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AMAC: Arastirma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali Klinigi’nde farkli ortamlarda
uygulanan kollajen ¢apraz baglama etkinligini degerlendiren tanimlayici kesitsel tipte

bir arastirmadir.

MATERYAL VE METOD: Arastirmaya keratokonus tanist biyomikroskopik,
retinoskopik ve topografik bulgularla konulmus ve progresyon gosteren 60 hasta dahil
edildi. Epi-on korneal kollajen capraz baglama Atmosferik sartlarda 30 hastanin 30
g0zii, %100 Oksijenize ortamda 30 hastanin 30 gozii lizerinde yapilmistir. Arastirmada
belirlenen degiskenler kollajen capraz baglama Oncesi, postoperatif 1. hatfta,
postoperatif 1. ay ve postoperatif 6. ay da degerlendirilmistir. Elde edieln veriler SPSS

25.0 programi yardimiyla degerlendirilmistir.

BULGULAR: Yas ortalamalar1 ve cinsiyet degerlendirmesinde gruplar arasinda
farklilik saptanmamistir. Diisiik sirali  aberasyon degerlendirmesinde atmosferik
sartlarda operasyonu yapilan hastalarin ortalamalar1 % 100 oksijenize ortamda
operasyonu Yapilan hastalarin ortalamalarindan daha diisiik bulunmustur. Silindirik gii¢
degerlendirmesinde atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin ortalamalar1 %
100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin ortalamalarindan daha yiiksek
bulunmustur. Postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 6. ay gruplara gore yapilan analizde

degerlendirme kriterleri arasinda farklilik bulunmamaktadir. Atmosferik sartlarda



operasyonu yapilan hastalarin demarkasyon hatt1 derinligi % 100 oksijenize ortamda
operasyonu yapilan hastalarin demarkasyon hatti derinligi ortalamalari daha diisiik
bulunmustur.  Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin merkezi kornea
kal./demarkasyon hatt1 ortalamalari, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan
hastalarin merkezi kornea kal./demarkasyon hatt1 ortalamalarindan daha yiiksek
bulunmustur.

SONUC: %100 Oksijenli ortamda uygulanan CXL tedavisinin demarkasyon hatti
derinliginin daha derinde olugsmasii sagladigr saptanmistir. Ancak keratokonus
progresyonunu Onleme agisindan her iki yontemin de benzer etkinlikte oldugu

bulunmustur.

2020, 89 sayfa

Anahtar kelimeler: Korneal ¢capraz baglama, Keratokonus, Oksijen, Atmosferik,
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ABSTRACT

COMPARASION OF 6(six) MONTHS RESULTS OF OUR PATIENTS AFTER
‘%100 OXYGENIZED and NORMAL ATMOSPHERIC CONDITIONS
TRANSEPITHELIAL CORNEAL CROSSLINKING’

Emre AYDIN

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Health Sciences
Master Thesis
Supervisor: Asst.Prof.Dr.Mehmet Gokhan ASLAN

PURPOSE: The research is a descriptive cross-sectional study that evaluates the
collagen cross-linking activity applied in different settings at the Recep Tayyip Erdogan
University Faculty of Medicine Education and Research Hospital, Department of

Ophthalmology.

METHODS: The study included 60 patients with a diagnosis of keratoconus, who were
diagnosed with biomicroscopic, retinoscopic and topographic findings, and showed
progression. Epi-on corneal collagen cross-linking was performed on 30 eyes of 30
patients under atmospheric conditions, on 30 eyes of 30 patients in 100% oxygenated
environment. The measures were evaluated before collagen cross-linking, postoperative

1st week, 1st and 6th months. The data obtained were analyzed by SPSS 25.0 program.

RESULTS: There was no difference between the groups in the average age and gender
evaluation. The mean low order aberrations of the patients who were operated under
atmospheric conditions was lower than those were operated in 100% oxygenated
environment. The mean cylindrical power of the patients who were operated in
atmospheric conditions was higher than those who were operated in 100% oxygenated
environment. In the analysis performed on the postoperative 1st week, 1st month and
6th month groups, there was no difference between the evaluation criterias. The mean of
the demarcation line of the patients who were operated in atmospheric conditions was
lower than those who were operated in 100% oxygenated environment. Central corneal
cal / demarcation line averages of patients who underwent operation in atmospheric
conditions were higher than the central corneal cal / demarcation line averages of

patients operated in 100% oxygenated environment.



CONCLUSION: We detected a deeper corneal damarcation line after CXL treatment
performed in %100 oxygenated environment. However, both methods were found to be

similarly effective against keratoconus progression.

2020, 89 pages

Keywords: Corneal cross-linking, Keratoconus, Oxygen, Atmospheric,
Demarcation Line, Central Corneal Thickness
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1.GENEL BILGILER
1.1.Kornea
1.1.1.Korneanin tabakalari, anatomi ve fizyolojisi

1.1.1.1.Korneanin tabakalari

Korneal epitel: Kornea epiteli oldukc¢a diizgiin bir sekilde 5-7 hiicre katmanindan
olusur. Asirt derecede ince, ¢ok hiicreli epitelyal doku tabakasi hizli biiyiiyen ve
kolayca rejenere olmus hiicrelerdir, gdzyaslar1 vasitasiyla nemli tutulur. Yaklagik 50 p
kalinligindadir (Miiller, 2001). Epitel, piiriizsiiz ve diizenli bir yiizey saglamak igin tek
bicimlidir ve keratinize edilmemis tabakali skuamoz epitelden yapilmistir. Epitel, yiizey
ektoderminden, 5-6. Gebelik haftalar1 arasinda elde edilir. Epitel ve iizerini Orten
gbzyast filmi simbiyotik bir iligkiye sahiptir. Kornea epiteli ile dogrudan temasta olan
gozyast filminin miisin tabakasi, konjonktival kadeh hiicreleri tarafindan {iretilir.
Kornea epitelinin diizensizligi veya 6demi, goziin toplam kirilma giiciiniin en 6nemli
bileseni olan hava/yirtilma filmi arayiliziiniin diizgiinliiglinii bozar ve bdylece gérme
keskinligini azaltir. Konjonktival epitelyum ile siireklidir ve bazal tabakada ¢ogalma ile

rejenere edilen yaklagik 6 hiicre tabakasindan olusur (Delmonte ve Kim, 2011).

Epithelium

RS

CIC oo £

fo = oL
——

= _——=—>=_ -Stroma

Endothelium

Sekil 1. Korneanin histolojik katlar1



Kornea epitel hiicreleri, ¢6ziinme, apoptoz ve soyulmaya maruz kalan 7 ila 10 giinliikk
bir 6mre sahiptir. Lens epitel hiicrelerinde oldugu gibi kristalin yiiksek konsantrasyonda
intrasitoplasmik enzim varhigi, optik seffafligin korunmasinda O6nemli bir rol
oynayabilir. Epitel, ii¢ tip hiicreli 5-6 katli bir yapidir: yiizeysel hiicreler, kanat hiicreler
ve bazal hiicreler olarak siniflanabilir (Riifer 2005). Yiizeysel hiicreler, diiz poligonal
hiicrelerden olugan 2-3 katmandir. Genellikle 40-60 pum c¢apa sahiptirler. Yiizeydeki
mikrovilli, ylizey alanii arttirir. Epitel tabakasi biiyiik koyu hiicrelerden ve kiigiik 151k
hiicrelerinden olusur. Desmosomlar, yiizeysel hiicreler arasindaki siki baglantiy1
olusturur. Coziilme hiicreleri 2-3 katlidir ve kanala benzer sekilleri vardir. Bazal
hiicreler, kuboidal veya kolumnar olan epitelin tek tabakasidir. Bol organelleri vardir ve
mitotik olarak aktiftirler. Yiizey hiicreleri, gbzyaslarinin hiicreler arast bogluklara
girmesini engelleyen komsular arasinda siki baglantt kompleksleri saglar (Fares ve ark.,
2012).
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Sekil 2. Kornea epitel tabakasi kesiti



Epitelin en derin hiicre katmani, yaklagitk 20 pm boyunda olan tek hiicreli epitel
katmanini tehlikeye atan bazal katmandir. Kok hiicrelerin ve gegici kuvvetlendirici
hiicrelerin yani sira, bazal hiicreler mitoz yapabilen tek korneal epitel hiicreleridir.
Desmozomlar, epitel hiicrelerinin birbirine yapigsmasini saglamak icin tiim epitel
hiicrelerinin lateral membranlar1 boyunca bulunur. Bazal hiicreler, bir hemidesmosomal
sistem tarafindan altta yatan bazal membrana baglanir. Gii¢li tutunma, epitelin alttaki
katmanlardan ayrilmasini Onler. Bu bagin anormalligi kornea erozyonlarina ve
tyilesmeyen epitelyal defektlere neden olur. Siki baglantilar sadece apikal epitel
hiicrelerinin yan duvarlarinda bulunur ve en ylizeysel seviyedeki hiicreler arasinda
gecirgenlik bariyeri saglar (Fares ve ark.,, 2012; Feizi ve ark., 2014). Adherens
baglantilari, sadece epitel hiicrelerinin apikal hiicrelerinin lateral zar1 boyunca bulunur
ve siki kavsaklar bolgesinde hiicresel uyumu korurlar. Bosluk kavsaklari, tiim epitel
hiicrelerinin yanal yonleri lizerinde kiiciik kanallarin yayilmasina izin veren gegirgen

kanallardir (Dua ve ark., 2013).

Epitel hiicrelerinin bazal membran kalinligi1 40-60 nm olup, bazal hiicreler tarafindan
salgilanan Tip IV kollajen ve lamininden olusur. Bazal membran lamina lucida ve
lamina densadan olusur. Bazal epitel hiicrelerinden, baglayic1 fibriller, bazal
membrandan ge¢mekte ve baglayici plaklar olarak son bulmaktadir. Sabitleme fibrilleri,
Tip VII kollajenden ve sabitleme plakasi, Tip I kollajen'den olusur. Bazal membran
hasar goriirse, fibronektin seviyeleri artar ve iyilesme siireci 6 hafta kadar siirebilir.

Santral epitel ve periferik kornea arasinda farkliliklar vardir.

Santral korneada epitel 5-7 katlidir (Boote ve ark., 2003). Bazal hiicreler siitunludur.
Melanosit veya Langerhans hiicresi yoktur. Keratan siilfath piiriizsiiz bir bazal hiicre
tabakas1 vardir ve lenfatik yoktur. Periferik korneada, epitel 7-10 katmanlhdir. Bazal
hiicreler kiiboidaldir. Melanositler ve Langerhans hiicreleri vardir. Bazal katmanin
dalgali uzantilar1 vardir. Keratan siilfat yoktur ve lenfatik yoktur (Meek ve Boote,
2004).

Bowman tabakasi: Kollajen (esas olarak tip | kollajen fibrilleri), laminin, nidogen,
perlekan ve diger HSPG'lerden olusan sert bir tabakadir. Bowman Tabakasi, rastlantisal
olarak diizenlenmis, ancak sikica dokunmus kollajen fibrillerinden olusan, apikal
stromanin hiicresiz, yogunlasmis bolgesi olarak tarif edilebilir. Bu fibriller birbiriyle

etkilesir ve birbirine yapisir. Bu tabaka sekiz ila 14 pm kalinligindadir ve primat



olmayanlarda bulunmamakta veya ¢ok ince yapida olmaktadir (Rio-Cristobal ve Martin,
2014).

Korneal stroma (substantia propria): Kollajen liflerinden olusan kalin, seffaf bir orta
tabakadir. Kornea stromasi, esas olarak tip I kollajen fibrillerin yaklasik 200
katmanindan olusur. Her katman 1.5-2.5 pm’dir. Kornea kalinliginin % 90'ina kadar
stroma olusur. Anterior lamella posterior lamelladan daha fazla i¢ ige gecer. Her bir
lamelin fibrilleri birbirine paraleldir, ancak bitisik lamella'ninkine farkli agilardadir.
Lamella, substantia propriamin yaklasik% 10'unu kaplayan keratositler (kornea bag
dokusu hiicreleri) tarafindan {iretilir. Hiicrelerin yani sira, stromadaki baslica susuz
bilesenler, kollajen fibrilleri ve proteoglikanlardir. Kornea stromasi keratosit ve
ECM'den olusur. ECM, kollajenlerden (Tip I, Il, V, VI) ve glikozaminoglikanlardan
olusur. Glikozaminoglikanlari, keratan siilfat, kondroitin siilfat ve dermatan siilfat

olusturur.

Kornea stromasinda keratositler ve diizenli olarak diizenlenmis yaklasik 300 kollajen
lamel bulunur. Glikozaminoglikanlar agirlikli olarak keratan siilfattir. Daha az olarak da
dermatan siilfat ve kondroitin siilfattir. Hyaluronan bebeklik doéneminde goriiliir.
Kollajen fibrilleri, tip 1 ve tip V kollajenlerinin karisimimdan meydana gelir. Bu
molekiiller fibril eksenine yaklasik 15 derece egilir ve bu nedenle fibrillerin aksiyel
periyoditesi 65 nm'ye diiser. Keratositlerin ¢ogu anterior stromada bulunur (Gipson,

2007; Oliveira-Soto ve Efron, 2001).

Descemet'in  membrani: Hiicrelerin ¢ogaldigi kornea endotelinin modifiye bazal
membrani olarak islev goren ince bir hiicresel tabakadir. Bu tabaka esas olarak kollajen
tip IV fibrillerden olusur, kollajen tip I fibrillerden daha az serttir ve hastanin yasina
bagl olarak yaklagik 5-20 um kalinligindadir. Descemet membraninin hemen 6niindeki
cok ince ve giiclii bir tabaka olan Dua'nin 15 mikron kalinliginda tabakasi 1.5-2 bar
basinca dayaniklidir. Endotel hiicrelerinin devaminda descement zar1 baslar. Dogumdan
once 3 belirgin bantli bir gériiniime sahipken, dogumdan sonra descemet membrani

bantsizdir ve sekilsiz bir ultrastriiktiirel yapiya sahiptir (Cher, 2014).

Kornea endoteli: Basit skuamoz veya kiibik tek tabakali, yaklasitk 5 mikron
kalinliginda, mitokondri agisindan zengin hiicrelerdir. Tek katli, yassi, poligonal
hiicrelerdir. Hiicreler altigen ve metabolik olarak aktiftir. Bu hiicreler, sulu ve korneal

stromal boliimler arasindaki sivi ve ¢oziinen maddelerin diizenlenmesinden sorumludur.
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Yasla azalir ve kornea epitelinin aksine, endotel hiicreleri rejenerasyon gostermez.
Bunun yerine, siv1 regiilasyonunu etkileyen endotelyumun hiicre yogunlugunu azaltan
Ol hiicreleri telafi etmek ig¢in esneklik gosterir (Gipson, 2016). Endotel, uygun bir sivi
dengesini koruyamazsa, fazla sivilara bagli stromal sislik ve sonradan saydamlik kaybi
meydana gelir. Bu durum korneanin seffafliginin bozuldugu kornea 6demine yol agar ve
gorme kalitesinin azalmasiyla sonuglanir. Korneal endotel {izerinde biriken iris pigment
hiicreleri bazen akintili akimlar tarafindan belirgin bir dikey konumda yikanabilir ve bu
durum Krukenberg'in igi olarak bilinir. Endotelyum, arka taraftan bakildiginda bal
petegi benzeri bir mozaik gibi goriinen bir tek tabakadir. Erken embriyojenezde, arka
yiizey diizenlenmis kiiboidal hiicrelerin noral krest tiirevli tek tabakasi ile kaplanir. Tek
hiicreler zamanla diizlesmeye devam eder ve yaklasik 4 mikron kalinliginda stabilize
olur. Bitisik hiicreler, genis yanal i¢ ice ge¢meleri paylasir ve yanal sinirlar boyunca
bosluk ve siki baglantilara sahiptir. Yanal membran yiiksek yogunluklu Na + K +
ATPaz pompa bolgelerini igerir. En 6nemli iki iyon tagima sistemi, zara bagli Na + K +
ATPaz ve hiicre i¢i karbonik anhidrazdir. Her iki yoldaki aktivite, stromadan net iyon
akisin iretir. Endotelin bazal yiizeyi, Descemet'in zarina yapismayi destekleyen ¢ok

sayida hemidesmosom igerir (Snell ve Lemp, 1998).

Dua Tabakasi: Dua ve ark. 2013 yilinda, 31 insan dondr korneoskleral disk tizerinde
yaptiklar1 klinik ve deneysel bir ¢alismada, “Dua tabakasi” adini verdikleri, korneanin
arka stromasi ve Descemet membrani arasinda yer alan, 10.15 = 3.6 um kalinliginda,
aselliiler, agirlikli olarak tip I kollajen liflerinin olusturdugu, transvers, longitudinal ve
oblik dizilmis 5-8 lamelladan meydana gelen, dayanikli ve diizgiin sinirli, altinci bir
kornea tabakasi tarif etmislerdir. Arka stromadan en son sira keratosit dizisi boyunca
ayrilmis olan bu tabakanin tanimlanmasinin, arka kornea cerrahisine ve korneal
biyomekaniklerin, akut hidrops, desmatosel, pre-descemet distrofilerin anlasilmasina
katkisi olabilecegi diistiniilmektedir (Dua ve ark., 2013).

1.1.1.2.Kornea anatomisi ve fizyolojisi

Kornea g6z kiiresinin Oniinde yer alan saydam, damarsiz bir dokudur. Eriskinde
ortalama ¢ap1 dikey meridyende 11.5-12 mm, yatay meridyende 12.5-13 mm'dir (Rufer
ve ark., 2005). Egrilik yarigap1 anteriorda 7-8 mm ve posteriorda 6-8 mm’dir. Kornea

yiizeyi yaklasik 1-3 cm®tiir ve bu gbziin tiim yiizeyinin 1/14’ii kadardir. Saydam



korneanin devaminda opak sklera ve yari saydam konjonktivadan olusan oldukca

damarli limbus vardir (Hwang, 1997).

RETINA

IRIS

OPTIC NERVE

Sekil 3. Kornea tabakasinin anatomisi

Normal kornea kan damarlar1 icermez. Beslenme ve metabolik atiklarin uzaklastirilmasi
temel olarak 6n yiizeydeki gdzyasi film tabakasi ile kapak damar yapisi, arka ylizeydeki
humor akdz tarafindan saglanir. Epitel hiicreleri, stromal keratositler ve endotel i¢in
birincil metabolik madde glikozdur. Stroma, glikozu humoér akézden endotelden gegen
tasiyic1 aracili transport ile alir. Epitel ise glikozu stromadan pasif difiizyonla alir.
Preokiiler gozyasi tabakasi ve limbal damarlar kornea glikozunun yaklasik %10’luk
kismmi saglar. Glikoz korneada her ii¢ metabolik yolla metabolize edilir. Bunlar
trikarboksilik asit (TKA) siklusu, anaerobik glikoliz ve heksoz monofosfat (HMF)
yoludur. Epitel ve endotelde glikozun %35-65’i HMF yoluyla yikilirken, keratositlerde
HMF yolunun 6nemli bir enzimi olan 6-fosfoglukonat dehidrogenaz olmadigi igin
stromal keratositler bu yolla ¢ok az glikoz metabolize eder. TKA siklusu endotelde
epitele gore daha etkindir. Glikolizin son iirlinli olan piriivik asit ya aerobik sartlarda
CO; ve H,0'ya ya da anaerobik ortamda laktik aside gevrilir. Laktik asit oksijen azligi
durumunda artar. Artmis laktik asit diizeyi ise artmis ¢6ziinen madde osmotik yiikiine
bagli olarak 6dem veya endotel morfolojisini ve fonksiyonunu degistiren stromal asidoz

gibi zararli sonuglara neden olur (Zorab, 2009).

Insan korneasinda yiiksek oranda aldehid dehidrogenaz ve transketolaz vardir. Bu iki

protein korneal stromal ¢oziinebilir proteinlerin %40-50’sini olusturur. Lensin enzim
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kristalinlerinde oldugu gibi bu enzimler korneanin optik &zelligine katkida bulunur.
Ayn1 zamanda her iki protein kornea hiicrelerini, serbest radikallere ve oksidatif hasara
kars1 UVB 1sinlarin1 emerek korur (Zorab, 2009). Korneanin %80’1 sudur ve bu oran
kornea  saydamliginin  korunmasinda  6nemlidir.  Sivi  oranm1  dengesinde
glikozaminoglikanlar 6nemli rol oynar. Ayrica epitel ve endotel biitiinliigii, gézyas: ve
akéz hliimoriin osmotik yiikii ve goz i¢i 15mm-Hg basinct da su igeriginin sabit
tutulmasinda onemlidir. Bol miktarda kollajen lifler, mukopolisakkaritler, laktik asit,
askorbik asit, glutatyon, albumin, globulin korneanin yapisinda bulunur. Kornea
isinlarin kirilmasini  saglar. Kollajen demetleri arasindaki paralelliginin bozulmast
korneanin saydamliginin azalmasina neden olur, goze gelen 151k dagilir ve goérme
keskinliginde azalma meydana gelir. Kornea ila¢ gecisinde 6nemli bir bariyerdir;
stromadan hidrofilik molekiiller, endotelden ise lipofilik molekiiller gecer (John ve ark.,

2004).

1.2. Keratokonus
Ik olarak 1854'te ayrmtili olarak aciklanan Keratokonus, Yunanca kerato (kornea) ve

konos (koni) kelimelerinden tiiremistir (Nottingham, 1984).

Keratokonus, en sik goriilen primer ektazidir. Bu inceltilmis korneanin ¢ikintilarina yol
acan lokalize korneal incelme ile karakterize bilateral (Zadnik ve ark., 1996; Kennedy
ve ark., 1986) ve asimetrik (Zadnik ve ark., 2002; Chopra ve Jain, 2005) kornea
dejenerasyonudur. Korneanin incelmesi normal olarak orta korneanin yani sira alt
temporalde de goriiliir (Auffarth ve ark., 2000). Korneal ¢ikint1 yiiksek miyopiye ve
diizensiz astigmatizmaya neden olarak gorsel kaliteyi etkiler. Genellikle yasamin ikinci
on yili boyunca, 6zellikle ergenlik doneminde belirginlesir. Yakin tarihli bir ¢alisma,
tek tarath keratokonuslu deneklerin etkilenmeyen gozlerinin % 50'sinin hastaligi 16 yil
iginde gelistirecegini belirlemistir (Rabinowitz, 1998; Rahmen ve Anwari, 2006;
Rabinowitz ve ark., 2003).

1.2.1. Epidemiyoloji
Genel popiilasyonda insidans ve prevalansin sirasiyla 10.000'de 5.25 ve 5.4 arasinda
oldugu tahmin edilmistir. Raporlanan oranlardaki farkliliklar, caligmalar arasinda

kullanilan farkli tanimlara ve tani 6lgiitlerine baglanmaktadir (Krachmer ve ark., 2004).



Bununla birlikte, bu hastaligin insidans ve prevalans oranlarinda Oniimiizdeki yillar
icerisinde bir artis beklemek sasirtict olmayacaktir. Giliniimiizde korneal topografinin

yaygin sekilde kullanimi, hastalarin daha erken evrelerde taninmasini saglamaktadir.

Keratokonus her iki cinsiyeti de etkiler, ancak erkekler ve kadinlar arasinda anlamli
farkliliklarin olup olmadigi ag¢ik degildir. Bazi calismalar cinsiyetler arasindaki
prevalansta farklilik bulamamistir (Li ve ark., 2004). Baz1 ¢alismalarda kadinlarda daha
biiyiik bir prevalans bulmuslardir (Stein ve ark., 2006). Diger arastirmacilar erkeklerde

daha biiyiik bir prevalans bulmuslardir (Owens ve Gambke, 2003).

Keratokonus'un ayrica tiim etnik kokenleri etkiledigi de bilinmektedir (Wagner ve ark.,
2007; Weed ve ark., 2008).

Ingiltere'nin Midlands bolgesinde yapilan bir calismada, Asyalilarda ise Kafkasyalilara
oranla 4,4: 1 oraninda bulunmustur. Yorkshire'da, Ingiltere'de de yapilan baska bir
calismada, bulunan insidans, Asyalilarda, Kafkasyalilara kiyasla 7.5 kat daha yiiksek
olarak bildirilmistir (Georgiou ve ark., 2004).

1.2.2. Histopatoloji
Histopatolojik olarak, keratokonusu karakterize eden ii¢ belirti vardir: (1) stromal
korneal incelme; (2) Bowman’in katman kirilmasi; ve (3) kornea epitelinin bazal

tabakasindaki demir birikintileri (Krachmer ve ark., 2004).

Keratokonus hastaliginda kornea epitelinin bazal hiicreleri Bowman'in tabakasina dogru
dejenere olur ve biyiir. Bu durum ferritin partikiillerinin epitelyal hiicrelerin i¢inde ve
arasinda biriktigi gozlemlenerek not edilebilir. Bazal hiicre yogunlugu normal
kornealara kiyasla azalir (Weed ve ark., 2007). Bowman’in katmani genellikle
stromadan gelen kollajen ve Schiff’in periyodik asidinin pozitif nodiillerinden olusan
kirtlmalar1 gosterir. Kollajen demetlerinin ayrilmasindan dolayr Z-seklindeki kesintileri
olustururlar (Sherwin ve Brookes, 2004). Stromada, lamellerin ve keratositlerin
sayisindaki azalma, fibroblastlarin bozunmasi, lamellerin  organizasyonunda
degisiklikler, kollajen fibriller kiitlesinin diizensiz dagilimi ve ozellikle lamine’nin
apeksi etrafinda ve lamine’lerin i¢i kisminda koni gézlenmistir (Meek ve ark., 2005).
Konfokal mikroskopi kullanilarak yapilan caligmalar, normal deneklere kiyasla
keratokonustaki keratosit sayisinda bir azalma oldugunu gostermistir; rediiksiyon

biiyiidiikge hastalik daha ileri diizeydedir (Ku ve ark., 2009). Descemet'in zari, bu



dokunun kirilmasi durumlari diginda genellikle etkilenmez (Weed ve ark., 2007).
Pleomorfizm ve koni isaret eden endotel hiicrelerinin uzamasi bildirilmistir (Sherwin ve
Brookes, 2004). Keratokonusta kornea sinirlerinin normal deneklere gore daha kalin lif
demetleri, diisiik yogunluklu ve subepitelyal pleksus oldugu gosterilmistir (Patel ve ark.,
2009).

1.2.3 Patogenez

1.2.3.1. Genetik

Keratokonus prevalansi olduk¢a degiskendir. Bu biiyiikk farklilik popiilasyonlarda
genetik varyasyon, tani kriterleri ve c¢alisilan yas grubundaki farkliliklardan
kaynaklanabilir (Georgiou ve ark., 2004; Pearson ve ark., 2000). Keratokonus
vakalarinin ¢ogunlugu sporadik olsa da, ailesel keratokonus vakalarinin raporlar1 da
yaygindir (Szczotka-Flynn ve ark., 2008). indeks vakalarm birinci derece akrabalarinda
keratokonus prevalansiin, genel popiilasyondan belirgin sekilde daha yiiksek oldugu

tahmin edilmistir (Wang ve ark., 2000).

Keratokonus Leber konjenital amaurosis, anterior polar katarakt, Brittle kornea
sendromu ve Down sendromlu bireylerde 10-300 kat daha fazla goriilmektedir (Shapiro,
2003). Ozellikle, Ehlers-Danlos sendromu gibi bag dokusu bozukluklart olan bireylerin
daha yiiksek keratokonus prevalansi vardir (Woodvard, 1990). Bu goézlemlere dikkat
edildiginde,  keratokonus  vakalarinda, genlerdeki  mutasyonlarn  hastaligi
zenginlestirildigi veya neden oldugu gosterilmemistir. Keratokonus igin genetik risk
faktorlerinin, durumun karmagsik yapist nedeniyle tespit edilmesinin zor oldugu
kanitlanmistir. Baskin olarak siipheli keratokonus mirast olan ailelerde baglanti
caligmalari, kohortlarinda aday gen analizi ve risk lokuslarini tanimlamak i¢in genom
capinda iliskilendirme calismalar1 (GCIC) dahil olmak iizere bircok genetik yaklasim
kullanilmistir.  Keratokonus igin aday genler, oOncelikle biyolojik fonksiyonlarina
dayanarak degerlendirilmistir. Ornegin, SODI tarafindan kodlanan siiperoksit dismutaz
izoenzimi, Kromozom 21 iizerinde yer alan ¢ekici bir aday gen olarak kabul edilmistir.
Ciinkii oksidatif stresin keratokonus etiyolojisinde rol oynadigi ve Down sendromlu

hastalarda keratokonus prevalansinin arttigi varsayilmaktadir (Guan ve ark., 2012).

Biiyiik ailelerde keratokonus nadir goriilmesine ragmen, baskin olan veya olmayan

kalitim paternine sahip keratokonus tiirlerinde ailevi kalitimi1 tanimlanmistir. Bu ailevi



durumlarda, baglanti analizi yapilmistir. Bu yaklasimin, miyopi ve sistemik lupus
eritematozus gibi diger ailesel kompleks hastalik formlar1 icin giicli oldugu
kanmitlanmistir (Al-Mayouf ve ark., 2011). Bugiine kadar, keratokonus i¢in 17 ayri
potansiyel bolge tanimlanmistir; Bununla birlikte, bu lokuslarin sadece tigti (5921, 5932,
ve 14qll) bagimsiz olarak ¢ogaltilmistir (Bisceglia ve ark., 2009). Bu bulgular, i¢in
yiiksek derecede bir genetik heterojenite oldugunu gostermektedir. Fakat iligkili genler
bildirilen lokuslar disinda tanimlanamamistir (Czugala ve ark., 2012). Baglanti
caligmalarindan bu nedensel genlerin tanimlanmamasinin birka¢ nedeni vardir.
Karmasik hastaliklar1 anlamak icin geleneksel baglanti stratejilerinin kullanilmasi,
biiyiik etkiye sahip bir varyanttan kaynaklandig1 varsayimina dayanir. Bir¢ok durumda
keratokonus'nin ailesel toplanmasinin asirt yorumlanmasi olabilecegi varsayimina
dayanir (Altshuler ve ark., 2008). Baglanti analizi uygulamasi, herhangi bir keratokonus
soyagacinda olusma olasiligi ve azalmig penetrasyon olasiligi ile de karmasiktir. Basit
astigmatizma, ektazisi olmayan ince kornealar veya borderline (forme fruste)
keratokonus hastaligi olan bireylerin dahil edilmesi tartigmalidir. Ek olarak galismada
30 yas tizerindeki bireylerin etkilenmemis olarak belirtilmesi; tipik keratokonus
baslangi¢ yasinin 20 yas olmasi ile uyumsuzluk gostermektedir. Ayrica, biiyiik ailelerin
saglam bir baglanti saglamalar1 gerekmektedir ve bugiine kadar yapilan calismalarin
cogu, onemli baglant1 bolgelerini tanimlamamistir (Wheeler, 2012). Son olarak, farkli
lokuslar ve genler, farkli etnik kokenlere sahip ailelere dahil edilebilir, bu da lokuslarin
cogaltilmasini zorlastirir. Bu karmasikliklar goz oniine alindiginda, yeni nesil siralama
teknolojilerindeki son gelismeler kullanilarak ilerleme kaydedilecegi diisiiniilmektedir.
Genetik varyantlar i¢in tanimlanmis olan lokasyondaki veya tiim bagl bolgedeki tiim
genleri dizmek i¢in zaman ve uygun maliyetli stratejiler artik gercekei bir olasiliktir ve
stiphesiz ki bu genisletilmis ailelerde hastalik ile ayrilan genetik varyantlari tanimlamak
i¢in ilerlemeyi kolaylastiracaktir (Koboldt,2013). Ozellikle ilgili olan, yeni nesil
sekanslama ile kombinasyon halinde yapilan baglanti analizi, bazi durumlarda
keratokonus ile uyumlu olan bir kornea fenotipi ile iligkili dominant konjenital katarakti
olan iki ailede mir-184'te bir heterozigoz mutasyon tanimlamstir (lliff ve ark., 2012).
Mir-184'teki mutasyonlarin keratokonus(KCN) ile iliskili olup olmadigini belirlemek
i¢in, daha sonra 780 KCN’li hasta kohortunda mir-184 tarandi. ki hastada (% 0.25)

nadir varyant tanimlandi, ancak varyantlar hastalik ile tam olarak ayrilmadi. Bu da mir-
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184 varyantlarinin izole bir KCN’nin ortak bir nedeni olmadigini diisiindiirdii (Lechner
ve ark., 2013).

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GCIC), nispeten diisiik etkili ortak
degiskenleri karmasik hastaligi tamimlamak i¢in giiglii bir aragtir (McCarthy ve ark.,
2008). Avustralya, ABD ve Kuzey Irlanda'dan gelen ii¢ kohortu iceren erken bir
calisma, genom ¢apinda anlamliliga ulagsmasa da, HGF lokusunda KCN duyarliligina
sahip genetik ¢esitliligi ortaya koydu (Burdon ve ark., 2011). ABD'den bir Kafkasya
kohortu i¢in daha yeni bir KCN GCIC vaka kontrol ¢alismasi, RAB3GAPI1'e yakin bir
tek niikleotid polimorfizmini (SNP), KCN i¢in potansiyel bir duyarlilik lokusu olarak
tanimlamistir (Li ve ark., 2012; Buo ve ark., 2013).

Bir bagka yaklasim, bir vaka kontrol ¢alismasindan ziyade, hastaligin endofenotipleri ile
birlesmeyi test etmek veya bu yaklasimlar birlestirmektir. Oldukca kalitsal bir nicelik
ozelligi olan merkezi kornea kalinlig1 ile iliskili lokuslarin tanimlanmasina biiyik ilgi
gosterilmistir (Dimasi ve ark., 2010). Son zamanlarda, kapsamli bir ¢alisma, 20.000'den
fazla Kafkasyali ve Asyali bireyi igeren merkezi kornea kalmhgi icin GCIC'nin bir
meta-analizini tanimladi. Bu ¢alisma, genom ¢apinda 6nemi ile SKK ile iliskili 16 yeni
lokus tanimladi (Gu ve ark., 2013). Tanimlanan herhangi bir merkezi kornea kalinligi
ile iligkili lokusun aym1 zamanda KCN’ye karsi genetik duyarliligi da etkileyip
etkilemedigini aragtirmak i¢in, bu lokuslarin KCN’li 874 hastay1 i¢eren bir vaka kontrol
calismasi ile birlestirilmistir. Bu meta-analiz, asagidaki genlerin / lokuslarin i¢inde veya
yakininda KCN riski ile giiclii bir sekilde iliskilendirilen alti1 SNP'yi; FOXO, FNDC3B,
RXRA-COL5A1, MPDZ-NF1B, COL5A1 ve ZNF469 tanimlamistir. Alt1 6nemli
lokustan, ZNF469’un yapisinda bulunan rs9938149 genindeki mutasyonlarin, Brittle

kornea sendromuna neden oldugu bildirilmistir (Gu ve ark., 2013).

1.2.3.2. Apopitoz ve ekstraselliiler matriks anormallikleri

KCN’nin patogenezi i¢in tanimlanan teorilerden biri, korneay: inceltmek ve zayiflatmak
icin stromal kollajeni parcalayan proteolitik enzimlerin salgilanmasiyla sonuclanan bir
epitelyal anormallik oldugu varsayimidir. Epitel hiicrelerinin hastalik siirecine dahil
edilmesi, epitelde yapisal diizensizliklerin (hastalik ve dejenerasyon) hastalikla
ilerledigi gozlemlenerek desteklenir (Tsubota ve ark., 1995). Bununla birlikte, 151k
mikroskobu ile Bowman tabakasindaki kirilmalar ve stromal inceltme dahil olmak {izere

diger kornea tabakalarindaki 6nemli yapisal degisikliklere dair ek kantlar vardir
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(Sawaguchi ve ark., 1998). Endotelin hiicresel pleomorfizmasindaki kiigiik
degisiklikler, kontakt lens kaynakli hipoksiye veya mekanik strese baglidir (Sturbaum
ve Peiffer, 1993).

KCN’deki biyokimyasal anormalliklerle ilgili geliskili kanitlar vardir. Bunlardan biri,
artmig veya normal seviye proteoglikan varligi olarak bildirilmistir. Keratan siilfat
proteoglikan keratokonus kornealarinda, daha az keratan siilfat zinciri igeren yapisal
olarak degismis sekilde goziikmektedir (Funderburgh ve ark., 1989). Calismalarin
cogunlugu KCN'de stromal kollajen igeriginin azaldigi konusunda hemfikirdir. Fakat
cesitli kollajen tiplerinin dagiliminda, ¢apraz baglama diizeninde ve kollajenin stroma
igindeki molekiiler diizenlemesinde ¢arpicit bir degisiklik olmadigi da belirtilmistir.
Bunlarin diginda en 6nemli farklilik KCN dokusunun yarali bolgelerinde kollajen tip

[I'in degismis dagilimidir (Oxlund ve Simonsen, 1985).

KCN ile iligkili proteoma iliskin birgok ¢aligma mevcuttur. KCN’li hastalardan gdzyasi
veya kornea dokularmin incelenmesi sonucunda, kontrollere kiyasla protein
ekspresyonunda farkliliklar tanimlanmustir. Bu ¢alismalar, hastaligin patolojisi hakkinda
ek ipuglar1 saglar ve ayn1 zamanda tedavi i¢in potansiyel hedefleri belirler. Sitokinler ve
enzimler dahil olmak fiizere bir dizi proteinin ekspresyonu, normal kontrollerle
karsilastirildiginda KCN'de degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Gozyast sivisinin
incelenmesi: gozyaslarinda > 1500 protein bulundugunu, iltihabin KCN patogenezinde
rol oynadigin1 gostermistir (Lem ve ark., 2009; Jun ve ark., 2011). KCN epitel ve
stromal tabakalarinin proteomik c¢aligmalari, yapisal yeniden sekillenme ve metabolik
stresin her iki tabakada meydana geldigini gostermistir. KCN epitelinde ve stromada
proliferasyonda rol oynayan proteoglikan ve protein gibi bir¢ok hiicre disi matris
azalmig olarak bulunmustur. Ayrica KCN kornea epitelinde oksidatif stres belirgin bir

sekilde tanimlanmustir (Joseph ve ark., 2011; Chaerkady ve ark., 2013).

1.2.4. Klinik ozellikler

Okiiler semptomlar ve KCN belirtileri hastaligin ciddiyetine bagli olarak degisir.
Ayrica, subklinik baslangi¢ asamalarinda, KCN hastalarinda normalde herhangi bir
semptom goriilmez. Bu nedenle, spesifik testler (yani, kornea topografisi) teshis icin
yapilmadigr siirece hasta ve uygulayici tarafindan farkedilmeyebilir (Arntz ve ark.,
2003). Hastaligin ilerlemesi, gozliiklerle telafi edilemeyen onemli bir gorme keskinligi

kaybiyla kendini gosterir. Bu nedenle, goz hekimleri, 6/6 veya daha iyi bir gérme
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keskinligine ulasilamadigi, kurallara aykir1 astigmatizma tedavisinde basarisizlik
durumlarmda KCN’nin varligindan siiphelenmelidir. Retinoskopi yaparken “makas”
golgelerinin ortaya ¢ikmasi dilizensiz astigmatizmanin varligmi gostermektedir

(Rabinowitz, 1998).

Retinoskopi ile koninin tepesinin konumunu, ¢apini ve ulasilabilir gozlik diizeltmeli
gorme keskinligini tahmin etmek mimkiindiir. Midriatrik pupillanin arkadan
aydinlatilmasiyla Charleux yag damlasi isareti gozlenebilir (Rabinowitz, 1998).
Keratometri okumalar1 genellikle normal aralik i¢indedir, ancak diizensiz goriinebilir.
Korneanin en ince kisminin normal olarak gorsel eksenin digina yerlestirildigi kornea

incelmesi, ayn1 zamanda ektaziden dnceki ortak bir isarettir (Rabinowitz, 1998).

Orta ve ileri KCN vakalarinda, genellikle Fleischer’in halkasi olarak bilinen bir
hemosiderin yay veya daire ¢izgisi koni tabaninin ¢evresinde sikc¢a goriiliir. Bu ¢izginin,
hastaligin neden oldugu siddetli korneal egrilik degisikliklerinin bir sonucu olarak
normal kornea epitelinin modifikasyonu sonucu goézyasi filminden korneaya demir
birikimiyle oldugu ileri siiriilmistiir (Barraquer-Somers ve ark., 1983). Bir bagska
karakteristik isaret, Descemet’in zarinin sikismasi ile meydana gelen ince dikey ¢izgiler
olan Vogt’un strialarinin varligidir (Davis ve ark., 1993). Kornea sinirlerinin
gorliniirliigiiniin artmas1 ve yiizeysel ve derin korneal opasitelerin gozlenmesi,
hastaligin farkli siddet evrelerinde ortaya ¢ikabilen ortak isaretlerdir. Goz asagi
konumda iken alt g6z kapagmin V seklinde deformasyonu olan Munson'un isareti ve
151k temporal limbal bdlgeye yonlendirildiginde limbusun burun bolgesinin parlak bir
yansimasi olan Rizzuti'nin isareti ileri asamalarda ortaya ¢ikabilir (Li ve ark., 2004).
Descemet’in zarindaki kirilmalar, hidrops, ani gérme kaybi ve siddetli agr1 gibi akut
stromal 6demlere neden olan bulgular siddetli KCN’de tanimlanmustir (Thota ve ark.,
2006).

1.2.5. Keratokonus siniflamasi

1.2.5.1. Keratometri degerlerine

Keratometri degerlerine gore KCN siniflandirmasi agagidaki gibidir:
e Hafif: Ortalama K degeri 47 D’den daha diisiiktiir.
e Orta: Ortalama K degeri 47 D ile 52 D arasinda bulunmaktadir.

e Ileri: Ortalama K degeri 52 D’den biiyiiktiir.
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1.2.5.2. Morfolojiye gore siniflama

Klasik olarak, KCN morfolojik olarak siniflandirilmistir:

Sivri (nipple): Koni < 5 mm ¢apinda, yuvarlak bir morfolojiye sahiptir. Merkezi veya
parasantral korneada, daha yaygin olarak infero-nazal kornea kadraninda bulunur.

Kontakt lenslerle diizeltme normal olarak nispeten kolaydir.

Oval: Koninin ¢apr> 5 mm ve periferal bolgede daha yaygin olarak infero-temporal

korneal kadranda yerlesir. Kontakt lens diizeltmesi daha zordur.
Keratoglobus: Koni korneanin % 75'inde bulunur.

Kontakt lens diizeltmesi, ¢ok sinirlt durumlar disinda dar bir etkinlige sahiptir. Kornea
topografisinin yaygin kullanimi, superior, nazal ve santral korneayi etkileyen yeni KCN
paternlerinin saptanmasina olanak saglamistir. Daha yakin bir zamanda, literatiirde
Lasik kirict cerrahi islemlere tabi tutulan hastalar1 etkileyen yeni bir D-sekilli KCN
paterni tamimlanmustir (Abad ve ark., 2007).

1.2.5.3. Amsler-Krumeich siniflamasi
Amsler-Krumeich siiflamasi 4 evre olarak belirlenmistir (Kamiya ve ark., 2014):
1.Evre

e Eksentrik diklesme
e Miyopi ve/veya 5 D’den kiigiik astigmatizma

e Ortalama santral K degeri 48 D’den kiigiik

2.Evre

Miyopi ve/veya 5-8 D arasinda bulunan astigmatizma
Santral K degeri Ortalama 53 D’den daha diisiik

Saydam kornea yapisi

400 pm istiinde ince kornea kalinlig
3.Evre

e Miyopi ve/veya 8-10 D arasinda bulunan astigmatizma
e Santral K degeri Ortalama 53 D’nin {istiinde
e Saydam kornea yapisi

e 300 ile 400 um arasinda ince kornea kalinlig
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4.Evre

e Refraksiyon 6l¢iilmesi miimkiin degil
e Santral K degeri Ortalama 55 D’nin {istiinde
o Korneada santral skarlasma

e 300 pum kalinligimin altinda ince kornea

1.2.5.4. CLEK Siniflamasi

CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study Group) ¢alisma
grubunun yaptigi skorlamaya gore Keratokonus 4 evreye ayrilmaktadir (Mcmahon ve
ark., 2006):

1.Evre: Keratokonus Siiphesi
e Normal biyomikroskopi
e Siipheli aksiyel topografi
e EIDGK’de azalma
e LogMar eselinde 4 m’den >55 harf
2. Evre: Hafif Keratokonus
o Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi
e Flat keratometri degerleri <51 D
e Fleischer halkasi
e EIDGK’de azalma
e LogMar Eselinde 4 m’den <55 harf
o Korneal skar yoklugu
3. Evre: Orta Keratokonus
o Keratokonus ile uyumlu Aksiyel Topografi
o Flat keratometri degerleri 51.25-56 D ya da astigmatizma >8 D
e Fleischer halkas1 veya Vogt stria varlig

e Korneal skar varlig
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e EIDGK’de azalma
e LogMar Eselinde 4 m’den <45 harf
4. Evre: Ciddi Keratokonus
e Belirgin diklesme alanlar1 gosteren Aksiyel Topografi
o Flat keratometri degerleri >56.01 D
e Fleischer halkasi veya Vogt stria varligi
e Korneal skar varlig
e EIDGK’de azalma

e LogMAR Eselinde 4 m’den <30 harf

1.2.6. Keratokonus tanisi

Erken evrelerde hastalik tespiti, Ozellikle refraktif cerrahi geciren subklinik KCN
formlarinda hastalarda iyatrojenik ektazinin 6nlenmesinde onemlidir. Son on yilda,
KCN’nin tanisi ve yonetimi ile ilgili 6nemli gelismeler bildirilmistir (Kim ve ark.,
2009). Kornea topografisi ve tomografisi (Scheimpflug goriintiilleme veya 6n segment
optik koherens tomografi (AS-OCT), korneal kalinlik ile yiikseklik haritalarin
iretebildiginden ve epitelyal goriintiileme ile analiz saglayabildiginden 6n ve arka
korneal ylizeylerin degerlendirilmesinde en faydali teknolojiler arasindadir (Belin ve
Ambrasso, 2013; Kanellopoulo ve Asimellis, 2014). Ayrica, kornea biyomekanigini
degerlendiren aletler hastaligin teshisi ve izlenmesi i¢in yararli parametreler saglar.
Giincel teknolojik gelismeler sayesinde elde edilen topografik haritalar ve tomografik
gostergeleri kapsayan yeni siniflandrima sistemlerine ihtiyag dogmustur. Kombine
topografik, tomografik ve biyomekanik parametrelere dayali siniflandirma sistemleri
sunan calismalar ile KCN’nin teshisi ve izlenmesi i¢in degerli bilgiler elde edilmistir
(Kanellopoulos ve Asimellis, 2014; Kanellopoulos ve Asimellis, 2013; Labiris ve
Kozobolis, 2015). Gelistirilmis Referans Yiizeyi ve Belin-Ambrosio Enhanced Ectasia
ekrani gibi yeni gelistirilen bazi yazilim parametreleri, dnceki degisiklikleri tespit etmek

i¢in kullanima sunulmustur (Belin ve Ambrasso, 2013).
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1.2.7. Ayiricl tam
1.2.7.1. Pellusid marjinal dejenerasyon

Pellusid marjinal dejenerasyon (PMD), inferior korneanin periferik bir inceltme bandi
ile karakterize bilateral, enflamatuvar olmayan, periferik bir korneal inceltme
bozuklugudur. Pellusid marjinal dejenerasyonunun etiyolojisi agikca belirlenememistir.
Ancak KCN’de goriildiigii gibi kollajen anormallikleri bildirilmistir. Inceltilmis ve
muhtemelen zayiflamis kornea, pozitif géz i¢i basinct sonucu ¢ikint1 yapabilir. Gorme
fonksiyonunun bozulmasi, korneanin asimetrik bozulmasina bagli diizensiz
astigmatizmadan kaynaklanir. Gorsel fonksiyondaki bozulma genellikle siddetlidir

(Kompella ve ark., 2002; Bhandari ve Ganesh, 2015).

Baz1 PMD vakalar1 KCN ile benzerlik gosterebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, tek
tarafli PMD'li hastalarin % 40''nda keratokonus ya da kontralateral gézde KCN
varligindan stiphelenilmistir (Shimazaki ve ark., 2016).

Tummanapalli ve ark.(2013) kornea topografisi yardimiyla PMD ve KCN ayirici
tanilar1 arastiran ilging bir ¢alisma yaymlamislardir. PMD ve KCN’li hastalarda
Orbscan korneal topografi sistemi (Bausch & Lomb) kullanilarak tanilari teyit edilmis
PMD veya KCN hastalarmin korneal yiikseklik ve kiricilik verileri analiz edilmisti
(Belin ve ark., 2011). Koninin daha az yer degistirdigi KCN ile gercek PMD arasinda
ayrim yapmanin bazen deneyimli klinisyenler icin bile zorluk teskil edebilecegi

bildirilmistir (Lee ve ark., 2007).

Topografik bulgular yardimiyla KCN hastalarina PMD hastalarindan on yi1l daha 6nce
tan1 koyulabilmektedir (Krachmer ve ark., 1994). Dahasi, kornea topografisindeki
modern teknoloji, ektatik kornealarinda “istakoz” veya “yenge¢ pengesi” desenleri veya
siddetli alt diklestirme gosteren kornealarda ek bilgi saglar. PMD tanist i¢in mutlaka,
korneal incelme ve arka korneal egrilik parametrelerinin incelenmesi gerektigi

vurgulanmigtir (Walker ve ark., 2008).

1.2.7.2. Keratoglobus

Keratoglobus korneanin oldukg¢a ince bir yapiya sahip oldugu bilateral korneal ektazi
olarak tanimlanmaktadir. KCN ile genetik olarak bagli oldugu varsayilmaktadir.
Leber’in konjenital amorozisi, eklemlerde asir1 biikiilebilirlik, mavi sklera, sensorindral

sagirlik, kiriklar ile karakterizedir. Megalokorneada korneal incelme yoklugu ve
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konjenital glokomda korneal 6dem olusumu ayirici tani i¢in 6nem gostermektedir
(Bowling, 2011).

KCN’den farkli olarak korneal ektazi globiilerdir. Korneal incelme yaygin bir sekilde
yer almaktadir. Korneal topografide genis bir diklesme olmasina ragmen periferik
korneada agik bir durumda goriilmektedir. Kornea ¢api normal degerlerde olup, incelme
varligt da belirtilmistir. Stres c¢izgileri, Fleischer halkasi ve o6n skarlasma varligi
bulunmamaktadir. Akut hidrops ataklar1 azdir. Korneanin riiptiire olmasi igin minimal

travmanin yeterli oldugu bildirilmistir (Bowling, 2011).

Keratoglobus hastalarinda iyi regete edilmis gozlik camlari ile tatminkar gorme
seviyeleri saglanabilir. Kontakt lenslerle birlikte skleral lenslerin de yararli olabilecegi
belirtilmistir. On kamara oldukca derinlesmis bir sekildedir. Skleral lenslerin kullanimi
esnasinda travma riski daha yiiksek olarak goriilmektedir. Tedavisinde epikeratofaki
veya lameller keratoplasti yer alabilir. PKP sonrasi prognoz diger ektazilere gore daha
diisiik bir seviyededir ( McGhee, 2009).

1.2.7.3. Posterior keratokonus

Posterior keratokonus (PKCN), stromal opasifikasyonun eslik ettigi anormal posterior
korneal egrilik ile karakterizedir. Nadir goriilen, tipik olarak inflamatuvar olmayan bir
durumdur. Genellikle dogustandir, beraberinde diger okiiler ve sistemik anormallikler
ile iligkilendirilebilir. PKCN klinik bir tan1 olarak kalmasina ragmen, ultrason
biyomikroskopisi ve AS-OCT gibi goriintiileme teknikleri dogrulama ve siiflandirma
i¢in yararl araglar olabilir. Simdiye kadar spesifik bir genetik bozukluk bulunmamasina
ragmen, genetik calismalar dikkate alinmalidir. Ambliyopinin potansiyel bir nedeni
olarak, erken tam1 ve tedavi gorsel potansiyeli en iist diizeye ¢ikarmak igin ¢ok
onemlidir. Nadiren, tedavi kornea nakli gibi cerrahi miidahaleyi de igerebilir. Katarakt
ameliyat1 sirasinda goz igi lens giicii hesaplamasi 6zel dikkat gerektirir (Silas ve ark.,

2018).

1.2.7.4. Iyatrojenik keratektazi

Refraktif cerrahi sonrasi korneanin progresif olarak 6ne dogru diklesmesi ve incelmesi
sonucu, miyopi ve/veya astigmatizmada artis olmasi ve tahsihle gorme keskinliginde
azalma ile karakterize bir durumdur. Genellikle refraktif cerrahi Oncesi varolup

taninamayan KCN veya ablasyon sonrasi rezidiiel stroma kalinliginin 250 mikrondan
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daha az birakilmas1 nedeniyle olusur. Refraktif cerrahi oncesi iyi bir topografik
inceleme ve cerrahi sirasinda pakimetrik Olgiimlerle rezidiiel kornea kalinliginin
hesaplanmasiyla olusumu engellenebilir (Aydin 2010).Tedavide sert gaz gecirgen
kontakt lens gorme keskinligini arttirmada kullanilabilir. Kornea i¢i halkalar, ultraviyole
kollajen capraz baglama (UV Crosslinking) ve derin anterior lameller keratoplasti diger
tedavi alternatifleridir.(Aydin 2010).

1.2.7.5. Psodokeratokonus

Lensi korneaya tam olarak ortalanmamisg ve iiste dogru yerlesmis olan hastalarda ortaya
¢ikan bir durum olarak tanimlanir. Kontakt lensin korneaya degdigi kisimlar diiz, diger
bolgelerin ise daha dik goriinmesi sonucunda KCN varligi ortaya g¢ikmaktadir. Bu

durumda KCN bulgulari ve korneal incelme varligi goriilmez (Wilson, 1994).

1.2.8. Keratokonus progresyonu

Keratokonus ve Ektatik Hastaliklar Kiiresel Konsensiisline gore, “ektazinin ilerlemesi”,

asagidaki parametrelerden en az ikisinde tutarli bir degisimi ile tanimlanmaktadir

(Gomes ve ark., 2015):

1. On kornea yiizeyinin diklestirilmesi
2. Arka kornea ylizeyinin diklestirilmesi

3. Inceltme ve / veya kornea kalinlig1 degisim oranindaki bir artis

Bununla birlikte, kornea ¢apraz baglama etkinligini inceleyen ¢ogu klinik ¢aligma Tablo

1'de gosterilen kriterleri kullanir (Hersh ve ark., 2011).

Tablo 1. Kornea ¢apraz baglama etkinligini gosteren kriterler

En dik keratometri ( Kmaks ) > Baglangigtan itibaren 1 D artig
En diiz keratometri ( Kpin ) > Bagslangictan itibaren 1 D artig
Ortalama keratometri (Kort) > (0,75 D Baslangigtan itibaren artig
Kornea apeks giicii > Baslangigtan itibaren 1 D artig
Manifest kiiresel esdegeri > Taban ¢izgisinden> 0.5 D fark
Merkezi kornea kalinligi Bazal degere gore > % 2 azalma
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1.2.9. Keratokonus tedavisi

KCN tedavisi, hastaligin ciddiyetine bagli olarak degisir. Geleneksel olarak, yeni
baslayan olgular gozliiklerle yonetilir, hafif ila orta dereceli olgular kontakt lens ile ve
ciddi olgular ise keratoplasti ile tedavi edilebilir. Diger cerrahi tedavi segenekleri
arasinda kornea i¢i halka segmentleri, korneal kollajen c¢apraz baglama, lazer
prosediirleri (fotorefraktif keratektomi, fototerapdtik keratektomi, lasik in situ

keratomileusis) intraokiiler lens implantlar1 veya bunlarin kombinasyonlar1 bulunur.

1.2.9.1. Cerrahi olmayan tedavi

1.2.9.1.1. Gézliik

Gozliikler normalde yalnizca erken KCN vakalarinda kullanilir. Hastalik ilerledikge
diizensiz astigmatizma gelisir ve bu nedenle gozliiklerle yeterli gorme keskinligi elde

edilemez (Rabinowitz, 1998).

1.2.9.1.2. Kontakt lens

KCN’yi yonetmek igin kontakt lens kullanimi ilk 1888'de agiklanmustir (Fick, 1888). O
zamandan beri, kontakt lens aginmasi erken-orta dereceli KCN vakalari i¢in en yaygin
ve basarili tedavi secenegini temsil etmistir. Retrospektif olarak kontakt lens regetesi
egilimlerini degerlendiren bir calisma, kontakt lens uygulamasi ile tatmin edici
sonuglarin elde edildigini ve galismaya alinan gézlerin % 98.9'unda cerrahi ihtiyacini
geciktirdigini gostermistir (Bilgin ve ark., 2009). KCN i¢in kontakt lensler hidrojel,
silikon hidrojel, gaz gecirgen ve hibrit (sert merkez ve yumusak etek) malzemelerle
imal edilmekle birlikte, gaz gecirgen kontakt lensler en ¢ok tercih edilen kontakt lens

tipini olusturur (Zadnik ve ark., 1998; Lim ve Vogt, 2002).

Frustre ve erken KCN formlari, bazi durumlarda, hidrojel kontakt lenslerle basariyla
diizeltilebilir. KCN i¢in ¢esitli yumusak kontakt lens tasarimlari giinlimiizde mevcuttur

(Gonzalez-Méijome Ve ark., 2006).

Yiiksek oksijen gecirgenligi ve silikon hidrojellerin rijitlik katsayisi modiiliisii gibi
ozellikler, onlar1 geleneksel hidrojel kontakt lenslere kiyasla KCN diizeltmesi i¢in daha
uygun hale getirir. Son zamanlarda, hafif ila orta dereceli KCN’nin gorsel performansini
iyilestirmek i¢in bireye 6zel yeni gelistirilmis sapma kontrollii yumusak kontakt lensler

tiretilmistir (Katsoulos ve ark., 2009).
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KCN hastalarinda kontakt lens recete edilirken geleneksel olarak apikal klerens, apikal
dokunus ve ti¢ noktali dokunus olmak iizere ti¢ uygulama stratejisi tanimlanmistir.
Apikal Kklerens, korneanin apeksine ve parasantral korneaya yonlendirilmis lens destegi
ve dayanimini saglar. Bununla birlikte, zayif gérme keskinligi ve koni ilerleme kontroli

ile iligkili oldugu igin artik mevcut kullanimda degildir (McMonnies, 2004).

Apikal dokunma teknigi, lensin merkezi optik bdlgesinin gercekte merkezi korneaya
degdigi veya dayandig1 korneanin tepesinde birincil lens destegi saglamakla karakterize
edilir. Bu teknik iyi gorme keskinligi ve KCN ilerleme kontrolii saglar. Bununla
birlikte, kornea skarinda artisa sebep olabilecegi de One siiriilmiistiir. Belki de en
popiiler olan {i¢ noktal1 dokunusla uygulama teknigi, kontakt lensin, tepe iizerinde hafif
bir dokunus ve parasantral korneada daha belirgin bir dokunus ile, kornea tizerinde

birkag¢ noktada temas ile saglanir (McMonnies, 2004).

Bu teknik ayni zamanda iyi gorme keskinligi ve KCN ilerleme kontrolii ile de
iliskilendirilmistir. Onceki calismalar, kontakt lens kullaniminda apikal dokunma ve
apikal bosluk teknikleri arasinda rahatlik farki bulunmadigini géstermistir (Edrington ve
ark., 2004). Ayrica, kornea izi, ii¢ noktali dokunma baglant1 parcalarina kiyasla apikal
dokunusta ortaya ¢ikabilse de, bu iki uygulama stratejesinden hangisinin en iyi
performansi gosterdigi konusunda ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu bildirilmistir (Zadnik

ve ark., 2005).

Farkli KCN gaz gecirgen kontakt lenslerin ticari olarak temin edilebilir olmasina
ragmen, benzersiz veya degisken asferiklige sahip ¢ok merkezli ve asferik tasarimlar
dahil olmak tizere ticari olarak mevcut olan en popiiler ve basarili tasarim muhtemelen
Rose K lensidir (Menicon Co., Ltd., Nagoya, Japonya) (Betts ve ark., 2002). Bununla
birlikte, diger lens tasarimlarinin da KCN tedavisinde basarili oldugu bildirilmistir (Lee
ve Kim, 2004). Daha yakin zamanlarda, KCN yonetimi i¢in ters geometri kontakt lens
tasarimlar1 da goreceli basart ile kullanilmistir (Hu ve Tung, 2008). Bununla birlikte, bu
lensler, genellikle gaz ge¢irgen lenslerden daha pahali olmalar1 nedeniyle yaygin sekilde
kabul gérmemistir. Ayni1 zamanda, gaz gecirgen kontakt lenslere kiyasla gorsel

diizeltme ve kullanim rahatlig1 agisindan tstiinliikleri saptanmamustir.

KCN yonetimi i¢in yumusak kontakt lensin {stiine gecirgen bir gazin
yerlestirilmesinden olusan piggyback sistemleri de kullanilmistir. Yumusak kontakt lens

uygulama rahathigin1 arttirmak ve gaz gecirgen kontakt lenslerin oturmasi i¢in daha
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diizenli bir alan saglamak i¢in kullanilirken, gaz gecirgen kontakt lens yeterli gorme
keskinligi saglamak i¢in kullanmilir (Jaworski ve ark., 2004). Yiiksek oksijen
gecirgenlikli yumusak (yani silikon hidrojel) ve gaz gecirgen kontakt lenslerin
kullanim1 KCN yonetimi i¢in siddetle tavsiye edilir (O’Donnell ve Maldonado-Codina,
2004).

1.2.9.1.3.Kollajen Capraz Baglama (CXL) tedavisi
1.2.9.1.3.1.CXL uygulama yontemi

CXL, kornea sertligini ve biyomekanik stabiliteyi arttirmay1 amaglayan bir tekniktir.
Prosediir, 6-7 mm c¢apinda merkezi bir bdlgede kornea epitelinin ¢ikarilmasini ve
ardindan % 0.1'lik riboflavin soliisyonu uygulamasini ve 370 nm'de ultraviyole-A 1s1kl1
kornea radyasyonunu igerir. Ultraviyole A 151k radyasyonu, korneal stromadaki kollajen
fibrilleri arasinda kovalent baglar1 indiikleyen reaktif oksijen tiirlerini tireten riboflavin'i
aktive eder. Korneal endotel hasar esigi, lens ve retinadaki isimnlama seviyesi hasar
esiginden Onemli Olgiide daha distliktiir. Kornea endotelinde toksik reaksiyonlar
olabileceginden, bu teknigin 400 pum'den ince olan kornealarda uygulanmamasi
onerilmistir (Spoerl ve ark., 2007). CXL uygulanan hastalarla yapilan uzun siireli
calismalar, tedavi sonrasinda EIDGK’da iyilesme, keratometrik olciimlerde diizlesme
ve koni ilerlemesinde Onemli derecede azalma meydana geldigini gostermistir
(Wollensak, 2006; Raiskup-Wolf ve ark., 2008). Ayrica, bu teknik, kornea halkasi
segmentleri gibi diger cerrahi tekniklerle birlikte basarili bir sekilde kullanilmigtir
(Chan ve ark., 2007). Bununla birlikte, CXL kullanimi, tedaviden hemen sonra keratosit
sayisindaki bir azalmayla iliskilendirilmistir. Tedaviden alti ay sonra, stromal
yogunlugunun, ameliyat Oncesi bazal seviyelere ulastigi progresif bir iyilesme

saglandig1 bildirilmistir (Mazzotta ve ark., 2007).

1.2.9.1.3.2.CXL endikasyonlar:

CXL, KCN ilerlemesini durdurmak amaciyla uygulanir. Bu nedenle, bu tedavi igin en
iyi adaylar ilerleyici kornea ektazisinden muzdarip hastalardir. Kornea ektazisinin
ilerlemesini tanimlamak i¢in ¢esitli parametreler 6nerilmistir. Bunlar en dik keratometri
6lgtimiinde 1.00 dioptri (D) veya daha fazla bir artis, en yiiksek silindirik degerde 1.00
D veya daha fazla artis, Bir yilda 0.50 D veya daha fazla belirgin kirilma kiiresel
esdegeri (MRSE) artis1 ve son 6 ay iginde ardisik ii¢ topografide merkezi kornea
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kalinliginin > % 5 azalmasi olarak tanimlanmistir (Alhayek ve Lu, 2015; Raiskup ve
Spoerl, 2013).

Korneal cerrahi oykiisii, islem sirasinda kullanilan bilesenlere karsi bilinen duyarlilik,
400 um altinda kornea kalinligi, herpes simpleks keratit oykiisii, gebelik ve emzirme
durumlart CXL i¢in kontrendikasyonlar olarak kabul edilir (Raiskup-Wolf ve Arke,
2008).

1.2.9.1.3.3.CXL"in etkinligi ve klinik sonuclar

Diinyada CXL'in KCN tedavisindeki etkinligini degerlendirmek i¢in ¢esitli klinik
calismalar yapilmistir. Insan gozlerinde ilk klinik calisma 2003 yilinda yaymlanmistir.
Bu randomize olmayan pilot ¢alismada, Wollensak ve ark. (2003) CXL'in etkinligini
arastirmiglardilar ve KCN ilerlemesinin tiim gozlerde stabilize oldugunu
gostermislerdir. Wollensak'in ¢alismasindan sonra ¢esitli klinik ¢alismalar yapilmistir.
Siena goz capraz baglama ¢alismasinda KCN’nin ilerlemesini durdurmada CXL’nin
etkinligi degerlendirilmisti. Bu c¢alismanin 6n sonuglari, CXL'in tedavi gormiis
hastalarin DGK ve EIDGK degerlerini iyilestirdigini gostermisti. Ayrica, yazarlar
CXL’nin keratokonik gozlerde keratometrik degerleri iyilestirebilecegini ve daha
yiiksek dereceli sapmalari (HOA) azaltabildigini belirtmislerdir (Caparossi ve ark.,
2006). Siena goz ¢apraz baglama caligmasinin uzun vadeli sonuglari, CXL'in KCN igin
stirdiirtilebilir bir stabilite saglamada faydali oldugunu dogrulamisti. Daha biiyiik bir
vaka serisi ¢aligmasinda, 142 goézde CXL sonuglari bildirilmistir. Hastalar 12 ay
boyunca takip edilmis ve 12 ay sonunda hastalarin % 40'mda EIDGK stabilizasyonu ve

iyilesmesi gézlemlenmisti (Caparossi ve ark., 2010).

CXL tedavisinin, KCN’nin ilerlemesini uzun vadeli olarak durdurmada etkili oldugu
bildirilmistir (Kymionis ve ark., 2014; O'Brart ve ark., 2013). Raiskup ve ark.(2015),
geriye doniik bir girisimsel ¢alismada, CXL'in uzun vadeli etkinligini degerlendirmisti.
10 y1l sonra, Kmax Ve Kmin degerlerinin énemli lgiide azaldigini ve EIDGK’nin énemli
artig gosterdigini bildirmislerdir. CXL tedavisinin KCN'nin uzun vadeli istikrarimi
saglayabilecegi sonucuna varmiglardir. Benzer seklide O'Bart ve ark. (2015), yedi yillik

bir takipten sonra ayni sonuca varmislardir.

Teorik olarak, UV-A 15181 endotel hiicre katmanina zarar verebilir. Bu nedenle CXL,
400 pm'den daha ince kornealarda kontrendikedir. Baz1 ¢aligmalar CXL sonrasi endotel

hiicre sayisinda bir azalma oldugunu bildirmistir, ancak endotel hiicrelerindeki azalma
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bu c¢aligmalarin higbirisinde istatistiksel olarak anlamli degildi (Asri ve ark., 2011;
Wittig-Silva ve ark., 2014).

1.2.9.1.3.4.CXL Komplikasyonlart

Korneal pus(hazeness); Kalict korneal pus, gorme keskinligini etkileyebilecek en sik
bildirilen CXL komplikasyonlarindan biridir (Mangioris ve ark., 2010). CXL sonrasi
kornea pusunun fotorefraktif keratektomi (PRK) pusundan farkli oldugunu hatirlamak
onemlidir. CXL'i takiben meydana gelen keratosit kaybindan sonra aktive olmus
keratositlerin  yeniden ¢ogaltilmasinin, pus olusumundan sorumlu oldugu
varsayllmaktadir (Mazzotta ve ark., 2007). Korneada standart CXL ile uygulama
sonrasinda gbzlenen sinir ¢izgisinin, uygulama derinligini temsil ettigi ve dolayisiyla
etkin bir biyomekanik etki gosterdigi diistiniilmektedir. Korneal pusun sinir ¢izgisinde
meydana geldigi diistiniillmektedir. Scheimpflug densitometrisi ve yarik lamba
muayenesi, pus olusumunun CXL'ten bir ay sonra zirve yaptigini gostermektedir.
Islemden 3 ay sonra kornea pusunun en u¢ noktaya ulastigi goriilmekte, daha sonra
kornea pus yogunlugu azalmaya baslamaktadir (Greenstein ve ark., 2010). Raiskup ve
ark. (2009) retrospektif bir ¢alismada CXL sonrasi pus olusumunu degerlendirmisti. 163
gdziin 14'tinde (% 8,6) bir yil sonra korneal pus olustugunu bildirdiler. Tlerlemis KCN
hastalarinin diisiik kornea kalinlig1 ve yliksek kornea egriligi nedeniyle pus olusumuna

daha yatkin olduklar1 bulundu.

Endotel hiicre hasart ve kornea édemi; Ince kornealar, CXL'den sonra endotel hiicre
hasar1 riski altindadir, bu nedenle, merkezi kornea kalinliginin 400 um'dan az oldugu
kornealarda CXL onerilmez (Holopainen ve Krootila, 2011). Pakimetri, radyasyonun
ardindan endotelde sitotoksik hasari Onlemek i¢in CXL'den Once rutin olarak

gergeklestirilir (Wollensak ve ark., 2003).

Sharma ve ark. (2012)’1, retrospektif bir ¢alismada KCN’li 350 hastada CXL sonrasi
korneal 6dem riskini degerlendirdi. Kornea 6deminin 10 hastada (% 2,9) meydana
geldigini bildirdiler. Bes hastada 6dem 3 ay sonra diizelirken, kalan 5 hastada ise PKP

gerektiren 6dem devam etti.

Ameliyat oncesi ve ameliyat sirasinda kornea kalinliginin yanhs olgiilmesi, hatali
yiiksek dozda enerji uygulanmasi kornea dehidrasyonu, 151k kaynaginin korneaya

odaklanmasi ve Fuchs endotel distrofisi gibi endotel hastaliklarinin varligi, CXL sonrasi

24



gelisen kornea 6deminin muhtemel sebepleri olarak one siiriilmiistiir (Gokhale, 2011;

Gatzioufas ve ark., 2013).

Ameliyat sonrasi kornea enfeksiyonu. Enfeksiyoz keratit ve korneal iilserler, CXL'in
olas1 komplikasyonlaridir (Pollhammer ve Cursiefen, 2009). CXL sirasinda kornea
epitelinin uzaklastirilmasi ile olusan epitel defekti, ameliyat sonrasi yumusak bandaj
kontakt lens ve topikal kortikosteroidlerin kullanimi mikrobiyal enfeksiyon igin risk
faktorleridir (Sharma ve ark., 2010). CXL sonrasinda Psédomonas aeruginosa igin
kornea siirlintli pozitifligi olan ciddi keratit olusabilecegi bildirilmistir. Standart CXL ile
tedavi edilen 117 KCN hastasinin 4’tinde siddetli keratit olgulari bildirilmistir (Koppen
ve ark., 2009). 7 yil boyunca tedavi edilmis (Ocak 2007-Ocak 2014) 2350 hastanin
(1715 konvansiyonel CXL, 310 transepitelyal CXL ve 325 hizlandirilmis CXL)
retrospektif olarak degerlendirildigi bir bagka ¢alismada, 6zellikle kronik hastaliklar igin
(kronik vernal konjonktivit, bronsial astim ve kronik ekzema) uzun siireli oral/topikal
steroid tedavisi alan hastalarda moksifloksasine direngli Staphylococcus aureus
(MXRSA) enfeksiyoz keratitine yol agabilecegini belirtmislerdir. (Shetty ve ark., 2014).
Kymionis ve ark. (2007) CXL sonras1 yaygin lamellar keratit vakasi bildirmislerdir.
CXL'den sonra Acanthamoeba keratiti ve polimikrobiyal Kkeratit olgular1 da
bildirilmistir. Kotii kontakt lens hijyeni bu hastalarda potansiyel bir risk faktorii olarak
kabul edilmistir (Rama P ve ark., 2009). CXL'den sonra steril stromal infiltrat
olusumunu belirtilmistir ve bu infiltratlarin topikal steroid tedavisi ile tamamen
diizeldigi bildirilmistir (Ghanem ve ark., 2012). Stafilokok antijenlerine kars1 gelisen
immiin reaksiyonun bu komplikasyondan sorumlu oldugu disiiniilmektedir

(Angunawela ve ark., 2009).

CXL sonrasi herpetik keratit. UV 15131na maruz kalmanin latent HSV enfeksiyonunu
yeniden etkinlestirebilecegi gosterilmistir (Al Qami, 2015). Ayrica, epitel debridmani,
kornea sinirlerine zarar verilmesi ve topikal steroid damlalarinin kullanilmasi risk
faktorleri olarak One siirlilmiistiir. Herpetik hastalik 6ykiisii olan hastalarda profilaktik
antiviral tedavinin CXL sonrast herpetik keratit olasiligin1 azaltabilecegi 0One

striilmistiir (Ytksel ve ark., 2011).

Kornea erimesi: KCN’nin CXL ile tedavisini takiben kornea erimesi olduk¢a nadir
goriilen bir komplikasyondur. 2011 yilinda Labiris ve arkadaslari, KCN i¢in CXL'den

sonra bir korneal erime vakasi bildirmistir (Labiris ve ark., 2011).
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Asirt korneal diizlesme: Tlerleyici KCN’nin tedavisi icin uygulanan CXL'in bir baska
nadir komplikasyonu, asir1 korneal diizlesmedir. Daha once belirtildigi gibi, CXL
normalde K okumalarinin azalmasina neden olur, ancak asir1 diizlesme korneanin
incelmesine neden olabilir. Kymionis ve ark., (2015) ilerleyici KCN’nin konvansiyonel
CXL ile tedavisini takiben asir1 korneal yassilagsma vakasi bildirmiglerdir. Bu olgunun

bes yillik izleminde, 6nemli korneal diizlesme ve incelme gelistigi gézlenmisti.

1.2.9.2. Cerrahi tedavi
1.2.9.2.1.Keratoplasti

Penetran Keratoplasti(PKP); Korneanin tim kalinligmmin seffaf kornea dokusu ile
degistirildigi PKP, belki de kontakt lenslerle basarili bir sekilde idare edilemeyen ileri
KCN vakalar i¢in en sik kullanilan cerrahi secenektir (Sray ve ark., 2002). yapilan bir
calisma, 8 yil boyunca takip edilen 1065 KCN hastasinin sadece % 12'sinin PKP
gerektirdigini gostermistir (Gordon ve ark., 2006). 2363 KCN hastasinin 7 yillik
takiplerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin % 21.6's1 PKP gerektirmisti (Tuft
ve ark., 1994). Keratokonik hastalarin PKP'ye maruz kalma olasiligin1 arttirdigi
bildirilen risk faktorleri; korneal skar, kontakt lens diizeltmesi ile 6/12 (20/40) 'dan daha
kotii gorme keskinligi, 55 D'den daha dik kornea keratometrisi, korneal astigmatizm
>10 D olmasi, erken yasta KCN gelisimi ve zayif kontakt lens toleransidir (Reeves ce

ark., 2005).

Otomatik lameller terapotik keratoplasti (OLTK); Yiizeysel hastalikli korneal
stromanin ¢ikarilmasi ve ayrica dondriin hazirlanmasi i¢in bir mikrokeratom kullanilir.
Genellikle, 6n 250 veya 350 um kornea kalinliginin (opakligin derinligine bagl olarak)
tirags edilmesi, ardindan kismi kalinliktaki bir donér kornea stromal diigmesinin
transplantasyonu yapilir (Jhanji ve ark., 2012; Sharma ve ark., 2012). Mikrokeratomun
avantaji, plriizsiiz bir optik arayiiziin elde edilmesidir, boylece manuel diseksiyona
kiyasla daha iyi gorsel sonuglar elde edilir. Mikrokeratomun kullanimindaki temel
smirlilik, eksantrik olarak dik veya ince kornealarda Ilamellar diseksiyonun
gerceklestirilmesinin zor olmasidir. Bu smirliligi agsmak igin, Yuen ve ark. (2011), yar
otomatik lameller keratoplasti (YOLK) prosediiriinii tarif etmislerdir. YOLK, alic1
yatagin manuel lameler diseksiyonunu ve mikrokeratom destekli dondr lentikiil
¢ikarilmasini birlestiren karma bir tekniktir. Diger 6nemli konu, greft-host eslesmesidir.

OLTK greftinin yan tarafinin dikey olmamasi problem olusturabilir. Bu problem,
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stromal korneal yatagin etrafindan yaklasik 0.5 mm uzayan kiiciik bir gevresel cep
olusturulmasi ve dondr lentikiiliiniin kornea siitiiriinden 6nce manuel olarak cebin igine

yerlestirilmesiyle 6nlenebilir (Tan ve Ang, 2006).

Derin Anterior Lameller Keratoplasti (DALK): Son yillarda KCN tedavisinde yiizeysel
kornea tabakalarinin gikarildigi (descemet katmani ve endotelin saglam kaldigi) ve
saglikli dondr doku ile degistirildigi DALK yontemi uygulanmaktadir (Funnell ve ark.,
2006; Vabres ve ark., 2006). Bununla birlikte, PKP uygulanan gozlerin DALK
uygulananlara gore 6/6 (20/20) goriis elde etme olasilig1 daha yiiksektir (Watson ve
ark., 2004). Ote yandan, PKK ydntemine kiyasla DALK sonrasinda endotel hiicre kaybi
ve greft reddi riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Vabres ve ark., 2006).

1.2.9.2.2.Kornea ici halka segmetleri

Baslangicta diisitk miyopi tedavisi igin gelistirilen cerrahi bir teknik olan kornea igi
halka segmentleri, daha sonrasinda KCN tedavisi i¢in uyarlanmistir (Colin ve ark.,
2000). Korneanin anormal seklini diizeltmek i¢in korneal stroma igine bir veya iki
polimetil metakrilat segmentinin yerlestirildigi bu teknik ile gorme keskinligi ve kontakt
lens toleransinin iyilestirilmesinin yan1 sira korneal greft ihtiyacinin 6nlenmesi veya en
azindan geciktirilmesi amaglanmaktadir (Zare ve ark., 2007). Normal kornea seffafligi
ve insizyon bolgesinde minimum 450 mikron kornea kalinligi gerektiginden hafif ila
orta dereceli KCN vakalarmi tedavi etmek i¢in kullanilir (Coskunseven ve ark., 2008).
Bu cerrahi segenek, DGK ve EIDGK diizeylerinde iyilesme saglamast ile birlikte, HOA
ve ozellikle koma aberasyonlarinda azalma ile iligkilidir (Shabayek ve Alio, 2007).

1.2.9.2.3.Fotorefraktif keratektomi(PRK)

PRK, eksimer lazer kullanilarak 6n merkezi korneanin seklini kalici olarak degistiren
bir tekniktir. Orta dereceli KCN tedavisinde korneal stromadan az miktarda doku
uzaklastirilir. Her ne kadar bazi ¢aligmalar erken KCN’li kisilerde koni ilerlemesinde
onemli bir azalma oldugunu bildirmis olmasma ragmen (Kasparova, 2002), islem
sirasinda gorme keskinliginde azalma ve HOA diizeylerinde artis, ektazilerin gelisimi
ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, bu prosediir artik yaygin olarak kullanilmamaktadir
(Bahar ve ark., 2006). Bununla birlikte, kornea topografisinde inferior diklesmesi olan
bazi kornealarin PRK tedavisi i¢in her zaman bir kontrendikasyonu temsil etmemesi

gerektigi bildirilmistir (Doyle ve ark., 1996).
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1.2.9.2.4.Radyal keratotomi

Periferik kornea boyunca uzunlamasina insizyon yapilan radyal keratotomi, ¢cok sinirl
bir basar1 ile KCN tedavisi i¢in kullanilmistir. Bu nedenle, giiniimiizde bu teknik artik

KCN tedavisi i¢in uygulanmamaktadir (Krumeich ve Kezirian, 2009; Leccisotti, 2006).

1.2.10. Topografi bulgular:

Korneanin topografik analizi bir goriintiileme yontemi olup, kornea ektazileri ve KCN
tanimlamasinda oldukg¢a basarili olan bir yontemdir. Bu yontem tanida yapilan hatalari

en aza indirmektedir.

Kornea yilizey egimi ve ylizeydeki relatif egim farkliliklar1 topografik plasido disk
halkalarinin izdiisiimleri arasindaki mesafenin Ol¢lilmesi ile bulunur (Sekil 4.)
Topografik haritalar plasido tabanli sistemler kullanilarak kornea iizerine yansitilan
halkalarin yansimasindaki distorsiyonlardan hesaplanir. Ayrica kornea on yiiziiniin
merkezden perifere dogru egimi bu hesaplamada énem tasir. Béylece inferior diklesme
ve asimetrik papyon goriiniimii gibi belirtiler erken dénemde ortaya konulabilmektedir.
Scheimpflug goriintiileme sistemleri, kornea iizerine yansitilan slit 1s1kla, 6n ve arka

yiizeyin yiiksekligini kullanarak topografik haritalar olusturur (Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7).

Sekil 4. Topografi haritalarinda placido halkalar1 arasindaki mesafelerin degisimi
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Sekil 7. Orta siddette keratokonusta topografik plasido disk halkalar1

Topografide kornea kiriciliginin yiiksek olarak bulundugu dik bir boélge, horizontal
meridyenin altinda ve istiindeki en dik radyal eksenlerde biikiilme ve alt-iist kornea

kiricilig1 asimetrisi goriinebilmektedir. KCN, 6n elevasyon seviyesinin 10 um ve arka
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elevasyon seviyesinin 16 pm’den yiiksek oldugu sartlarda belirlenebilmektedir (Hashe
ve Mehravaran, 2010). KCN’li gozlerde kornea kalinlik ve hacim haritalar1 normal
kornealar ile karsilastirildiginda daha diisiik olarak bulunur. Hastaligin siniflandirilmasi
topografik haritadaki konun sekil ve yapisina gore degismektedir (Ugakhan ve ark.,
2006; Ambrosio ve ark., 2006). (Sekil d).

@OOWY
AN

Sekil 8. Topografik goriintiilerde koni sekillerine gore siniflama (A: Yuvarlak, B: Oval,
C: Siiperior diklesme, D: Inferior diklesme, E: Irregiiler, F: Simetrik papyon, G: Radyal
akstan sapmus simetrik papyon, H: inferior diklesmeyle asimetrik papyon, I: Siiperior
diklesmeyle asimetrik papyon, J: Radyal akstan sapmig asimetrik papyon)

1.2.10.1. Keratokonusta topografik haritalarin degisimleri
1.2.10.1.1.Pakimetri haritas1 degisimleri

a. Korneanin en ince noktasinin 470 mikrondan daha ince olmast
b. Her iki goziin en ince bolgelerinin kalinlik farkinin 30 mikrondan fazla olmasi
Cc. 5 mm’lik merkezi 6n kornea alaninda iist ve alt bolge kalinlik farkinin 30

mikrondan fazla olmasi
d. Apeks bolgesinin kalinliginin, korneanin en ince noktasinin kalinligindan 10

mikron daha fazla olmasi (Giiner, 2015).

1.2.10.1.2.Sagittal harita degisimleri

a. Kdegeri > 48 D olmasi
b. SRAX > 22 derece olmasi

c. 5 mm’lik merkezi kornea 6n yiizeyinin inferior-superior farkinin 1,5 D’den fazla

olmas1

d. Kornea 6n yiizeyinde 6 D’den fazla korneal astigmatizma olmasi
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e. Kurala uygun olmayan astigmatizmanin varligi
f. 5 mm’lik merkezi kornea 6n yilizeyinin siiperior-inferior farkinin 2,5 D’den fazla

olmasi1 (Giiner, 2015).

1.2.10.1.3.Yiikseklik haritasi1 degisimleri

a. On yiikseklik haritasinda merkezi 5 mm’lik béliimde referans kiire yiizeyine
kiyasla diklik degerinin +10 mikrondan fazla olmasi
b. Arka yiikseklik haritasinda merkezi 5 mm’lik boliimde referans kiire yiizeyine

kiyasla diklik degerinin +16 mikrondan fazla olmasi (Gtiner, 2015).

Calismanin Amaci:

KCN tedavisindeki amag¢ azalan gOrmeyi artirmak ve hastaligin ilerlemesini
durdurmaktir. Bu amagla ilerlemeyi durdurmaya etki edecek tedavi yontemleri 6nem
kazanmigtir. 1990’11 yillarda tanimlanan CXL tedavisinin insanlara uygulanmasiyla
KCN tedavisi yeni bir boyut kazanmistir. (Dahl ve ark., 2012). Son yillarda birgok
caligmada CXL tedavisinin KCN’de ilerlemeyi yavaslattigi veya durdurdugu ve gérme

seviyelerinde artis sagladigi gosterilmistir (Coskunseven ve ark., 2009).

[Ik kez deneysel olarak fotosensitizér riboflavin ve ultraviyole A’nin birlikte
kullanilmastyla, korneadaki kollajenler arasi ¢capraz baglarin arttirilmas1 amaglanmis ve
bu konuda c¢ok sayida in vivo ve in vitro calisma yapilmistir. Biitiin bu ¢aligmalarin
neticesinde, 2003 tarihinde Wollensak ve arkadaslari, riboflavin ve ultraviyole A ile
korneada  ¢apraz  baglarin  arttirilarak, korneanin  mekanik  giiciiniin
kuvvetlendirilebilecegini ve bunun klinik sonucunda da KCN’deki ilerlemenin

durdurulabilecegini gostermislerdir. Yapilan ¢aligmalar kollajen fibril yiizeyinde olusan
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capraz baglarla biyomekanik saglamligin elde edildigini; kollajen fibril etrafindaki
protein aginda olusan ¢apraz baglarla da enzimatik direng artisinin saglandigini

gostermektedir.

Riboflavin ve UV-A ile CXL yo6ntemi, oksijene dayali bir sistemle g¢alismaktadir.
Dolayisiyla, islem sirasinda korneadaki oksijen miktarmin yiikseltilebilmesiyle, teorik
olarak islemin de etkinliginin arttirilabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle de, son
zamanlarda iki ayr1 yontem tanmimlanmistir. Bunlardan birincisi pulse korneal ¢apraz
baglama yontemidir. Bu yontemde, UV-A tedavisi devamli olarak degil, belirli
araliklarla uygulanmaktadir. Ikincisi ise, oksijenli korneal ¢apraz baglama ydntemidir.
Bu yontemde ise, UV-A tedavisi sirasinda korneaya siirekli oksijen verilir. Bu iki
yontem ayri kullanilabilecegi gibi, kombine de edilebilmektedir. Oyle ki, pulse ve
siirekli oksijen verilmesi yontemleri birlikte kullanildiginda, korneadaki ¢apraz
baglamanin daha etkili olacagi diisiiniilmektedir (Giimiis, 2010). Ayrica son yillarda
yapilan caligmalarda da oksijen ortaminda riboflavin formiilasyonu ve UV-A
protokoliiniin eszamanli optimizasyonunu artirdigt ve bu etkilerin stromal oksijen
seviyeleri, kornea sertligi ve demarkasyon hatt1 degisikliklerini olumlu olarak etkiledigi
bildirilmistir (Hill ve ark., 2019). Bu ¢alismanin amaci da %100 oksijenize ve normal
atmosferik kosullarda transepitelyal korneal crosslinking wuygulanan hastalarda
preoperatif ve postoperatif sonuglarinin degerlendirilmesidir. Bu sayede CXL esnasinda
arttirtlan oksijen konsantrasyonunun tedavinin etkinlii ve emniyeti iizerine etkisinin
aragtirtlmas1 ve bu yontemin giinlik hayat pratiginde sonuglarinin goézlemlenmesi

amaclanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Arasgtirma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali Klinigi’nde gergeklestirilen tanimlayici

kesitsel tipte bir aragtirmadir.

Arastirmaya  01/01/2018-01/01/2019 arasinda KCN tanis1  biyomikroskopik,
retinoskopik ve topografik bulgularla konulmus ve progresyon gosteren; Amsler-
Krumeich siniflamasia gore evre 1-3KCN’li, santral korneada derin skari olmayan ve
en ince pakimetrik degeri >400 um olan ve transepitelyal korneal kollajen ¢apraz
baglama islemi atmosferik sartlarda uygulanan 30 hastanin 30 gozii ve % 100 oksijenize
ortamda uygulanan 30 hastanin 30 go6zii dahil edildi. Son 1 yil igerisinde; dik
keratometrik degerlerde 1 dioptri veya daha fazla artis olmasi, manifest astigmatizma ve
manifest refraksiyon sferik esdegerinde (MRSE) 0.5 D veya daha fazla artis olmasi,
gorme keskinliginde 2 snellen siras1 veya daha fazla kayip olmasi ve 2 yildan az bir
siirede yeni bir kontakt lens ihtiyaci olmast gibi bulgulardan 1 veya daha fazlasinin
bulunmasi preoperatif progresyon gostergesi olarak kabul edildi. Santral korneal
kalinligi 400 um altinda olan, otoimmun ve kollajen doku hastaligi oykiisii olan,
norodermatit, hidrops sekeli, rekiirren kornea erozyonu, kornea distrofisi, gozyast
disfonksiyonu, herpetik g6z hastaligi, derin korneal skari ve tedavi edilmemis goz
kapag1 rahatsizliklar1 olan hastalarin yani sira hamile ve emziren hastalar da ¢alisma dis1

birakildu.

Arastirmanin degiskenleri gorme keskinligi, korneal diisiik sirali aberasyon, yliksek
sirali aberasyon, longitudinal aberrasyon, total aberasyon, on kamara total derinligi,
santral kornea kalinlig1, santral kornea kalinligi, korneanin en ince yerinin kalinligs,
kurvatur asimetrisi-on degeri, kurvatur asimetrisi-arka degeri, 6n apikal keratometri,
arka apikal keratometri, KCN verteks front degeri, KCN verteks back degeri, KCN
alani, silindirik diyoptrik giig, silindirik deger aksi, korneal endotel sayisi, korneal
demarkasyon hatt1 derinligi ve korneal demarkasyon hatti derinligi/santral kornea

kalinligr’dir.

Hastalarin korneal topografi kayitlari, spekiiler mikroskopide endotel sayist ve AS-
OCT’de demarkasyon hatti derinligi incelendi. Topografi kayitlarinin alinmasinda
Scheimpflug kamera ile kombine Placido disk topografi (Sirius 1.2, CSO, Floransa,
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Italya) kullanildi. Spekiiler mikroskopinin kayitlarinin alinmasinda Tomey EM-4000
cihaz1 (Tomey GMBH, Niirnberg), AS-OCT kayitlatinin alinmasinda Cirrus*HD-OCT
400 (Carl Zeiss Meditec inc., Dublin) cihaz1 kullanildi.

2.1. Cerrahi Yontem

Kontakt lens kullanan hastalarin islemden bir ay oncesinde kontakt lens kullanimi
sonlandirildi. islem 6ncesi gbz Proparakain hidroklorid %0.5 ile uyusturuldu. Epitel
kaldirilmadan, birer dakika arayla, 10 dakika boyunca kornea yiizeyine toplam 10 kere
Riboflavin soliisyonu uygulandi. Bu 10 uygulamanmn ilk dordii Paracel (%0.25
Riboflavin, HPMC, BAC), sonraki altis1 VibeX Xtra (%0.22 Riboflavin, salin, izotonik)
seklinde yapildi. Ultraviyole giici 45SmW/cm? UV irradyasyon siiresi 2 dakika 40
saniye, toplam enerjisi 7.20 J/cm? olan Avedro CXL sistemi (Avedro Inc., Waltham,
ABD) ile ultraviyole A uygulandi. Daha sonra kornea ve konjoktiva ringer laktat ile
yikanip gdz kapatildi. Islem yapilan goz bir giin siireyle goz pedi ile kapatildi. Daha
sonra islem sonrasi 1.giin itibariyle CXL uygulanan goze sodyum hiyaluronat %0.15

damla giinde 4 kez 1 hafta boyunca kullanildx.

Benzer sekilde aymi riboflavin soliisyonlari, ayni siire ve enerji diizeyleriyle %100
oksijenize ortamda CXL yaparken de kullanildi. On dakika riboflavin soliisyonlar
damlatilip CXL islemine gegince, delikli blefarosta ile islem yapilan géze 3-4 It/dk

oksijen verildi.

Sekil 9. Oksijen takilan delikli blefarosta
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2.2. Postoperatif Takip

CXL oncesi ve postoperatif 1.hafta, 1.ay ve 6.ay takiplerinde tiim olgu gozlerinden;),
DGK, EIDGK, manifest refraksiyon, biyomikroskopi ve &n segment muayenesi ile
korneal topografi, spekiiler mikroskopi ve AS-OCT o6l¢iimleri yapildi. Postoperatif
takiplerde; EIDGK’de 2 snellen sirast veya daha fazla kayip olmasi veya dik
keratometri degerinde 2.0 D veya daha fazla artis olmasi progresyon olarak kabul edildi.
Postoperatif 1.ayda AS-OCT’de demarkasyon hatti olusmamigsa, hasta 3.ay tekrar
cagirilip AS-OCT’de demarkasyon hatti 6l¢timii yapildi. Postoperatif AS-OCT ile iki

bagimsiz gozlemci tarafindan korneal demarkasyon ¢izgisi derinligi 6l¢iildii.

Sekil 10. Demarkasyon hatt1 6l¢iimii
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2.3.Arastirmanin Verilerinin Analizi

Arastirma da toplanan verilerin analizinde nicel analiz yontemi kullanildi. Bu
kapsamda, verilerin analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanilarak tanimlayici ve
anlam cikaricr istatistik yontemler kullanildi. Verilerin degerlendirmesi ise %95 giiven
araliginda ve p<0.05 anlamlilik diizeyinde yapildi. Buna gore, verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Hastalarin tanimlanmast ile
ilgili verilerde ortalama ve yiizde oranlar belirlendi. Diger verilerin analizinde ise One

Away Anova ve Ki-Kare analizleri kullanildu.
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3. BULGULAR

Caligmada elde edilen verilerin analizi sonucu asagidaki bulgular saptanmuistir.

Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin yas ortalamalar1 22.16+4.07 iken, %
100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin yas ortalamalar1 20.66+3.46
olarak bulunmustur. Yas ortalamalar1 degerlendirildiginde her iki grup arasinda

istatiksel anlamda farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 2)

Tablo 2. Gruplara gore hastalarin yas ortalamalari

Yas
orttstd P
Atmosferik ortam 22.16+4.07
Oksijenize ortam 20.66+3.46 0.531
Toplam 21.41+3.82
Yas
22,5
5 22
m
E 215
=
E 21
S 205
m
> 20
19,5
Atmosferik Oksijenize Toplam
ortam ortam
| mYas 22,16 20,66 21,41

Sekil 11. Gruplara gore hastalarin yas ortalamalar

Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin 13’i kadin 17°si erkekti. % 100
oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin ise 14’4 kadin ve 16’s1 erkekti.
Cinsiyet degerlendirmesinde her iki grup arasinda istatiksel anlamda farklilik
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplara gore hastalarin cinsiyet ve operasyon yapilan goz bilgileri

Grup
Atmosferik ortam  Oksijenize ortam  Toplam p
. Kadin 13(21.7) 14(23.3) 27(45.0)
Cinsiyet e ek 17(28.3) 16(26.7) 33(55.0) O °°
, Sag 16(53.3) 13(43.3) 29(48.3)
Goz g 14(46.7) 17(56.7) 31(51.7) ©O4%8
18
16
14
12
% 10
w8
6
4
2
0
Atmosferik ortam Oksijenize ortam
M Kadin 13 14
O Erkek 17 16

Sekil 12. Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimi

Diisiik sirali aberasyon degerlendirmesinde Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan
hastalarin ortalamalar1 1.0+0.90 iken, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan
hastalarin ortalamalar1 1.98+0.94 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatiksel

anlamda farklilik saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4).

Silindirik gii¢ degerlendirmesinde Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin
ortalamalari -2.33+0.14 iken, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin
ortalamalari -3.42+0.17 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatiksel anlamda

farklilik saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. CXL 6ncesi gruplara gore degerlendirme kriterlerinin ortalamalari

Atmosferik ortam  Oksijenize ortam

ort+std ort+std P
Total aberasyon (um) 2.15+0.93 2.59+0.88  0.073
Diisiik sirali aberasyon 1.0+0.90 1.98+0.94  0.048
Yiiksek sirali aberasyon 1.42+0.67 1.56£0.51  0.389
Silindirik gii¢ (6.0 mmde) -2.33+0.14 -3.42+0.17 0.01
Silindirik deger aksi(agisi) (6.0 mmde) 101.53+60.04 91.9+61.8 0.543
Longitudinal sferik aberasyon (6.0 mmde) 0.26+1.76 -0.33+£0.22  0.249
On kamara: Santral kornea kalinlig1 (mm) 0.47+0.03 0.47+0.02  0.528
On kamara total derinligi 3.75+0.29 3.7+£0.21 0.74
Kurvatur asimetrisi 6n dioptri 5.79+2.68 6.46+2.26  0.301
Kurvatur asimetrisi arka dioptri 1.52+0.57 6.32+5.8  0.315
Korneanin en ince yeri (um) 460.1+34.1 463.3423.5 0.674
Apikal keratometri 6n dioptri 54.76+4.01 55.6£34.87  0.454
Apikal keratometri arka dioptri -9.15+0.80 -9.36+1.11  0.413
Keratokonus verteks on (pum) 28.06+12.27 29.33+8.34  0.642
Keratokonus verteks arka (um) 63.56+£23.1 653174  0.744
Keratokonus alani (mm?) 5.53+1.11 5.99+£2.09 0.296
Kornea endotel sayisi 2537.4+234.6 2570.8#317.1  0.645
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Postoperatif 1. hafta gruplara gére yapilan degerlendirmede istatiksel anlamda farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Postoperatif 1. hafta gruplara gore degerlendirme kriterlerinin ortalamalari

Atmosferik ortam  Oksijenize ortam

orttstd orttstd P
Total aberasyon (um) 2.26+1.20 2.46+0.79  0.469
Diisiik sirali aberasyon 1.63+1.13 1.96+0.80 0.211
Yiiksek sirali aberasyon 1.47+0.67 1.38+0,56  0.599
Silindirik gii¢ (6.0 mmde) -2.8542.1 -3.37+1.4  0.282
Silindirik deger aksi(ag1s1) (6.0 mmde) 96.68+56.2 85.68+66.9  0.541
Longitudinal sferik aberasyon (6.0 mmde) 0.05+2.35 -0.1£0.15  0.751
On kamara: Santral kornea kalinlig1 (mm) 0.48+0.04 0.49+0.03 0.678
On kamara total derinligi 3.75+0.30 3.76£0.20  0.845
Kurvatur asimetrisi 6n dioptri 5.2442.46 5.31£2.16  0.901
Kurvatur asimetrisi arka dioptri 1.47+0.53 1.56+0.47  0.610
Korneanin en ince yeri (pm) 471.44+39.2 477.58£29.8  0.585
Apikal keratometri 6n dioptri 55.2+14.69 54.47+£3.70  0.547
Apikal keratometri arka dioptri -9.3+0.85 -9.2+3.09  0.796
Keratokonus verteks 6n (um) 28.17+13.3 25.93+8.34  0.446
Keratokonus verteks arka (pm) 63.75+23.22 64.34+17.05  0.913
Keratokonus alani (mm?) 5.7+1.33 5.76x1.24  0.848
Kornea endotel sayisi 2567.03£270.7 2597.34+£268.29  0.673
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Postoperatif 1. ay gruplara gore yapilan degerlendirmede istatiksel anlamda farklilik
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Postoperatif 1. ay gruplara gore degerlendirme kriterlerinin ortalamalari

Atmosferik ortam  Oksijenize ortam

ort+std orttstd  p
Total aberasyon (pum) 2.38+1.02 2.69+0.90 0.223
Diisiik sirali aberasyon 1.66+1.02 2.04+1.00 0.652
Yiiksek sirali aberasyon 1.59+0.64 1.62+0.52 0.873
Silindirik gii¢ (6.0 mmde) -2.9+6.20 -3.5+9.17 0.695
Silindirik deger aksi(ag1s1) (6.0 mmde) 95.33+54.0 88.16+60.4 0.638
Longitudinal sferik aberasyon (6.0 mmde) 1.31+8.18 -0.6+£2.27 0.222
On kamara: Santral kornea kalinlig1 (mm) 0.48+0.06 0.47+0.02 0.711
On kamara total derinligi 3.75+0.29 3.77+£0.22 0.692
Kurvatur asimetrisi 6n dioptri 6.11+2.53 6.33£2.27 0.722
Kurvatur asimetrisi arka dioptri 1.53+0.50 1.56+0.50 0.837
Korneanin en ince yeri (um) 460.6+36.07 466.66+£23.8 0.446
Apikal keratometri 6n dioptri 55.3+£53.81 55.6£24.94 0.815
Apikal keratometri arka dioptri -9.2+4.08 -9.3+0.11 0.794
Keratokonus verteks on (um) 29.7£11.9 29.83+8.30 0.962
Keratokonus verteks arka (um) 63.63£22.2 66.7£17.7 0.558
Keratokonus alani (mm?) 5.52+1.15 5.76+1.15 0.424
Kornea endotel sayisi 2559.63+218.1  2608.53+259.3 0.433
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Postoperatif 6. ayda gruplara gore yapilan degerlendirmede istatiksel anlamda farklilik

saptanmamustir (p >0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Postoperatif 6. ay gruplara gore degerlendirme kriterlerinin ortalamalari

Atmosferik ortam  Oksijenize ortam

ort+std ort+std P
Total aberasyon (um) 2.16+0.84 2.53+0.83  0.088
Diisiik sirali aberasyon 1.53+0.87 1.92+0.90  0.093
Yiiksek sirali aberasyon 1.40+0.56 1.51£0.57  0.447
Silindirik gii¢ (6.0 mmde) -2.72+0.15 -3.36+0.15  0.109
Silindirik deger aksi(ag1s1) (6.0 mmde) 95.36+54.4 90.16+£59.9  0.726
Longitudinal sferik aberasyon (6.0 mmde) -0.06+0.14 -0.07£0.21  0.984
On kamara: Santral kornea kalinlig1 (mm) 0.47+0.03 0.64+£0.90 0.315
On kamara total derinligi 3.75+0.28 3.840.22  0.470
Kurvatur asimetrisi 6n dioptri 5.71£2.40 6.00£2.39  0.638
Kurvatur asimetrisi arka dioptri 1.54+0.48 1.52+0.52  0.841
Korneanin en ince yeri (um) 460.0+634.3 465.2423.9  0.505
Apikal keratometri 6n dioptri 55.00+£3.70 54.97+4.95  0.983
Apikal keratometri arka dioptri -9.2+0.08 -9.2+0.51  0.826
Keratokonus verteks 6n (um) 27.36+10.4 28.03+8.43  0.786
Keratokonus verteks arka (um) 64.46+21.8 64.43+17.7  0.995
Keratokonus alani (mm?) 5.54+1.09 5.64£1.02 0.725
Kornea endotel sayisi 2586.53+212.8  2548.63+290.9  0.567

Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin demarkasyon hatt1 ortalamalari
269.53+19.35 iken, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin
demarkasyon hatti ortalamalar1 320.26+17.56 olarak bulunmustur. Demarkasyon hatti
ortalamalar1 degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatiksel anlamda farklilik

saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).

Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin merkezi kornea kal./demarkasyon
hatt1 ortalamalar1 1.75+0.14 iken, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan
hastalarin merkezi kornea kal./demarkasyon hatt1 ortalamalar1 1.50+0.11 olarak
bulunmustur. Merkezi kornea kal./demarkasyon hatt1 ortalamalar1 degerlendirildiginde

her iki grup arasinda istatiksel anlamda farklilik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Postoperatif 1. veya 3.ay gruplara gore demarkasyon hatt1 ve merkezi kornea

kalinlig1 oranlar1

Atmosferik ortam  Oksijenize ortam

ort+std ort+std P
Demarkasyon hatti 269,53+19,35 320,26+17,56  <0,001
Merkezi kornea kalinlig 472,83+34,2 479,16£23,9 0,410
Merkezi kornea kal./demarkasyon hatt: 1,75+0,14 1,50+0,11 <0,001

Atmosferik ortam preoperatif ve postoperatif (6. ay) degerlendirmede Total aberasyon,

Diisiik sirali aberasyon, Yiiksek sirali aberasyon ve progresyon kriterlerinde istatiksel

anlamda farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Atmosferik ortam preoperatif ve postoperatif (6.ay) degerlendirme kriterlerinin

ortalamalar1
Preop Postop (6.ay)
ort+std ort+std

Total aberasyon (um) 2.15+0.93 2.17+0.84 0.253
Diisiik siral1 aberasyon 1.5+0.90 1.52+0.87 0.265
Yiiksek sirali aberasyon 1.42+0.67 1.43+£0.56 0.245
Korneanin en ince yeri (um) 460.13+4.17 458.76+34.2 0.223
Apikal keratometri n dioptri 54.76+4.01 55.10+3.66 0.237
Apikal keratometri arka dioptri -9.15+0.83 -9.2440.72 0.245
Keratokonus verteks 6n (um) 28.06+12.2 27.66+£10.6 0.266
Keratokonus verteks arka (um) 63.56+23.1 64.83+21.9 0.225
Kornea endotel sayisi 2537.42+34.6 2571.26+236.3 0.237
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Oksijenize ortam preoperatif ve postoperatif (6. ay) degerlendirmede total aberasyon,
diisiik sirali aberasyon, yiiksek sirali aberasyon ve progresyon kriterlerinde istatiksel

anlamda farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Oksijenize ortam preoperatif ve postoperatif (6.ay) degerlendirme
kriterlerinin ortalamalari

Preop Postop (6.ay)
orttstd orttstd p
Total aberasyon (pm) 2.59+0.88 2.53+0.83 0.241
Diisiik siral1 aberasyon 1.98+0.94 1.92+0.90 0.237
Yiiksek sirali aberasyon 1.56+0.51 1.51+0.57 0.207
Korneanin en ince yeri (um) 463.32+3.2 465.22+3.9 0.223
Apikal keratometri 6n dioptri 55.63+4.87 54.97+4.95 0.237
Apikal keratometri arka dioptri -9.36+0.11 -9.254+0.10 0.253
Keratokonus verteks on (pum) 29.33+8.34 28.03+8.43 0.068
Keratokonus verteks arka (pm) 65.3+17.4 64.43+17.7 0.077
Kornea endotel sayisi 2570.8£317.1 2548.63+290.9 0.237
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4. TARTISMA

Calismamizda KCN tanist biyomikroskopik, retinoskopik ve topografik bulgularla
konulmustur. Progresyon gosteren hastalara transepitelyal CXL; 30 hastanin 30 goziine
atmosferik sartlarda ve 30 hastanin 30 goziine %100 oksijenize ortamda uygulanmusir.
Hastalar CXL oncesi, postoperatif 1. hafta, postoperatif 1. ay ve postoperatif 6. ayda
degerlendirmeye alinmistir. Postoperatif l.ayda AS-OCT’de demarkasyon hatti
olusmadiysa, postoperatif 3.ayda hastalar tekrar kontrole ¢agrilip AS-OCT’de

demarkasyon hatt1 6l¢limii yapilmstir.

Postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 6. aylarda topografik bulgular arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Bu sebeple calismada kullanilan her iki yontemin sonuglari

progresyon agisindan benzer bulunmustur.

KCN, korneada incelme ve ektazi ile karakterize inflamatuar olmayan ilerleyici bir
hastaliktir (Razmjoo H ve ark., 2014). Merkezi veya parasantral kornea, progresif olarak
incelme ve ¢ekilmeye ugrar, bu nedenle koni seklini alir. Hafif ve orta dereceli vakalar
gozliikk veya kontakt lenslerle diizeltilebilirken ileri dereceli vakalarda kornea igi halka
segmentleri veya keratoplasti yontemleri uygulanir. CXL, ilerlemeyi durdurarak dogal
KCN seyrini degistiren ilk ve tek terapotik segenektir (Wollensak ve ark., 2003).
Brunsen-Roscoe yasasi olarak da bilinen fotokimyasal karsiliklilik ilkesine dayanan
hizlandirilmis yiiksek akisli CXL, UV-A maruziyetini ve CXL prosediiriiniin siiresi ile
iliskili hasta rahatsizligin1 en aza indirebilir (Gatzioufas Z ve ark., 2013). Bu calismada
da uygulanan prosediir hizlandirilmis transepitelyal CXL’dir. Bir¢ok ¢alismada
hastalarin keratometrik degerlerinde ve gorme keskinliklerinde diizelme oldugu
gosterilmistir (Raiskup-Wolf ve ark., 2008). Birkag¢ calismada CXL sonrasi kornea
kalinliginda ilk azalmadan sonra, ameliyat oncesi degerler ile ameliyat sonrasi bir yil
arasinda kornea kalinhiginda fark bulunmadigi bildirilmistir (Greenstein ve ark., 2011,
Arnalaez ve ark., 2009).

Demarkasyon hattinin tanimi i¢in farkli tanimlamamlar yapilmistir. CXL sonrasi 6n
stromada meydana gelen 6dem ve hiposelliileriteye bagli zayif reflektivite ile arka
stromaya ait yiiksek refraktif indekse bagli olusan farkin demarkasyon hattini
olusturabilecegi One siiriilmistiir (Burcu, 2013). En erken postoperatif 2. haftada
demarkasyon hattin1 biyomikroskopik olarak gostermislerdir. Demarkasyon hatti in vivo

konfokal mikroskopi (IVKM) ve AS-OCT ile de goriintiilenebilir. Diger bir
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tanimlamada demarkasyon hattt IVKM ile epitelden 6n stromadaki hiposelliilerite ve
bal petegi manzarasinin sona erdigi selliiler alanin basladig1 yere kadar olan derinlik
olarak tarif edilmistir (Caporossi ve ark.lari, 2006). Bu ¢alismada derinlik standart CXL
uygulamast sonrast 270-330 um olarak bildirilmistir. Bir baska c¢alismada da
hizlandirilmis CXL sonrasi IVKM ile degerlendirilen demarkasyon hatt1 ise ortalama
160 um (aralik, 140-200 pum) olarak olgiilmiistiir (Mazzotta ve ark., 2014). Son olarak
demarkasyon c¢izgisinin tedavi edilmis on stroma (UV-A’dan etkilenip apoptoza
ugrayan keratositler) ile tedavi edilmemis arka stroma (UV-A’dan etkilenmeyen
keratositler) arasindaki hat olarak tanimlanmistir (Sieler T., 2006). Bizim de
gozlemlerimize gore Sieler T. ve ark.’larinin teorisi daha mantikli olup biz de
demarkasyon hatt1 6l¢climlerimizde apoptoza ugrayan ve etkilenmeyen keratositleri goz

oninde bulundurduk.

CXL tedavisinde farkli amaclar i¢in cesitli icerik ve konsantrasyonlarda riboflavin
cozeltileri kullanimdadir. Ozek ve ark. (2019) yaptigi calismada CXL sirasinda
kullanilan farkli riboflavin ¢ozeltilerinin (hipotonik ve izotonik) korneal stromada
olusturulan demarkasyon hattinin ortalama derinligi iizerindeki etkisi arastirilmistir.
Birinci ve {glincii aylarin sonunda tiim hastalara AS-OCT iki bagimsiz gozlemci
tarafindan uygulanmisti. Caligma sonucunda hipotonik riboflavin kullaniminin,
korneanin sismesine ve CXL'den sonra demarkasyon hattinin daha yiizeysel
lokalizasyonuna neden oldugu belirtilmistir. CXL tedavisi sonrasi korneada degisik
doku dansiteleri nedeniyle olusan refraktif indeks farki sonucunda demarkasyon hatti
olugmaktadir. Yapilan bir calismada standart tedavi protokolu sonrasi demarkasyon
hatt1 en erken 1. ayda ve ortalama 313 um derinlikte izlenmistir (Doors ve ark., 2009).
Ayni ¢alismada hastalarin %75’inde (15/20 goz) 3. aydan sonra demarkasyon hatti
kaybolmustur. Yaptigimiz ¢alismada da 1. ay ve/veya 3. ay yapilan degerlendirmede
atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin demarkasyon hatt1 ortalamalar
(269.53+19.35), % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan hastalarin demarkasyon
hatt1 ortalamalarindan (320.26+£17.56) daha diisiik (ylizeysel) bulunmustur. Doors ve
ark. (2009)’un g¢alismasinda 3. ayda demarkasyon hatti kayboldugu bildirilmistir.
Yaptigimiz ¢alismada hastalarda l.ay veya 3.ayda demarkasyon hatti saptanmistir.
Calismamizda demarkasyon hatti olusum zamani daha Once yapilan ¢alismalarla

uyumlu bulunmustur. Epitelin uzaklastirildigi CXL ile transepitelyal CXL protokolleri
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arasinda stromal sinir ¢izgisi arasindaki fark bozulmamis kornea epitelinin sebep oldugu
2 faktorden kaynaklanir: Birincisi UV-A 151k penetrasyonunun azalmasi iken diger
neden riboflavinin stroma i¢ine niifuzunun azalmasi. Boylece kornea stromal sinir
cizgisi epitelin uzaklastirildigt CXL prosediirii uygulananlar hastalarda daha derin
saptanmisti (Lombardo M ve ark., 2016). Cmar ve ark. (2014)’nin 23 hastanin 23
goziinyle yaptiklar1 bir ¢alismada, 9 mW/cm2,10 dakika UV-A ile CXL tedavisinden
sonra 6 ay aylik takip sonuglarinda merkezi kornea kalinliginda diger ¢alismalardan
farkli olarak yalnizca 1. ayda anlamli azalma izlenmis ve postoperatif 6. ayda operasyon
oncesi degerlere yaklagsmisti. Cagil ve ark. (2012) yaptig1 bir baska c¢alismada ise ince
korneali KCN hastalarinda kisa dénem CXL sonuglarii degerlendirmislerdir.
Calismada kornea kalinliginda altinci ayda ameliyat Oncesi degerlere gore azalma
oldugu bildirilmistir. Greenstein ve ark. (2011) yaptig1 bir ¢aligmada 54 KCN’li ve 28
LASIK sonrasi keratektazili hastaya korneal ¢apraz baglama uygulanmis ve operasyon
sonras1 1, 3, 6 ve 12. aylarda hastalar1 merkezi kornea kalinliklar1 6lgiilmustiir. Bu
calismada kornea kalinliklar1 1. ayda ve 3. ayda ameliyat Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede ince Ol¢iilmiistii. 6.ayda ise kornea kalinlig1 ameliyat 6ncesine
gore anlamli derecede ince olmakla beraber, 3.ay sonucundan istatistiksel olarak
anlamli derecede kalin dl¢lilmiistiir. Calismamizda ise 6. ayda merkezi kornea kalinlig
her iki grup arasinda da farklilik gostermemistir. Atmosferik sartlarda yapilan CXL
tedavisinde kornea en ince yerinin kalinligi, ortalama preoperatif 460.13+4.17 iken
postoperatif 458.76+3.42 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma
mevcutken, Oksijenize ortamda yapilan CXL tedavisinde ise korneanin en ince yerinin
kalinlig1, ortalama preoperatif 463.32+3.2 iken postoperatif 465.22+3.9 saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis mevcuttur. iki ydntemin postop 6.ayda
kornea kalinligina etkisi acgisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Fakat caligmamizda 6. ayda merkezi kornea
kal./demarkasyon hatt1 oranlar1 degerlendirilmis olup, iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Hagem AM ve ark.’larinin yapti§1 bir ¢alismada demarkasyon hattinin
derin stromal yiizeyde (400 mikrondan daha derin) olustugu gozlerin biiyik bir
yiizdesinde keratosit yoklugu ve yapisal degisikligi saptamislardir. Ortamda siirekli
bulunan oksijenden otiirii UV-A daha derin tabakalara etki edip, daha derin tabakada

keratosit apooptozisini indiiklemesinden ve riboflavinin daha hizli diflizyonu ve daha
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derin stromal tabakalara niifuz etmesinden Otiirii demarkasyon hatti1 daha derinde

olusuyor olabilir.

Kymionis ve ark‘nin ¢alismasinda 29 KCN hastasinin 32 goziine iki farkli tedavi
protokolii kullanilarak CXL uygulamasi yapmistir. Tiim hastalara aymi yiiksek
yogunluklu UV-A 1gmlama cihazi ( CCL-365; Peschke Meditrade GmbH, Huenenberg,
Isvigre) ile 16 gbze 3Mw/cm ile 30 dakika boyunca standart Dresden protokoliine gére,
diger 16 goze ise 18mW/cm ile 7 dakika boyunca yiiksek yogunluklu CXL protokoliine
gore 1sinlama uygulanmisti. Uygulama oncesi ve uygulamadan 2 ay sonrasi yapilan
Olgtimler degerlendirildiginde demarkasyon hattinda farklilik belirtilmemistir. Standart
Dresden protokoliine goére yapilan isinlamada ortalama demarkasyon hatt1 derinligi
341.81+47.02 saptanmisken, yiiksek yogunluklu CXL protokoliine goére yapilan
1sinlamada ortalama kornea stromal siir hatti derinigi 313.37+48.85 saptanmustir.
Ayrica kornea endotel sayisi da her iki protokol arasinda farklilik gostermemistir
(Kymionis ve ark., 2016). Baska bir calisgmada da AS-OCT ile 5 dakikalik bir CXL
protokolii i¢in ¢ok yiiksek yogunluklu (18 mW/cm) UV-A i1simnlamasindan sonra
demarkasyon ve kornea endotel sayisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
demarkasyon oranit 223 + 32 pum olarak bulunmustur. Kornea endotel sayisi ise
operasyon oncesi 2714 + 174, operasyon sonrasi 3. ayda 2671 = 192 olarak bulunmus
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kymionis ve ark., 2015).
Calismamizda da ultraviyole giicti 45mW/cm?, 7.20 J/cm? enerji seviyelerinde CXL
uygulamasi sonrasi kornea endotel sayisilart hem gruplar arasinda hem de grup iginde
karsilagtirillmistir. Gegmis literatiire benzer sekilde atmosferik ve oksijenize ortamda
CXL tedavisi sonrasinda degerlendirilen progresyon kriterlerinden; apikal keratometri
on dioptri, apikal keratometri arka dioptri, keratokonus verteks 6n, keratokonus verteks
arka ve pakimetri Ol¢iimleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her iki yontemin de
progresyonu  durdurdugu  bulunmustur. Grup i¢ci  kornea endotel sayisi
degerlendirmesinde atmosferik ve oksijenize ortamda preoperasyon degeri ile
postoperasyon (6.ay) degeri arasinda farklilik bulunmamistir. Yani her iki kosulda da

endotel toksisitesi diisiindiirecek bulgulara rastlanmamustir.

Oksijenin  etkisine odaklanan ¢ farkli transepitelyal CXL protokoliiniin
degerlendirildigi ¢alismada ex vivo olarak domuz gozleri kullanilmistir. Calismada hem

negatif hem de pozitif kontroller yapildi. CXL sonrast elastik modiil ekstensiyometri ve
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on tegetsel kavis bir Scheimpflug tomografisi kullanilarak 6l¢iildii. Tamalayici oksijen
iceren protokoller, CXL’den Once stromal oksijen seviyelerinde yaklagik 5 kat artigla
sonuglandi. Hiperoksik kosullar altinda transepitelyal, yiiksek 1sinli UV-A iletimi
sirasinda aerobik bir durum korunmustur. Tersine, atmosferik kosullar altinda, stromal
oksijen diger tiim protokoller i¢in hizla % 0-5 seviyelerine diismiistii. Tamamlayici
oksijen, BAC formiilasyonu ve yiiksek 1sintim UV-A kombinasyonu, ii¢ transepitelyal
protokoliiniin en biiyilik biyomekanik degisikliklerine ve en belirgin diizlestirme etkisine
yol agmuisti. Stromal oksijen diizeyleri, kornea sertligi ve akut egrilik degisikliklerinin
ex vivo analizi, oksijen ortaminin, riboflavin formiilasyonun ve UV-A protokoliiniin
eszamanli optimizasyonunun korneal kollajen ¢apraz baglanmasmin etkilerini 6nemli

Olciide artirabildigini gostermektedir (Hill ve ark.. 2019).

Dekstran igermeyen riboflavin ¢ozeltisi ve yiiksek akimli hizlandirilmis pulse UV-A
isinlamast ile epitelyum darbeli (pl-ACXL) ve hizlandirilmig siirekli 191ma ile kornea
kollajen ¢apraz baglama (cl-ACXL) uygulanan her iki gruba 10’ar hasta dahil edilerek,
toplam 20 hastanin fonksiyonel sonug¢larinin karsilastirildigi calismada, hastalara DGK,
EIDGK, kornea topografisi, AS-OCT, pakimetri, aberrometri ve endotel saymmi ile
Klinik muayene yapilmisti. CI-ACXL ve pl-ACXL'den bir yil sonra fonksiyonel
sonuglar her iki grupta da KCN stabilitesi gostermistir. Daha derin stromal penetrasyon
ile birlikte pulse tedavide fonksiyonel sonuglarin daha iyi oldugu bulunmustu. Her iki
grupta da takip sirasinda endotel hasar1 kaydedilmemisti. Bu c¢alismada pulse i1sik
tedavisi, siirekli 1g1k tedavisine kiyasla korneal stromada daha derine niifuz etme
yetenegine sahip oldugu bulunmustu. Capraz baglama islemi sirasinda UV 15181nin
titrestirilmesi, teorik olarak fotodinamik tip II reaksiyonunu yeniden baslatir ve ek bir
oksijen konsantrasyonu elde ederek kollajen molekiillerinin ¢apraz baglanmasi i¢in daha
fazla tekli oksijen salinimi saglar. Hizlandirilmig CXL'nin pulse enerji ile fonksiyonel
olarak iyilestirilmesi, oksijen dagiliminin agma / kapama dongiisii sayesinde oksijen
kullanilabilirliginin optimizasyonunu sagladiginin diislintildiigli ve ortamda oksijen
varliginin daha derin stromal penetrasyon sagladigi diisiiniilmiistir (Mazzotta c. ve
ark..2014). Yiksek oksijenli ortamda her iki yontemi kiyaslayan caligmalarin, CXL
tedavisinde oksijen etkinligi mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina yardimei olacagi

kanaatindeyiz.
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Kamaev P ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢caligmada oksijen konsantrasyonu, geleneksel CXL
isinlamasindan 15 sn sonra sifira diisti ve 10. dakikaya kadar artmadigini
gortermislerdir. Bununla birlikte 2013 yilinda Richoz ve ark. diisiik oksijenli CXL
sonrasi kornea stromasinin biyomekanik 6zelliklerini arastirmislardi. Otuz saniye sonra
stromada oksijenin olmadigim1 ve fotopolimerizasyon siirecinin  durdugunu
gostermislerdir. Ayrica Dresden protokoliinde korneal epitelin uzaklastillmasi, stroma
oniindeki UV-A etkisini arttirmasinin  yaninda, 1s18a duyarlastirici riboflavin
yiiklemesini arttirarak atmosferden oksijen tasinmasini iyilestirebilir (Wollensak G ve
ark., 2003). Bir bagka calismada korneal epitel; UV-A’y1 metabolik olarak emdigi,
oksijeni tiikettigi ve riboflavinin stromaya diflizyonuna kars: lipofilik fiziksel bariyer
gorevi gordiigii sonucuna varilmistir (Kamaev P ve ark., 2012). Shalchi Z ve ark. (2015)
yaptig1 transepitelyal ve epiteli uzaklastiritlmig CXL tedavisinin kiyaslandigi bir ¢aligma
sonucunda; stroal 6dem, pus, keratit ve skar olusumu sadece epiteli uzaklastirilmis CXL
tedavisinde saptanmistir. Nawaz S ve ark. (2015) yaptigi bir ¢caligmada transepitelyal ve
epstel uzaklastirilmis CXL uygulanan tiim hastalarda KCN stabilizasyonu saptanmigtir
fakat kalic1 korneal pus gibi yan etkiler epiteli uzaklagtirillmis CXL’de goriilmiistiir.
Cerman E ve ark. (2015) yaptig1 calismada transepitelyal ve epiteli uzaklastirilmis CXL
uygulanan hastalarda DGK ve EIDGK anlamli olarak diizeldi fakat iki grup arasinda
EIDGK agisindan fark olmadigi saptanmistir. Yapilan calisma sonuglarma bakildiginda
transepitelyal ve epiteli uzaklastirllmis CXL uygulanan hastalar kiyaslandiginda iki
yontemin progresyon agisindan benzer olmasmna ragmen korneal pus, agri gibi yan
etkiler epiteli uzaklastirilmis CXL yonteminde daha fazla goriildiigii saptanmistir. Biz
de bu sebepten otiirii ¢calismamizda transepitelyal yontemi tercih ettik. CXL’de goziin
onlinde sabit bir hiperoksik atmosfer oldugunda, yiiksek 1smim (yiiksek oksijen
tiiketimi) ve epi-on (diislik oksijen diflizyonu) protokollerinin oksijen azaltmasina kars1
koyabilir. Ortamdaki oksijen, aerobik c¢apraz baglamay1r saglayarak kornea
biyomekanigine ve kornea diizlesmesine katkida bulunur (Diakonis VF ve ark., 2016).
Hill ve ark. (2019) yaptig1 calismada, UV-A 1simasiyla oksijen seviyelerinin 20 saniye
icinde % 0’a distiigi ve UV-A durdurulana kadar oksijen seviyelerinin artmadigini
bildirmislerdir. Hizlandirilmig transepitelyal protokollii CXL, hiperoksik kosullar
altinda gerceklestirildiginde, ortamdaki yiliksek oksijen (>%90) konsantrasyonu
sayesinde stromada baslangigta oksijen konsantrasyonun %76.8+9.2 seviyerlerine

ulagtig1 gosterilmistir. UV-A 1s1masiyla baglangigta oksijen seviyeleri hizli bir sekilde
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diiserken (yaklasik %13 seviyelerine) CXL, devam ettiginde oksijen seviyelerin yavas
yavas %?21’e kadar yiikseldigini belirtmiglerdir. Anaerobik yola kiyasla, oksijen
radikallerinin tretilmesi agisindan aerobik yol daha verimlidir. Her iki kosulda da
capraz baglama mimkiindiir fakat aerobik yolda korneanin biyomekanigi ve sertligi

daha direnglidir. (Kling S ve ark., 2015).

Yazilan bir derlemede; Oksijenin korneada Riboflavin-5-fosfat ile ¢apraz baglama
mekanizmasinda rol oynadigi One siiriilmiistiir ancak molekiiler mekanizmalar
tamamen ag¢ik degildir. Ektansiyon tensometrisi ile dlgililen kornea sertliginin oksijen
varliginda 1sinlamadan sonra arttigi gosterilmistir. Ayrica, kornea sertliginin 1sinim
bagimlilig ile ilgili ¢alismalar oksijene bagli bir mekanizma ile tutarhidir. 3.9 ve 18 mW
cm? 1gmnim ve ayn1 akicilik (5.4 j cm?) kullanilarak yapilan bir ¢alismada korneal sertlik
1s1nim ile ters orantili gosterilmistir. Isinlama sirasinda korneada O, tiikendiginden, daha
yiiksek 1sinimlarin ¢apraz baglama sirasinda korneaya oksijen diflizyonu igin yeterli
zamana izin vermedigi goriilmektedir. Bu sonuglar oksijene bagli ¢capraz baglama ile

tutarlidir (Redmond ve ark.. 2019).

Wang j ve ark. (2019) taze domuz kornealarina atmosferik ortamda ve yiiksek oksijenli
ortamda geleneksel CXL uygulamislardi ve sonuglari kontrol grubuyla kiyaslamiglardi.
CXL uygulamasinin ardindan, korneadaki Young modiilii, gerilim-gerinim dlgtimleri ile
belirlenmisti. Young modiilii yliksek oksijenli ortamda CXL sonrasi her iki gruptan da
anlamli derecede yliksek saptandi. Caligma sonucunda UV-A 1sinlamasi sirasinda artan
oksijen konsantrasyonun, geleneksel CXL’nin etkinligini arttirabilecegi sonucuna
varilmistir.  Korneanin ~ gerilim-gerinim  dl¢iimlerine, c¢alismamiz  insanlarda
yapildigindan ve invaziv bir islem gerekeceginden bakamamiza ragmen bizim
calismamizda da demarkasyon hatti daha derindi ve bu da oksijenize ortamda yapilan
CXL’nin daha etkin bir metod oldugunu gosterebilir. Klinik sonuglar agisindan
degerlendirildiginde ¢alismamizda anlamli bir fark saptanmamuisti. Bu farkliligin nedeni
ex-vivo ¢alismalarin dizaynmi ile iligkili olabilecegi gibi aym1 zamanda molekiiler
diizeyde etkilerin es zamanli olarak klinik yansimalarinin goézlenememesiyle
aciklanabilir. Bir diger teori de calismamizdaki her iki yontemin de yeterli etkide
olmasi, elde edilen sonuglar arasinda anlamli fark olugsmamasimi agiklayabilir.

Calismamizda da etkinligin degerlendirilmesi i¢in oksijenize ortam kullanilmistir.
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Ozellikle progresyonun durdurulmasinda ve korneal stromal demarkasyon hattinin daha

derinde olugmasinda oksijenize ortamin daha etkili oldugu bulunmustur.

CXL, korneal stromada oksijen radikallerinin olusturulmasi ve kalic1 kollajen baglarmin
olusumunu indiikleyen bir fotopolimerizasyondur (Hersh PS ve ark., 2017). Yapilan
caligmalarda siirekli UV-A’ya maruz kalan korneada oksijen seviyesi azalmaktadir.
Normal oksijenize ortamda yapilan CXL’de belli siire sonra oksijen radikallerinin
tiretiminin azaldigimi ve stromada oksijensiz ortamda riboflavinin daha derine penetre

olmasini engelledigini diisiinmekteyiz.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Calismada yapilan analizlerin degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglar asagida

verilmistir.

Yas ve cinsiyet ortalamalar1 degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 6. ay gruplara gore yapilan analizde
progresyon degerlendirme kriterleri arasinda farklilik bulunmamaktadir. Calismamiza
toplam 60 hasta dahil edildi ve hi¢ birinde ciddi bir komplikasyon gozlenmedi. Her iki
farkli gozlemci tarafindan tim gozlerde AS-OCT olgiimlerinde demarkasyon hatti
kolayca belirlenebildi. Demaskasyon hattinin ortalama  derinligi %100 oksijenize
ortamda 320.26+£17.56 pum iken atmosferik ortamda 269.53+19.3 um idi. Gruplar
arasindaki stromal sinir ¢izgisi derinligindeki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.001). Atmosferik sartlarda operasyonu yapilan hastalarin merkezi kornea
kal./demarkasyon hatt1 ortalamalari, % 100 oksijenize ortamda operasyonu yapilan
hastalarin merkezi kornea kal./demarkasyon hatti ortalamalarindan daha yiiksek

bulunmustur.

Yapilan ¢alismada grup i¢i degerlendirmeler de yapilmistir. Atmosferik ve oksijenize
ortamda total, diisilk ve yiiksek aberasyon oranlar1 gruplar icinde degerlendirilmistir.
Total aberasyon, diisiik sirali aberasyon ve yliksek sirali aberasyonda preoperatif ve
postoperatif 6.ay kiyaslandiginda, oksijenize ortamda minimal azalma goriiliirken,
atmosferik ortamda minimal bir artma goriilmiistir. Her iki ¢alisma ortami
kiyaslandiginda total aberasyon, diisiik sirali aberasyon ve yliksek sirali aberasyonlarin
azalmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli olmasa da oksijenize ortamin biraz daha

etkili oldugu soylenebilir.

Korneanin en ince yeri 6l¢iimlerine bakildiginda atmosferik ortamda postoperatif 6.
ayda minimal bir azalma goriilmektedir. Fakat bu azalma preoperatif deger ile
kiyaslandiginda istatiksel bir anlamlilik gostermemektedir. Oksijenize ortamda ise
korneanin en ince yeri Ol¢iimlerine bakildiginda ise postoperatif 6. ayda minimal bir
artis goriilmektedir. Fakat bu artis bagslangica kiyasla istatiksel bir anlamlilik
olusturmamustir. Her iki ¢alisma ortami kiyaslandiginda bir progresyon kriteri olarak
korneal kalinlik acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik olmasa da

oksijenize ortamin daha etkili olabilecegi sdylenebilir.
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Diger progresyon kriterlerinden apikal keratometri 6n dioptri, apikal keratometri arka
dioptri, KCN verteks 6n ve KCN verteks arka oranlart atmosferik ve oksijenize
ortamda, preoperatif ve postoperatif 6.ay kiyaslandiginda anlamhi bir fark
gozlenmemistir. Bu durum iki yontemin de progresyonu durdurma agisindan yeterli

etkinlikte oldugunu gostermektedir.

Atmosferik ve oksijenize ortamda yapilan CXL tedavileri kiyaslandiginda ikisinin de
progresyonu durdurdugu ancak demarkasyon hattinin oksijenize ortamda, atmosferik
ortama gore daha derinde olustugu saptanmistir. UV-A 1sminin endotele toksik olmasi
nedeniyle, oksijenize ortamda demarkasyon hattinin daha derinde olustugu géz oniinde
bulundurularak, endotel sayilar1 kiyaslandiginda oksijen tatbiki sonrasi atmosferik
kosullara kiyasla bir miktar azalma saptanmis olmasina ragmen, bu fark istatistiksel

olarak anlaml degildi.

Biz bu c¢alismada; CXL’de oksijenin roliinii aydinlatmak amaciyla, hiperoksik
kosullarda CXL’nin etkinligini degerlendirdik. Daha 6nce oksijenize ortamin etkisini
degerlendirmek iizere yapilan ¢alismalarin ¢ogu hayvan deneyleri {izerinedir. Daha
genis vaka serileriyle, korneaya oksijen tatbikinde kullanilan diger ekipmanlarla birlikte
oksijenli ortamda CXL c¢aligmalarinin yapilmasi yerinde olacaktir. Korneal sertlik
parametrelerini  degerlendirebilecek Olgiimlerle birlikte histolojik incelemelerin
yapilmas1 ve beraberinde islemin uzun siireli etkilerini degerlendirmek i¢in uzun dénem

sonuglarini gézlemleyen ¢aligsmalarin faydali olacag kanaatindeyiz.
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