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OZET

Girig: Dunyada ve uUlkemizde katarakt cerrahisi yaygin olarak yapilmaktadir. Yasam
kosullarinin iyilesmesi ve yash insan nufusunun giderek artmasi bu cerrahinin de
artmasina sebep olmaktadir. Endoftalmi bu tur g6z i¢i cerrahilerde gorulen
komplikasyonlardan biri olup, hem hasta igin hem de hekim igin Gzicu bir tablodur.
Endoftalminin dnlenmesi igin ameliyat 6ncesi ve sonrasi bir takim dnlemler alinmaktadir.
Bu uygulamalardan birisi de operasyon sonunda intrakameral c¢esgitli antibiyotiklerin

uygulanmasidir. Sefuroksim bu antibiyotiklerden birisidir.

Amag: Tavsanlarda sefuroksimin farkli sulandirma solusyonlari ile sulandirildiktan

sonra intrakameral uygulama sonrasi kornea Uzerindeki lokal etkilerinin

degderlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Calismaya, 2-2.5 kg'lk 14 adet Yeni Zelanda albino tavsani dahil
edildi.Calismaya dahil edilen tavsanlar 3 gruba ayrildi.( grup-l: intrakameral 1mg/0.1 ml
SF ile sulandinimis Aprokam® enjekte edilen grup, grup-ll: intrakameral 1mg/0.1 ml
BSS ile sulandiriimis Aprokam® enjekte edilen grup, grup-lll: intrakameral enjeksiyon
yapillmayan kontrol grubu).Tavsanlarin goézleri bir hafta boyunca gunluk takip
edildi.intrakameral enjeksiyonlari yapilmadan énce ve yapildiktan bir hafta sonra kornea
kalinliklari ultrasonik pakimetri yardimiyla olguldu.Kornealari alindiktan sonra tavganlar
sakrifiye edildi.Alinan kornealar spekler, 1Sk ve elektron mikroskobik incelemeler igin

hazirlandi.

Sonuglar:Spekuler mikroskobik incelemelerde endotel hicre sayilari, sefuroksim
sulandiriimasinda SF kullanilan grupta BSS kullanilan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli daha dusik saptandi(p=0.040). BSS grubunda kontrol grubuna goére endotel
hicre sayilarinda istatistiksel fark saptanmadi(p=0.948).SF kullanilan grupta kontrol
grubuna gore endotel sayisi istatistiksel anlamli daha dusik saptandi.(p=0.022)
Ultrasonik pakimetride enjeksiyon oncesi santral korneal kalinliklarin parametrik
dagiimadigr goruldu(p=0.127).Her iki grupta enjeksiyon oOncesi ve sonrasi alinan

pakimetri degerlerinde artis saptandi ve bu artisin istatistiksel anlamli oldugu



hesaplandi.(p=0.038) Elektron mikroskopik incelemelerden SEM goruntilemede her
grupta kornea endotelinin hekzagonal yapilarinin korundugu géruldi.Endotel
mikrovilluslarinda her iki intrakameral enjeksiyon yapilan grupta kayip oldugu bu kaybin
SF uygulanmis grupta daha fazla oldugu goruldd. Kontrol grubunda ise endotel
mikrovilluslarinin salim oldugu goéruldd.SF uygulanan grup kornea endotelinde hucreler
arasindaki siki baglantilarda yer yer ayrismalar oldugu saptandi. TEM goruntulemede
kontrol grubuna gore ila¢ uygulanan her iki grupta mitokondrilerde sisme ,endoplazmik
retikulumlarda kabalagsma, intrasitoplazmik belirgin vakuol olusumlari ve endotel hicre
boyutlarinda artis izlendi.Ancak her iki grup arasinda TEM goéruntulemede belirgin bir bir
farkhlik saptanmadi. Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan mikroskobik incelemede
Grup | (SF ile sulandiriimis Aprokam®) uygulanan grupta korneal stromanin Grup Il
(BSS ile sulandiriimis Aprokam®) ve kontrol grubuna goére daha 6dematdéz ve kalin
oldugu saptandi.

Tartisma: Tavsanlarda intrakameral uygulan sefuroksimin serum fizyolojik(SF) ile
sulandiriimasinin balance salt solution(BSS) ile sulandiriimasina gére endotel hicreleri
Uzerinde toksik etki olustururak endotel hlcre sayisinda azalmaya ve hicre igi ve
hiicrelerarasi morfolojide degisikliklere sebep olabilecedi saptanmistir.intrakameral
olarak uygulanacak herhangi bir ilacin sulandiriimasinda 6n kamera sivisina fizyolojik
oldugu dusunulmeyen serum fizyolojigin(SF) kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi ve
literatlrce 6n kamera kullanimi igin guvenilirligi kanitlanmis balance salt solution(BSS)
gibi diger solusyonlarin tercih edilmesi korneal endotel fonksiyonlarinin korunmasi

acisindan g6z énunde bulundurulmaldir.

Anahtar kelimeler: Sefuroksim, intrakameral antibiyotik, serum fizyolojik, balance salt
solution, kornea endotel hicresi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cataract surgery in our country and around the world is widespread.
Improvement of the living conditions and increase elder population leads to an increase
in this surgery. Endophthalmitis is a sad statement for both doctor and the patient, is a
complication that seen in this type of intraocular surgery. For the prevention of
endophthalmitis, several measures are taken before and after surgery. At the end of
surgery intraocular various antibiotic injection is one of these measures. Cefuroxime is

one of these antibiotics.

PURPOSE: We aim to compare the injections of intracameral cefuroxime with and

without dilution within the context of its local effects on cornea.

METHOD: A total of 28 New Zealand white rabbit eyes were randomized to three
groups: group A was injected intracamerally with 1 mg of cefuroxime diluted with 0.1 ml
of normal saline (n=7), group B was injected with 1 mg of intracameral cefuroxime
diluted with 0.1 ml of balanced salt solution (BSS), and group C received no treatment
(control group; n=14). Corneal thickness was measured with pachymetry before and 1
week after the injection. Corneal samples were observed under light, specular and
electron microscopes after the rabbits were sacrificed.

RESULTS: While mean endothelial cell count was lower in SF group compared to BSS
group (p=0.04), there was no difference between BSS group and the control group
(p=0.1) There was also a statistically significant difference lower in the normal saline
compered to the control group (p=0.02). Although an increase in corneal thickness was
found in treatment groups this was not the case for the control group (p=0.03) It was
seen on scanning electron microscopy that the corneal endothelial preserved its
hexagonal structure. While there was a loss of endothelial microvilli in the treatment
groups, it was more prevalent in normal saline sub-group. In contrast, microvilli were
preserved in the control group. Dissolution of tight junctions in corneal endothelium was
observed in the normal saline group. While there was mitochondrial swelling, coarsening
of endoplasmic reticulum, cytoplasmic vacuolization and increase in endothelial cell

sizes in treatment groups compared to control, no difference was found between

Vii



subgroups of treatment.Hematoxylin and eosin staining showed thicker and more
edematose corneal stroma in Group A compared to Group B and control group.
CONCLUSION: It was found that dilution of intracameral cefuroxime with balanced salt
solution was superior to dilution with normal saline regarding toxicity of the endothelial
cells and decline in the endothelial cell number causing changes to intracellular and
intercellular morphology. Based on these findings, caution should be raised when using
normal saline which is not considered isodense to anterior chamber, for the dilution of
any medication that will be injected intracamerally. Instead, we recommend using of
balanced salt solution or any other solution which have been proven safe in clinical
studies for intracameral injections.

Keywords: Cefuroxime, intracameral antibiotic, normal saline, balanced salt solution,

corneal endothelial cell
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GIRiS VE AMAG

Endoftalmi  katarakt cerrahisi sonrasi  potansiyel yikici etkileri olan bir
komplikasyondur.Degisik vaka serilerinde %0.04-0.2 oraninda g('jriJIiJr.1‘3 Gecgmisten
buglne bakteriyel endoftalmi gelisimini engellemek amaciyla preoperatif olarak topikal
ve subkonjonktival antibiyotik uygulama ve povidon-iodine damlatma gibi pek c¢ok
kemoprofilaksi yontemi uygulanmlgtlr.“‘SGiderek artan kanitlar intrakameral antibiyotik
uygulanmasinin postoperatif endoftalmi gelisimini daha etkili bir sekilde engelledigini

%12 |iteratirde degisik vaka serileriyle givenilirligi desteklenen

desteklemektedir.
moksifloksasin, sefalosporinler ve vankomisin gibi 3 farkli antibiyotik postoperatif
endoftalmi  gelisimini  engellemek amaciyla off label intrakameral olarak

uygulanmaktadw.”‘18

Sefuroksim doz bagimli olarak bakterisidal aktivite gosteren ikinci kugak
sefalosporin grubu bir antibiyotiktir.Diger beta-laktam grubu antibiyotikler gibi hicre
duvari sentezini inhibe eder.Sefuroksimin bakterisidal aktivitesi konsantrasyon
bagimhidir ve minimum inhibitér konsantrasyonunun(MIK) 4-5 kati dozunda bu etki
ortaya cikar.Etki spektrumu metisilin rezistan Staphylococcus aureus (MRSA) disinda
bircok gram-pozitif ve gram negatif mikroorganizmalari kapsar. Sefuroksim sodyum
etken maddesini igeren ve Ulkemiz piyasasinda yaygin olarak bulunabilen Aksef (Nobel),
Cefaks (Deva), Cefurol (IE Ulagay), Enfexia (Bilim), Multisef (Mustafa Nevzat), Zinnat
(GSK) ticari mustahzarlar serum fizyolojik (SF), ringer laktat ve BSS(Balance Salt

Solution) gibi degisik solusyonlar yardimiyla sulandirilarak 1 mg/0.1cc dozunda olacak

sekilde katarakt cerrahisi sonrasi 6n kameraya uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
yukarida ticari isimleri sirasiyla belirtilen 6 ilacin ortalama asidite ve osmolarite degerleri
SF, BSS ve ringer laktat ile sulandiriima yapildiktan sonra oélguldigunde ortalama asidite
degerlerinde farklihk saptanmazken ortalama osmolarite degerlerinde farkllik
saptanmlgtlr.19 On kameraya verilecek preparasyonlarin asiditeleri arasinda anlamli fark
bulunmazken, osmolariteleri hazirlanmalarinda kullanilan sollsyonlara gore belirgin
farkhlik gosterdigi gorulmustur. Bu durum 6n kameraya antibiyotik uygulanan katarakt
cerrahileri sonrasinda erken donemde gorulen on segment reaksiyonlarinin farklihgini

aciklayabilecegi dusunulmausgtur.



Ayni zamanda bu preparatlar sistemik kullanim i¢in hazirlanmis preparatlar olup 6n
kameraya uygulanmasi endikasyon dahilinde degildir. Ozellikle katarakt cerrahisinin son
asamasinda ©On kameraya uygulanmak Uzere piyasaya sefuroksim sodyum
preparati(Aprokam®, Thea Pharma) sdrdlmastir.Bu preparatin prospektusunda
%0.9’luk sodyum klorlr (serum fizyolojik, SF) ile 1 mg / 0.1 cc dozunda olacak sekilde
hazirlanip uygulanmasi 6nerilmektedir.Yapilan bir ¢alismada Aprokam® prospektis
bilgisinde yazdidi sekilde %0.9’luk sodyum klortr, BSS ve ringer laktat ile 1 mg / 0.1 cc
dozunda olacak sekilde steril sartlarda sulandirilip 6n kamera sivisinin asidite ve
osmolarite degerleri ile karsilastiriimistir. ilacin SF, BSS ve ringer laktat soliisyonlari ile
sulandirilmasi sonucu ortalama asiditesi sirasiyla 6.90, 6.93 ve 6.11 olarak olgulmugtur.
ilacin ortalama osmolarite degerleri incelendiginde SF ile hazirlandiginda 321.0
mOsm/kg, BSS solusyonu ile hazirlandiginda 347.0 mOsm/kg ve ringer laktat solisyonu
ile hazirlandiginda 294.6 mOsm/kg olarak olgulmustir. Ak6z humorin 7.2 civarinda
belirtilen pH degeri ve 330 — 345 mOsm/kg araliginda belirtilen osmolarite degerleri
dikkate alindiginda, ticari preparatin prospektisinde yazildiginin aksine SF yerine BSS

ile hazirlanmasinin daha fizyolojik olacagi diistintiimustiir. %

Bu calismada tavsanlarda 6n kameraya spesifik olarak Uretilmis sefuroksim
preparatinin(Aprokam®, Thea Pharma), SF(Serum Fizyolojik) ve pratikte hem
sefuroksimin hem de 6n kameraya uygulanan diger antibiyotiklerin sulandiriimasinda
literatirce desteklenmis BSS(Balanced Salt Solution) ile sulandirildiktan sonra;
intrakameral uygulama sonrasi kornea Uzerindeki lokal etkilerini; ultrasonik

pakimetri,spekuler,isik ve elektron mikroskopi yardimiyla arastirmayl amacladik.



GENEL BILGILER

1.Kornea

Kornea g6z kuresinin 6n kisminda yer alan ve g6z kiresinin dig tabakasinin 6n
1/6’sin1 olusturan ve gevresinde sklera ile devam eden seffaf bir dokudur. Arka ytzden
bakildiginda yuvarlak, 6n yuzden bakildiginda oval gérinimdedir. Embriyolojik olarak
ndroektoderm ve mezensim dokularindan kéken almaktadir. ilk olarak intrauterin hayatin
8. haftasinda ylzey ektoderminden kornea epiteli ve Descemet membrani gelismektedir.
Sonrasinda noéroektodermden endotel olusmaktadir. Besinci ayda mezensim dokusu
gob¢ eder ve kornea stromasini olugsturur. Stromanin 6n yuzeyine yerlesmis olan
keratositler Bowman membranini olustururlar. Kornea tabakalarindan epitel ektoderm

kokenli, diger katlar mezensim kékenlidir.?’

Kornea, skleraya saat cami gibi yerlesmis konveks bir yapidir. On yizinin egriligi
tum korneada simetrik olmayip, nazal perifer temporal perifere gére daha duzdir. +43
dioptri (D)’lik kirma gucu olan kornea optik gorevinin yaninda goézu dig ortama karsi

koruyucu olarak da gorev yapar.21

Korneanin kalinligi santralde ortalama 520 p, periferde 650 p’dur. Erigskinde yatay
¢apl
12.6 mm, dikey ¢ap! 11.7 mm, on egrilik yaricapi 7.8 mm, arka egrilik yaricap! 6.8 mm’
dir
Korneanin kirma gicu 6n yuzeyde +48 D, arka yuzeyde -5 D olmak Uzere total +43
D’dir. Gozin total kiricihdinin % 74°Gna kornea saglar. Yenidogan déneminde dikey cap
10 mm ve kiricihk gictu +51 D’dir. Bir yasinda erigkindeki degerlere ulasir. Kornea
gelisimi 6 yasa kadar devam etmektedir. Kornea histolojik olarak ve dnden arkaya dogru

5 ayri tabakadan olusur.??



1. Epitel

2. Bowman membrani

3. Stroma

4. Descement membrani

5. Endotel

1.1.Epitel

Yenilenme 0Ozelligine sahip olan korneanin epitel tabakasi kiricihgin blyuk
béliminden sorumludur. Kornea epiteli 40-50 ym kalinliginda korneanin 1/10’unu
olusturan 5-7 tabaka hlcreden meydana gelir. Cok katli, keratinize olmayan ve
sekresyon yapmayan bir yapidir. insan viicudundaki en iyi diizenlenmis epiteldir. Epitelin
dis yuzUu gozyasi film tabakasi ile ortaludur.

Gozyas! film tabakasi dista lipid, ortada akdz ve en igte musin olan Ug tabakadan olusur.

Kornea epiteli gozyasi filminin de katkisiyla mukemmel bir optik ylzey olusturur.

Kornea epiteli 3 tip hlcreden olusmustur.

1-Bazal hiicreler: Bu hicreler epitel katinin 1/2'sini olustururlar ve mitoz
yetenegine sahiptirler. Kaynagi limbus epitelidir. Bazal hudcreler tek kath silindirik
yapidadirlar. Bazal membrana hemidesmozomlarla, c¢evrelerindeki hicrelere ise

desmozomlarla baglanmiglardir.

2-Kanatsi hiicreler: Kanat benzeri uzantilari olan poligonal yapida 2-3 sira

hdcreden olusmuslardir. Birbirleri ile siki baglantilari vardir.



3-Yiizeyel hucreler: 1-2 kath yassi hucrelerden olusur. Spekuler mikroskopi ile
bu hicrelerin genellikle 6 kenarli, ancak farkli sekil ve buyuklikte poligonal hicreler
oldugu gosterilmistir. Dis ylzeyinde gbzyasinin musin tabakasinin baglanmasini
arttiracak sekilde mikrovillus ve mikroplikalar bulunmaktadir. Sadece yuzeyel hucreler
arasinda bulunan ve hicreyi tamamen c¢evreleyen zonula okludensler, komsu htcre
membranlarinin  gergek anastomozlaridir; bunlar sayesinde korneal ylzey
mikroorganizmalara, suya ve elektrolitlere gecirgenligi ¢ok az olan semipermeabl bir
membran gibi davranir. Kornea epitel hicreleri yaglaninca degisime ugrarlar dokulme
veya apoptozis ile uzaklastirilirlar. Sadece bazal hucreler mitoz yetenegine sahiptir.
Limbustaki bazal epitele yerlesmis olan kok hucreleri bazal huacrelerin  surekli
¢ogalmasini, merkeze ve yuzeye dogru hucrelerin ilerlemesini ve yluzeyel tabaka
olusumunu saglarlar.?® Yiizeyel hiicreler olgunlastikga mikrovillusar ile kaplanir ve daha
sonra dokulurler. Bu sure¢ 7-14 gun kadardir.

Korneada en fazla glukoz ve oksijen gereksinimi olan epitel tabakasidir. Glukoz
ihtiyaci 6n kamera sivisindan ve difizyonla limbal damarlardan saglanirken, oksijen
ihtiyaci ise kapaklar kapali iken konjonktival damarlardan, kapaklar agikken gozyasi

yoluyla atmosferden saglanir.

] B | Yizeyel hiicreler

| = Kanatsi hiicreler Epitel

— Bazal hiicreler
Bowman Membrani

S — ....................................................... R I :;E Stroma
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Resim-1:Korneal Tabakalar ve Epitel Hiicre Tabakasi



1.2.Bowman Membrani

Kornea stromasi ile epitel arasinda yer alir. Kornea periferinde daha kalin
olmak uzere 812 um kalinhigindaki bu tabaka rastgele dizilmis kollajen fibrillerden
olusmustur. Sinir aksonlari sonlanmalari diginda aselltler bir yapidir. Tip I, Il ve V
kollejen ile bunlarin arasini dolduran tip VI kollajen filamanlari ve proteoglikanlardan
olusmustur. Tip VIl kollejenden olusan ¢apa fibrilleri de Bowman membranindan gecerler
ve hemen bu tabakanin altinda bulunan c¢apa plaklarinda sonlanirlar. Embriyonel
hayatta stromanin 6n ylzeyine yerlesmis olan keratositler tarafindan olusturulur. Epitel
bazal membrani Bowman tabakasina duzensiz liflerle sikica tutunur. Epiteldeki
patolojilerin stromaya yayilmasini dnleyen énemli bir bariyerdir. Kendini onarma yetenegi

olmadigindan hasarlanmasi skar olusumuna neden olur.

1.3.Stroma

Korneal kalinhdin %90’in1 olusturur. Yaklasik 500 ym kalinh@indadir ve % 78’
sudan olusur. Keratositler, kollajen fibriller ve ekstraselliler matriksten olusur.
Keratositler stromanin ana hucreleridir. Yassi ve uzun olup tum korneada yaygin olarak
bulunurlar. Kollajen ve mukoprotein sentezinden sorumludurlar. Yaralanmalarda
fibrositlere donusdurler. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen granulleri damarsiz korneanin

enerji deposunu olusturur.

Kollajen lifler ekstraselliler matriks icinde ag seklinde dizilmis haldedirler.
Birbirlerine paralel, esit uzaklikta, dizenli bir yerlesim gosterirler. Fibrillerin dizilisindeki
anormallik kornea saydamhgini etkiler. Stromanin su igerigi de saydamlikta dnemlidir.
Kornea, stromasinda bulunan keratan sulfat, kondroitin silfat gibi glikozaminoglikanlarin
osmotik etkisiyle su tutabilir. Korneanin hidrasyonu Na-K ATPaz gibi enzimlerce kontrol
edilen endotel pompasinin fonksiyonu ile saglanir. Negatif yukli glikozaminoglikanlar
birbirini iterek germe basincina neden olurlar. Ekstraselliler matriks tip |, V, VI

kollajenler, lumikan ve dekorin adli proteoglikanlari igerir.



Dua tabakasi

ingiltere’nin Nottingham Universitesi’nde yapilan galismalar ile korneada daha énce
varligi bilinmeyen yeni bir tabaka kesfedildi. Profesor Harminder Dua tarafindan
kesfedildigi icin Dua tabakasi olarak adlandirildi. Yeni kesfedilen Dua tabakasi, kornea
stromasi ile Desme membrani arasinda bulunur. Kalinhdi sadece 15 pm (0,015
milimetre) olmasina karsin son derece dayanikli olan Dua tabakasi 1,5-2 barlik basinca
direng gosterebilmektedir. Kornea grefti ve nakli ameliyatlarindan ¢ok daha iyi sonuglar

alinabilecegi disiiniilmektedir.**°

1.4.Descemet Membrani

Stroma ile endotel arasinda uzanan bazal laminadir. 10 um kalinlikta olup
yaslandikca kalinhgi artar. ince kollajen fibrillerden olusur. Descemet membrani endotel
hicrelerinden sentezlenir. Gebeligin 4. ayinda sentezi baslayan ve dnde yer alan bantli
bdlge ile yasam boyunca endotel tarafindan sentezlenen arkada yer alan bantsiz bdlge
olmak Uzere 2 tabakadan olusur. Descemet membrani proteolitik enzimlere karsi direnci
oldukca yuksek bir yapidir; buna karsilik stromaya gevsek tutundugu igin stromadan
kolaylikla ayrilabilir. Aralarindaki tek baglanti, stromadan descemete uzanan ve elektron

mikroskobisinde gorulebilen, bir mikrondan daha ince fibrillerden ibarettir.

Kornea endotelinin yapisal hasarlari Descemet membraninin yapisinda da
degisikliklere yol acar. Descemet membrani limbusta sonlanir ve iridokorneal acgida

Schwalbe hattini olusturur.

1.5.Endotel

Korneanin arka yuzunde yer alan endotel tek sira halinde dizilmis yaklasik 400
000 adet poligonal hucreden olugsmustur. Endotel tabakasinin kalinligi dogumda 10

mikrondur. Endotel hlcreleri yaslanma ile yassilasir ve erigkinde 5 ym kalinhgina ulagir



(Resim 1). intrauterin hayatta korneanin en i¢ tabakasi noral krestden kéken alan tek
katli kiboid hucrelerle kaplanmistir. Hucreler dnceki konumlarina goére daha duzlesirler
ve bu hilcre tabakasinin 6ninde zaman igerisinde descemet membranini meydana
getirecek homojen aseluler bir tabaka olusur. Daha sonra endotel hdcreleri trabekuler
agin hucreleri ile birlegirler ve tim kornea arka yuzeyini kaplayan bir hicre tabakasi

haline gelirler. Descemet membrani da Schwalbe hattinda trabekuler kolonla birlesir.

Geng erigkinde kornea endotel hicresi 5 pm ylksekliginde ve 18-20 um
genisligindedir. Endotel hucreleri, buyuk nukleuslari ¢ok sayida mitokondri ve diger
organelleri iceren stoplazmalariyla metabolik olarak aktif hiicrelerdir. Endotel hicresinin
arka yuzu, uzunlugu 0,5 pm ile 0,6 ym arasinda olan mikrovilluslarla kaphdir. Bazi
hdcrelerde ise oligosiliyalar bulunur. Bu endotel hucrelerinin kenarlari arasinda gap
junction ve tight junctionlar bulunur. Endotel hiucrelerinin dig tabakalarinda Na-K ATPaz
pompalari yer alir. Endotel tabakasli ile descemet membrani arasinda ise

hemidezmozomlar yer alir.

Resim-2: Kornea Endotel Hucrelerinin Spekuler Mikroskopik Goranumu



Endotel tabakasi himoér akdézin stroma icine gegisine karsi bir bariyer olusturur;
ayrica stromadaki mevcut birikmis suyun disari pompalanmasini saglar. Saydam bir
kornea ancak saglikli bir endotel tabakasi ile mumkundur. Cesitli nedenlerle endotel
kaybr meydana geldiginde ve bu kayip kritik oranda meydana gelirse, kornea normal su
oranini koruyamaz ve geri donusumsuz olarak siser; saydamligi bozularak matlasir
bdylece kirici dzelligini kaybeder. Hoffer ve arkadaslari endotel hiicre sayisinin 300/mm?
nin altina duserse korneal dekompansasyon gelisecegini, hicre sayisi 300-500 arasinda
ise dekompansasyon riskinin yuksek oldugunu bildirmislerdir.?’ Bir yuzeyi termodinamik
olarak kapatabilmek icin en uygun sekil altigendir. Endotel hiicreleri mozaik paterni (ari
kovani) sayesinde bariyer fonksiyonlarini en iyi sekilde yerine getirmektedirler.
Hekzagonal sekil ile her bir hicrenin ¢evre alani en aza indiilrmis ve birim alandaki
pompa sayisi en fazla arttirlmis olur. Stromadan net sivi c¢ikigi goreceli olarak
hipoozmotik olan stromadan hiperozmotik humor akdze dogru olmaktadir. Bu hareket
herhangi bir enerji gerektirmemektedir. Ozmotik farki olusturan hicre ici karbonik
anhidraz ve membrana bagl Na-K ATPaz iyon tasima sistemlerinin ¢aligabilmesi igin ise
enerji gereksinimi vardir. Gerekli enerjiyi glikozdan ve hucrelerinde depolanmis olan
glikojenden saglamaktadir. Bu sistemler ile akim stromadan akbdze dogru saglanir.
Endotelin bariyer fonksiyonu bir dereceye kadar gegirgen olmasi ve ozmotik farki

olusturacak sekilde iyon akimina izin vermesi agisindan 6zgunddr.

Yenidoganda kornea endotel hiicre yogunlugu 3500-4000/mm? olup hicre yogunlugu
yaslanma ile birlikte azalma gdstermektedir.Dogum sonrasi endotel hiicre yogunlugunda
ilk hizli digus hayatin birinci yilinda olur ve korneanin sirekli buylimesi karsisinda total
endotel hicre sayisi sabit kalirken endotel hucreleri hipertrofi gosterir. Yirmili yaslarda
endotel kaybi sonucu hucre yogunlugunda daha az oranda azalma meydana gelir ve
bundan sonra yasliik doneminde bu dusts kademeli olarak devam eder. 20 yasindan
sonra hucre yogunlugunda ortalama azalma yillik olarak %0.52 civarinda seyreder.
Hucre yogunlugu 3000-4000 hucre/mm? den 2600 hicre/mm? duzeyine iner. Kornea
yuzey topografisi de yasla birlikte degismektedir ve endotelde altigen hucrelerin orani
azalarak %75'den %65'e inmektedir.?® Endotel hiicrelerinin yenilenme yetenegi yoktur.

Endotel hucreleri gelisen hasarlara migrasyon ve hipertrofi ile yanit verirler. Kuguk



travmalar da endotel hlcreleri sadece kendi hacmini artirir yani hipertrofiye ugrar.
Hiicredeki bu degisikliklerin hiicre ici mikroflamanlara bagh oldugu diistiniilmektedir.’
Travma, hipoksi, hiperglisemi, cesitli ilaglar, ozmolarite veya cerrahi gibi nedenlerle
kornea endotelinde hasar meydana geldiginde hasarin tamiri i¢in komsu endotel
hdcrelerin bu alanlara migrasyonu gerceklegir. Bu olay hucre sitoplazmasi iginde
bulunan f-aktin molekullt tarafindan meydana getirilir. Bu sirada hicreler daha yassi bir
hal alirlar. Bu sekilde, hicre buyukligunde artis olur. Hasarli bolgelerde hucreler uzar ve
on veya daha fazla kenarli dev hucreler goézlenir. Endotel hicreleri arasindaki bosluk
artar ve hucreler daha gecirgen bir duruma gelirler. Hucreler hasarli bolgede toplandigi
zaman diger hucrelere bu yeni katilan hicrelerin temasi ile migrasyon islevi son bulur.
Buna temas inhibisyonu adi verilmektedir. Ortalama endotel hlicre alanindaki artis ve
buna bagli hicre yogunlugundaki azalma kalicidir. Endotelin yeniden yapilanmasinin

mekanizmasinin yiizey gerilim enerjisi ile baglantili olabilecegi de bildiriimektedir.?

1.5.1. Endotelyal Morfometri:

Hucre buyukligunin benzerlik derecesi, hlicre populasyonunun apikal membraninin
alaninin dlgimu ile saptanir ve degisiklik katsayisi [“Coefficient of variation”, (CV)]
hesaplanir (ortalama hicre alaninin standart sapmasi/ortalama hucre alani). Normal
endotelde CV degeri yaklagik 0.25°dir. Bu degerdeki artis hlicre boyutundaki degiskenligi
gOsterir ve polimegatizm olarak ifade edilir. Yalnizca hicre yogunlugunun o&lgimu

korneal endotelyal stabilitenin dlgilimi icin yeterli gérilmemektedir.*

Korneal endotelyal hicrelerin apikal ylzeyi bir mozaik gérunimundedir. Geng ve saglikli
kornealarda endotel hucrelerinin % 70-80’i hegzagonaldir. Hegzagonal hucrelerin azalp
hdcre sayisinin artmasiyla beraber hlcre kenarlarinin 6’dan az veya fazla sayida olmasi
pleomorfizm olarak bilinir ve endotelyal stresin bir isareti olabilir. Glncel ¢alismalarda
penetran keratoplasti sonrasi seffaf greftlerin 15-33 yil izlenmesiyle endotelyal hicre
sayisinin 575-1243 hicre/mm2 arasinda degistigi bildirilmistir. Bourne, Nelson ve Hodge
endotelyal hlcre kaybi oraninin cerrahi sonrasi 3-5 yilda yilhik % 7.8 oldugunu rapor

etmistir.*
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1.5.2.Endotelyal Fizyoloji:

Kornea stromasinda yer alan proteoglikanlarin elektriksel yiuki sebebiyle stroma,
suyu icine gcekme egilimindedir. Buna ragmen normal durumlarda in vivo olarak stroma
odemi gelismemektedir. Iki faktér kornea stromasindaki ddemi énleyip stromanin su

icerigini % 78 seviyesinde tutar. Bunlar, endotelin bariyer ve pompa fonksiyonlaridir.

Endotel cikarildiktan veya metabolik pompa inhibe edildikten sonra in vitro olarak
korneanin 6demlenme oranlari karsilastiriimistir. Endotel c¢ikarildigi zaman kornea
kalinhginin saatte 127 pm arttigi ve bu hidcre katinin dnemli bir bariyer oldugu
gorulmustur. Metabolik pompa inhibe edildiginde kornea kalinligi saatte 33 ym artar;
bunun su ve iyonlarin akéz humoérden stromaya dogru intakt hicre katinin sizdirma
Ozelligi olan bariyerden kaynaklandigi gézlenmistir. Stromaya dogru olan bu normal
sizinti korneanin vital fonksiyonlarini saglamaktadir. CUnklu bu sizinti sayesinde

avaskuler olan korneanin glukoz ve aminoasit gibi beslenme ihtiyaclari kargilanmaktadir.
29

Eger stromadan siviyl gikaracak mekanizma olmasaydi, suyun stroma igine devamli
hareketi 6deme yol agcacak ve korneanin seffafligi kaybolacakti. Normal kornea kalinhgi
ve su igeriginin surdurdlmesi sicakliga bagimhdir. Kornea sogutuldugu zaman édemlenir
ve sicaklik normale getirildiginde kornea da normal kalinhgina doner. Bu fenomen isiyla
ters donme olayi (“temparature reversal”) olarak bilinir. Bu durum sogutucuda bekledigi
sure icinde ddemlenen, nakil sonrasinda normal kalinhk ve seffafligina kavusan goz

bankas! kornealarinda gézlenmigtir. 2%

Istyla ters donme olayi kornea hidrasyonunun saglanmasinin metabolik enerji bagimli
bir sire¢ oldugu ve endotel tarafindan stromadan akéz humoére 6-8 ml/saat su tagindigi
gosterilmistir. Baslangigta suyun kornea tarafindan aktif olarak tasindigi varsayiimis ve
buna da terminolojik olarak sivi pompasi adi verilmigtir. Gunimuzde hlcre zarlarinin
iyonlar, aminoasitler ve sekerler icin tasiyicilar igerdigi bilinirken, suyu tagiyan aktif bir

tasiyict mekanizmanin varhigi bilinmemektedir.
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Su aktif transport mekanizmasindan ziyade, iyonlarin aktif transportu sonucu olusan
gradyentle ozmotik olarak hareket eder. Bu yluzden sivi pompasindan ziyade metabolik
pompa terimi kullaniimalidir. Normal korneal hidrasyon, kornea endotelinden kacgak ile
korneal seffafligi saglayan akéz humordeki ozmotik gradyent (bu ozmotik
konsantrasyonu saglayan major faktdér sodyum iyonudur) ile saglanan iyonlarin ve
sivinin, endotelyal metabolik pompayla digari atilmasi sonucu olusan dengeyle

saglanir.?®

2.Sefuroksim ve Gozdeki Kullanimi

Sefuroksim oral ve parenteral kullanilabilen 2. kusak sefalosporin grubu bir
antibiyotiktir. Beta-laktamaz Ureten mikroorganizmalar, sefuroksime kargi direnglidir.
Bakterisidal etkilerini hucre duvar sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive
ederek yaparlar. Sefuroksim sodyum, beyazimsi-agik sari renkte bir tozdur. Cozicu
(enjeksiyonluk su) ile ¢ozuldikten sonra ¢éziici hacmine goére gri-beyaz sispansiyon

veya sarimsi bir ¢ozelti verir.

Beta laktamaz Ureten mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi olusturdugu direng,
bakterinin dis membran gegirgenliginin azalmasi, bakterideki penisilin baglayan
proteinlerin antibiyotige karsi ilgilerinin azalmasi, antibiyotigin bakterinin olusturdugu
beta laktamaz enzimi tarafindan parcalanmasi ve antibiyotigin hucre digina
pompalanmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Klinikte beta laktam antibiyotiklere kargi
diren¢ gelismesinden sorumlu mekanizmalar icinde en 6nemlisi antibiyotigin bakterinin
urettigi beta laktamaz enzimleri tarafindan hidrolize edilmesi sonucunda aktivitesini

yitirmesidir.>

Antibiyotigin hdcre disina pompalanmasina bagli diren¢ hidrofilik yan zincirleri
nedeniyle sefalosporinlere karsgl az gorulse de daha ¢ok tetrasiklinler, kloramfenikol ve

kinolonlar igin tarif edilen mekanizmalarin basinda gelmektedir.34
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Sefuroksim diger 2. kusak sefalosporinlere gére daha genis etki araligina sahiptir.

Pseudomonas turleri, metisiline direncli Staphylococcus aureus, metisiline direngli

Staphylococcus epidermidis gibi bazi suslara karsi etkili degildir.35

intramuskiler 1gr uygulamadan 1 saat sonra 32,2-39,1 ug/ml araliginda
bulunmustur. Serum yarilanma omri yaklasik 70 dakikadir. Sefuroksim metabolize
olmaz ve glomeruler filtrasyon ve tubuler sekresyonla uzaklagtirilir. Ak6z himorde 1.5 gr

dozdan sonra en yuksek 1,6 pyg/ml konsantrasyonda saptanmigtir.

Sefuroksimin, 3 saat arayla 1.5 gr intramuskuler 2 doz uygulamadan 1saat sonra

hiimor akézdeki konsantrasyonu 4,1+1,98 pg/ml olarak bulunmustur.®

Sefuroksim 500 mg tablet olarak alindiktan 3-8 saat sonra akdzden alinan

orneklerde sonug ortalama 0,48+0,13 ug/ml olarak bulunmustur.*’

Tavsan gozlerinde konjonktiva altina verdigi sefuroksimin 6n kameraya gegisinin iyi
fakat vitreusa gegisinin zayif oldugunu bulmuslardir. Ayrica vitreusa verilen sefuroksimin
24 saate kadar etkin konsatrasyonda kaldigini  bulmuslar. Elektroretinografi
calismalarinda uygulamadan sonraki 55. gunde retinada toksik degisiklik

saptanmamistir. 3840

Sefuroksimin intrakameral 1mg/0.1ml dozda verildikten 30 saniye sonra
konsantrasyon 2742mg/l, 1 saat sonra 756 mg/l olarak saptanmistir. Bu miktarlar
mikroorganizmalarin MiK90 degerinden kat kat yiiksektir. Sefuroksimin 7.42 pH degeri

ve 311 mOsm/kg osmolalitesiyle goz ici dokulara uygun oldugu bildirilmistir.4"#2
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3.Spekiiler Mikroskopi

Spekuler mikroskop; puruzsuz kornea yuzeyinin ayna gibi yansitma 6zelligine sahip
olmasina dayanan, korneal doku ylUzeyine yarik i1sik duslUrdp, yansiyan isigi bir film
duzlemi Uzerine toplayarak, dokunun goruntisund sadglayan bir yansiyan isik
mikroskopudur. Endotelyal spekuler mikroskopinin esasi, endotelin gorsel izlemini ve
endotelyal goruntunin morfometrik analizini mumkun kilmasidir. Genclerde spekuler
mikroskopide normal kornea endoteli hicrelerinin hemen hepsi benzer sekilde ve
dizenli hegzagonal bir goérinimdedir. Yas, travma ve korneal hastaliklarla bu dizen
bozulabilir.***’

Klinik spekuler mikroskopide esas 6nemli olan yansima agisinin gelme agisina esit
oldugu ayna goéruntisu seklindeki 1siktir. Normal seffaf kornea igin gorandr 1s1gin
epitelyal ylzeyden bulyuk kisminin gecmesi beklenir. Isik korneal dokuya dogru
ilerlerken bir kismi doku tarafindan absorbe edilebilir; bir kismi ise sinir tabakasi,
keratositler ve diger refraktil objeler tarafindan yansitilabilir. Normal korneanin
stromasinda 1s1gin ¢ok buyuk kismi doku igine dogru ilerler; buna ragmen kuguk
miktarda 1sik sellUler organeller ile absorbe edilir ve/veya sacilir. Korneal ddemdeki
artigla 1s131in sacilan kismi artar ve baskin kismi olabilir, bdylece puslu (“hazy”) kornea
ortaya cikar. Isik kornea arka yuzune ulastiginda hemen hemen tamami akdéz himore
gecer. Cunku burada endotel-ak6z hiumor yluzeyinde kiricilik indeksinde bir degisim
vardir ve toplam ylzeye dusen 1s1din yaklasik % 0.022’si yansir. Bu yansiyan 1gik klinik

spekuler mikroskopla endotelyal goruntu formunda yakalanir.

3.1 Spekiiler goriuintinun kalitatif morfometrik analizi

Kalitatif hdcresel analiz, anormal korneal endotelyal yapilari tanimlar. Korneal
endoteli, ayrintili gorsel degerlendirme temelinde, anormal yapilarin sayi veya boyutuna
gore siniflar. Kalitatif hdcresel analizde esas olan, endotelin subjektif olarak
degerlendirilmesini saglamaktir. Bu sebeple spekuler fotomikrografta kesin bir sayisal
deger tespit edilemez. inceleme bu sekli ile; gdz ici cerrahilerin risklerinin
degerlendiriimesinde, korneal endotelyal patolojilerin tanisinin koyulmasinda veya

tedaviye karar verilmesinde endotelin hizli klinikk muayenesini saglamaktadir. Tam
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kalitatif inceleme igin birka¢g parametrenin degerlendirilmesi gerekir. Bu parametreler
hicre benzerligi, hicre sinirlari ve bunlarin kesisme yerleri, karanlk sinirin

konfigiirasyonu ile aseliiler yapilarin varhgidir.*®

3.1.1 Hicre Benzerligi: Normal goézli gen¢ insanlarda santral endotelyal
hdcreler hegzagonal ve agagi yukari ayni boyuttadirlar. Hicre alani dagihmi normaldir.
Yas ile ortalama hucre alani artar; hlcresel patern agikga ¢ok sekilli (pleomorfik) olur;
hdcre boyutu dagihmi daha buyuk hucre alanlarina dogru giderek daha carpik hal alir.
Normal go6zlu geng insanlarda hicre kenar uzunluklari timinde hemen hemen esittir.
Yasli bireylerde kenar uzunluklarindaki bu dizen bozulur ve gesitli varyasyonlar gozlenir;
korneal endotelyumdaki bu varyasyonlar uzamis hucreler, yuvarlak hucreler, kare

seklinde ve Ug¢gen hicrelerdir.

3.1.2 Cesitli yapilar: Endotel i¢ci ve endotel arasi hucresel yapilar endotelyal
fotografta digerlerinden karanlhk veya aydinlik gorinumde olabilir. Bunlar izole dizgun
kabartilar (kornea guttata), ¢ok sayida birlesmis kabartilar, hlcre ici parlak yapilar,

pigmente endotelyal depozitler, hicre ici karanlik yapilar, inflamatuar hucre istilasina

bagli olabilecegine inanilan hucreler arasi karanhk yapilardir.

3.2 Spekiiler goriintiiniin kantitatif morfometrik analizi

Kantitatif analizin amaci spekuler fotomikrografta endotelyal durum hakkinda bilgi
verecek sayisal bir degerlendirme yapmaktir. Kantitatif degerlendirme icin kullanilan
cesitli morfolojik parametreler hicre buyUkligu (hidcre alani veya hicre yodunlugu),
polimegatizm (hdcre buyukligundeki degiskenlik), pleomorfizm (hicre seklindeki

degiskenlik), htcre gevresi (perimeter), ortalama hicre kenar uzunlugu ve hicre seklidir.

iki esdeger parametre endotelyal hiicre biyuklGgunin nicellestiriimesinde kullanilir.
Bunlar ortalama hucre alani ve yodunlugudur (veya hicre sayisi). Hicre alani hicrenin
boyutunun mikrometrekare (um2) cinsinden ifadesiyle, hicre yogunlugu ise her bir

milimetrekareye (mmz2) disen hicre sayisiyla belirlenir.
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Ortalama hucre alani (um2/hdcre) = 1000000/hucre yogunlugu (hiicre/ mm2) Sabit
cerceve analizi ve degisken cerceve analizi gibi iki degisik metod hicre boyutunu

gosteren bu iki parametreyi 6lcmekte kullanilabilir.*®

3.2.1 Hiicre boyutunun sabit ¢ergeve analizi: Sabit gergeve analizinde bir ¢ergeve
veya penceredeki sabit alan iginde bulunan hicrelerin sayisinin hesaplamasi yapilir.
Cercgeve iginde duran hdcrelerin tamami bir batin olarak sayilir. Cergeve icinde kismi
olarak bulunan her bir hicre cergceve icinde bulunan hicrelerin kismi alanina
bakmayarak yarim hicre olarak sayilirlar. Hicrelerin toplam sayisi, gergeve igindeki
yarim ve bitlin hdcrelerin sayisinin toplami olarak kabul edilir. Sayim igleminin hizini
arttirmak icin genellikle bir simetri esasindan faydalanilir ve gergevenin iki kenari ile
kesilen tum hucreler butin olarak sayilirken, cercevenin diger iki kenari ile kesilen
hicreler sayilmaz. Hucrelerin  bUyUkligu ¢ergevenin alaninin  hicre sayisina
bolinmesiyle, hicre yogunlugu ise mm2’deki hicre sayisi ile tespit edilir (Tomey
Endothelium Specular Microscope, EM-2000).49

3.2.2 Hiicre boyutunun degisken gergeve analizi: Bu yontem cerceve siniri boyunca
uzanan ¢ok kuguk hucrelerin sayimindan kaynaklanan problemleri ortadan kaldirir.
Bdylece sabit cergceve analizine goére ortalama hiucre boyutunun ¢ok daha dogru
saptanmasini saglar. Degisken cerceve analizinde kisi ilk olarak bir alani dolduran
birbirine komgu hlcre gruplarinin gevrelerini, daha sonra her hicreyi fare ile tiklayarak
isaretler. Bilgisayar hicre yogunlugunu, isaretlenmis hlcre sayisini gergeve alanina

boélerek bulur.

3.2.3 Merkez Yontemi (Center Metod): Kullanici her bir hicrenin merkezini igaretler.
Daha sonra cihaz hicre boyutu ve alanini hesaplar (Konan Eye Bank Kerato Analyzer,
Model EKA-98, Japonya).

4.Kornea Kalinligini Degerlendirme Yoéntemleri

Korneal pakimetri bugun i¢in ‘hatilanmig’ bir teknik olarak addedilebilir. Santral Kornea

Kalinhd@ (SKK) o6lcimia ilk kez Blix tarafindan 1880 yilinda yasayan insanlarda
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yapilmigtir. Daha 6nceki calismalar postmortem anatomik ¢alismalar olup SKK 1 mm
olarak bulunmustur. Blix 10 gbézde direk optik dlgim yapmis ve SKK degerini geng
erkeklerde 0.5 mm olarak belirlemigtir. Bin dokuz yuz elli birde Maurice ve Giardini
pratik, klinikte kullanilabilen bir pakimetre gelistirdi.Bu pakimetre optik prensiplere dayali
Olcim yapiyordu. Korneanin on ve arka ylzeyinden yansiyan spekuler goéruntilerin
Haag-Streit slit-lamp 900 mikroskobunda goéruntilenmesi esasina dayaliydi. Kirk dort
kiside yaptiklari dlgiimlerde SKK 507 um olarak bulmuslardir.®® Olsen ve Ehlers
1984’de benzer spekuler yontemi kullanarak yaptiklari dlgimlerde SKK 517+0.0031 um
olarak belirledi.’'Bin dokuz yuz elli ikide Jaeger son 10 yildir yaygin bir sekilde
kullanilacak olan optik pakimetreyi gelistirdi.>? Haag-Streit slit-lamp 900 mikroskobuna
monte bir sistemle, saydam yapilarda, optik bolumde 1s1gin yayillimi prensibine dayali
olarak on ve arka sinirlar belirlenir; sirasiyla korneal epitel ve endotelden yansiyan iki
goruntuaden optik kismin kalinligi tahmini olarak tespit edilir. Hansen bu aletle 1971'de
yaptigl calismada ortalama SKK degerini 520+0.021 pm olarak tespit etti.>® Bin dokuz
yuz yetmis beste Green ve ark. korneada 1s1gin hizi ile iligkili, dokulardan geri yansiyan
IStk hizlari arasindaki farki tespit ederek korneal kalinlik oOlgumunin mumkuin
olabilecegini g('jsterdi.54’55 Bu bir optik interferometri olup, saydam dokularin kalinhgi
Olculebilmektedir. Gunumuzde ise optikal koherans tomografi bu prensibe gore olgum
yapmaktadir. Ultrasonik pakimetrede, optik interferometriye benzer, i1sik yerine ultrason
dalgalarn kullaniimaktadir. Doku iginde ses dalgalarinin yayilim hizindaki degisiklige
bagli akustik ylzeylerden olusan, ekolar tespit edilmektedir. Bin dokuz yuz seksenlerden
sonra bilgisayarli korneal topografik sistemler geligtirilmistir. GuUnumuzde lazer
interferometri, konfokal mikroskopi, nonkontakt spekiler mikroskopi ve ultrason

biomikroskopi gibi yeni ve daha karmasik aletler kullanima girmigtir.

Gunimiizde SKK ol¢ciimiinde kullanilan aletler iki prensibe goére olgim

yapmaktadir:

1- Optik yontem (Slit-Lamp Pakimetri, Non-kontakt Spekiler Mikroskopi, Tarayici
Korneal Topografi (Orbscan Il), Pentacam (OCULUS Inc., Almanya) ,Konfokal
Mikroskopi, Optik Koherans Tomografi)

2- Ultrasonik yontem (Ultrasonik Pakimetre ve Ultrason Biyomikroskobu)
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Pratik olarak en sik kullanilan, altin standart yontem ultrasonik pakimetredir.>®-®

Korneaya temas etmesi ve topikal anestezi gerektirmesi dezavantajlaridir. Tekrarlayan
Olcimler sirasinda godzyas! film tabakasinin degisikligi, korneal epitel tabakasinin
baskiya ugramasi ve hucre sayisindaki degisiklikler klinik olarak pek anlamli olmasa da

Olcim degerlerinde yaklasik 5 um civarinda hataya neden olabilir.

Ultrasonik pakimetre ile SKK olcum tekniginde temel prensipler sunlardir: Hasta oturur
pozisyondayken lokal anestezik damla damlatilir. Hasta kargiya baktirilir ve korneal 151k
reflesi belirlenir ve 1sik reflesinin 1.5 mm temporaline yani kornea santraline ultrason
probu (1,5 mm’lik bir alan) dik olarak temas ettirilerek 3 kez 6lgim yapilir ve ortalamasi
alinir. Korneanin santralinden periferine dogru gidildikge kornea kalinligi artmaktadir. Bu
nedenle gergek kornea santralini belirlemek énemlidir. Yanlis lokalizasyon yanlis dlgime
yol acacaktir.>**® Kornea santrali, viziiel aksin 1.5 mm temporali olarak kabul edilir.
Vizuel aks, korneanin santrali, pupilla ve lensin ortasindan gegerek makulayi birlestiren
¢izgidir. Pratik olarak, kornea isik reflesinin 1.5 mm temporalidir. Korneanin en ince
bolgesi ise korneal isik reflesinin 1.5 mm alt temporalidir.*® Edmund’a gére kornea
santrali %69 oraninda vizuel aks ile ¢akisir; %26 vizlel aksin temporali, %5’i nazalidir.
Kornea kalinligi dlgim degerleri soyledir: Santral 550 um, temporal 590 ym, nazal 610

um, inferior 630 pm, superior 640 pm.®°

5.Kornea Dokusunun Saklanmasi

ideal kornea saklama yoéntemi endotelyal ve epitelyal canliigi sirdirmeli,
endotelyal canliligin degerlendiriimesine musaade etmeli, saklama slresince korneanin
saydamlik ve inceligini korumali, sinirsiz bir saklama zamani sunmali, sterilite saglamali,
tagsimaya musaade etmeli, teknik olarak basit olmali, lameller veya penetran keratoplasti

icin uygun doku saglamali ve fiyati ucuz olmalidir.

Donér kornea U¢ sekilde saklanmaktadir. Bunlar; nemli kamarada saklama,

hipotermik korneal saklama ve organ kalturiadur.
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5.1.Nemli kamarada saklama:

ilk olarak Filatov tanimlamistir.®" Eniikle edilmis goz, gazli bezle birlikte bir kamaraya
yerlestirilir ve genellikle salin veya antibiyotik solisyonuyla nemlendirilir; 4 °C’de

bekletilir. Dezavantaji, saklama suresinin 24 saatle sinirli olmasidir.

5.2. Hipotermik korneal saklama:

M-K medyum, McCarey ve Kaufman tarafindan gelistiriimis olup, TC 199 ve dekstran
icerir. dort °C’de saklanmaktadir.? Giivenilir saklama siiresi 2-3 gune kadar uzamigtir.
Sonraki yillarda HEPES tamponu ile stabilitesi arttirilmig, gentamisinin yanina penisilin
ve streptomisin ilavesiyle antibakteriyal spektrumu genisletilmistir.®*®*Temel M-K
medyum igine kondroitin sulfat ilavesiyle K- Sol elde edilmigtir. Saklama suresi 7-10
giine uzamistir.®*Ancak kondroitin siilfat iceren bu soliisyonun problemi korneanin kiigiik
molekul agirlikli pargalari igine almasi ve ozmotik etki sonucunda 6demlenmesiydi. Bu
solUsyona dekstran ilave edilmesiyle gelistirilen Deksol bu sorunun Ustesinden gelmistir.
Optisol en son geligtirilen ticari saklama ortamidir ve Deksol’e gore endotelyal hucre
morfolojisi ve kornea kalinhgini daha iyi korumaktadir.?® Kornea 7- 10 giin siiresince 2-6
°C’de saklanabilir. Ureticiler Optisol’iin oda i1sisinda (21 °C) 48 saat siiresince korneal
koruma 6zelligini korudugunu bildirmistir.®®Optisol, antimikrobiyal olarak streptomisin ve

gentamisin igerir.*’

5.3.0rgan kilturu:

Saklama 1sis1 31-37 °C’dir. Kornea 35 gune kadar saklanabilir.
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GEREG VE YONTEM
HAYVAN DENEYI

Calisma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali
tarafindan, Patoloji Anabilim Dali, izmir Biyotip ve Genom Merkezi ve Deney Hayvanlari
Anabilim Dalr’nin katkilariyla, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi Deney Hayvani
Arastirmalari Yerel Etik Kurulu'nun 18/2017 protokol numaral izni ile Temmuz 2017-
Aralik 2017 gergeklestirildi. Calismaya, 2-2.5 kg’lik 14 adet Yeni Zelanda albino tavsani
dahil edildi. Calismaya dahil edilen tavsanlar 2 gruba ayrildi. Tavsanlar c¢alisma
sUresince standart oda Isisinda (20 + 2 oC) ve 12’ser saatlik aydinhk / karanlik
ortaminda tutulup, standart pelet tavsan yemi ile beslendi, yem ve suya serbestcge
ulasabilmeleri saglandi ve iki grup olusturuldu. Tavsanlarin sag gozlerine intrakameral

Aprokam® (Sefuroksim) enjeksiyonu yapildi. Sol gézler kontrol grubu olarak alindi.

Grup | (n:7): intrakameral 1mg/0.1 ml SF ile sulandiriimis Aprokam® enjekte edilen
grup

Grup Il (n:7): intrakameral 1mg/0.1 ml BSS ile sulandiriimis Aprokam® enjekte edilen
grup

Grup Il (n=14): intrakameral enjeksiyon yapilmayan kontrol grubu

Hayvan laboratuvari ameliyathanesinde, cerrahi aletlerin  sterilizasyonu
saglandiktan sonra, tavsanlar 1 ml intramuskiler ketamin hidroklorid (35
mg/kg)(Ketalar®, Pfizer, USA) ve ksilazin hidroklorid (5 mg/kg)(Rompun®, Bayer,
Germany) karigimi ile uyutuldu. %0,5’lik proparakain hidroklorir (Alcaine®, Alcon
Laboratuvarlar Ticaret A.S., Beykoz, istanbul) damla ile topikal anestezi saglandiktan
sonra NIDEK US-4000 Okuler Ultrasonografi cihazi yardimiyla intrakameral enjeksiyon
uygulamasi oncesi her iki godze ultrasonografik kornea kalinhgi(pakimetri) olguma
yapildi.%0.5’lik tropikamid (Tropamid®, Bilim ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Maslak,
istanbul) ve %2.5'lik fenilefrin hidroklorir (Mydfirin®, Alcon Laboratuvarlari Ticaret A.S.,
Beykoz, istanbul), damla ile pupiller dilatasyon saglandiktan sonra, %0,5'lik proparakain
hidroklorir (Alcaine®, Alcon Laboratuvarlari Ticaret A.S., Beykoz, istanbul) damla ile

topikal anesteziyi ve %¥5’lik povidon iodin uygulanmasini takiben 27-gauge igne ile
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intrakameral Aprokam® enjeksiyonu yapildi. Postoperatif donemde ofloksasin %0.3
(Exocin®, Allergan) antibiyotik damla uygulamasi alt konjunktival forniks igine ginde 3
kez olacak sekilde 7 gun boyunca uygulandi ve tavsanlar 1 hafta sure ile Dokuz EylUl
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’nda bakim altinda izlendi. Bu
donem boyunca 1. gun, 3. Gun ve 1. haftada 6n segment yapilari isik kaynagi ile kontrol
edildi. 1.haftanin sonunda ultrasonik pakimetri her iki gézde tekrarlandi.her iki g6z
korneasi steril cerrahi sartlarda alinarak kornea saklama solusyonuna(Optisol) alindi.

Ardindan tavsanlar sakrifiye edildi.
Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolii

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda, %10’luk
formaldehit ile tespit edilen g6z doku oOrnekleri, fiksatifin uzaklagtiriimasi amaciyla 1
gece akarsu altinda yikandiktan sonra dehidratasyon amaciyla 20’ser dakika %70’den
%95’e artan etil alkol serilerinden gegcirildi. Ardindan 20’ser dakika degisim aseton
soltisyonlarindan gegirildikten sonra 2 degisim 30’ar dakika ksilolde tutuldu. 60 ‘C’lik etlv
icerisinde 2 degisim parafin uygulanip 1’er saat parafin ile immersiyonu saglandiktan
sonra dokular parafin bloklar igerisine gomuldu. Parafin bloklardan inceleme yapmak

amacityla mikrotom araciligi ile 5 ym’lik kesitler alindi (Tablo-1).
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Tablo-1: Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolu

iISLEM MADDE SURE
Tespit %10 formalin 24-48 saat
Fiksatifin uzaklastirilmasi Akarsu 1 gece
Dehidratasyon % 70 etil alkol 20 dakika
% 80 etil alkol 20 dakika
% 95 etil alkol 20 dakika
Aseton (4 degisim) 20 dakika
Seffaflastirma Ksilol 30 dakika
Ksilol 30 dakika
Emdirme % 60°C etiiv Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
GOomme Parafin

Hematoksilen-Eozin Boyama Protokoli

Mikrotom (Leica, RM 2255) araciligi ile alinan 5y’'luk parafin kesitler deparafinizasyon
islemi icin 1 gece 60 C’lik etlivde birakildiktan sonra, 20’ser dakika U¢ degdisim ksilole
tabi tutuldu. Ardindan dehidratasyon islemi icin %95'den %70’e azalan alkol serilerinden
gegcirilen kesitler 10 dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika hematoksilen (Surgipath,
01562E, Bretton, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan
uzaklastirimasi igin 10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika eozin (Surgipath,
01602, Canada) boyasi ile boyandi. Ardindan sirasiyla %80 ve %95’lik alkol serilerinden
gecirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim
ksilolde tutulduktan sonra entellan (Merck 1.07961.0100, Darmstadt, Germany) ile
kapatildi (Tablo-2).
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Tablo-2: Hematoksilen-Eozin boyama proseduru

ISLEM MADDE SURE
Deparafinizasyon 60°C etiivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilol (3 degisim) 20 dakika
Dehidratasyon Y% 95 alkol Yikama
% 80 alkol Yikama
% 70 alkol Yikama
Yikama Akarsu 10 dakika
Boyama Hematoksilen 10 dakika
Yikama Akarsu 10 dakika
Boyama Eosin 2 dakika
Yikama Alkarsu 10 dakika
Hematoksilen 10 dakika
Akarsu 10 dakika
Seffaflastirma Eosin 2 dakika
Kapama Akarsu 5 dakika
% 80 alkol 1 yikama
% 95 alkol 1 yikama
Ksilol (3 degisim) 20 dakika
Entellan

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

izole edilen kornealar %2,5 gluteraldehit ile 30 dakika fikse edildi. %7’lik siikroz
solisyonunda 15 dakika inklbe edildikten sonra yilkama yapmadan %Z2’lik OsO4 30
dakika bekletildi. Kornealar 5 dakika distile suda yikandi. Artan derecelerdeki alkol
serileri (%70 , %85 , %95 , %100) icerisinde her bir basamak 5 dakika olacak sekilde
dehidrasyonu saglandi. Ornekler seffaflandirma asamasi igin hekzametildisilazan
(HMDS) solisyonunda 5 dakika bekletildi. Oda sicakhdinda 30 dakika kurutulduktan
sonra cyritical point dryer (Quorum K850) ile drnekler tamamen kurutuldu. Daha sonra
Ozel bir kaplama cihazinda (Quorum Q150R S) yaklagsik Snm kalinliginda altin ile

kaplandi. Ornekler , Zeiss Sigma 500 elektron mikroskobunda incelendi.
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Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Diseksiyon ile alinan dokular 1 mm? pargalar haline getirilerek %2,5 fosfat tamponlu
gluteraldehit icerisinde fikse edildi. Dokular Sorenson’s Fosfat Buffer ile 3-4 kez
degistirilerek 15 dakika yikandi. Ornekler postfiksasyon asamasi igin 1:1 oraninda
Sorenson Fosfat Buffer : Osmium Tetroksit (OsO4) solisyonu karisiminda oda
sicakliginda ve karanlik ortamda 90 dakika bekletildi. Daha sonra fosfat tamponuyla 3
degisim 15 dakika yikama islemi yapildi. Ornekler %50 asetonda 2 degisim 15 dakika
dehidre edildikten sonra kontrastlama iglemi i¢in %70 aseton + %0,5 uranil asetat ve %1
fosfotungustik asit karisiminda 1 gece +4 te tutuldu. Ertesi gun dehidratasyon islemi icin
%80, %90, %96 ve %100 asetonlarda 3 dedisim 15'er dakika tutuldu. Propilen oksit ile
iki degisim 15 dakika tutulan dokular infiltrasyon islemi kurumayacak sekilde 1:1
oraninda hazirlanan propilen oksit + araldit karigsimina alindi. Oda sicakliginda 1 saat
bekletildi. Araldite CY212 Resin ve DDSA (dodecenyl suuccinic anhdride) (1:1) oraninda
karigtirilarak her siseye 2 mL konuldu. Dokular yeni araldit karisiminda 1 gece +4 te
bekletildi. Ertesi gun Araldite CY212 Resin ve DDSA 1:1 oraninda hazirlanan bu yeni
karisima (gomulecek materyal sayisina gore hesaplanarak) BDMA (Benzyl
Dimethylamine) ilave edilerek gdbmme materyali hazirlandi. Bu karisim igine gémiulen
dokular 60°C ‘lik etivde 48 saat polimerize edildi. Daha sonra yari ince kesitleri alinarak
(Leica Ultratom R) toluidin mavisiyle boyanip alan belirlendi. Belirlenen alanlardan ince
kesitler formvar kaph gridler Uzerine alindi. Uranil asetat ve kursun sitratla

kontrastlamasi yapilacak ve elektron mikroskobunda(Zeiss Sigma 500) degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizde tanimlayici olarak 6lgiilen degerler her iki grup iginde parametrik
dagilim gosterenler ortalama sapma ile nonparametrik dagihm gosterenler
ortanca(min-max) degerler ile ifade edildi.Analitik olarak iki bagimsiz grubun
kargilastirilmasi parametrik dagilhimi olanlar t-test nonparametrik dagilimi olanlar Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. P<0.05 istatistiki anlamliik sinir degeri olarak

alindi.SPSS 23.0 paket programi ile analiz edildi.
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BULGULAR

Tavsanlarin Takip ve izlemi

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’'nda bakim altinda
izlenen tavsanlarin hi¢ birinde, izlem sudresince calismadan c¢ikarilmayi gerektirecek
sistemik patoloji gelismedi. Bir haftalik ¢alisma suresince 6len tavsan olmadi. Takip
sUresi boyunca tavsanlarin higbirinde; korneal 6dem, 6n kamerada fibrin reaksiyon,

hipopiyon, lens kesafeti, vitreus i¢i hemoraji, retina dekolmani ve endoftalmi gelismedi.

Histopatolojik inceleme
Histolojik preparatlar hazirlanirken makroskobik bakida anormal bulguya rastlanmadi.
Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan mikroskobik incelemede Grup | (SF ile
sulandirilmig  Aprokam®) uygulanan grupta korneal stromanin Grup Il (BSS ile

sulandiriimig Aprokam®) ve kontrol grubuna goére daha 6dematéz ve kalin oldugu

saptandi.(Resim-3)
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Grup | H&E Boyama Goruntusu Grup Il H&E Boyama Goruntusu

Grup lll H&E Boyama Gaoruntusu

Resim-3: Gruplarin H&E Boyamada Stromal Kalinhk Goruntusu
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Taramali Elektron Mikroskobi Goriintlleri(SEM)

Gruplarin taramali elektron mikroskobi gorintilemelerinde Grup Il (BSS ile sulandiriimis
Aprokam® ) ve Grup | (SF ile sulandiriimis Aprokam®) kornea endotelinin hekzagonal
yapilarinin korundugu goérinmekle beraber endotel mikrovilluslarinda her iki grupta da
kayip oldugu; kontrol grubunda endotel mikrovilluslarinin salim oldugu goérildi.Grup |
(SF ile sulandinimis Aprokam®) de yer yer hiicreler arasinda ayrisma oldugu saptandi.
(Resim-7). Tavsanlardan her gruba ait SEM goruntileri Resim-4, Resim-5 Resim-6 ve

Resim-7de fotograflandi.

EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Mag= 400KX Date 25 Aug 2017 10 pm*

ZEISX |
WD =52mm STEM Seg. Mode = BF +DF

Resim-4 : Grup Il (kontrol) SEM Gaéruntusu

——» DUzgun hekzagonal yapili endotel hicre mikrovilluslari salim gdrinmekte
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Date 22 Aug 2017

EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 Mag= 4.00KX
WD= 46 mm STEM Seg. Mode = BF +DF

Resim-5 : Grup Il (BSS ile sulandiriimis Aprokam® ) SEM Gorintisu

~”Duzgln hekzagonal yapili endotel hiicre mikrovilluslari
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Mag= 800KX Dale:16 Feb2018

Resim-6 : Grup | (BSS ile sulandiriimis Aprokam®) SEM Goriuntisu

—, intrasitoplazmik vakuoller ve endotel mikrovilluslarinda kayip
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Resim-7 : Grup | (SF ile sulandiriimis Aprokam®) Endotel Hicreleri Arasinda Ayrilma
Goruntusu
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Transmisyon Elektron Mikroskobi (TEM)

Transmisyon elektron mikroskobik(TEM) incelemelerde kontrol grubuna gére Grup | ve
Grup I’ de mitokondrilerde sisme ,endoplazmik retikulumlarda kabalasma,
intrasitoplazmik belirgin vakuol olusumlari ve endotel hucre boyutlarinda artis
izlendi.Grup | ve Grup Il arasinda belirgin bir bir farklilik saptanmadi.Tavsanlardan her

gruba ait TEM goruntileri Resim-8, Resim-9 ve Resim-10de fotograflandi.

Resim-8 : Grup lll (Kontrol) TEM Gorintusu
~— 7 ntrasitoplazmik vakuol S Endoplazmik retikulum
. Mitokondriler
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Resim-9 : Grup | (SF ile sulandiriimis Aprokam®) TEM Goérunttsu

—* Endoplazmik retikulumlarda kabalagsma
"4 Mitokondrilerde sisme
|- Endotel hiicre boyutunda artig
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Resim-10 : Grup Il (BSS ile sulandirilmig Aprokam® )

\ Endoplazmik retikulumlarda kabalasma
Mitokondrilerde sisme
Endotel hiicre boyutunda artis

33



Spekiiler Mikroskobi

1.haftanin sonunda alinan tavsan kornealari Konan Kerato Analyzer EKA-10

spekuler mikroskop ile degerlendirildi.

Tdm gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde endotel sayilari arasinda

istatistiksel anlamli fark saptandi.(p=0.049)

Grup Il (Kontrol) ile Grup | (SF ile sulandiriimis Aprokam®) karsilastirildiginda
Grup | de endotel sayilarinin daha dusuk oldugu ve bunun istatistiksel anlamli oldugu
saptandi.(p=0.022)

Grup lIl (Kontrol) ile Grup Il ((BSS ile sulandiriimis Aprokam®) karsilastirildiginda

endotel sayilarl arasinda istatistiksel fark saptanmadi.(p=0.948)

Grup | ve Grup Il kendi arasinda degerlendirildiginde Grup | de endotel sayilarinin

daha disuk oldugu ve bunun istatistiksel anlamli olldugu saptandi.(p=0.040)

Gruplarin korneal endotel sayilarinin kargilastiriimasi sonucu elde edilen p

degerleri Tablo-3 de gosterildi.

Gruplarin korneal endotel sayilari ile ilgili minimum ve maksimum degerleri ile

ortalama endotel sayilari degerleri Tablo-4 de gosterildi.

Her bir gruba ait spekuler mikroskopi goruntuleri Resim-11 Resim-12 ve Resim-13

de fotograflandi.
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Tablo-3: Gruplarin Kornea Endotel Sayilari p Degerleri

Kornea Endotel Sayilar P

Grup I-1I-11I 0.049
Grup I-11l 0.022
Grup I-ll 0.040
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100%|

SD=121 AVE= 277
CV= 44
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200 400 600 800 1000
Cell Sizes (umv) Total NUM = 50

50%

CD= 3195 HEX= 58 CD= 4115 HEX= 42
CvV= 36 AVE= 313 CV= 50 AVE= 243
NUM= 24 AREA= 7520 NUM= 26 AREA= 6307

Resim-11 : Grup Il (Kontrol) Spekuler Mikroskopi Goruntisu
CD=Cell Density
SD=Standart Deviation
CV=Cell Variation
HEX=Hexagonal Cell Shape

AVE=Average Cell Densities
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i 1 CD=3425  HEX= 67
SD= 80 AVE= 202
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CD=3509 HEX= 60 CD=3333 HEX= T4
CvV= 28 AVE= 285 Cv= 27 AVE= 300
NUM-= 28 AREA= 7969 | NUM= 27 AREA= 8088

Resim-12 : Grup Il (BSS ile sulandiriimig Aprokam®) Spekuler Mikroskopi

Goruntisu
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200 400 600 800 1000
Cell Szes (ur) Total NUM = 52

CD=3030 HEX= 36 CD=3636 HEX= 37
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Resim-13: Grup | (SF ile sulandiriimig Aprokam® ) Spekuler Mikroskopi Goruntusu
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Tablo-4: Gruplarin Kornea Endotel Sayilari Analizi

Kornea Ortalama Standart Minimum Maksimum
Endotel deviasyon(SD)

Sayilari

Grup | 1835,85 852,92 1063,00 3584,00
Grup Il 2545,50 573,44 1572,00 3650,00
Grup lll 2564,89 681,56 2101,00 3334,00

Ultrasonik Pakimetri Sonuclari

Her bir tavsan go6zu korneasinin enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.
haftada NIDEK US-4000 Okuler Ultrasonografi (USG) cihazi yardimiyla pakimetrik
degerleri Olguldu.Yapilan istatistiki degerlendirmede enjeksiyon oncesi pakimetri
degerlerinin parametrik dagilmadigr goéruldu.(p=0.127) Enjeksiyon oncesi ortalama
pakimetri degeri Grup I'de 404,42 pm, Grup II'de 470,85 pm olarak
hesaplandi.Enjeksiyon sonrasi alinan pakimetri dlgumlerinde ise ortalama kalinlklar
Grup | de 417,57 ym Grup IlI'de ise 488,57 ym olarak hesaplandi.Her iki grupta
enjeksiyon oncesi ve sonrasi alinan pakimetri degerlerinde artis saptanmistir ve bu
artisin istatistiksel anlamli oldugu hesaplanmistir.(p=0.038) Gruplarin pakimetri degerleri

analizi Tablo-5 de gosterildi.

Tablo-5: Gruplarin Pakimetri Degerleri Analizi

Pakimetri(um) Ortalama Minimum Maksimum Standart
deviasyon(SD)

Grup I 404,42 345,00 519,00 61,65

Grup II 462,00 429,00 518,00 27,41

Grup III 441,50 374,00 510,00 42,86
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TARTISMA

Endoftalmi katarakt cerrahisi sonrasi potansiyel yikici etkileri olan bir
komplikasyondur.Degisik vaka serilerinde %0.04-0.2 oraninda gorilir."*®"% Gegmisten
buglne bakteriyel endoftalmi gelisimini engellemek amaciyla preoperatif olarak topikal
ve subkonjonktival antibiyotik uygulama ve povidon-iodine damlatma gibi pek c¢ok
kemoprofilaksi yontemi uygulanmistir.Giderek artan kanitlar intrakameral antibiyotik
uygulanmasinin postoperatif endoftalmi gelisimini daha etkili bir sekilde engelledigini

desteklemektedir.®®

Sefuroksim intraokuler cerrahide endoftalmi profilaksisi icin uygulanmaktadir.®®="

Literatirde degisik vaka serileriyle guvenilirlikleri desteklenen moksifloksasin,
sefalosporinler ve vankomisin gibi 3 farkh antibiyotik postoperatif endoftalmi gelisimini

engellemek amaciyla off-label intakameral olarak uygulanmaktadlr.76"81.

Sefuroksim doz bagimli olarak bakterisidal aktivite gosteren ikinci kusak
sefalosporin grubu bir antibiyotiktir.Diger beta-laktam grubu antibiyotikler gibi hulcre
duvari sentezini inhibe eder.Sefuroksimin bakterisidal aktivitesi konsantrasyon
bagimhidir ve minimum inhibitér konsantrasyonunun(MIK) 4-5 kati dozunda bu etki
ortaya cikar.Etki spektrumu metisilin rezistan Staphylococcus aureus (MRSA) disinda

bircok gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalari kapsar.

Sefuroksim sodyum etken maddesini iceren ve ulkemiz piyasasinda yaygin
olarak bulunabilen Aksef (Nobel), Cefaks (Deva), Cefurol (IE Ulagay), Enfexia (Bilim),
Multisef (Mustafa Nevzat), Zinnat (GSK) ticari mustahsallar serum fizyolojik (SF), ringer
laktat ve BSS gibi degisik sollsyonlar yardimiyla sulandirilarak 1 mg/0.1cc dozunda
olacak sekilde katarakt cerrahisi sonrasi 6n kameraya uygulanmaktadir. Yapilan bir
calismada yukarida ticari isimleri sirasiyla belirtlen 6 ilacin ortalama asidite ve
osmolarite degerleri SF, BSS ve ringer laktat ile sulandiriima yapildiktan sonra
Olculdugunde, ortalama asidite degerlerinde farkhlik saptanmazken; ortalama osmolarite
degerlerinde farklilk saptanm|§t|r19. On kameraya verilecek preparasyonlarin asiditeleri
arasinda anlamh fark bulunmazken, osmolariteleri hazirlanmalarinda kullanilan

solusyonlara goére belirgin farklik gdsterdigi gorulmustir. Bu durumun 6n kameraya
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antibiyotik uygulanan katarakt cerrahileri sonrasinda, erken ddénemde goérulen 6n

segment reaksiyonlarinin farkliigini agiklayabilece@i disunulmuagtur.

Ancak bu preparatlar sistemik kullanim igin hazirlanmig preparatlar olup 0On
kamaraya uygulanmasi endikasyon dahilinde degildir. Ozellikle katarakt cerrahisinin son
asamasinda ©n kameraya uygulanmak Uzere piyasaya sefuroksim sodyum
preparati(Aprokam®, Thea Pharma) sdralmastir.Bu preparatin prospektusunda
%0.9’luk sodyum klorlr (serum fizyolojik, SF) ile 1 mg / 0.1 cc dozunda olacak gekilde
hazirlanip uygulanmasi o6nerilmektedir.Yapilan bir ¢alismada Aprokam® prospektis
bilgisinde yazdidi sekilde %0.9’luk sodyum klortr, BSS ve ringer laktat ile 1 mg / 0.1 cc
dozunda olacak sekilde steril sartlarda sulandirilip 6n kamera sivisinin asidite ve
osmolarite degerleri ile karsilastiriimistir. ilacin SF, BSS ve ringer laktat soliisyonlari ile
sulandiriimasi sonucu ortalama asiditesi sirasiyla 6.90, 6.93 ve 6.11 olarak dlgulmugtur.
flacin ortalama osmolarite degerleri incelendiginde SF ile hazirlandiginda 321.0
mOsm/kg, BSS solUsyonu ile hazirlandiginda 347.0 mOsm/kg ve ringer laktat solisyonu
ile hazirlandiginda 294.6 mOsm/kg olarak olgulmugtur. Ak6z humorin 7.2 civarinda
belirtilen pH degeri ve 330 — 345 mOsm/kg araliginda belirtilen osmolarite degerleri
dikkate alindiginda, ticari preparatin prospektusinde yazildiginin aksine SF yerine BSS

ile hazirlanmasinin daha fizyolojik olacagi diistiniimustiir.2°

Literatirde de ne sefuroksimin ne de diger intrakameral olarak kullanilan diger
antibiyotiklerin serum fizyolojik ile sulandirilabilecegini dair bir kanita rastlanamamistir.”
Antibiyotiklerin hazirlanmasinda kullanilan solUsyonlarin ¢ogunu BSS sollisyonu

olusturmaktadir.’’80-82-88

Sefuroksimin kornea endotel hucreleri Uzerine apopitotik etkisi ile ilgili arastirdigimiz
kadariyla literatir calismasina rastlamadik. Fakat apopitozis ile ilgili yapilan g6z
calismalarinda; L-karnitin ile insan korneal epitel hlcrelerinde apopitozisle ilgili olarak
yapilan ¢alismada, L- karnitin hiperosmotik stres altindaki insan kornea hucrelerinin
hacmini duzenleyici ve hiperosmotik strese bagli apopitozisi azaltabilecegi
belirtiimistir®®.Daha énce belirtildigi gibi sefuroksimin farkli sulandirma soliisyonlariyla

sulandirildiktan sonra osmolaritelerinin Olguldigu bir ¢alismada; SF ile hazirlanmis
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sefuroksimin daha hipoozmolar oldugu saptanmistir.Bu sebeple L-karnitin gibi
antioksidan ajanlarin hiperosmotik stres altindaki kornea hucrelerinde etkili oldugu
distnuldiginde; SF ile sulandirima yapilimis hipoosmalar stres altindaki korneada

olusabilecek apopitotik streci durduramayabilecegini dustindirmektedir.

GOz ici cerrahilerinin  korkutan sonucu olan endoftalmili hastalara intravitreal
enjeksiyon ve bazen de vitrektomi gerekebilmektedir. Endoftalmi goziun gérme kaybina
neden olabilmektedir. Bundan dolay cerrahlar endoftalmi sebeplerini tespit etmede ve

onlemede farkh ¢caligmalar ve uygulamalar yapmiglardir.

Okdler cerrahi sonrasi enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalar, genellikle kapak
veya konjonktiva florasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Ayni zamanda havadan
bulasma, bozulmus g6z i¢i solusyonlar, intraokuler lensler, ameliyat cihaz veya setlerinin
kullanimindan ya da personelden kaynaklanabilmektedir.90 Endoftalmiyi 6nlemede
asepsi ve antisepsi kurallarina uymanin yanisira povidon iyot kullanmanin ve ¢cagdas
cerrahi tekniklerinin uygulanmasi onemlidir.®*®' Bunlara ilaveten antibiyotiklerin de
cerrahinin her evresinde uygulanmasi ile olumlu sonuglar elde edilmesi bu konudaki

calismalari arttirmistir.

Operasyon 6ncesinde % 5’ lik povidon iyodin kullaniimasi, g6z yuzeyindeki bakteri

sayisini azaltarak endoftalmi riskini ciddi olarak azaltan ispatlanmis bir yontemdir.®’

BSS irrigasyon solusyonuna antibiyotik eklenmesi bir diger kullanilan ydntemdir.
0.1 ml (4 mg ) gentamisin 500 ml BSS sigesine ilave edilerek 8ug/ml konsantrasyon
saglanilarak cerrahide kullanilabilmektedir. Fakat deneysel calismalar irrigasyon
solusyonlarinin igine konularak verilen antibiyotiklerin farmakodinamik ve farmakokinetik
verilerine bakildiginda, cogunun yeterli etkinlik gosteremeyecek seviyelerde oldugu,
bakterisidal etki gdstermek icin goz iginde yeterli stire kalamadiklarini ve hizla elimine

13,84,92,93 Bu

olduklarini  gostermektedir. sebeple cerrahi sonunda antibiyotigin

intarakameral olarak uygulanmasi yaygin gorus ve kullanim alani olusturmustur.

On kameraya cerrahi sonunda antibiyotik veriimesinde sefuroksim ve

moksifloksasin uygun dozda verildiklerinde vankomisine goére etkili ve guvenli oldugu
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gésterilmigtir.g“’%Artan kanitlar  nedeniyle postoperatif sefuroksim  kullanimi

yayglnlagmaktad|r12'68

ve bu durum toksisiteden korunma ve yeterli etkinlik olusturabilme
acisindan sefuroksimin uygun dozda ve wuygun sulandirma solisyonunda
kullanilmasinin  énemini  arttirmaktadir.Bizim c¢alismamiz  sefuroksimin SF ile
sulandiriimasindan ¢ok BSS ile sulandiriimasinin; korneal endotel fonksiyon kaybinin
onlenmesi, apopitozise kadar gidebilen hucresel sisme ve 6demin 6nlne gegilmesi,
korneal endotel sayisinin ve saglginin korunmasi agisindan daha dogru bir secenek

olacagini dugsindurmektedir.

Demirel ve ark.®® vyaptiklari calismada intrakameral sefuroksim uygulanmasi
sonrasi tavsan kornealarinda elektron mikroskopi duizeyinde histolojik degisikliklere
rastlamamistir. Daha 6nce Montan ve arkadaslarinin yapmis olduklari benzer ¢alismada
ilacin guvenilirligi; spekuler mikroskobi ile endotel sayisi 6lgumu, laser flare fotometre ile
akoz protein konsantrasyonu oOl¢umua (kan akdz bariyerini degerlendirmek amaci ile),
gorme duzeyi ve Klinik olarak kistoid makuler 6dem degerlendiriimesi seklinde
degerlendirilmis ve sonugta ilacin uygulanmadigi kontrol grubu ile ila¢ uygulanan grup

arasinda fark saptanmam|§t|r.97

Bizim c¢alismamizda spekuler mikroskopide korneal endotel sayiminda SF ile
sulandirma yapilan grup endotel sayilari ile kontrol ve BSS grubu ile sulandirma yapilan
gruplarin  endotel sayilarina gore istatistiksel anlamli olarak dusuk saptanmigtir.Bu
sebeple kullanilan ilacin benzer olmasi ancak sulandirma solusyonlarinin farkli olmasi
endotel hlcre kaybina giden slrecin 6n kamera sivisi biyokimyasina uyumsuz oldugu

diistinilen SF ile sulandirma yapilmis olmasina baglanmigtir. "%

Benzer sekilde TEM ve SEM goruntlilemelerinde kontrol grubuna gore ilag
uygulanmis her iki grupta da mitokondrilerde sisme ,endoplazmik retikulumlarda
kabalagsma, intrasitoplazmik belirgin vakuol olugsumlari ve endotel hlcre boyutlarinda
artis meydana gelmistir.ilaca bagl olustugu diisiiniilen ve endotel hiicre fonksiyonunu
sekteye ugratip apapitozis ve nekrozis olugsmasina sebep olabilecek durumlarin ortaya
¢ilkmasinin dnlenmesi veya en aza indirgenmesi agisindan 6n kameraya uygulanacak

olan ilacin sulandiriimasinda kullanilacak olan sollUsyonlarin 6n kamera sivisina daha
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fizyolojik ve endotel hicrelerine kargi koruyucu oldugu disutnulen BSS gibi solusyonlarin

kullanilmasinin daha uygun ve saglkl olacagi diistiniimiistiir.%

Yoeruek ve ark.” yaptiklari galismada, kultlir ortaminda insan kornea endoteli
uzerinde sefuroksim ve vankomisin sitotoksik ve apoptotik  6zelliklerini
karsilastirmiglardir. Doza bagiml bir toksisite gdsterilmis, guvenlik araliklarinin dar
oldugu ve daha yuksek konsantrasyonlarda kullaniimasinin geri dontsumsitz hicre

6liumune neden olabilecegdi bildirilmigtir.

Tavsan gozlerinde yapilan bir calismada kornea endotel hucrelerinin toksik ajanlara
karsi gok duyarli oldugu gésterilmistir. intrakameral kullanilan sefuroksimin hazirlanirken

doz ayarlamasinin uygun yapilmasinin énemi belirtilmistir.%’

intarakameral uygulama igin spesifik olarak gelistirilen sefuroksim preparati
Aprokam® ise; doza bagimli toksisite olusumunu engellmenin yaninda, prospektusunda
belirtildigi gibi SF ile sulandiriimasinin yerine BSS ile sulandiriimasinin olusabilecek
osmolorite nedenli toksik etkinin ortaya ¢cikmasinin dnlenmesi agisindan daha dogru bir

tercih olacagi dusundimustar.

Calismamizda BSS'’in kornea endotel hucreleri Uzerinde apoptozise Kkarsi
koruyucu roliiniin olabilecegdi yéniinde sonuglar elde ettik. intraokiler cerrahilerde BSS
kullanimi  endotel hucrelerinde apoptozisi azaltici etkisinden dolayr mutlaka

kullaniimasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.*®

Sefuroksimin korneal endotel Uzerinde minimal dizeyde de olsa toksisite

70101 kornea endoteli (izerinde koruyucu rol Ustlendigi

gelistirdigi  dusundldagunde
dusunulen ve diger intrakameral uygulanan antibiyotiklerin sulandiriimasinda da tercih
edilen BSS solusyonun kullaniimasinin daha saglikli  bir yaklasim olacagini

disunmekteyiz.
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SONUGLAR

. Calismada intrakameral ilag uygulanan tavsan gozlerinde, SF ile sulandiriima
yapilan grupta kontrol ve BSS ile sulandirilma yapilan gruba gore korneal

stromal kalinlasma ve 6dem saptandi.

intrakameral ilag uygulanmis her iki grupta kontrol grubuna gdre elektron
mikroskobik goéruntilemelerden SEM gdéruntilemede; kornea endotelinin
hekzagonal yapilarinin  korundugu goérinmekle beraber; endotel
mikrovilluslarinda her iki grupta da kayip oldugu, kontrol grubunda endotel
mikrovilluslarinin salim oldugu gorulda.SF ile sulandiriima yapilan grupta

endotel hucreleri arasinda yer yer ayrismalar oldugu gorulda.

. Intrakameral ilag uygulanmis her iki grupta, kontrol grubuna gére elektron
mikroskobik goéruntilemelerden TEM goérintlilemede; mitokondrilerde sisme
,endoplazmik retikulumlarda kabalagma, intrasitoplazmik belirgin vakuol
olusumlari ve endotel hiicre boyutlarinda artis izlendi. ilag uygulanmis her iki

grup arasinda belirgin farkl degisiklik saptanmadi.

. intrakameral ila¢ uygulanmis her iki grupta enjeksiyon dncesi ve sonrasi
yapilan ultrasonik korneal pakimetri degerlerinde istatistiksel anlamli artig

saptandi.
. Spekuler mikroskopide endotel hicreleri degerlendiriimesinde kontrol grubuyla

beraber degerlendirildiginde her iki grupta endotel hlcre sayilari arasinda

istatistiksel anlamli fark saptandi.
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. BSS ile sulandiriima yapilmis grup endotel sayilari ile kontrol grubu arasinda
spekuler mikroskopide endotel hicre sayilari arasinda istatistiksel anlaml fark

saptanmadi.

. SF ile sulandinima yapilan grupta kontrol grubuna goére spekuiler mikroskopide

endotel hucre sayilarinda istatistiksel anlamli azalma saptandi.

. llag uygulan her iki grup kendi aralarinda degerlendirildiginde spekiiler
mikroskopide Ol¢llen endotel hicre sayilarinin SF uygulanan grupta

istatistiksel anlamli daha duguk saptandi.

. Tavsanlar Uzerinde yapilan ¢alismamiz postoperatif endoftalmi proflaksisinde
kullanilan antibiyotiklerden sefuroksimin sulandiriimasinda serum fizyolojigin
uygun bir solusyon olmadigini disindirmistir.intrakameral uygulanacak
antibiyotiklerin veya diger ilaglarin sulandiriimasinda literattirce guvenilirligi
kanitlanmis balance salt solution gibi diger solusyonlarin tercih edilmesinin
kornea endotel hicre viabilitesi ve dolayli olarak kornea dokusunun

saydamliginin korunmasi agisindan daha uygun olacagi kanaatine variimistir.

46



KAYNAKLAR

Miller, J. J. et al. Acute-onset endophthalmitis after cataract surgery (2000-2004):
incidence, clinical settings, and visual acuity outcomes after treatment. Am. J.
Ophthalmol. 139, 983—7 (2005).

Packer, M. et al. Prevention, diagnosis, and management of acute postoperative
bacterial endophthalmitis. J. Cart. Refract. Surg. 37, 1699-1714 (2011).

Inoue, T. et al. Incidence of endophthalmitis and the perioperative practices of
cataract surgery in Japan: Japanese Prospective Multicenter Study for
Postoperative Endophthalmitis after Cataract Surgery. Jpn. J. Ophthalmol. 62, 24—
30 (2018).

Ou, J. I. & Ta, C. N. Endophthalmitis prophylaxis. Ophthalmol. Clin. North Am. 19,
449-56 (2006).

Kelkar, A., Kelkar, J., Amuaku, W., Kelkar, U. & Shaikh, A. How to prevent
endophthalmitis in cataract surgeries? Indian J. Ophthalmol. 56, 403—7

Lam, P. T. H., Hui, M., Young, A. L., Chan, C. Y. & Lam, D. S. C. Preoperative
Antisepsis With Povidone-lodine 5% in Cataract Surgery. Asia-Pacific J.
Ophthalmol. 1, 77-83 (2012).

Goldberg, R. A. How to prevent endophthalmitis after intravitreal injections. Int. J.
Retin. Vitr. 1, 12 (2015).

Ye, J. [Problems deserving attention in preventing infection in cataract surgery].
Zhonghua. Yan Ke Za Zhi. 53, 805-809 (2017).

Montan, P. G., Wejde, G., Koranyi, G. & Rylander, M. Prophylactic intracameral
cefuroxime. Efficacy in preventing endophthalmitis after cataract surgery. J.
Cataract Refract. Surg. 28, 977-81 (2002).

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tan, C. S. H., Wong, H. K. & Yang, F. P. Epidemiology of postoperative
endophthalmitis in an Asian population: 11-year incidence and effect of

intracameral antibiotic agents. J. Cataract Refract. Surg. 38, 425-30 (2012).

Shorstein, N. H., Winthrop, K. L. & Herrinton, L. J. Decreased postoperative
endophthalmitis rate after institution of intracameral antibiotics in a Northern
California eye department. J. Cataract Refract. Surg. 39, 8—14 (2013).

Endophthalmitis Study Group, European Society of Cataract & Refractive
Surgeons. Prophylaxis of postoperative endophthalmitis following cataract
surgery: results of the ESCRS multicenter study and identification of risk factors. J.
Cataract Refract. Surg. 33, 978-88 (2007).

Hui, M. et al. In vitro compatibility study of cephalosporin with intraocular irrigating
solutions and intracameral medications. Clin. Experiment. Ophthalmol. 39, 164—70
(2011).

Yoeruek, E. et al. Comparison of in vitro safety profiles of vancomycin and
cefuroxime on human corneal endothelial cells for intracameral use. J. Cataract
Refract. Surg. 34, 2139-45 (2008).

Arbisser, L. B. Safety of intracameral moxifloxacin for prophylaxis of
endophthalmitis after cataract surgery. J. Cataract Refract. Surg. 34, 1114-20
(2008).

Lane, S. S., Osher, R. H., Masket, S. & Belani, S. Evaluation of the safety of
prophylactic intracameral moxifloxacin in cataract surgery. J. Cataract Refract.
Surg. 34, 1451-9 (2008).

Espiritu, C. R. G., Caparas, V. L. & Bolinao, J. G. Safety of prophylactic
intracameral moxifloxacin 0.5% ophthalmic solution in cataract surgery patients. J.
Cataract Refract. Surg. 33, 63—-8 (2007).

Garcia-Saenz, M. C., Arias-Puente, A., Rodriguez-Caravaca, G. & Bafuelos, J. B.

48



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Effectiveness of intracameral cefuroxime in preventing endophthalmitis after
cataract surgery Ten-year comparative study. J. Cataract Refract. Surg. 36, 203—7
(2010).

Ozturk, T. On Kameraya Uygulanmak Uzere Hazirlanan Parenteral Sefuroksim

Sodyum Soliisyonlarinin Farmasotik Ozellikleri Tiirk Oftalmoloji Dernegi. (2015).

On Kameraya Uygulanan Sefuroksim Sodyum Preparatinin Cesitli Sulandirma
Soluisyonlarina Bagh Farmasotik Ozellik Degisimleri Turk J Ophthalmol 2015
Taylan OZTURK.

Tark Oftalmoloji Dernegi Egitim Yayinlari No:11, Kornea, 2009;13-9.

Dua, H. S., Faraj, L. A., Said, D. G., Gray, T. & Lowe, J. Human corneal anatomy
redefined: a novel pre-Descemet’s layer (Dua'’s layer). Ophthalmology 120, 1778—
85 (2013).

Tark Oftalmoloji Dernegi Egitim Yayinlari No:11, Kornea, 2009;13-9.

Hoffer, K. J. & Kraff, M. C. Normal endothelial cell count range. Ophthalmology 87,
861-6 (1980).

Dua, H. S. & Said, D. G. Clinical evidence of the pre-Descemets layer (Dua’s
layer) in corneal pathology. Eye 30, 1144—-1145 (2016).

Kocluk, Y., Burcu, A. & Sukgen, E. Demonstration of cornea Dua’s layer at a deep
anterior lamellar keratoplasty surgery. Oman J. Ophthalmol. 9, 179 (2016).

Tuft, S. J. & Coster, D. J. The corneal endothelium. Eye 4, 389-424 (1990).

Honda, H., Ogita, Y., Higuchi, S. & Kani, K. Cell movements in a living mammalian
tissue: long-term observation of individual cells in wounded corneal endothelia of
cats. J. Morphol. 174, 25-39 (1982).

49



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Pepose JS, Ubels JL. Cornea and Sclera. In: Adler’s Physiology of the Eye. Tenth
Edition.

Bourne, W. M., Nelson, L. R. & Hodge, D. O. Central corneal endothelial cell
changes over a ten-year period. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 38, 779-82 (1997).

Kaufman, H. E., Beuerman, R. W., Steinemann, T. L., Thompson, H. W. & Varnell,
E. D. Optisol corneal storage medium. Arch. Ophthalmol. (Chicago, Ill. 1960) 109,
864-8 (1991).

Watsky, M. A. & Rae, J. L. lon channel involvement in the temperature-sensitive
response of the rabbit corneal endothelial cell resting membrane potential. J.
Membr. Biol. 135, 61-71 (1993).

Yap, C., Wong, A. M., Naor, J. & Rootman, D. S. Corneal temperature reversal
after storage in Chen medium compared with Optisol GS. Cornea 20, 501-4
(2001).

Li, X. Z., Ma, D., Livermore, D. M. & Nikaido, H. Role of efflux pump(s) in intrinsic
resistance of Pseudomonas aeruginosa: active efflux as a contributing factor to
beta-lactam resistance. Antimicrob. Agents Chemother. 38, 1742-52 (1994).

Guerra, R., Casu, L., Giola, L., Rizzu, D. & Cappuccinelli, P. Penetration of
parenteral cefuroxime into the human aqueous humor. Arzneimittelforschung. 31,
861-3 (1981).

Ghia, M., Lotti, R., Traverso, C., Mattioli, F. & Martelli, A. Penetration of oral
cefuroxime axetil into the human aqueous humor. Ophthalmologica. 211, 229-31
(1997).

Koul, S., Philipson, A., Philipson, B. T., Kock, E. & Nylén, P. Intraocular levels of
cefuroxime in uninflamed rabbit eyes. Acta Ophthalmol. 68, 455—65 (1990).

50



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Kelkar, A., Kelkar, J., Amuaku, W., Kelkar, U. & Shaikh, A. How to prevent
endophthalmitis in cataract surgeries? Indian J. Ophthalmol. 56, 403—7

Edelhauser, H. F., Hanneken, A. M., Pederson, H. J. & Van Horn, D. L. Osmotic
tolerance of rabbit and human corneal endothelium. Arch. Ophthalmol. (Chicago,
lll. 1960) 99, 1281-7 (1981).

Gonnering, R., Edelhauser, H. F., Van Horn, D. L. & Durant, W. The pH tolerance
of rabbit and human corneal endothelium. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 18, 373-90
(1979).

Thompson, C. B. Apoptosis in the pathogenesis and treatment of disease. Science
267, 145662 (1995).

Ameisen, J. C. The origin of programmed cell death. Science 272, 1278-9 (1996).

Koester. Comparison of optical sectioning methods. The scanning slit confocal
microscope. In: Pawley J. editor: The handbook of biological confocal microscopy.
Madison, IMR Pres. 1989.

Pekel, G., Ozbakis, F., Bahar, A., Pekel, E. & Cetin, E. N. Correlations of Corneal
Optical Densitometry, Endothelial Hexagonality Percentage, and Epithelium
Thickness. Curr. Eye Res. 43, 170-174 (2018).

Chebli, S., Rabilloud, M., Burillon, C. & Kocaba, V. Corneal Endothelial Tolerance
After Iris-Fixated Phakic Intraocular Lens Implantation. Cornea 1 (2018).
doi:10.1097/IC0O.0000000000001527

Polat, N., Cumurcu, B., Cumurcu, T. & Tuncer, i. Corneal endothelial changes in

long-term cannabinoid users. Cutan. Ocul. Toxicol. 37, 19-23 (2018).

Golabchi, K. et al. The effects of smoking on corneal endothelial cells: a cross-
sectional study on a population from Isfahan, Iran. Cutan. Ocul. Toxicol. 37, 9-14
(2018).

51



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Laing R. Specular Microscopy. In: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ, editors.

Cornea: Fundamentals of Cornea and External disease. St Louis: Mosby; 1998.

Blix M.Oftalmometriska studier. Uppsala Lak- areférenings Férhandlingar
1879;15:349-420.

MAURICE, D. M. & GIARDINI, A. A. A simple optical apparatus for measuring the
corneal thickness, and the average thickness of the human cornea. Br. J.
Ophthalmol. 35, 169-77 (1951).

Olsen, T. & Ehlers, N. The thickness of the human cornea as determined by a
specular method. Acta Ophthalmol. 62, 859—71 (1984).

Hansen FK. A clinical study of the normal human cen- tral corneal thickness. Acta
Ophthalmol 1971;49:82- 89. No Title.

Green DG, Frueh BR, Shapiro JM. Corneal thick- ness measured by
interferometry. J Opt Soc Am 1975;65:119-123.

Kremer FB, Walton P, Gensheimer G. Determination of corneal thickness using
ultrasonic pachymetry. Ann Ophthalmol 1985;17:506-507.

Sarisin E, Kevser Ma, Eren H, Kaya V. Ultrasonik Pa- kimetre ile Kornea
Kalinliklarinin Olgtimii. T Oft Gaz 1992;22:441.

Cevik, S. G. et al. Comparison of central corneal thickness estimated by an
ultrasonic pachymeter and non-contact specular microscopy. Arq. Bras. Oftalmol.
79, 312-314 (2016).

Scotto, R. et al. Comparison of Central Corneal Thickness Measurements Using
Ultrasonic Pachymetry, Anterior Segment OCT and Noncontact Specular
Microscopy. J. Glaucoma 26, 860—865 (2017).

52



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Erdur, S. K., Demirci, G., Dikkaya, F., Kocabora, M. S. & Ozsutcu, M. Comparison
of Central Corneal Thickness with Ultrasound Pachymetry, Noncontact Specular
Microscopy and Spectral Domain Optical Coherence Tomography. Semin.
Ophthalmol. 1-6 (2018). doi:10.1080/08820538.2018.1448091

Edmund C. Determination of the corneal thick- ness profile by optical pacometry.
Acta Ophthalmol. 1987;65:147.

Payne JW. Donor selection. In: Brightbill FS. editor. Corneal surgery, theory,
technique and tissue. St Louis: Mosby-Year Book; 1986.

McCarey BE, Kaufman HE. Improved corneal storage. Invest ophthalmol 1974;
13:165- 173.

Waltman SR, Palmberg PF. Human penetrating keratoplasty using modified M-K
medium. Ophthalmic Surg 1978; 9:48-50.

Kaufman HE, Varnell ED, Kaufmann S, Beuerman RW, B. B. K.-S. corneal
preservation. A. J. O. 1985; 100-299-304. No Title.

Keates RH, Rabin B. Extending corneal storage with 2.5 percent chondroitin
sulfate (K- Sol). Ophthalmic Surg 1988; 19:817-820.

Lindstrom RL, Kaufman HE, Skelnik DL. Optisol corneal storage medium. Am J
Ophthalmol 1992; 114:345-356.

Kaufman HE, Beurman RW, Steinemann TL, Thompson HW, Varnell ED. Optisol
corneal storage medium. Arch Ophthalmol 1991; 109:864-868.

Packer, M. et al. Prevention, diagnosis, and management of acute postoperative
bacterial endophthalmitis. J Cataract Refract Surg 37, 1699—-1714 (2011).

53



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

ESCRS Endophthalmitis Study Group. Prophylaxis of postop- erative
endophthalmitis following cataract surgery: results of the ESCRS multicenter study
and identification of risk factors. J Cataract Refract Surg 2007; 33:978-988.

Hui, M. et al. In vitro compatibility study of cephalosporin with intraocular irrigating
solutions and intracameral medications. Clin. Experiment. Ophthalmol. 39, 164—70
(2011).

Yoeruek, E. et al. Comparison of in vitro safety profiles of vancomycin and
cefuroxime on human corneal endothelial cells for intracameral use. J. Cataract
Refract. Surg. 34, 2139-45 (2008).

Arbisser, L. B. Safety of intracameral moxifloxacin for prophylaxis of
endophthalmitis after cataract surgery. J. Cataract Refract. Surg. 34, 1114-20
(2008).

Lane, S. S., Osher, R. H., Masket, S. & Belani, S. Evaluation of the safety of
prophylactic intracameral moxifloxacin in cataract surgery. J. Cataract Refract.
Surg. 34, 1451-9 (2008).

Espiritu, C. R. G., Caparas, V. L. & Bolinao, J. G. Safety of prophylactic
intracameral moxifloxacin 0.5% ophthalmic solution in cataract surgery patients. J.
Cataract Refract. Surg. 33, 63-8 (2007).

Garcia-Saenz, M. C., Arias-Puente, A., Rodriguez-Caravaca, G. & Bafiuelos, J. B.
Effectiveness of intracameral cefuroxime in preventing endophthalmitis after
cataract surgery Ten-year comparative study. J. Cataract Refract. Surg. 36, 203-7
(2010).

Montan, P. G., Wejde, G., Koranyi, G. & Rylander, M. Prophylactic intracameral
cefuroxime. Efficacy in preventing endophthalmitis after cataract surgery. J.
Cataract Refract. Surg. 28, 977-81 (2002).

54



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Braga-Mele, R. et al. Intracameral antibiotics: Safety, efficacy, and preparation. J.
Cataract Refract. Surg. 40, 2134-2142 (2014).

Libre, P. E. & Mathews, S. Endophthalmitis prophylaxis by intracameral antibiotics:
In vitro model comparing vancomycin, cefuroxime, and moxifloxacin. J. Cataract
Refract. Surg. 43, 833-838 (2017).

Haripriya, A., Chang, D. F. & Ravindran, R. D. Endophthalmitis Reduction with
Intracameral Moxifloxacin Prophylaxis. Ophthalmology 124, 768-775 (2017).

Gower, E. W. et al. Perioperative antibiotics for prevention of acute
endophthalmitis after cataract surgery. Cochrane Database Syst. Rev. 2,
CD006364 (2017).

Haripriya, A. & Chang, D. F. Intracameral antibiotics during cataract surgery. Curr.
Opin. Ophthalmol. 29, 33—-39 (2018).

Alasil, T., Wong, J. J. Y., Adelman, R. A., Tom, D. & Coady, P. A. Hemorrhagic
Occlusive Retinal Vasculitis After Intracameral Vancomycin Use In Cataract
Surgery After Intravenous Exposure. Retin. Cases Brief Rep. 1 (2018).
D0i:10.1097/Icb.0000000000000725

Khandekar, N. et al. Decrease in hyperosmotic stress-induced corneal epithelial
cell apoptosis by L-carnitine. Mol. Vis. 19, 1945-56 (2013).

Haripriya, A. Antibiotic prophylaxis in cataract surgery — An evidence-based
approach. Indian J. Ophthalmol. 65, 1390 (2017).

Beigi, B. et al. The effect of intracameral, per-operative antibiotics on microbial
contamination of anterior chamber aspirates during phacoemulsification. Eye 12,
390-394 (1998).

55



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Gore, D. M., Angunawela, R. |. & Little, B. C. United Kingdom survey of antibiotic
prophylaxis practice after publication of the ESCRS Endophthalmitis Study. J.
Cataract Refract. Surg. 35, 770-773 (2009).

Gualino, V. et al. Injections intracamérulaire de céfuroxime dans la prophylaxie
des endophtalmies aprés chirurgie de cataracte : organisation et résultats. J. Fr.
Ophtalmol. 33, 551-555 (2010).

Nguyen, E. T. & Shorstein, N. H. Preparation of intracameral antibiotics
for injection. J. Cataract Refract. Surg. 39, 1778-1779 (2013).

Barry, P. Adoption of intracameral antibiotic prophylaxis of endophthalmitis

following cataract surgery. J. Cataract Refract. Surg. 40, 138—142 (2014).

Jack J. Kanski. Acute Bacterial Endophthalmitis. Clinical Ophthalmology Sixth Ed.
2007;12: 354-9.

Grzybowski, A., Kanclerz, P. & Myers, W. G. The use of povidone—iodine in
ophthalmology. Curr. Opin. Ophthalmol. 29, 19-32 (2018).

Lam, P. T. H. et al. Apt L. Isenberg Sj. Yoshimori R et al. Chemical preparation of
the eye in ophthalmic surgery: part lll. Effect of povidone- iodine on the
conjonktiva 1984; 102:728-9. Am. J. Ophthalmol. 139, 983—7 (2005).

Gritz, D. C., Cevallos, A. V, Smolin, G. & Whitcher, J. P. Antibiotic
supplementation of intraocular irrigating solutions. An in vitro model of antibacterial
action. Ophthalmology 103, 1204-8-9 (1996).

Uthaisang-Tanechpongtamb, W., Limtrakarn, W. & Reepolmaha, S. The effect of
temperature of eye irrigation solution to reduce corneal endothelial cell loss during
phacoemulsification: an in vitro model study. J. Med. Assoc. Thai. 95 Suppl 1,
S83-9 (2012).

56



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Yu-Wai-Man, P., Morgan, S. J., Hildreth, A. J., Steel, D. H. & Allen, D. Efficacy of
intracameral and subconjunctival cefuroxime in preventing endophthalmitis after
cataract surgery. J. Cataract Refract. Surg. 34, 447-51 (2008).

Endophthalmitis Study Group, European Society of Cataract & Refractive
Surgeons. Prophylaxis of postoperative endophthalmitis following cataract
surgery: results of the ESCRS multicenter study and identification of risk factors. J.
Cataract Refract. Surg. 33, 978-88 (2007).

Demirel S, Atilla H, Kdse Sargin A, Can B. intrakamaral Sefazol ve Sefuroksim
Uygulamasinin Tavsan Kornealari Uzerine Etkisinin Isik ve Elektron Mikroskobik
Olarak incelenmesi. MN Oftalmoloji Mart 2010; 17 (1): 67-70.

Montan, P. G., Wejde, G., Setterquist, H., Rylander, M. & Zetterstrom, C.
Prophylactic intracameral cefuroxime. Evaluation of safety and kinetics in cataract
surgery. J. Cataract Refract. Surg. 28, 982—7 (2002).

Ozlem, T. Y. et al. Are cefuroxime and vancomycin really safe on the corneal
endothelial cells? Graefe’s Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 248, 415-420 (2010).

Choi, J. A. & Chung, S. K. Safety of Intracameral Injection of Gatifloxacin,
Levofloxacin on Corneal Endothelial Structure and Viability. J. Ocul. Pharmacol.
Ther. 25, 425-432 (2009).

Kim, S.-Y., Park, Y.-H. & Lee, Y.-C. Comparison of the effect of intracameral
moxifloxacin, levofloxacin and cefazolin on rabbit corneal endothelial cells. Clin.
Experiment. Ophthalmol. 36, 367-370 (2008).

Bowen, R. C. et al. Comparative analysis of the safety and efficacy of intracameral
cefuroxime, moxifloxacin and vancomycin at the end of cataract surgery: a meta-
analysis. Br. J. Ophthalmol. bjophthalmol-2017-311051 (2018).
doi:10.1136/bjophthalmol-2017-311051

57



pd

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI MULTIDISIFLIN LABORATUVARI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

Gindem No/ Toplanti No/Yil : 09/08/2017 ' ' 35340, Inciralt, lzmir-232 4122234
Toplant Tarihi . 18 Nisan 2017

Sayin, Porf.Dr.Ayse Tilin BERK
DEU Tip Fakiiltesi 66z Hastaliklar1 Anabilim Dali

18/2017 Protokol No'lu; yuritiucusiy oldugunuz “Tavsanlarda intarakameral
Aprokam®(én kameraya spesifik sefuroksim) in farkli sulandirma sollsyonlariyla
sulandirildiktan sonra intarakameral uygulamasinin  kornea iizerindeki lokal etkilerinin
degerlendirilmesi" isimli; Ferhan Yilmaz, Osman Yilmaz ve Pembe Keskinoglunun arastirici
oldugu, 14 Adet Yeni Zelanda Albino Tavsan talep edilen projenin uygulanmasinda etik agidan
sakinca olmadigina oy birligi ile karar verilmistir,

. Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

-

Prof.Dr.Osman YILMAZ | )
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Prof .Dr. Ali Necati GOKMEN
Baskani Baskan Vekili

(Arastirici)

Prof.Dr. Hatice Nur OLGUN
Uye (Topl.Katilamadi)

Pr

D ; :&gim OVTAV " Prof .Dr.Ginay KIPKIM
lje Uye (Topl.Katilamadi)

Prof.Dr.Pembe UYG KINOGLU
Danisman ( tipier)

Doc.Dr.Nermin Niiket GZOCMEN MAS

Yard.Doc.Dr.Orhan KALEMCI
Uye (Topl.Katilamad))

i

!
Vet.Hekim Adnan ERPEN

il

NOT: Projede yapilan diizeltmelerin mefin iginde bold karakter kullanilarak yupn!ma5| projenin
incelenmesi agisindan saglkl olacaktir. |

\




