bu sonuglara gore; Bayrak’in calismasma tersi nitelikte olup, giil
hidrosollerinin tedavi siiresince uygulanmasi sirasinda korneal 6dem ve epitel
erozyonu agisindan bir artig tespit edilmemistir. Bunun sebebi ise, bakteriyel keratitis

modeli farkli olabilir.

Nasr ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢alismada her grupta 6 adet olacak sekilde,
toplamda 24 rat kullanmiglardir. Genel anestezi sonrasi ratlarin sag goziiniin korneas1
27 gauge enjektor ucu ile kazimiglardir. Kazima sonrasinda hazirlanan MRS A bakteri
siispansiyonundan 10 pl inokiile etmislerdir. Ratlarin sol gozleri de aym sekilde
kazimmig, fakat kontrol grubu olarak degerlendirmek i¢in herhangi tedavi
uygulamamaiglardir. Bakteri inokiilasyonundan 3 giin sonra tedavi baglanmis. Caligsma
sonunda, gatifiloksasin yiiklii kiibozomal nanopartikiil formiilasyonu, normal
gatifiloksasin ¢ozeltisine gore kornea opasitesi agisindan onemli diizeyde azaldigini
gostermislerdir (Nasr ve ark., 2022). Yaptigimiz ¢alismada enfeksiyon sonrasi korneal
iyilesme siirecinin klinik muayene acisindan degerlendirilmesinde; korneal opasite
bakimindan gruplar arasinda tedavi dncesi, 3. ve 5. giinlerde istatistiksel olarak anlaml1
bir fark bulunmamaisken, 7. giinde RDD, RDJ ve PK gruplarinin kontrol grubuna gore
korneal opasite Onemli diizeyde azaldigi saptanmistir. Nasr ve arkadaslarinin
calismasinda yer alan iki farkli ila¢ formiilasyonun korneal opasite bakimindan

farklilik gostermesi nedeniyle, calismamz ile farklilik géstermistir.

Li ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢alismada ratlarin sol korneasinda kazima
yaptiktan sonra Staphylococcus aureus ve Escherichia coli igeren bakteri
slispansiyonlarindan inokiile etmislerdir. Calismanin sonucuna bakilirsa, URP20'nin
S. aureus ve E. coli kaynakli enfeksiyonlara karsi etkili oldugunu ve bakteri
invazyonunu onemli dl¢lide azalttigini belirtmislerdir (Li ve ark., 2022). Yaptigimiz

caligmada 3. ve 7. giinlerde alman svap 6rneklerin mikrobiyolojik sonug¢larma gore,
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RDD, RDJ ve PK gruplarmnin NK grubuna gore standart bakteri sayilarinda 6nemli
derecede azalma vardir. Her iki ¢aligmada bakteriyolojik degerlendirmelerin farkli
yontemler olmasma ragmen ayni sonuca ulagilmigtir. Ayrica, 3. giin ratlardan alinan
PBS-gozyas1 karigimi drneklerin genel anestezi verilmesi sonrasi alinmasina ragmen,
bizim ¢aligmamiz ile benzer sekilde bakteri sayisinda azalma gostermistir. Bu sonuca

gore, genel anestezik maddelerin bakteri sayimini azaltmadigi soylenebilir.

Cai ve ark. (2022), yilinda yaptiklari ¢aligmada ratlarin gozlerine genel anestezi
sonrasi topikal anestezi i¢in %0,5 proparakain hidrokloriir uygulamislardir. Topikal
anestezi sonrast mikrocerrahi bigak 1ile korneas1 kazinmis ve SA bakteri
siispansiyonundan inokiile edilerek bakteriyel keratitis modeli olusturmuslardir.
Calisma sonunda, klinik muayene ve kiiltiir testi sonucglarma gére materyal grubun
diger gruplara karsi daha iyi terapdtik etkileri oldugu belirtmislerdir (Cai ve ark.,
2022). Yaptigimiz ¢alismada klinik muayene ve mikrobiyolojik sonuglara gore, RDD,
RDJ ve PK gruplarmin NK grubuna goére hem korneal opasite hem de bakteri sayisinda
onemli derecede azalma vardir. Calismamiz, Cai ve arkadaslarmin ¢alismasi ile benzer
nitelikte oldugu belirtilmistir. Ayrica, kazima 6ncesi uygulanan topikal anestezinin

bakteriyel enfeksiyon olusturma sirasinda bakteri sayisini azaltmadigi diistiniilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢aligmada, ratin gozlerinde SA susu ile olusturulan bakteriyel
keratitis modelinde RDD ve RDJ’nin korneal iyilesme {izerine olan etkileri klinik ve

bakteriyolojik verilere gore degerlendirildiginde:

Korneal opasite bakimindan RDD ve RDJ hidrosollerinin moksifiloksasin ile
benzer etkili olmast ve kontrol grubuna gore korneal opasitenin 6nemli derecede

azaldigy;

Korneal 6dem agisindan 5. giinde RDD hidrosoliiniin diger gruplara kiyasla
korneal 6demi daha c¢ok azalttigi, genel acidan RDD ve RDIJ hidrosollerinin
moksifiloksasin ile benzer etkili olmast ve kontrol grubuna gore korneal ddemin

onemli derecede azaldigy;

Konjunktival hiperemi bakimindan RDD ve RDJ hidrosollerinin
moksifiloksasin ile benzer etkili olmas1 ve tedavinin 7. giiniinde konjunktival hiperemi
bulgusuna rastlanilmadigi, bu sonuca gore bakteriyel enfeksiyona karsi etkili

olabilecegi;

Konjunktival akint1 agisindan RDD ve RDJ hidrosollerinin moksifiloksasin ile
benzer etkili olmasi, tedavinin 3. ve 5. giinlerinde RD hidrosollerinin negatif kontrol

grubuna kiyasla akintinin azalttigi;

Epitel erozyonu bakimindan RDD ve RDJ hidrosollerinin moksifiloksasin ile
benzer etkili olmasi ve tedavinin 6zellikle 5. giinii olmak iizere RD hidrosollerinin
negatif kontrol grubuna kiyasla epitel hasarinin daha az oldugu, bu sonuca gore epitel

iyilesmenin daha hizli olabileceg;;

Standart bakteri sayilari agisindan RDD ve RDJ hidrosollerinin
moksifiloksasin ile benzer etkili olmas1 ve RD hidrosollerinin negatif kontrol grubuna

kiyasla 6nemli derecede bakteri sayismni azalttig1 sonucuna varildi.
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Calismamiz bakteriyel keratitis tedavisinde topikal rosa damascena
hidrosollerinin, antibiyotik ve kontrol grubu ile korneal iyilesme iizerine
kargilastirildigr  ilk deneysel ¢aligmadir. Yapilan c¢alisma sonucunda rosa
damascena’dan elde edilen ilag formiilasyonlar1 antibakteriyel ve oftalmolojik etkileri
bakimimdan ¢ok etkili oldugu saptandi. Rosa damascena’nin yeni bir fitoterapi ilact
olarak oftalmolojik hastaliklarda kullanilmasi onerilebilir. Bununla beraber RD’den
elde edilen ilag formiilasyonlarinin daha c¢ok hayvan tiiriinde antibakteriyel ve
oftalmolojik etkinligi lizerinde calisma yapilmasi ve degerlendirilmesine ihtiyag

vardrr.
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