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1. GIRIS

Korneal kollajen ¢apraz baglama (KKCB), korneanin mekanik ve
biyomekanik direncini artirarak korneal ektatik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan 6nemli bir minimal invazif tedavi yontemidir. [1, 2] Biyomekanik
direnci artiran bu tedavi antimikrobiyal etkileri sayesinde direngli keratitlerin
tedavisinde [3, 4] kullanildig1 gibi deneysel ¢alismalarda test edilen doku
yapistirici 6zelligi ile de [5] siitiirsuz cerrahi yontemlerinin gelistirilmesi alaninda
umut vadetmektedir.

Riboflavin ve Ultraviyole-A (UVA) kullanilarak uygulanan KKCB, ilk
olarak 1998 yilinda Seiler ve ekibi tarafindan tanimlanmistir.[6] Bu yonteme gore
riboflavinin, UVA ile etkilesmesi sonucu gelisen oksijen bagimli tepkimelerle
kollajen lifleri arasindaki ¢apraz baglar gii¢lendirilerek kornea daha direngli hale
getirilmektedir.[7] Basta keratokonus olmak iizere korneanm tiim ektatik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu yontem sayesinde, sadece semptomlari
tedavi eden diger yontemlerin aksine hastaligin patofizyolojik temelleri tedavi
edilip, progresyonun dnlenmesi saglanabilmektedir.[8]

Iyontoforez, elektrik akimi kullamilarak cesitli iyonlarm dokuya gegisini
artrmak i¢in kullanilan noninvaziv bir yontemdir ve oftalmolojide ozellikle
kornea epitelini gecemeyen iyonik biiyilk molekiillerin gegisini kolaylastici
ozelliginden faydalanilmaktadir. [9, 10] Capraz baglama tedavisinde riboflavinin
iyontoforez ile uygulanmasi sayesinde korneal gegisinin oldukga arttirilabilecegi
boylelikle korneal riboflavin miktarinimn artirilarak fotoduyarlhlastirict miktarmm
azaltilabilecegi de caligmalarca gosterilmistir. [11-13] Iyontoforez yardimi ile

yapilan transepitelyal KKCB tedavisinin standart yontem kadar etkili olmasimin
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yanisira transepitelyal uygulama sayesinde hastalar i¢in olduk¢a konforlu bir

yontem oldugu gosterilmistir. [9]

Giliniimiizde standart veya klasik KKCB olarak bilinen, riboflavin ve UVA
ile uygulanan bu yontem etkili bir tedavi yontemi olmasina ragmen; keratosit
toksitesi, uzun uygulama siiresi, ince kornealarda uygulama kisitliligi gibi
dezavantajlara sahiptir. [6, 14-16] [17] [18] Bu nedenle keratositler tizerine daha
az toksik 6zellik gosteren, ektatik hastaliklarda asil patolojik bolge olan anterior
stromaya sinirli etki gosterebilen ve bu sayede 6zellikle ince kornealarda giivenle
uygulanabilecek daha giivenli alternatif bir capraz baglama yontemine yonelik
arastirmalar hizlanmistir. Bunlardan biri son yillarda iizerinde olduk¢a durulan
rose bengal ve 532 nm yesil 11k aracili@iyla uygulanan c¢apraz baglama
tedavisidir.[19, 20] Bu yontemde fotoduyarlastiric1 olarak riboflavinin yerine rose
bengal boyasi ve aktivatdr 1sm olarak da UVA yerine 532 nm yesil 151k
kullanilmaktadir. Rose bengal ve yesil 151k uygulamasinin 3 temel 6zelligi dikkat
cekmektedir: Doku yapistiric1 etkisi, antimikrobiyal etkisi ve ¢apraz baglama
0zelligi.[21-23] Rose bengal ve yesil 151k kavraminin ortaya ¢ikisinda daha ¢ok
doku yapistrma Ozelligi denenmistir.[21] Uygulama ile doku yapistirilmasi
sirasinda daha az inflamasyona gézlenmekte bu sayede de kornea cerrahisinin en
onemli kisitlayicilarindan olan neovaskiilarizasyon ve siitur iliskili diger
komplikasyonlar azaltilabilmektedir. [24, 25] Direngli bakteriyal keratitlerin
tedavisinde riboflavin/lUVA araciligiyla uygulanan ‘enfeksiyoz keratitlerin
tedavisinde fotoaktif kromofor’ tedavisine (photoactivated chromophore for

infectious keratitis- PACK CXL) oldukga etkili bir alternatif olarak rose bengal



ve yesil 151k uygulamasi kullanilabilecegi klinik ¢alismalarda gosterilmistir.[26,
27] Hatta direngli fungal izolatlarda riboflavin PACK CXL’den iistiin oldugu ve
oldukg¢a dnemli bir klinik problem yaratan akantomoeba kistleri iizerine de tedavi
edici Ozelliginin oldugu in vitro calismalarla gdsterilmistir.[22, 27] Doku
yapistirict etkileri yani sira rose bengal ve yesil 1s1k uygulamasmin capraz
baglama etkisi ile korneal sertligi artirdig1 ve korneal ektatik hastaliklarin tedavisi
icin umut veren bir tedavi yontemi olabilecegi yapilan caligmalarda
gosterilmistir.[28, 29] Rose bengal ¢apraz baglamanin 6zellikle anterior stromada
daha yiizeyel bir tutulum gdsteriyor olmasi, keratosit, endotel ve iris toksisitesinin
olmamas1 gibi 6zellikleri nedeniyle altin standart olan riboflavin/ UVA ¢apraz
baglamaya iyi bir alternatif olabilecegi diistincesini kuvvetlendirmektedir. [20, 23,
29] Yiizeyel anterior stromayi1 etkilemesi 6zellikle 400 mikrondan ince kornealar
ve pediatrik hasta grubu i¢in umut vermektedir.[29]

Tim bu 6zelliklerinden dolay1 umut vadeden, dikkat ¢eken ve oldukga yeni
bir uygulama olan Rose bengal ve yesil 1s1k capraz baglama tedavisinin
givenliligi ve etkinligi yapilan c¢alismalar sayesinde giinbegiin daha iyi
anlasilmaktadir. Bu g¢alismada, etkinligi in vivo olarak kanitlanmis olan rose
bengal ve yesil 151k ¢apraz baglama tedavisi iyontoforez yardimi ile uygulanmis
ve bu iki farkli tedavi yontem arasindaki, kornea boya doygunlugu, biyomekanik
direng artis1 ve korneay1 asarak 6n segmente ulasan toksik 151k miktarinin diizeyi

arastirilmustir.

2. GENEL BILGILER



2.1 KORNEA

2.1.1 Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1.1.1. Gozyast

Kornea yiizeyini orten gozyasi, lakrimal bez ve yardimci gozyas1 bezleri
(Krause, Wolfring) tarafindan salgilanmaktadir. Fonksiyonu okiiler yiizeyde optik
olarak saydam ve diizgiin epitel yiizey devamliliginin saglanmaktir ayrica korneay1
dehidratasyondan korur. Gézyasi filminin ortalama kalinlig1 7 pm ve hacmi 6,5+
0,3 pul’dir. Gézyasi; en listte yiizeyel lipid tabakas1 (0,1 um), ortada akoz tabaka (~6
um) ve en altta da miisin tabakasi (0,02- 0,05 um) olmak iizere 3 tabakadan olusur.
Gozyasmin %98’den fazlasi sudur. Gozyas1 biyolojik olarak o6nemli olan
elektrolitler, glukoz, immiinoglobulin, laktoferrin, lizozom, albiimin ve oksijen gibi
bircok faktor igerir. Bu nedenle gézyasi sadece lubrikan bir kaynak olmayip ayni
zamanda kornea epitelinin devami ve tamirinde de yer alan diizenleyici faktorleri
saglayan 6nemli bir nutrisyonel kaynaktir.

2.1.1.2 Epitel

Kornea epiteli, gestasyonel 5-6. haftalarda yilizey ektoderminden koken alir.
Nonkeratinize, nonsekretuvar, 5-7 tabaka ¢ok katl yassi epitelden olusur 40-50 um
kalinligindadir. Kornea epiteli 3 tip hiicreden meydana gelir:

1- Bazal hiicreler: tek swa silindirik yapidadir ve bazal
membrana  hemidesmozomlarla, cevrelerindeki  hiicrelere ise
desmozomlarla baglanmiglardir. Limbus ¢evresindeki bazal epitel hiicreleri
stirekli kendini yenileyebilme yetenegine sahiptir ve bunlar ‘limbal kok

hiicreler’ olarak adlandirilirlar. Ayrica bazal epitel hiicreleri 50 nm



kalinliginda, tip IV kollajen, laminin ve diger proteinlerden olusan epitelyal
bazal membrani sentezler.

2- Kanatsi hiicreler: Poligonal yapida kanat benzeri uzantilari
olan, birbirleriyle siki baglantilar1 bulunan 2-3 sira halinde dizilen
hiicrelerdir.

3- Yiizeyel hiicreler: En ylizeyde yer alan hiicrelerdir. Yass1
yapida ve 2-3 sira halinde dizilim gosterirler. Bazal hiicrelerin farklilasip
cogalmasi ile yiizeyel hiicreler olusturulur. Yiizey epitel hiicre yiizeyinde
mikrovilluslar yer alir ve bu mikrovilluslar gézyasmmmn i¢indeki miisinin
epitel hiicrelerine daha i1yi yapismasini saglar. Yiizeyel epitel hiicreleri
arasindaki siki baglantilar gozyasinin ve mikroorganizmalarin kornea
stromasma gecisini engeller. Kornea epitelyum hiicreleri yaslaninca
degisime ugrarlar ve apoptozis veya dokiilme ile uzaklastirilirlar (7-14 giin).

Perilimbal kornea epitelinde bu ii¢ hiicre grubunun yani sira
immunolojik olarak aktif antijen sunan dentdritik makrofajlar (langerhans
hiicreleri) da bulunmaktadir.

Epitel tabakasi, kornea tabakalar1 i¢inde enerji ihtiyaci en yliksek
olan tabakadir. Glukoz ihtiyac1 hiimdr akdzden saglanirken; oksijen ihtiyact
ise konjonktival damarlardan ve atmosferdeki serbest oksijenden

saglanmaktadir.

2.1.1.3. Bowman kat1



Embriyonik hayatta stromanin 6n ylizeyine yerlesmis olan keratositler
tarafindan olusturulan epitel ve stroma arasinda yerlesen, bazal membran
fonksiyonu goéren katmandir. 8-10 mikron kalliktadir, hiicre icermeyen bu tabaka
kollajen fibrillerden olusmaktadir. Temel olarak olarak tip I ve tip 111 kollajenden
olusur. On yiizeyinde aksonlarm gecisini saglayan porlar bulunmaktadir; arka
yiizey siir1 stromadan net olarak ayirt edilemez. Epiteldeki patolojilerin stromaya
yayilmasini 6nleyen 6nemli bir bariyerdir. Rejenerasyon yetenegi yoktur.

2.1.1.4 Stroma

Korneanm yaklasik %90°lik kismin1 olusturan en kalin tabakadir (500 um).
Stromayr olusturan elemanlar ekstraseliiler matriks, keratositler (kornea
fibroblastlar1) ve sinir lifleridir. Hiicresel komponent toplam stroma hacminin %2-
3’1 kadarmi olusturur. Geri kalan biiyiik kismi esas olarak kollajen ve ekstraseliiler
matriksten olusmaktadir. Stromadaki ana kollajen tip | kollajen iken daha az
miktarda tip 111, V ve VI kollajen yer almaktadir. Stromadaki kollajen liflerinin
hemen hemen hepsinin boyutlar1 karakteristik olarak birbirine benzemektedir
(22,5- 35 nm) [30, 31]. Kollajen fibriller aras1 mesafe de benzer ve sabit 6zelliktedir
(41,4 £0,5 nm). Kollajen fibrillerin bu diizenli dizilimi korneanin seffaf 6zellikte
olmasinda 6nemli faktorlerden biridir. Kollajen fibriller arasindaki mesafe ve
kollajen fibrillerin diziliminin bozuldugu herhangi bir durumda (stroma 6demi,
kornea skar1) seffaflik kaybolur.

Stromadaki temel glikozaminoglikan tiirii keratan siilfattir (%65). Digerleri;
kondroitin siilfat ve dermatan siilfattir. Glikozaminoglikanlar 6nemli miktarda su
absorbsiyonu ve retansiyonu 6zelligine sahiptir. Korneanin homeostatik dengesinde

glikozaminoglikanlar biiytik rol oynar.



Lameller arasi yerlesmis olan keratositler stromanin baglica hiicresel yap1
elemanidir. Keratositler arasi sinyal iletisiminde gorevli ‘gap- junction’lar hiicreler
arasindaki baglantilardir. Keratositler kollajen molekiilleri (prokollajen olarak) ve
glikozaminoglikanlari iiretir ve boylelikle ekstraseliiler matriks komponentlerinin
devamimi saglar. Ayrica kollajen yikiminda goérevli enzimler olan matriks
metalloproteinazlar1 (MMPs) da sentezleyerek ekstraseliiler matriksin yapisal ve
biyokimyasal dengesini saglar. Keratositlerin saglikli fonksiyon gostermeleri
ekstraseliiler matriks tarafindan diizenlenir. Cesitli travmalar sonucunda keratosit
aktivasyonu degisir ve bu da korneal diizeyde degisikliklere neden olur.

2.1.1.5. Dua tabakasi

2013 yilinda Dua tarafindan tanimlanmis bu tabaka, predesmetik stroma
icerisinde yer alir. Aseliiler, esas olarak tip 1 kollajenden olusan iyi sinirli bir
tabakadir. Ortalama kalinlig1 10,15 + 3,6 um’dur.[32]

2.1.1.6 Desme membrani

Kornea endotel hiicreleri i¢cin bazal lamina gorevi gérmektedir ve yaklagik
7 pum kalinligindadir. Esas olarak tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir
membrandir. Matriks metalloproteinazlarla enzimatik sindirime karsi direnglidir.
Kornea stromasinin arka yiizeyine komsudur ve stromanin sekil degisikliklerini
kolayca yansitir. Stroma 6demlendiginde desme membraninda ‘desme katlantilarr’
goriiliir. Desme membraninin rejenerasyon yetenegi yoktur ancak desmede bir
travma oldugunda, agikta kalan stroma {izerine endotel hiicreleri go¢ etmeye baslar,
desme membrani riiptiire olan bdlgeyi orter ve stromal 6dem giderek azalir.

2.1.1.7. Endotel



Desme membranimnin arka yiizeyini Orten, mozaik paternde dizilmis
poligonal ¢ogunlukla da altigen sekilli tek sira hiicrelerden olusur. Kalmligi 5 um
ve genisligi 20 um’dir. Eriskinlerde yogunlugu yaklasik 2,500-3,000 hiicre/mm?’e
diiser ve bu hiicrelerin ¢ogalma yetenegi sinirhdir.

Endotel hiicreleri niikleus, mitokondri, endoplazmik retikulum, serbest
ribozomlar ve golgi cisimcigi gibi ¢ok sayida belirgin hiicre elemanma sahiptir
¢linkii bu hiicreler metabolizma ve sekresyon agisindan oldukga aktif hiicrelerdir.
Endotel hiicrelerinin Desme tarafina bakan yiizeyi pliriizsiizdiir ancak akdz humore
bakan yiizeyi girintili ¢ikintili 6zelliginden sorumlu mikrovilluslardan olusur.
Hiicreler arasinda zonula okludens, makiila okludens ve makula adherens gibi
kompleks baglantilar mevcut olup bu baglantilar kii¢iik molekiillerin, elektrolitlerin
aligverigine ve hiicreler arasi sinyal iletimine izin verir.

Kornea endotelinin en onemli fizyolojik fonksiyonu, stromasmnm su
homeostazimi siirdiirebilmektir. Bu fonksiyonu, endotel hiicrelerinin bazolateral
membraninda bulunan sodyum potasyum adenin trifosfataz pompasi (Na-K ATPaz)
sayesinde gerceklestirir. Na-K ATPaz enzimi ile hiicreler arasi araliga Na iyonu,
hiicre i¢ine ise K iyonu tasmir. Hiicre sitoplazmasinda bulunan karbonik anhidraz
enzimi ile de H-CO? (bikarbonat) anyonlar1 olusturulur. Endotel hiicrelerinden 6n
kamaraya aktif olarak H-CO*® ve Na iyonlar1 salinir. Stromada Na iyon
konsantrasyonunun diisiik olmasindan kaynaklanan bir ozmotik gradiyent
olusturulur ve endotel hiicrelerinden 6n kamaraya pasif su akis1 gerceklesir.

Normal, saglikli korneada endotel sayis1 yasla birlikte azalir. Katarakt
cerrahisi gibi goz i¢i cerrahiler de endotel sayisinda azalmaya neden olabilir.

Endotel hiicre sayisinda tolere edilemeyecek bir azalma gergeklesir ise stromal su



orani artar, sonucunda kornea 6demlenir ve saydamlig1 azalir. Bu nedenle cerrahi
sirasinda kornea endotelini korumak ve 6n kamaradaki inflamasyonun kontroliinii
saglamak endotel kaybini Onlemek agisindan Onemlidir. Yani sira travma,
enfeksiyon, inflamasyon gibi durumlar da benzer sekilde endotel sayisinin

azalmasina sebep olabilirler.

2.1.2. Kornea innervasyonu

Kornea sinir sonlanimlarmin viicutta en yogun bulundugu dolayisiyla en
sensitif dokulardan biridir. Inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik dalindan
kaynaklanan silier sinirlerin duysal lifleri ile olur. Uzun silier sinirler perilimbal
sinir halkasin1 olusturur. Sinir lifleri korneada miyelin kiliflarin1 kaybeder ve
miyelinsiz sinir hiicreleri olarak devam gosterirler. Sinir lifleri korneay1 derin
periferal stroma tabakasindan radyal olarak penetre eder ve anteriora dogru
yonlenerek subepitelyal sinir pleksusunu olusturur. Lifler Bowman tabakasini
penetre eder ve kanat hiicrelerinin bulundugu seviyede sonlanir. Yiizeyel epitel
hiicrelerinin kaybi ile giden durumlar subepitelyal sinir pleksusunu agiga ¢ikaracagi

icin siddetli agr1 ile sonuglanur.

2.1.3. Kornea Vaskiilarizasyonu

Korneanin onemli Ozelliklerinden biri de avaskiiler olmasidir. Cesitli
korneal hastaliklarda bu avaskiiler 6zellik bozularak patolojiler karsimiza
¢ikmaktadir. Oftalmik arterden kaynaklanan anterior silier arter limbus bolgesinde
vaskiiler bir ark yapar. Bu ark eksternal karotis arterin fasiyal arter dal ile bir
anostomoz yapar. Yani korneanin kanlanmas1 hem eksternal hem de internal karotis

arterden saglanmis olur.



2.1.4. Kornea’nin Optik Ozellikleri

Korneanin horizontal ¢ap1 11-12 mm, vertikal ¢ap1 10-11 mm’dir. Refraktif
indeksi 1,376°dir. Asferik yapida olup, santral korneanin egrilik yarigap1 ortalama
7,8 mm’dir (6,7- 9,4 mm). G6ziin total kiricilik giicii 58,60 dioptri (D) olup, 43,25
D kiricilik giicii ile (%74) en fazla kiriciliga sahip ortami olusturur. Ayrica optik

sistemdeki fizyolojik astigmatizmanin major kaynagi da korneadir.

2.2 KERATOKONUS

Keratokonus, korneanin ilerleyici stromal incelmesi ve protriizyonu sonucu
gelisen gorme azlig1 ile karakterize ektatik bir hastaligidir. Gérme azliginin asil
sebebi diizensiz astigmatizma ve refraktif miyopi gelisimidir. Toplumdaki siklig1
yaklasik 20/100.000°dir. %6-8 oraninda aile dykiisii mevcudiyeti izlenmektedir.
Hastalik genellikle puberte ile baslar yavas bir progresyon gosterir ve 30-40’l
yaslarda stabilize olur. Hastalik baslangic1 ve progresyonu bilateral ancak asimetrik
tutulum gosterir.

Keratokonus birgok oftalmik ve sistemik hastalikla birlikte goriilebilir.
Down sendromu, Turner sendromu, Ehlers-Danlos, Angelman Sendromu ve
Marfan sendromu, atopi, osteogenezis imperfekta ve mitral valv prolapsusuyla
birlikteligi gosterilmistir. Vernal keratokonjonktivit, mavi sklera, aniridi, ektopia
lentis, Leber’in konjenital amarozis ve retinitis pigmentoza ise iligkilendirildigi
okiiler hastaliklardan bazilaridir. Ayrica uzun siireli sert kontakt lens kullanimu,
atopi, alerjik konjonktivit zemininde devamli goz kasima 6zellikle hastaligin hizl
progresyon gosterdigi yas grubunda onemli predispozan faktorler olarak kabul

edilmistir.[33]
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2.2.1. Etiyopatogenez

Keratokonusla en giiglii iligkili durumun g6z kasima oldugu bildirilmis ve
hatta progresyonu hizli olan gézlerde kasimanin daha sik oldugu tespit edilmistir.
Go6z kagimanin neden oldugu mikrotravma, epitel hasarina ve sitokin salinimina
neden olur. Sitokinler myofibroblast diferansiyasyonuna ve biyomekanik
kuvvetlerde degismeye sonug olarak da hastaligin progresyonuna yol acar. [33, 34]

Atopi de keratokonus patofizyolojisinde suglanan faktorlerden biri olmakla
birlikte iliskisi olup olmadig1 farkli ¢alismalarda farkl sekilde yorumlanmustir. [35,
36]

Yapilan caligmalarla genetik faktorlerin patogenezde etkili olabilecegi
ihtimali kuvvetlenmistir. Keratokonuslu bireylerde kollajen, proteinaz sistemi,
proteinaz inhibitorleri ve interlokin-1 sistemiyle ilgili genlerde bozukluk
gosterilmistir. [37]

Non-inflamatuar bir hastalik olarak bilinmesine ragmen son yillarda
hastaligin etyopatogenezinde proteinazlar ve inflamatuvar sitokinlerin rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir.[38] Ozellikle gdzyasinda artmis proinflamatuar
sitokinler olan 1IL-6, TNF o ve matriks metalloproteinaz 9 (MMP -9) seviyeleri
tespit edilmistir.[39] Kornea stromasindaki asir1 degradasyon, proteaz ve diger
katabolik enzim aktivitesindeki artig veya a2-makroglobulin ve a1-antiproteaz gibi
proteinaz inhibitorlerinin aktivitesindeki azalma da patogenezde rol oynayan diger
faktorlerdir.[40] Yani keratokonuslu hastalarda inhibitér enzim aktivitelerinde
azalma, yikim enzim aktivitelerinde ise artma goriilmektedir. Yikim enzimleri ve
inhibitorleri arasindaki dengenin yikim yOniine kaymas: ile ekstraselliiler matriks

yapilar1 yikima ugratilarak, keratokonusun karakteristik 6zelligi olan Bowman
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tabakasinda yirtiklar ve stromada incelme meydana gelir. Keratokonus hastaliginda
tipik olarak gozlenen stromal incelmenin asil sebebi lamel sayisindaki azalmadan
kaynaklanmaktadir.[41] Bu duruma eslik eden keratosit sayisi azalmasi ve
fibroblastik dejenerasyon da patolojide rol oynar. Lamellar dizilim bozuklugu ve
anormal dagilimi, 6zellikle kornea apeksinde daha belirgin izlenmektedir.[41]
Histopatoloji ¢alismalari, Bowman katmaninin kopmasi veya yoklugunu, kollajen
diizensizligini, yara izini ve incelmeyi gostermektedir. Desme ve endotel ise
hastalik siirecinde nadiren etkilenir. [42] Hidrops esnasinda desme yirtilmasi ve
takiben endotel hasar1 goriilebilir ki bu durum kornea 6demi ile sonuglanmaktadir.
Keratokonus hastalarinda biyomikroskopik olarak ve konfokal mikroskopide

subepitelyal sinir liflerinin gériiniirliigii artmistir. [43]

2.2.2. Keratokonus Tanimi

Rabinowitz, keratokonus subtiplerini tanimlamak i¢in klinik bulgulara ve
topografi verilerine dayanarak bir klasifikasyon sistemi gelistirmistir.[44]
Keratokonus biyomikroskopik muayene ile tespit edilebilen belirgin klinik
bulgulara (stromal incelme) tipik topografik bulgularin (asimetrik papyon) da eslik
etmesi ile tanis1 konabilen klinik bir hastaliktir.’Erken keratokonus’ta herhangi bir
Klinik bulgu varligindan bagimsiz olarak retinoskop ile yapilan muayenede 6nemli
bir bulgu olan ‘makas reflesi’ belirgindir. ‘Forme fruste keratokonus’ veya
‘topografik keratokonus’ ise biyomikroskopik muayenede bir bulgu ya da
retinoskopik degerlendirmede herhangi br bulguya rastlanmaksizin tipik topografik
paternin (asimetrik papyon gibi) bulundugu durumu ifade eder. ‘Keratokonus

stiphesi (keratoconus suspect)’ denen durum ise santral veya inferiorda normalden
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daha dik kornea kurvatiiriiniin bulundugu her tiirlii durumu ifade eder ve subklinik
keratokonustan farklidir. Clinkii subklinik keratokonus progresyon gosterirken,
keratokonus siiphesi olan hastalarin ¢cogu uzun siireli takiplerinde progresyon

gostermez.

2.2.3. Klinik Bulgular

Orta ve ileri evre keratokonus tanisi ise biyomikroskopik bulgulara bakarak
kolayca konulabilmekte ancak erken evre hastalikta tan1 konulurken ek tani
testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Artan tani testleri ve bunlarin erken hastalik
diizeyinde de oldukca sensitif olmas1 sayesinde son yillarda keratokonus tanisi alan
hasta sayis1 oldukc¢a artmustir.

Tanida, yliksek astigmatizmatik diizeltmeye ragmen diisiik gérme keskinligi
ve keratometrik anormallikler, korneal stromal incelme ve korneal incelme ile
birlikte karakteristik biyomikroskopik bulgular olduk¢a énemlidir.

Rizzutti Bulgusu: Kornea temporalinden 11k tutuldugunda nazal sklerada
15181 goriilmesidir.

Fleischer Bulgusu: Kon tabaninda derin bazal epitel hiicrelerinde ferritin
pargaciklarinimn birikimine baglidir. En iyi kobalt mavisinde goriilebilen renkli halka
goriiniimiidiir.

Munson Bulgusu: Hastanin asagi bakis poziyonunda korneanin apikal
protruzyon alani alt g6z kapagini asag1 dogru iterek kapak kenarmmin V seklini
almasma sebep olur. Genellikle orta ve ileri keratokonus hastalarinda gozlenen

klinik bulgudur.
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Vogt Cizgileri: Kon apeksinde korneanin incelip 6ne dogru protruzyonu ile
birlikte derin stromada ve descement membraninin Oniinde ince parlak vertikal
cizgiler seklinde ortaya ¢ikan gerilme izleridir.

Yag Damlacigi Reflesi: Dilate edilmis pupillada karsi 90 derece ag1 ile 151k
verildiginde ‘yag damlacig1r’ reflesi tespit edilir.

Diizensiz Makaslanma Reflesi: Dilate edilmis pupillada retinoskopide
uygulanmasi esnasinda retina yansimasinda tespit edilir. Keratokonusa spesifik bir
bulgu olmayan bu durum Munson bulgusunun aksine hafif hastalikta bile
izlenebilir.

Akut Korneal Hidrops: Hasta ani ve agrili gorme kaybi ile basvurur. Asiri
korneal gerilme ve incelmeye bagh olarak descement membrani yirtilir, endotelyal

hasara bagli olarak kornea stromas1 ve epitelde yogun 6dem izlenir.

2.2.4. Topografi Tammmlamalari;

2.2.4.1. Normal Bireylerde Korneal Topografi:

Ayni bireyin iki goziiniin topografik paternleri birbirinin ayna izdiisiimiidiir.
Bu fenomene ‘enantiyomorfizm’ denir. Rabinowitz ve arkadaslari normal gozlerde
aksiyel kurvatiir haritalarindan yola ¢ikarak topografik paternlerin dagilimini
cikarmiglardir. [44] Bunlar: Simetrik papyon, inferior diklesmeyle beraber
asimetrik papyon, siiperior diklesmeyle beraber asimetrik papyon, carpik radyal
aksla beraber asimetrik papyon (SRAX) paternleridir. Carpiklasma 30°°den fazla
ise anlamli olarak anormal kabul edilir. [45]

2.2.4.2. Keratokonusta Korneal Topografi:
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Keratokonus hastalig1 tespitinde tipik olan ve normal bireylerde goriilmesi
beklenmeyen li¢ karakteristik 6zellik mevcuttur:

1. Kiricilik giicii gittikge azalan konsantrik halkalarla ¢evrilmis
korneal alanin boyutunda artis, inferior siiperior gii¢ asimetrisi,

2. Horizontal meridyenin yukarisi ve asagisinda kalan en dik
meridyenin ¢arpiklagmasi,

3. Radyal carpiklasmayla beraber asimetrik papyon (AB/SRAX).

(AB/SRAX paterni normal popiilasyonun yalnizca %0,05’inde goriiliirken

keratokonusta yaygin olarak goriiliir.)

Bu {i¢ bulgunun topografik olarak tespiti keratokonus hastalig1 agisindan
tan1 koydurucudur.

Rutinde siklikla kullanilan diger indeksler ise Rabinowitz/Mc Donnel,
Maeda/Klyce, Rabinowitz/Rasheed's KISA yiizdesi indeksleridir. Rabinowitz/Mc
Donnel indeksi iki adet topografi tabanli indeksin kombinasyonundan
olusmaktadir.[46] Bu degerlerden biri santral K degerinin> 47.2 olmasi digeri ise
Inferior-Superior asimetri  degerinin (IS  degeri)>1.4 dioptri olmasidir.
Rabinowitz/Rasheed's ise keratokonusu tanimlamak i¢in KISA% indeksini
tanimlamiglardir. KISA% indeksi aksiyel haritalardaki dort indeks kullanilarak
hesaplanir.[46] KISA yiizdesi >%100 olmasi yiiksek ihtimalle keratokonus
oldugunu diisiindiiriir. Ancak Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada bu indeksle
yapilan degerlendirme ile erken veya silipheli keratokonusu yakalama oraninin
ancak %68,9 oldugu bildirilmistir.[47]

2.2.5. Keratokonusta On Segment Optik Koherens Tomografi:
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Optik koherens tomografi (OCT) okiiler yapilarin in-vivo olarak non-
kontakt ve hizli degerkendirilmesini saglayan ve giiniimiizde oldukea sik kullanilan
bir goriintilleme yontemidir.[48] Retina ve koroidal yapilarin degerlendirmesinde
adeta rutin olarak kullanilan bu goriintiileme yontemi, géziin 6n segment yapilarinin
degerlendirilmesinde de Onemli bir aragtir.[49] keratokonusun hem erken
evrelerinde tan1 koymakta hem de evreler arasi epitelyal degisiklikleri incelemede
kullanilabilen yontem Fourier Domain OCT’dir.[50] OCT ayni zamanda kollajen
capraz baglama gibi birtakim cerrahi miidahalelerden sonra korneanin optik
degisikliklerini incelemek i¢in de kullanilabilmektedir. Calismalarda 6n segment
OCT ile capraz baglama tedavisi sonrasi demarkasyon ¢izgisinin birinci aydan
itibaren belirgin olarak izlenebildigi ve bu yontemle gilivenilir, gdzlemciler arasi
tutarli bir degerlendirmenin miimkiin oldugu gosterilmistir. [51] OCT aym
zamanda gecirilmis Desme riiptiirii agisindan da bilgi saglamaktadir ve bu durum
uygulanmasi planlanan cerrahinin tiirtinii belirleyicidir (derin anterior lameller

keratoplasti veya parsiyel penetran keratoplasti gibi).

2.2.6. Demarkasyon hatti

Korneal ¢apraz baglama tedavisi sonrasi tedavi edilmis anterior stroma ile
edilmemis posterior stroma arasinda tedaviye bagl yapisal degisiklikler sonucu
gelisen bir hattir. Ik olarak konfokal mikroskopi ile tanimlanmis olup hemen
sonrasinda ise Seiler ve arkadaglari1 tarafindan yapilan calisma ile tedavi sonrasi
yaklasik ikinci haftada biyomikroskopik olarak goriilebilecegi bildirilmistir. [52]
Demarkasyon hattinin izlenmesi ile korneal ¢apraz baglama tedavisinin etkisi ve

ulagtig1 stromal derinligin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir. Topografi ile
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indirek olarak gozlenen korneal biyomekanik degisiklikler i¢in kolay ve erken
donemde bir ipucu olarak degerlendirilebilir. Siklikla birinci ayin sonunda en
belirgin olarak goriilebilirken, baz1 bireylerde nadiren 6-12 aya kadar segilebildigi

sOylenmektedir.

2.2.7. Keratokonus Siniflama

2.2.7.1. Morfolojik Smniflama

Morfolojik olarak 3 tip kon bulunur:

1. Nipple (sivri) kon: <5 mm, genelde alt nazalde yerlesimli

2. Oval kon: 5-6 mm, genelde elipsoid ve inferotemporal
yerlesimli

3. Globus kon: >6 mm korneanin yaklagik %75’ini kaplar ve

kornea olduk¢a incedir.
2.2.7.2. Amsler Krumeich Siniflamasi
Keratokonus 6n sagittal egrilik haritasindaki ortalama K degerine, hastanin
refraksiyon kusuruna, korneanm en ince yerinin kalinligma ve korneada skar
dokusu olup olmamasina bagli olarak 4 evreye ayrilir.[53]
Evre 1
» Ekzantrik diklesme
» Miyopi ve/veya <5D astigmatizma
» Ortalama santral keratometri degeri <48 D’dir.
Evre 2
» Miyopi ve/veya 5 -8 D arasinda indiiklenmis astigmatizma

» Ortalama santral keratometri degeri <53 D
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» En ince kornea kalinligmin >400um’dir.
Evre 3
» Miyopi ve/veya 8 -10 D arasinda indiiklenmis astigmatizma
» Ortalama santral keratometri degeri > 53 D

» En ince kornea kalinliginin 300-400 pm’dir.

» Refraksiyon dl¢glilemez
» Ortalama santral keratometri degeri >55 D
» Santral korneal skar mevcudiyeti
» Enince kornea kalinligi <300 um “dir.
2.2.7.3. CLEK Calisma Grubu Kriterlerine Goére Siniflandirma
CLEK (Colloborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study
Group) calisma grubu keratokonus hastalarinin yasam kalitesi, gorme diizeyi,
kornea degisiklikleri, progresyon diizeyleri ile ilgili c¢esitli yaylar
yapmaktadir.[54] Bu ¢alisma grubu, wavefront analizlerinden elde edilen verilere
gore keratokonus ciddiyet skorlamasi yayimlamislardir. Bu skorlamaya gore 4 evre
vardir:
Normal:
* Normal biyomikroskopi
* Topografide diizenli aksiyel astigmatizma
* Diizeltilmis gérme keskinligi logMar eselinde 4 m’den >55 harf

Atipik Normal:
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* Biyomikroskopik muayene veya anamnez ile agiklanamayan normalin
disinda aksiyel topografi bulgular1 (kontakt lens warpage sendromu,
keratokonusa 6zgii olmayan korneal skar, refraktif cerrahi hikayesi)

* Normal en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ya da hafif azalma

Keratokonus Stiphesi

* Normal biyomikroskopi

* Stipheli Aksiyel Topografi [santral diklesme (>48D)]

» Diizeltilmis En iyi Gorme Keskinligi (EIDGK) LogMar Eselinde 4
m’den >55 harf

Hafif keratokonus

» Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

* Fleischer halkasi veya Vogt striasi

e Flat keratometri degerleri <51D

* Korneal skar izlenmez

* En iyi diizeltilmis gorme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4
m’den < 55 harf)

Orta Keratokonus:

* Keratokonus ile uyumlu aksiyel topografi

* Flat keratometri degerleri 51.25-56.00 D veya >8 D astigmatizma

* Fleischer halkas1 veya Vogt striasi

» Korneal skar goriilebilir (keratokonus ile uyumlu, iyi smirlt stromal
skar)

* En iyi diizeltilmis gorme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4

m’den <45 harf)
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Ciddi Keratokonus:

* Belirgin diklesme alanlar1 gosteren keratokonus ile uyumlu aksiyel
topografi >56.00 D

* Fleischer halkas1 veya Vogt striasi

* Korneal skar goriilebilir (keratokonus ile uyumlu her tiirlii dense/opak
skar)

* Diizeltilmis gérme keskinliginde azalma ( logMar eselinde 4 m’den <30
harf)

Progresyon:

Hastaligin progresyon degerlendirmesi oldukc¢a degiskendir ve neredeyse
giin i¢indeki ditirnal korneal degisikliklere gore bile farkliliklar gosterebilmektedir.
Keratokonus daha ¢ok ¢ocuk ve addlesan yasta hizli progresyon gostermekte ve
ileri yas gruplarinda nadiren progresyon ile karsilasilmaktadir. Gore ve ark.
hastaliga dair yapilan ¢alismalarin sonucunda degisen hastalik kavrami ve tedavi
modalitelerinden yola ¢ikarak 2003 yilinda bir derleme yaymlamistir. [55] Bu

derlemeye gore progresyon kriterlerini

. Maximum K (Kmax) degerinin >1 D artisi,

. Maximum ve minumum K degerlerinin farkinin (Kmax-Kmin) >1 D
artist

. Kornea apex giictiniin >1 D artis1

o Ortalama K degerinin > 0,75 D artis1
. Manifest refraktif sferik esdegerin >0,5 D artis1
o Santral kornea kalmlhigmda > %2 azalma olmas1 olarak

belirlemislerdir.
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2.2.8. Goriintiilleme Yontemleri

Bilgisayar Destekli Videokeratoskopi/ Plasido Disk Tabanli Kornea
Topografisi/ Scheimpflug kameralar

Gelisen teknolojiyle birlikte kornea ve refraktif cerrahi alanlarinda cerrahi
oncesi ve sonrasinda bilgisayar destekli videokeratografilerin kullanim sikligi
artmustir. Klinikte pratikte en sik kullanilan plasido disk prensibine dayanan
topografilerdir. Kornea {izerindeki gbzyasi filminden yansiyan Plasido imajlarinin
santralde yerlesen kamera tarafindan yakalanmasi ve bilgisayar tabanli sisteme
aktararak analiz edilmesi seklinde c¢alismaktadir. Plasido disk tabanli kornea
topografileri korneanin 6n yiiziinii tarayarak on elevasyon haritalar1 hakkinda bilgi
verirler. Scheimpflug kameralar ise kornea arka ylizeyini de tarayarak 6n elevasyon
yanisira arka elevasyon ve kornea kalmligmi hakkinda da bilgi verirler.
Keratokonus erken donemde topografik olarak arka elevasyon haritalarinda bulgu
verecegi i¢in Plasido disk tabanli kornea haritalar1 ile Scheimpflug kamera
sistemlerinin kombinasyonu ile ¢alisan topografi cihazlar1 hastaligin daha erken
asamada yakalanmasina katkida bulunur.

Topografi Skalalari:

Kornea topografisinde goriilen sicak renkler (kirmizi, turuncu), o bolgelerde
korneanin keratometrik dioptrik giiciiniin yiiksek oldugunu yani korneanin daha dik
oldugunu gosterir. Soguk renkler (mor/mavi) ise dioptrik giiciin daha diisiik oldugu
diiz bolgeleri temsil eder. Ancak aymi korneada farkli basamak araliklari
kullanildiginda farkli goriintiiler elde edilebilir ve kiyaslamak zorlasir. Bu nedenle
topografi haritalarmi sadece renk ve paternleri esas alarak degerlendirmek dogru

olmayacaktir.
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Mutlak (absolii) veya Standardize Topografi Haritast:

Absolii topografi haritalar1 bir cihaz i¢in hep ayn1 renk kodlama sistemine
sahiptir, ayni renk hep ayni dioptrik giicii temsil eder. Farkli haritalar arasinda (6rn;
progresyon analizi) kiyaslama imkani sunmasi ve major patolojileri degerlendirme
imkani tanimasi en biiylik avantajidir. Fakat basamaklar arasinda genis artislar
temsil edildiginden (baz1 cihazlarda 1,5 D) erken ve mindr degisikliklerin atlanma
olasilig1 vardir.

Normalize veya Rolatif Skalalar:

Normalize haritalarda, her haritaya ait degisik renk skalalar1 iizerinden
otomatik olarak minumum ve maksimum diyoptrik gii¢ saptanir ve otomatik olarak
renk aralig1 tiim harita yiizeyine aktarilir. Bu haritalar yiiksek aralikta topografik
detay1 gosterme agisindan avantajlidir ancak ayni korneayi karsilastirirken bile ayni
renkler farkli basamaklar1 ifade edebilecegi i¢cin direk olarak kiyaslama yapmak
miimkiin degildir, yani renkler {izerinden karsilastirma bu haritalarda yapilamaz.

Kurvatiir/Gii¢ Haritalari: Aksiyel/ Sagittal Gii¢ Haritalart:

En sik kullanilan haritalardir. Santral korneaya gore aksiyel yonde herhangi
bir noktada kornea yiizeyinin kurvatiiriinii 6lger bu sebeple korneanin total yapisini
degerlendirmek yoniinden avantajlidir. Bu harita yonteminin en 6nemli avantaji 0
haritanin hangi paterne uydugunun direk olarak izlenmesi ve normal/anormal
olarak smiflandirabilmesidir. Bu haritalarla korneanin bazi hastaliklarma 6zgi
topografik paternlerin belirlenmesi miimkiin olabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak;
carpik radyal aksla birlikte asimetrik papyon goriintiisii keratokonus i¢in tipikken,

kelebek ya da yengec kiskaci seklindeki goriintii pellusid marjinal dejenerasyon igin
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tpik bir goriintiidiir. Bu yontemin dezavantaji ise mindr ya da lokalize defektleri
atlayabilmesi ve periferik kurvatiir 6l¢iimiinde hassas olmamasidir.

Tanjansiyel/ Meridyonel Kurvatiir Haritalar::

Belirli bir halkaya gére meridyonel yonde herhangi bir noktada kornea
yiizeyinin kurvatiiriinii 6lger. Bu haritalar, aksiyel haritalara oranla lokal ve erken
kurvatiir degisikliklerini saptamada daha hassas 6zelliktedir. Korneanin periferik
patolojilerinin degerlendirmesinde de aksiyel haritalardan daha hassastir. Bu
haritalarn onemli bir dezavantaji ise lokalize degisiklikler i¢in daha fazla
varyasyon gostermesi sebebiyle ayni hastalikta dahil tekrarlayan tutarli topografik
goriintiiler alimamayabilir ve tipik bir patern bu haritalarda gézlenmeyebilir.

Elevasyon Haritalar::

Kornea {izerindeki herhangi bir noktanin referans alinan ylizeye gore
mikron cinsinden yiiksekligini gosterir. Bu referans yiizey bir¢ok cihazda sferik
olmakla birlikte elipsoid, torik-elipsoid de olabilmektedir. Yiizey ortalama
elevasyon degerleri yazilimlar programlar: tarafindan hesaplanir ve yaklasik bir
deger ortaya ¢ikar. Bu deger ’best fit sphere- en uygun spherik deger’olarak
adlandirilir. Bu degerin kurvatiir yaricap1 veya biiytikliigii, farkl referans yiizeyler
esas alindiginda ayni bireyde bile dl¢ciimden 6l¢iime degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle iki elevasyon haritasini birbiri ile kiyaslamak ¢ok objektif olmayacaktur.
Iki farkli harita arasmda x-y hizalanmasi yapabilen bazi elevasyon tabanli
topografiler bu karsilastirmay1 yapabilmektedir. Elevasyon haritalarinda eger
kornea tizerinde Olglilen nokta referans noktaya gore yiiksekte ise art1 degerler,

asagida ise eksi degerler elde edilmektedir. On elevasyon haritalarinda referans
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kiireye gore elevasyon miktarmin >7 um, arka elevasyon haritasinda ise >15 pm
olmasi keratokonus agisindan énemli bir bulgurdur.

2.2.9. Istatistiksel Indeksler:

Ticari olarak bir¢ok farkli indeks ortaya konulmus olsa da hepsinin temel
mantik ve degerlendirme yontemleri aynidir. Bunlardan en sik kullanilanlari;
Simule keratometri (SimK); Keratometri tarafindan elde edilen degerlere es
degerler saglar. En dik meridyenin giiciinii ve lokalizasyonu ile 3 mm’lik zonda
buna 90° uzakliktaki meridyenin giiciinii belirler. MinK; En diiz meridyenin giiciinii
ve yerlesimini ifade eder. Yiizey asimetri indeksi- Surface asymmetry index (SAI);
ayni halka lizerinde birbirinden 180° uzakliktaki meridyenlerin korneal giicleri
arasindaki farki ifade eder. Bu deger ne kadar yiiksekse irregiilerite o kadar
yiiksektir. Yiizey regiilarite indeksi- Surface regularity index (SRI); 4,5 mm’lik
santral alandaki noktalarin ¢evrelerindeki noktalarla kiyaslandiginda ortaya ¢ikan
indekstir. Yiiksek degerler yiiksek irregiilariteyi temsil eder. Inferior-siiperior
superior value (I-SV); 3 mm’lik santral alanda siiperior ve inferiordaki bes noktanin

30° intervallerle aralarindaki gii¢ farkini gosteren degerdir.

2.2.10. Keratokonus Ayirict Tanisi ve Diger Ektatik Hastahklar

2.2.10.1. Pellusid Marjinal Dejenerasyon

Alt periferik korneada bant seklinde incelme ve bu incelme alaninin
kenarindaki kornea ektazi ile karakterize progresif bir hastaliktir. Nadir goriilen bu
hastalik progresif ve idiyopatik bir korneal dejenerasyon olup siklikla ailesel gegis
gostermemektedir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte keratokonustaki gibi kollajen

anormallikleri ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Genellikle klinik 20-40’11 yaslarda
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ortaya cikar. Diizeltilmemis gorme keskinligi oldukca diisiiktiir, kurala aykir1
astigmatizmaya rastlanir ve pinhol kullanilarak gérme keskinligi degerlendirilirse
normale yakin gérme elde edilmesi miimkiindiir ancak sferosilindirik kombine
lensler kullanilarak yapilan diizeltmede goérme keskinligi artmaz. Bazen akut
hidrops ataklar1 ve perforasyon nedeniyle gorme keskinligi belirgin olarak
azalabilmektedir. Topografik olarak 6n yiikseklik haritasinda tipik ‘Gpiisen kuslar
gorlintlisii’ ya da ‘yengeg eli’ goriintiisii izlenebilir. Keratokonustan ayirmmi
noktasinda dikkat edilmesi gereken husus; keratokonusta diklesme tam olarak
maksimum incelme noktasindan olurken pellusid marjinal dejenerasyonda alt ya da
iist kadranda maksimum incelme noktasinin iizerindeki bolgeden olur.

2.2.10.11. Keratoglobus

Korneanm biitiin olarak anormal inceldigi, nadir, bilateral konjenital korneal
ektazidir. Diger konjenital hastaliklar olan konjenital glokomdan kornea 6demi
olmamasi, megalokorneadan ise belirgin korneal incelme olmasi ile ayrt
edilebilmektedir. Keratoglobusta incelme en fazla limbusta belirgindir ve 360°
dairesel olarak uzanir. Bu bulgu keratoglobusun KK’nin globus seklinden ayrimini
saglamaktadir. KK’de goriilen bdlgesel incelmenin ve PMD’deki inferior
paralimbal incelmenin aksine tiim kornea bombelesmistir.

Keratoglobusta gozliikk tashihi iyi bir gérme saglar ve travmalara karsi
koruyucu etkisi vardir bu nedenle baslangi¢ tedaviyi olusturmaktadir. Kontakt
lensler ve 6zellikle skleral lensler de iyi bir gédrme keskinligi i¢in faydalidir ancak
takilip ¢ikarilmasi esnasidaki travmatize etkisi nedeniyle pek Onerilmemektedir.

Cerrahi de hem perforasyon durumunda hem de hastaligin tedavisi acgisindan

25



uygulanabilir bir secenek olmakla birlikte, cerrahi prosediiriin prognozu diger

ektazilerdekine oranla daha diisiiktiir.[56]

2.2.11. Keratokonus Tedavi

Keratokonusa yaklasim hastalik siddetine gore degisir. Hafif vakalarda
gozliikle viziiel rehabilitasyon yeterli olurken, orta-ileri vakalarda kontakt lensler,
daha siddetli vakalarda ise keratoplasti gibi cerrahi yaklasimlar 6n planda
degerlendirilebilir. Diger cerrahi yaklasimlar ise hastaligin progresyonunu
onlemeye yonelik korneal kollajen ¢capraz baglama ve astigmatizmayi diizeltmeye
yonelik yapilan lazer prosediirleri (fotorefraktif keratektomi, fototerapotik
keratektomi, lazer in situ keratomileusis)’dir.

2.2.11.1 Gozliik ile diizeltme

Erken donem keratokonus hastalarinda diizenli miyop astigmatizma gézlik
tashihi ile tedavi saglanabilir. Ancak keratokonusta refraksiyon muayenesi 6zellik
tasir. Rutinde muayene i¢in kullanilan otorefraktometre ile 6l¢iilen degerler oldukga
yaniltici olabilir. Genellikle net gorememekten yakinan ve akomodasyon egilimi de
bulunan geng yastaki bu hasta grubunda muayenede yaniltici olarak asir1 myopik
degerlerle karsilasilagilabilir. Hastalik 1ilerledik¢e diizeltilemeyen diizensiz
astigmatizma nedeniyle yeterli viziiel rehabilitasyon saglanamaz.

2.2.11.2. Kontakt lensle diizeltme

Keratokonus hastaligi tedavisi i¢in kontakt lenslerin kullanimi ilk kez 1888
yilinda Fick tarafindan tanimlanmustir.[57] Yiizyili askin siiredir kontakt lens
erken- orta evre keratokonusun tedavisinde en sik kullanilan ve en basarili olan

tedavi yontemi olmustur. Tiirkiye’den Bilgin ve arkadaslar tarafindan 518 hastanin
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1004 go6ziiniin degerlendirildigi bir ¢alismada keratokonuslu goézlerin 30 yillik
takiplerinde, kontakt lens kullaniminin %99 hastada keratoplastiyi geciktirdigi ve
etkili bir gorsel diizeltme sagladigi gosterilmistir. [58] Keratokonusta kullanilan
kontakt lensler; yumusak (hidrojel, silikon hidrojel), sert gaz gecirgen ve hibrid
kontakt lenslerdir. Yumusak kontakt lenslerin keratokonus hastalarinda kullanimi
olduk¢a smirhdir. Yapilan ¢alismalarda sferik sert kontakt lenslerin yiiksek siralt
aberasyonlarin diizeltilmesinde ve viziiel performansin artirilmasinda yumusak
kontakt lenslere oranla oldukga iistiin olduklar1 gdsterilmistir.[59] Bu nedenle
yumusak kontakt lensler ancak forme- fruste keratokonus hastalarinda ya da
oldukga erken evre hastalarda kullanilmaktadirlar. Ancak yine de bu kontakt lensler
sert lenslere oranla daha konforlu olmalar1 nedeniyle, sert kontakt lensi tolere
edemeyen hastalarda ve gozliige gore ¢ok daha iyi viziiel performans saglamasi
nedeniyle de geng¢ ametropik bireylerde tercih sebebi olabilmektedir.[60, 61]
Yiiksek diizeyde irregiiler astigmatizma i¢in en sik kullanilan kontakt
lensler ‘sert gaz gecirgen kontakt lensler’dir. Sert gaz gecirgen kontakt lensler,
korneanin 6n ylizeyini Orterek sferik bir optik yiizey olusturmaktadirlar. Boylece
diizensiz astigmatizma ve ektatik korneaya bagli optik bozukluklarin diizeltilmesini
sonug olarak da viziiel kapasitenin artmasini saglarlar. Bazi yayinlarda sert gaz
gecirgen kontakt lensler ile sadece diisiik sirali aberasyonlarda degil yiiksek siralt
aberasyonlarda da diizelme oldugu bildirilmistir.[62]
Ug tiir sert kontakt lens uygulama prensibi vardir;
1. Apikal agiklik (apikal clearance):
Lens korneal apeksle temas etmediginden daha az travmaya sebep

olur. Ayrica apikal agiklikta(vault belirgin olup) oksijen ve gdzyasi
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degisiminin kolay olmas1 avantajlidir. Merkezi veya gorme aksindan hafifce
asagida olan koni apekslerinde tercih edilir. Lens c¢apt (8 mm) ve optik
zonlar1 (5,8 mm) kiigiiktiir. Bu teknik kii¢iik konilere daha iyi uygulanir.
Teknigin dezavantaji; gozyast gollenmesi ve lens altinda biriken
baloncuklar nedeniyle gérme keskinligi azalmasidir.

2. Apikal dayanma (Apical bearing):

Bu teknik santral olmayan konilerde faydalidir. Apeks asagida
oldugundan uygulamada lens asagida duracagindan daha genis capli lensler
tercih edilmelidir (9-10 mm). Dezavantaji; daha genis bir merkezi dokunma
(>4 mm) olacagindan merkezi skar veya erozyon olasilig1 fazladir ve lensin
kendisi de progresyona neden olabilir.[63]

3. Ug noktadan temas (Three point touch):

Lenslerin ¢ap1 genelde 7,80-8,50 mm’dir. 2-3 mm c¢apli merkezi
temas alan1 ve genellikle yatay meridyende kornea -midperiferinde 2 temas
alan1 bulunur. Bu temas alanlar1 lensin agirligini tiim korneaya dagitir.
Apikal temas 2-3 mm’yi asmamalidir, noktavi boyanma ve kornea erozyonu
olusabilir. Genis ¢apl veya ileri derecede asag1 yer degistirmis kornealarda
bu teknik kullanilmamalidir, ¢iinkii lensin merkezilesmesi istenen sekilde
olamaz.[63]

Giliniimiizde multikorv, tek ya da degisken asferisiteye sahip asferik
dizaynl ve sik¢a kullanilan lensler Rose K lensleridir (Menicon Co., Ltd.,
Nagoya, Japan).[64] SoftPerm (Ciba Vision, Duluth, Georgia, USA)[65],
Solotica (Solotica, Brazil) [66] ve son zamanlarda Synergeyes (SynergEyes,

Carlsbard, CA, USA) [67] gibi hibrid lensler de keratokonus tedavisinde
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kullanilmaktadir. Bu lensler kullanim komforu i¢in ortasi sert kenarlar1

yumusak lens yapisinda tasarlanmistir. Ancak standart gaz gegirgen lenslere

oranla daha pahalidirlar. Piggy-back sistemler, altta yani korneaya temas

eden yiizde yumusak kontakt lens ve onun iizerinde de sert kontakt lens

olmak iizere iki lensten olusan kontakt lenslerdir. Alttaki yumusak kontakt

lens hem kullanim kolaylig1 ve konforu saglar hem de sert kontakt lensin

uygulanacagi alanin daha diizenli olmasma neden olur. Ancak oksijen

gecirgenligi yiiksek olan lensler kullanilmadigz siirece korneal hipoksi riski

tasirlar.

2.2.11.3. Cerrahi prosediirler

2.2.11.3.1. Intrakorneal halka segmentleri (INTACS)

Polimetilmetakrilattan  tiretilen 150 derecelik  halka  seklindeki
segmentlerdir. insizyonun yapilacagi kornea bdlgesinde >450p korneal kalmlik
cerrahinin saghkli olmasit ve postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi igin
gereklidir. Diklesip 6ne dogru bombelesen yumusak konik dokuyu diizlestirip
santral kornea seklini daha normale yakin hale getirdigi disiiniilmektedir. Bu
sayede refraktif hata, diizensiz astigmatizma ve aberasyonlar1 azaltip, gérme
keskinligi ve kontakt lens toleransini arttirmak hedeflenmektedir. Boylelikle
prosediire uygun vakalarda keratoplastiyi geciktirmek veya gereksinimi ortadan
kaldirmak miimkiin olabilmektedir.[68, 69]

2.2.11.3.2. Keratoplasti

2.2.11.3.2.1. Penetran Keratoplasti:

Penetran keratoplasti keratokonus hastaligi yonetminde uzun yillardir

uygulanan bir yontemdir.[70, 71]. Keratokonus ise giiniimiizde hala penetran
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keratoplasti endikasyonlar1 arasinda nemli bir paya sahiptir. [72] Ozellikle erken
baslangigli, 60 D’den biiyiik keratometri degerlerine ulagsmis, santral skarli, kontakt
lensi tolere edemeyen, kornea kalinlig1 400 mikrondan daha ince ve ¢apraz baglama
tedavileri i¢in uygun olmayan kornealarda penetran kertoplasti gerekebilmektedir.
Penetran keratoplasti intraokiiler bir cerrahidir ve cerrahi sirasinda ekspulsif
hemoraji, sonrasinda da uzun dénem steroid kullanimma sekonder katarakt ve
glokom gibi bir¢cok ciddi komplikasyona neden olabilir. Ancak penetran
keratoplastinin en Onemli komplikasyonlarmin temelinde alici endotelinin
korunmamasi yatmaktadir. Bu durum erken ve geg rejeksiyonlarin tetiklenmesinde
onemli rol oynamakta ve greft devamliligii oldukca azaltmaktadir. Bu durum ise
lamellar cerrahinin keratokonus hastaliginda popiileritesinin artmasi ve uygun olan
vakalarda penetran keratoplastinin 6niine gegmesiyle sonuglanmustir.[73, 74]
2.2.11.3.2.2. Lameller Keratoplasti:

Lamellar keratoplasti ile korneanin sadece patolojik olan kismi eksize edilir,
ancak alicmin saglikli dokularina dokunulmaz ve bu saglikli dokular birakilir.
Lamellar keratoplasti cerrahisi giliniimiizde alici endotelindeki 6nemsenmeyecek
kadar az kayip olmasi, diisiik rejeksiyon oram1 ve uzun greft dmrii nedeniyle
keratokonus ve diger durumlarda siklikla tercih edilen bir yontem olmaktadir.
Femtosaniye lazer ve mikrokeratom teknikleri ile islem daha kolay uygulanir hale
getirilmeye caligilmaktadir. Muhtemelen yakin gelecekte gelismis femtosaniye
lazer teknikleri ile lameller keratoplasti, keratokonus tedavisinde 6nemli bir yer

tutacaktir.

30



Endikasyonlar: K-maks 65 D’den biiyiik, en ince noktada kornea kalinlig
350 mikron’dan kiiciik, 6 D’den fazla sferik ve/veya slindirik hata, 6n kornea skarli
ve stres ¢izgileri olan ilerlemis hastalik tablosunda uygulanabilir. [73, 75]

LK ile ilgili problemler: Teknik PK’den daha zor, ameliyat siiresi uzun,
greft-alict yiizeyinde komplikasyon, yiiksek sirali ve tilt aberasyon fazla,

postoperatif myopi PK’dan fazladur.

2.2.11.3.3. Fotorefraktif Keratektomi (PRK):

Excimer lazer prosediirlerinden fotorefraktif keratektomi (PRK), kornea
stromasindan kii¢iik miktarda ablasyon yaparak anterior santral korneanin kalici
sekil degisikligine neden olur. Bazi ¢calismalarda, erken keratokonuslu olgularda
kon progresyonunu yavaslattigi ve ayni zamanda goérme keskinliginde artis
sagladig1 ve yiiksek sirali aberasyonlar1 azalttigi gosterilmistir.[76, 77] Excimer
lazer cerrahisinin de yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte postlazer ektaziye yol
acmamasi i¢cin KKCB ile kombine bir teknik olan ‘LASIK Xtra’ kavrammi dneren
ve uygulayan cerrahlar mevcuttur. [5, 6]

2.2.11.3.4. Korneal kollajen ¢apraz baglama (KKCB)

Her ne kadar capraz baglanma, polimerler olusturmak i¢cin kimya, kalp
protezleri i¢in tibbi miihendislik ve discilik gibi farkl endiistrilerde halihazirda
kullanilan bir yontem olsa da, bu yontemin oftalmoloji alaninda kullanimi Seiler ve
ekibi tarafindan saglanmistir.[78] Kollajen ¢apraz bag yontemi her tiirlii kornea
ektazisi ve Ozellikle de keratokonus tedavisinde umut verici olmustur. Bu siirecten
once hastaligin patofizyolojisine yonelik bir tedavi modalitesi bulunmamaktaydi.

Dort capraz baglama tipi bulunmaktadir:
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1.Enzimatik KKCB; lizin oksidaz enzimi ile kollajen liflerinin
maturasyon siireci i¢inde dogal yollardan capraz baglanmasi bu yolla olur.
Belirli aminoasitlerin amino gruplarini aldehide ¢evirip diger aminoasitlerin
amino gruplar1 arasinda kovalan bag olusumunu saglar.

2. Kimyasal KKCB (gluteraldehid /formaldehid ile aldehid
reaksiyonlar1) patoloji spesimenlerinin fiksasyonunda kullanilir.

3. Enzimatik olmayan glikasyon dogal yaslanma siireci sirasinda ve
diabetiklerde goriiliir. Ileri glikasyon son iiriinleri kollajen,elastin ve
proteoglikanlar arasinda ¢apraz baglar1 arttirir. Uzun siire monosakkaridlere
maruz kalmak indirgenen seker ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda
spontan kovalan ¢apraz bag olusumuna yol agar.

4. Fotosensitizer varliginda (Riboflavin) foto kimyasal KKCB

Capraz baglama prosediiriiniin ilk defa 1998 yilinda Dresden

Universitesi’nde Seiler ve ekibi tarafindan ektatik kornea hastaliklarmm

tedavisinde kullanimi 6ne stirtilmistiir.[78] Yapilan ¢alismada 160 domuz goziinde

UV 151k ve bu 1s18a kars1 duyarlilastiric1 6zellikte olan riboflavin ¢esitli doz ve

stirelerde uygulanmistir. Bu yontemle kollajen-kollajen arasi gapraz baglarinin

gelismesi saglanarak, korneanin gerinim kuvvetinin 6nemli 6lgiide artirilabildigi

gosterilmistir. [78]

Tedavinin ana kullanim alanlar1 progresif keratokonus, korneal iilser ve

keratit tedavisi, excimer lazer tedavisi Oncesi postoperatif iyatrojenik keratektazi

riskinin azaltilmasidir.[3, 6, 16, 79]
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2003’te Wollensak ve arkadaslari riboflavin ve ultraviyole A (UVA)
kullanilarak yapilan KKCB metodunun etkinligini ve giivenilirligini arastiran
calismalar yapmiglardir. Bu ¢alismalar metodun klink uygulanmasinda ¢ok 6nemli
yere sahiptir. Tavsan ve domuz gozlerinde bu prosediiriin uygulamasi sirasindaki
endoteli koruyucu uygun doz ve siireyi degerlendirmislerdir. [6, 17, 18]

370 nm UVA, riboflavin iizerine uygulandiginda riboflavin reaktif oksijen
molekiillerine ayrilir (single oksijen ve siiperoksit anyonu). Reaktif oksijen
molekiilleri kollajen lifleri ve diger stromal makromolekiiller arasinda kovalent
baglarin gelismesini indiikler. Olusan polimerizasyon kornea kollajeninin
rijiditesini artirarak daha sert bir kornea gelismesini dolayisiyla da korneanin
keratektaziye karsi direncini artirir. Kollajenler arasi ¢apraz baglama etkisi tim
kornea derinligi tlzerinde homojen dagilmaz. Sertlesme etkisi riboflavinin
yogunlastigi ve dolayisiyla ultraviyole A emiliminin yiiksek oldugu anterior
stromada daha belirgindir. Riboflavin tarafindan maksimum absorbsiyon 370 nm
dalga boyunda oldugu i¢in bu dalga boyunda UVA segilmistir.

Teknik:

Topikal anestezi altinda 7 mm santral korneal epitel spatiil yardimiyla
kaldirilir. UVA uygulanmasindan 5 dakika dnce baslayarak UVA siiresince 5
dakikada bir % 0.1 riboflavin 30 dakika boyunca uygulanir. Hastanin korneasi 1 cm
uzakliktan UV-A diyotlar1 (370 nm) ile 30 dakika boyunca 3mW/cm2 siddetinde
isinlanir. Bu 1gmlama prosediirii ile toplam uygulanan enerji dozu 5,4 Jicm?2
olmaktadir.

0.36 mW/cm? iizerindeki irradiasyonun endotele toksik oldugu ve

400pm’den ince stromasi olanlarda bu degerin endotele ulasabilecegi

33



gosterilmistir. Bu nedenle islem sirasinda endotel giivenligi acisindan, stroma
kalinliginin 400p tizerinde olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. [17, 18]

Ayni1 ekibin 2007 yilinda yaptigi bir yayinda, standart prosediirdeki UVA
1silamast 6ncesinde epitel debridmani sonrasi, 5 dakika siire ile uygulanan %0,1
riboflavin uygulamasmin siiresi artirilarak 30 dakika c¢ikarilmistir. Bu sayede
riboflavin difiizyonu daha da arttirilmustir. [80]

Yapilan c¢aligmalarda KKCB yonteminin progresyonun Onlendigi,
keratometrik degerlerde diizlesme sagladigr ve gérme keskinliginde bir miktar
artisa neden oldugu gosterilmistir (90-92).

Standart KKCB olarak adlandirilan bu yontemin bu kadar etkili olmasina
ragmen ¢ok ince (<400 um) kornealarda endotel hasar1 yapmasi, islem sonras1 agri,
gec iyilesme donemi, islem siliresinin uzun olmasi, keratometrik ve refraktif
diizeltmenin yetersiz olmasi, c¢ocuklarda uygulama zorlugu, enfeksiy6z
komplikasyonlar gibi dezavantajlar1 da vardir. Ince kornealar i¢in hiperosmolar
riboflavin soliisyonlar1 ya da daha kisa irridasyon siiresi gibi yOntemler
gelistirilmeye ¢alisilsa da bu yontemlerin de etkinlikleri kisitli olmaktadir.[81]

2.2.11.3.5. Rose Bengal ve Yesil Isik Korneal Kollajen Capraz Baglama

Rose bengal ilk olarak Alman bir biliminsani Ghnem tarafindan 1882
yilinda patent almis bir boya olmasma ragmen iizerine yapilan calismalar ¢ok daha
eski yillara dayanmaktadir. Medikal alanda kullanim ilk olarak 1914°te Romer ve
arkadaglar1 tarafindan okiiler pndmokoksik enfeksiyon tedavisinde antiseptik
olarak kullanilmigtir. Rose Bengal, kuru gz ve benzeri gézyasi film bozukluguna
sekonder hasarli okiiler yiizey hiicrelerinin tespitinde oftalmolojik olarak siklikla

kullanilan bir boyadir.[82] 1920-1945 yillar1 arasi ise okiiler lezyonlarin tespiti igin
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en sik kullanilan boya olmustur.[83] Aslinda temel olarak floreseinden tiiremis olan
bir boyadir. [84] pH 4-11.6 arasinda sodyum fosfat tamponu igerisinde yaklasik 550
nm dalga boyunda pik spektral absorpsiyon dzelligine sahiptir.[85] Ozellikle bu
dalga boyunda yliksek absorpsiyon 6zelligi sebebiyle 532 nm yesil 151k ile boyanin
fotoduyarlilastirict etkisini aktive etmek miimkiin olmaktadir. Rose bengal aracili
capraz baglama uygulamasinda fotoduyarlastirici olarak rose bengal boyasi
kullanilirken, 15 olarak ise 532 nm yesil 151k kullanilmaktadir.[28] Son
donemlerde popiiler olan rose bengal ve 532 nm yesil 1sik kullanilarak capraz
baglama kavraminda; yaklasik 532 nm dalga boyunda 151n uygulandiginda bu 1s1min
etkisiyle serbest radikal olusturmak iizere rose bengal molekiilii kollajenden bir
elektron alacak sekilde aktive olur. Boylelikle ekstraseliiler matriksteki kollajenler
birbirlerine ve diger yapilara baglanir. [25] Bu yOntem siitlirsiiz cerrahi
uygulamalarinda [86], amniyotik bandaj tedavisi sirasinda korneal yapismayi
saglamak amaciyla [87], intraokiiler lens implantasyonu sirasinda kapsiiler yatak
desteginin saglamlastirilmasi amaciyla [88] deneysel modellerde kullanilmaya ve
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Farkli dokularda sagladigi kollajen kovalent baglama
iceren bu uygulamalara benzer sekilde, rose bengal ve yesil 151k uygulamasi korneal
kollajen fibrillerde de ¢apraz baglar olusturarak riboflavin UVA tedavisindekine
benzer sekilde korneayr sertlestirir.[29] Rose bengal ve kollajen arasindaki ¢apraz
baglama, riboflavine gore ¢ok gii¢liidiir. Bu durum in vitro kiiltiir hiicrelerine hem
rose bengal hem riboflavin toksikken[14, 15], rose bengalin deneysel ¢alismalarda
in vivo neden toksik olmadigini agiklamaktadir. Bu gii¢lii baglanma sayesinde
interseliiler matrikste serbest rose bengal miktar1 olduk¢a azalmakta ve keratositler

icine olan diffizyon dolayisiyla da toksisite azalmaktadir.[29] Rose bengalin
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kollajene baglanma Ozellikle korneal sertlik artis1 amaciyla arastirildig1 calismalar
100 um kadar anterior stromadaki kollajen fibriller iizerine etkili oldugunu
gostermis, bu nedenle oldukga anterior stromal etkisi oldugunu belirtmislerdir. [29]
Rose bengalin yiiksek negatif yiiklii olmasi ve kollajenin ise tizerinde tasidigi yogun
pozitif yukli lizin, hidroksiprolin ve arjinin molekiillerinin ytiksek giicle
baglanmasinin kornea yiizeyinde yogun negatif bir yiikk olusturur.[89] Cherfan ve
arkadaslar1 kornea yiizeyindeki yogun negatif yiiklenmenin sonucunda, stromaya
derinlerine  ilerleyebilecek  rose  bengal = miktarmmn  azalabilecegini
diistinmektedirler.[29] Bu durum o6zellikle rose bengal ve yesil 151k capraz
baglamanin ince kornealar i¢cin uygun capraz baglama yontemi olabilecegini
diistindiirmektedir.

Rose bengal ve yesil 151k capraz baglama sadece korneal direng artisi
saglamakla kalmayip antimikrobiyal 6zelligi sayesinde enfeksiyonlarin tedavisinde
de kullanilabilecek bir tedavi yontemidir. Direncli bakteriyal keratitlerin
tedavisinde riboflavin/UVA araciligiyla uygulanan ‘enfeksiydz keratitlerin
tedavisinde fotoaktive kromofor’ tedavisine (photoactivated chromophore for
infectious keratitis- PACK CXL) oldukga etkili bir alternatif olarak rose bengal ve
yesil 151k uygulamasi kullanilabilecegi klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.[26, 27]
Hatta direngli fungal izolatlarda riboflavin PACK CXL’den distiin oldugu ve
oldukca 6nemli bir klinik problem yaratan akantomoeba kistleri lizerine de tedavi
edici 6zelliginin oldugu in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir.[22, 27]

Tiim bu 6zellikleri sayesinde rose bengal ve yesil 151k ¢apraz baglama birgok
alanda tizerinde c¢alisilan ve olduk¢a umut vadeden bir yOontem olarak

goziikmektedir.
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2.2.11.3.6. Iyontoforez:

Riboflavinin transepitelyal yolla stromaya gec¢isini artirmak i¢in iyontoforez
yardimli KKCB uygulanmaya baslanmustir. Iyontoforez, elektrik akimi kullanilarak
cesitli iyonlarin dokuya gecisini artirmak i¢in kullanilan noninvaziv bir yontemdir.
Bir asirdan fazla siiredir oftalmolojide transkonjonktival ve transkorneal ilag
uygulamasinda kullanilmaktadir. Iyontoforez oftalmolojide 6zellikle non
enfeksiyoz iiveitlerin, okiiler enfeksiyonlarin, kuru goziin ve baska hastaliklarin
tedevisinde kullanilmaktadir. Iyontoforez yardimu ile yapilan transepitelyal KKCB

tedavisinin etkili ve hastalar i¢in konforlu bir yontem oldugu gosterilmistir.[9]
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde (GUDAM) &tanazi yapilmis tavsanlara ait
eniiklee gozler kullanilmistir. Calisma igin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli izin almmistir. Calisma basamaklar1 ve
sonlandirilmas;, GUDAM’da ve Go6z Hastaliklari  Anabilim  Dalinda
gerceklestirilmistir. Orneklerin biyomekanik 6zelliklerini degerlendirmek igin
yapilan tek eksenli tansiyometre (stress-strain) testi Hacettepe Universitesi

Biyomiihendislik Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmistir.
3.1.Deney Plam

Calismada, GUDAM biinyesinde yeni dtenazi yapilmis, eriskin, 6tanazi
aninda 2.5-3 kg agirhigindaki 36 Yeni Zelanda tavsan kadavrasina ait 45 adet
taze eniiklee edilmis g6z kKullanilmistir. Bu gézler deneyin uygulanacagi giine

kadar -80°C buzdolabmda muhafaza edilmistir.
3.1.1.Dokunun Hazirlanmasi

Donmus eniiklee tavsan gozlerinin, deneyin uygulanmasi esnasinda oda

sicakliginda ¢oziinmesi saglanmistir. Kornea 6demini azaltmak amaciyla %15

mg/ml dekstran (molekiiler agirlik: 450,000-600,000; Sigma, St. Louis, MO, ABD)

iceren fosfat tamponlu salin (PBS) (PBS; Fisher Bioreagents, Fair Lawn, NJ, ABD)

¢ozeltisi 1 damla/dakika olacak sekilde 10 dakika siireyle damlatip ve pakimetri ile

kornea kalinlig1 <500 pm olacak sekilde ayarlanmistir.
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3.1.2.Is1k Kaynag

532 nm yesil 151k lazer (LaserStar, DORC, Hollanda) kaynagi ve bu cihaza
ait 23 G standart lazer probu kullanilmistir.(Sekil 1C) Lazer 1s1ginin hedef alaninda
1.2 cm gapa genisletilmesi amaciyla endoprobun ucuna 650 mm 11k gegirgenligi
ve kaplamasiz optik lens blogu (Yuratek) yerlestirilmis ve kornea tizerindeki
uygulama alani biiyiitiilmiistiir (Varifokal 3.5-8mm f:1.2 lens kullanild1) (Sekil 1D).
Her uygulama 6ncesi lazer gii¢ 6lger (Nova, P/N 7201500, Ophir, North Andover,
MA) ile 250 miliwatt irridasyon saglanacak sekilde gii¢ kalibrasyonu yapilmistir

(Sekil 1A).

Sekil 1. Tarafimizca olusturulan korneanin oturmasini saglayan yuvarlak diizenek (A),
baglantili oldugu lazer gii¢ 6lcer (B) ve 532 nm yesil 151k lazer sistemi (C), lazer sisteminin
endoprobunun baglandig1 tarafimizca olusturulan mercek diizenegi (D).
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3.1.3.Capraz Baglama ve Iyontofarez Prosediirii

Tez Oncesinde yapilan literatiir incelemesinde, rose bengal boyasinin
iyontoforez yontemi uygulanmasmin etkinligini arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunamamastir, literatiir destegi bulunmadigi i¢in arastirmamiz deneyler sirasinda
elde edilen sonuglara gore sekillenmistir. Buna goére transepitelyal iyontoforez
araciligi ile 10 dakika 1.3 miliamper akimla %0.1 rose bengal ¢6zeltisi uygulamasi
sonras1 sadece epitelde boyanma gézlenmesine ragmen, epitel kazinmasi sonrasi
stromada hi¢ boya tutulumu olmadigi goriildii (Sekil 2 A ve B). Teyit i¢in alinan 6n
segment OCT incelemesinde de stromada hi¢ boya tutulumu olmadig1 sadece
yiizeyel epitelyal boyanma oldugu goriilmiistiir (Sekil 2 C). Bundan dolay1 rose
bengalin iyontoforez ile epitelyal gegisinin olmadigi goriilmiis ve deneysel

yaklasimimiz epi-off iyontoforez yapilmasi yoniinde sekillenmistir.
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Sekil 2. Epi-on rose bengal ¢capraz baglama tedavisi sonrasi kornea ve 6n segment OCT
goriintiileri

A. Iyontoforez sonrasi epitelyal boyanma goriilmekte, B. Epitel kazinmasi sonrasi hi¢
stromal boyanma olmadig goriilmekte, C. On segment OCT’de sadece epitelyal diizeyde
boyanma oldugu, stromaya hi¢ boya gecmedigi goriilmekte

0.1 gram rose bengal (Sigma) 100 ml distile suda ¢oziilip (%0.1), pH
Olgtilmiis ve konsantre NaOH ve HCI ile konsantrasyon pH 6.6-6.8 aras1 degerde
olacak sekilde ayarlanmistir. Tiim eniiklee gozlerin epitelleri yarimay (crescent)
bigak (Katena, Denville, NJ, ABD) ile kazinmistir. Gozler 4 gruba ayrilmistir;
birinci grup (n: 8) kontrol, ikinci grup (n: 8) sadece %0.1°lik rose bengal
uygulamasi yapilan grup, ti¢iincii grup (n:7) epi- off yontemle %0.1’lik rose bengal
capraz baglama uygulanan grup, dordiincii grup (n:7) epi-off yontemle iyontoforez
araciligiyla %0.1°’lik rose bengal capraz baglama uygulanan grup olarak
belirlenmistir. Birinci gruptaki gézlere herhangi bir uygulama yapilmamustir. Ikinci

grupta gozlere %0.1°lik rose bengal soliisyonu 10 dakika boyunca her 30 saniyede
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bir damlatilmistir. Ugiincii gruptaki gozler %0.1°lik rose bengal soliisyonu ile her
30 saniyede bir damla tekrarlanarak 10 dakika boyunca muamele edilmistir.
Takiben her 150 saniyede 60 saniye ara verilerek 250 miliwatt irridasyon giiciinde
yesil 151k 7 dakika boyunca uygulanmustir ( 250 miliwatt/cm? yesil 151k 7 dakika
boyunca uygulanmis olup toplamda her bir kornea 100 Joule/cm? giiciinde enerjiye
maruz birakilmistir). Dordiincti gruptaki globlara ise iyontoforez yardimi ile
%0.1°’lik rose bengal soliisyonu uygulanmistir. Pozitif elektrot globun altina
serilmis ve globun posteriorundan globa yapistirilmis oldu (Sekil 3A). Rose bengal
soliisyon pH’1 6,6-6,8 olarak ayarlandig1 i¢in ortasinda negatif elektrot olan 8
mm’lik iyontoforez havuzu, havuzun i¢inde %0, 1 lik rose bengal soliisyonu olacak
sekilde korneaya sabitlenmistir (Sekil 3B). Havuz %0.1°lik rose bengal soliisyonu
ile doldurulduktan sonra (Sekil 3C) yiiksek hassasiyetli ayarli giic kaynagi
(Yuratek) ile 10 dakika boyunca 1,3 mA siirekli bir akim uygulanmistir. Elektrik
akimi basladiktan sonra negatif elektrot {izerinde baloncuklar olustugu goriilmistiir
(Sekil 3D). Akim devamlilig1 korunarak besinci dakikada hazne icerisindeki rose
bengal soliisyonu yenilenmistir. Iyontofarez islemi tamamlandiktan sonra her 150
saniyede 60 saniye ara verilerek 250 miliwatt irridasyon giiciinde yesil 1s1k 7 dakika
boyunca uygulanmistir ( 250 miliwatt/cm? yesil 151k 7 dakika boyunca uygulanmus

olup toplamda her bir kornea 100 joule/cm? giiciinde enerjiye maruz birakilmustir).
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Sekil 3. Eniiklee gozlerde rose bengal iyontoforez uygulamasi

A. Pozitif elektorodun globun altina serildigi, B. Havuzun glob iizerine yerlestirilmesi, C.
Havuzun rose bengal ile doldurulmasi, D. Elektrik akimu sirasinda olusan baloncuklar
goriilmektedir.

3.1.4. Optik Koherens Tomografi ile Boya Derinliginin Tespiti

Capraz baglama tedavisinin uygulandigi iki grup olan grup 3 ve grup 4’teki
globlara islem sonrasi1 6n segment OCT (Heidelberg Engineering GmbH)
cekilmistir. Her glob i¢in alinan 6n segment OCT goriintiilerinden santral kesitler
secilmis ve inceleme bu santral kesitler {izerinden yapilmistir. Image J (Image J
versiyon 1.47, National Health Instute, Bethesda, Maryland, ABD) programi yardimiyla
bu goriintiiler izerinden her goz i¢in 1 adet santral korneal kesit se¢ilmistir. Bu kesit
tizerinde nazal-temporal dogrultuda, santral 3000 um’lik alan igerisinde 3 farkli
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alandan boyanin ulastigi derinlik ve total kornea kalinlig1 Olgiilerek bunlarin
yiizdesel oranlar1 degerlendirilmistir, boylelikle boyanin korneada ulastigi derinlik
degerlendirilmistir. Daha sonra bu degerlerin istatistiksel degerlendirmeleri

yapilmustir.

3.1.5. Tek Eksenli Tansiyometre (Stres-Germe Testi)

Uygulama yapilmis gézlerin korneal kalinliklar1 pakimetri ile 6l¢iilmiis ve
kornea kalinliklar1 <550 pm olacak sekilde %15 mg/ml dekstran (molekiiler agirlik:
450,000-600,000; Sigma, St. Louis, MO, ABD) iceren PBS (PBS; Fisher
Bioreagents, Fair Lawn, NJ, ABD) c¢ozeltisi 1 damla/dakika damlatilmistir.
Standart korneal seritler olusturmak i¢in keskin bistiiriler kullanilarak dikdortgen
bir bigak sistemi olusturulmustur (5mm x 10 mm) (Yuratek) (Sekil 4). Bunun
yardimiyla temporal-nazal yonde eni 5 mm, boyu 10 mm olacak sekilde standart

santral korneal seritler olusturulmustur.
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Sekil 4. Standart korneal seritler elde etmek adina kullanmilan dikdortgen bigak sistemi (A ve
B).

Tek eksenli tansiyometrenin (TA.XTPlus, Texture Analyser, Stable Micro
Systems, USA) (Sekil 5) c¢eneleri arasma 5mm XI10mm Kkornea seritleri
yerlestirilmis ve iki ¢ene arasima sikistirilmistir. Her iki arasinda 2’ser mm kornea
sikisacak ve ceneler aras1 mesafe 6 mm olacak sekilde ayarlanmistir. Gerginlik, hizi
dakikada 1,5 mm olacak sekilde ayarlanmis ve stres degerleri ise seritte kismi
yirtilma olana kadar Olgiilmeye devam edilmistir (Sekil 6). Korneal direng
(stiffness), %10 uzama anindaki gii¢ degerinin korneal uzamaya boliimiiyle elde
edilmistir (force/displacement). Elastik modiilii (Young’s modiilii)degeri ise %10
uzama degerindeki, stres degerinin seritteki gerginlik degerine boliinmesiyle

hesaplanmistir (stress/strain).
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Sekil 6. Tek eksenli tansiyometre ¢eneleri arasina yerlestirilmis testin farkl evrelerindeki
korneal seritler

A. Baslangic asamasi, B. Bir miktar gerim uygulanms evre, C. Korneal seritte yirtilmanin
tespiti goriilmektedir.
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3.1.6. Lazer Gii¢ Olger ile Giivenlilik Testleri

Hi¢ islem uygulanmamis olan eniiklee tavsan gozlerinin (n: 15) kornea
epitelleri kresent bicak (Katena, Denville, NJ, USA) ile kazinmistir. Daha 6nce
tanimlandig1 gibi kornea kalmliklary, %15 dekstran-PBS soliisyonu araciligi ile
<500 pum olarak ayarlanmistir. 5 g6z kontrol grubu olarak belirlendi, bu gozlerin
kornealar1 360 derece korneaskleral bileskeden eksize edilip lazer gii¢ 6lger (Nova,
P/N 7201500, Ophir, North Andover, MA) ile baglantili tarafimizca olusturulmus
olan sistemin tizerine yerlestirilmistir (Sekil 7). Yerlestirme sonrasi 532 nm 250
miliwatt yesil 151k ile 7 dakika siire ile 1sinlanmistir. Isinlama siiresince 0. dakika,
3. dakika, ve 7. dakikalarda korneanin altina gecebilen irridasyon miktari lazer giig
Olger tarafindan tespit edilmistir. Sadece damla uygulamasi degerlendirilecek olan
gozlere (n:5) %0.1°1ik rose bengal soliisyonu her 30 saniyede 1 damla tekrarlanarak
ile 10 dakika boyunca damlatild1 ve ardindan daha 6nce tanimlandigi gibi kornealar
eksize edilmistir. Eksize edilen rose bengal ile boyali kornealar sistem iizerine
yerlestirilip 532 nm 250 miliwatt yesil 1s1k ile 7 dakika siire ile 1smlanmustir.
Ismlama siiresince 0.dakika, 3.dakika, ve 7.dakikalarda korneanin altina ulasan
irridasyon miktar1 lazer gii¢ olcer tarafindan tespit edilmistir. Iyontoforez
uygulamasmin degerlendirilecegi gozlerde ise (n:5) iyontoforez yardimi ile rose
bengal uygulandiktan sonra (daha 6nce detayli olarak tanimlanmis oldugu gibi)
kornealar uygun sekilde eksize edilip, sistem iizerine yerlestirilmistir. 532 nm 250
miliwatt irridasyon giiciinde yesil 151k ile 7 dakika siire ile 1ginlanmustir. Ismlama
stiresince 0. dakika, 3. dakika, ve 7. dakikalarda korneanin altina ulasan irridasyon

miktar1 lazer gii¢ dlger tarafindan tespit edilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. 532 nm yesil 151k lazer ile 151nlanan korneada, korneay1 asan irridasyon miktarinin
lazer gii¢ olcer tarafindan tespiti

48



3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri igcin SPSS 22 istatistik paket
programi kullanilmaigtir.

Tanimlayic1 istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde
verilerek; siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiigiik-
en biiyiik deger) ile sunulmustur. Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli
degiskenlerin normal dagilim gostermedigi bulunmustur. Normal dagilim
gostermeyen verilerde Kruskal Wallis varyans, ikili karsilastirmalarda ise Mann-

Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarinda tek eksenli tansiyometre ile degerlendirilen elastik

modiilii ve korneal sertlik degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 1). Sonuglara

bakildiginda iyontoforez araciligi ile rose bengal ve yesil 151k capraz baglama

yapilan grup 4’in elastik modiilii ve korneal sertlik degeri diger gruplarla

kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmektedir(P < 0.05).

Ayrica grup 3’in elastik modiilii ve korneal sertlik degerinin de grup 1’e oranla

istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (P:0.023). Ancak 1smlama

olmaksizin rose bengal damlatilan grup 2 ve grup 1 arasinda herhangi bir fark

edilmemistir (P:0.125).

Tablo 1. Tek Eksenli Tansiyometre ile Korneal Biyomekanik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Medyan (Min-Maks)

0,32(0,25-0,65)

0,381(0,04-0,65)

0,77(0,1-1,49)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n:8 n:8 n:7 n:7
Kornea Kalinhgi(mm)
Ortalama +ss 0,499+0,013 0,501+0,011 0,491+0,012 0,504+0,013
Medyan (Min-Maks) 0,504(0,486- 0,500(0,485- 0,492(0,478- 0,501(0,492-
0,524) 0,520) 0,514) 0,530)
Elastik Modiilii(MPa)
Ortalama +ss 1,32+0,84 1,49+0,77 3,07£1,79 6,34+3,47
Medyan (Min-Maks) 1,29(0,1-2,5) 1,54(0,175-2,52) | 3,11(0,43-6,08) | 4,38(3,56-12,5)
Kornea Sertligi(N/mm)
Ortalama +ss 0,34+0,22 0,37+0,2 0,76+0,44 1,59+0,84

1,16(0,89-3,08)

Pkornea Kalmhg:*

G1vs G2:0.574
G1vs G3:0.189
G1vs G4:0.779

G2vs G3:0.281
G2 vs G4:0.694
G3vs G4:0.073

PElastik Modiiti™

G1 vs G2:0.645
G1 vs G3:0.040
G1 vs G4:0.001

G2 vs G3: 0.054
G2 vs G4: 0.001
G3vs G4:0.017

P kornea Sertligi*

G1 vs G2:0.645
G1 vs G3:0.040
G1 vs G4:0.001

G2 vs G3: 0.054
G2 vs G4: 0.001
G3vs G4: 0.017

*: Mann Whitney U testi
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Calismamizda rose bengal ve 532 nm yesil 151k uygulamasi sirasinda
endoteli asan, daha derin dokulara ulagan 151n miktarinin tespiti amaciyla lazer giig
Olger yardimiyla irridasyon Olglimii yapilmistir. Bu 06l¢lim sonuglari higcbir
uygulama yapilmayan kontrol grubu, sadece 10 dakika damla uygulanarak boyanan
ve 10 dakika boyunca iyontoforez uygulanarak boyanan kornealar arasinda
karsilastirilmistir ( Tablo 2). Iyontofarez uygulamast ile boyanan kornealarda islem
boyunca korneyr asan ve lazer gii¢ Olgere ulasan ortalama irridasyon miktar
5.74+0.17 miliwatt olarak bulunmustur. Bu deger kontrol grubu ve damla ile boyanan
kornealarin ortalamalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak diisiik
bulunmustur. (P1: 0.008, P,: 0.008) Yine damla araciligiyla boyanan kornealarda da
ortalama irridasyon degeri (13.16x 2.17 miliwatt) kontrol grubuna gére (184.78+ 1.45

miliwatt) anlamli disik bulunmustur. (P: 0.008)

Tablo 2. Korneal 532nm Yesil Isik Lazer Gegirgenliginin Lazer Giig Olger Araciligiyla Olgiimii

1. dakika 3.dakika 7.dakika Ortalama
(miliwatt) (miliwatt) (miliwatt) (miliwatt)
Kontrol (n:5)
Ortalama tss 187.4+3.04 183.74+1.13 182.66+1.21 184.78+1.45
Damla ile boyanma (n:5)
Ortalama ss 3.42+1.09 14.91+3.1 21.16%4.02 13.16%2.17
iyontoforez yardimi ile
boyanma (n:5)
Ortalama ss 0.81+0.19 6.381£0.73 10.01+0.8 5.74%0.17

Damla ile boyanma vs Kontrol: 0.008**
iyontofarez yardimi ile boyanma vs Kontrol: 0.008**

P degeri* iyontofarez yardimi ile boyanma vs Damla ile boyanma: 0.008**
3'14:0,002***

*: Ortalama degerlerin karsilastiriimasi igin
**: Mann-Whitney U Testi
**%: Kruskall-Wallis Testi
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On segment OCT araciligiyla korneal boya diffiizyon derinligini
degerlendirildiginde iyontoforez destekli rose bengal uygulamasi sonrasi ¢apraz
baglama yapilan gozlerde korneanin boyanma derinligi %42.22 +4.77 bulunurken,
10 dakika rose bengal damla uygulamasi sonrasi ¢apraz baglama yapilan gozlerde
ise bu oran %26.63 + 3.84 bulunmustur (Tablo 3). Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (P <0.001). Ayrica 6n segment OCT araciligiyla boya diffiizyonlar1
degerlendirilirken gozlemsel olarak dikkat c¢eken bir bulgu da iyontoforez
uygulanan gozlerde ¢ok daha diffiiz ve parlak bir boyanma hatt1 goriilmesidir (Sekil

8.

Tablo 3. On Segment OCT’de Rose Bengal Boya Diffiizyon Degerleri

Rose Bengal iyontofarez + Rose P Degeri
Capraz Baglama Bengal Capraz
n:7 Baglama
n:7
Kornea Rose Bengal
Diffliizyon Derinligi
(Boyanmis KK/ Santral KK)
Ortalamatss %26.63 £ 3.84 %42.22 +4.77 <0.001*

*: Mann Whitney U testi
KK: Kornea Kalinhgi
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Sekil 8. Uygulamalar sonrasi 6n segment OCT ile korneal boya derinlikleri

A. Tyontoforez sonrasi kornea kesiti isinlama yapilmamus) B. Iyontofarez aracih rose bengal
capraz baglama yapilan kornea kesiti(isinlanmis), C. Rose bengal damla sonrasi kornea
kesiti (1sinlama yapilmamus), D. Rose bengal damla sonrasi ¢capraz baglama yapilmis kornea
kesiti (1sinlanmus)
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5. TARTISMA

Kimya miihendisliginde polimer yapilarin capraz baglamasinin tetiklenmesi
ve bu sayede materyalin elastik modiiliiniin artirilabilmesi kavrami 1980’°lerden
itibaren bilinen ve tizerinde ¢alisilan bir kavramdir. [90] Biyolojik siirecin iglemesi
sirasinda da metabolizmada bir¢cok alanda ¢apraz baglama faaliyetleri devam
etmektedir. Yaslanma esnasinda bag dokusunda goriilen [91] ve diabet hastalarinda
kardiyovaskiiler dokuda gergeklesen non-enzimatik glikolizasyon sirasinda gelisen
capraz baglanma bunun en giizel 6rneklerindendir.[92] Medikal alanda ¢apraz
baglama tedavisi, biyomekanik miihendislerince kollajen stabilitesinin artirilmasi
ve biyoyikimmin azaltilmasi ile daha dayanikli biyoprotezler elde edilmesi ve
bunlarin erken kalsifikasyonunun onlenmesi gibi amaglarla tlizerinde oldukga
caligilan bir yontemdir.[93-95] YoOntemin korneal kollajen iizerine adapte
edilmesinin temelleri ise ilk olarak, Prof. Theo Seiler’in, kendi dis tedavisinde
kullanilan dolgu materyalinin, mavi 1sikla aktiflestirilmesi prosediiriinden ilham
almasiyla ortaya ¢ikmustir. ilk olarak Seiler ve ekibi, 1998 yilinda riboflavin/UVA
kullanarak korneal ¢apraz baglama tedavisi ile korneal direncin artirilabilecegini
hayvan modelinde gostermislerdir.[78] Giiniimiizde keratokonus ydnetiminde
hastaligin patofizyolojisine yonelik bir tedavi yaklasimi olan ve 6zellikle geng hasta
grubunda hastaligin progresyonunu 6nlemede etkin olan KKCB olduk¢a 6nemli bir
yer tutmaktadir.[8] Bu tedavi yontemi keratokunus gibi primer ektatik hastaliklarin
tedavisinde 6nemli oldugu gibi PRK ve LASIK sonrasi ektaziler gibi sekonder
ektatik hastaliklarin 6nlenmesinde de 6nemli bir yontem olarak goriilmektedir, Ki
bu alanda aslinda ¢apraz baglama tedavisinin yapistirici etkisinin oldugunu da ileri
stirmek miimkiindiir.[96, 97]
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Capraz baglama tedavisi sadece korneal ektatik hastaliklarin tedavisinde
degil korneal enfeksiyoz keratitlerinin tedavisinde de olduk¢a 6neme sahip bir
yontemdir. Enfeksiy6z keratitte ilk CXL kullanimi, 2008 yilinda Iseli ve arkadaslar1
tarafindan geleneksel tedaviye cevap vermeyen 5 mikobakteriyel ve fungal korneal
erime vakasmin standart Dresden protokolii ile tedavi edilmesinin yaymlanmasi ile
gerceklesmistir.[98] PACK-CXL terimi ilk olarak Dublin’de yapilan 9. Capraz
Baglama Kongresi’nde (9(th) CXL congress in Dublin) enfeksiy6z keratitlerin tedavisinde
alternatif bir tedavi yontemi olarak ortaya atimistir (2013).YOntemin ilerleyen
zamanlarda sadece bakteriyel keratitlerde degil direngli fungal keratilerde bile iy1
bir tedavi secenegi olabildigi gdsterilmistir. [4, 26] Korneal ¢apraz baglamanin
alternatif bir kullanim alani da psddofakik biill6z keratopati hastalarinda korneal 6dem
tedavisidir.[99] Bu amagla kullanimdaki temel mantik ¢apraz baglama ile kollajen lifler
arasi baglantilarin artirilmasi sonucu stromal sivi akiimilasyonunun o6nline gegilerek
o6demin artisinin 6nlenmesidir.[100] Bu hasta grubunda ¢apraz baglama tedavisi ile okdiler
konfor problemlerinin azaltilmasi, gérme keskinliginin artirilmasi ve keratoplastiye gidisin
geciktirilmesinin saglanabilecegi 6ne surulmektedir. Boylesine onemli bir tedavi
protokolii olmas1 nedeniyle de siirekli gelistirilmeye calisilmasi kaginilmaz hale
gelmistir.

Korneanin  biyomekanik  davranis1  kornea sekline, kalinligmna,
mikroyapilarin durumuna ve doku mekanigine bagl olarak degismektedir. Bu
biyomekanik davranigi anlayabilmek i¢in bir¢ok teknik tasarlanmistir. In vivo
degisiklikleri tespit amaciyla ‘ORA(Ocular Response Analyzer), yirtilma dalga
kuvveti (shear wave) goriintilleme, Corvis tonometre gibi yeni ydntemler

tanimlanmistir. [101-103] Ex vivo biyomekanik degisikliklerin tespiti amaciyla ise
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tek eksenli ekstansiyometri, bulge/inflation, indentasyon testleri, atomik force
mikroskopisi tanimlanmigtir. [104] Corvis tonometre, giinlik pratikte siklikla
kullandigimiz in vivo bir 6l¢iim araci olmasina ragmen, korneal biyomekanik
hakkindaki temel bilgilerimiz ex vivo insan ve tavsan gozii ¢aligmasinalarina
dayanmaktadir. [103, 105] Tavsan kornealari, insanlarinkine nazaran daha diisiik
rijiditeye sahip olmasina ragmen insan kornealarmm [102] skarlasmaya daha
meyilli olmasi, temininin zorlugu gibi sebeplerle bircok ¢aligmada korneal
biyomekanik degerlendirmeler tavsan kornealarinda uygulanmaktadir. [106] Daha
disiik rijiditelerine ragmen tavsan korneasit genel yapi olarak insan korneasina
oldukca benzemektedir. Birgcok modalite ile dlgiilebilen ve korneal biyomekanigi
gostermede iyi bir parametre olan Young’s modiilii degeri literatiirde oldukga genis
bir aralikta sonu¢ bulmustur (0.57-41 MPa).[29, 78, 104, 107-109] Yapilan bir
calismada kornea elastik modiiliiniin korneal hidrasyon durumu ve kornea kalinligi
arasinda 6nemli bir iligski oldugu gosterilmistir. [110] Korneanin dehidratasyonu ve
inceldigi durumlarda Young’s modiiliiniin arttig1 yine ayni ¢alismada
gosterilmistir.[110] Ancak literatiirdeki baska ¢alismalarda %20 dextran ile kornea
kalmlig1 azalan kornealarin direnglerinin de azaldigini gdéstermistir yani korneal
kalinlik ve diren¢ parametreleri arasinda pozitif bir iliski tanimlamislardir. [104,
108] Calismamizda da literatiirde birgok ex vivo korneal ¢alismada oldugu gibi iyi
bir model olan tavsan gozleri kullanilmigtir. Buna gore taze donmus goézlerdeki
kornea kalinligi uygulama giiniinde %15 dextran-PBS ¢ozeltisi ile <450 um
seviyesine diisiiriiliip, tek eksenli tansiyometre ile yapilacak dlgctimler dncesi de
yine %15 dextran-PBS yardimiyla korneal kalinlik <550 pm’e disiiriilmiistiir.

Boylelikle kornealar arasi, kornea kalmligma bagl isinlama ve g¢ekme testi
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sirasinda gelisebilecek farkliliklarin Oniine gecilmesi hedeflenmistir. Ancak bu
gozler taze eniiklee edilmeleri sonrasi -80 °C’de bekletilip tekrar %15 dekstran
¢ozeltisinde tutulmus, yani taze dokudan bir miktar da olsa farklilik gosterebilecek
ozelliktedir. Bu kosullarin deneyde kullanilan tiim gozler agisindan esit olmasiyla
gruplar arasi farkliliklarin 6niine gecilmesi amaglanmaistir.

Literatiirde rose bengal ve yesil 151k capraz baglamanin korneal sertligi
arttirdig1 birgok calisma ile gosterilmistir.[20, 23, 29] Zhu ve arkadaslari
tarafindan tavsan gozlerinde yapilan bir ¢aligmada rose bengal ve yesil 151k ¢apraz
baglama tedavisi ile 150 j/cm? uygulama sonras1, kontrol gruplar1 ile karsilastirilan
gozlerde 1.glinde korneal sertlikte, 28. glinde ise Young’s modiilii degerlerinde
istatistiksel anlamli fark izlenmistir.[23] Yine ayn1 ¢alismada rose bengal ve 150
jlem? yesil 151k tedavisi uygulanan grupta 1.giinde korneal sertlik kontrol grubuna
gore 1.9 kat, 29. giinde ise 2.8 kat artmistir. Benzer sekilde Cherfan ve
arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada da rose bengal ve 100 jlcm? yesil 151k ¢apraz
baglama yapilmis grupta Young’s modiiliinde kontrole gore 2.7 kat ve 150 j/cm?
enerji uygulanan grupta ise 4.4 kat bir artis izlenmistir.[29] Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde rose bengal ve 100 j/cm? yesil 151k ¢apraz baglama tedavisi
uygulanmis olan gruplarda elastik modiili degerinde diger gruplarla
kiyaslandiginda iyi biyomekanik sonuglar elde edilmistir. Ozellikle iyontoforez
destekli rose bengal ve 100 jlcm? yesil 151k uygulanan grupta (grup 4) elastik
modilii degerinde (4.38 MPa) kontrol grubu (grup 1) (1.29 MPa) ile
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir artis elde edilmistir. (P:0.001). Grup
4’teki ortalama elastik modiil degeri (6,34+3,47 MPa) grup 1’dekinin (1.32+0.84)

yaklasik 4.8 katidir. Yine rose bengal ve 100 jicm? yesil 151k capraz baglama
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yapilan grupta (grup 3) da elastik modiilii (3.11 MPa) kontrol grubuna (grup 1)
(1.29 MPa) gore istatistiksel anlamli olarak artmis olarak bulunmustur (P:0.040).
Grup 3’teki ortalama elastik modiil degeri (3.07+1.79) grup 1’dekinin (1.32+0.84)
ise yaklasik 2.3 katidir. Iyontoforez ile rose bengal ve 100 jicm? yesil 151k
uygulanan grup (grup 4) ile damla yoluyla rose bengal ve 100 jlcm? yesil 151k
uygulanan grup (grup 3) elastik modiilii degerleri karsilastirildiginda ise
iyontoforez sonrasi istatistiksel anlamli bir artis gozden kagmamaktadir (P:0.017).
Grup 4 ve grup 3 kornealarin ortalama elastik modiil degerleri kiyaslandiginda ise
yaklagik 2 kat bir artis elde edilmektedir. Yine ayni gruplardaki korneal sertlik
artisgina bakildiginda ise iyontoforez destekli rose bengal ve yesil 151k capraz
baglama tedavisi uygulanan grupta oldukca iyi sonuglar géze c¢arpmaktadir.
Ozellikle iyontoforez destekli rose bengal ve 100 j/cm? yesil 151k uygulanan grupta
(grup 4) kornea sertligi degerinde (1.16 N/mm) kontrol grubu (grup 1) (0.32
N/mm) ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir artis elde edilmistir. (P:0.001).
Grup 4’teki ortalama kornea sertlik artis degeri (1.59+0.84 N/mm) grup 1’dekinin
(0.34+0.22 N/mm) yaklasik 4.7 katidir. Yine rose bengal ve 100 j/cm? yesil 151k
capraz baglama yapilan grupta (grup 3) da kornea sertlik artis degeri (0.77 N/mm)
kontrol grubuna (grup 1) (0.32 N/mm) gére istatistiksel anlamli olarak artmis
olarak bulunmustur (P:0.040). Grup 3’teki ortalama kornea sertlik degeri
(0.76+0.44 N/mm) grup 1’dekinin (0.34+0.22 N/mm) ise yaklasik 2.2 katidir.
Iyontoforez destekli rose bengal ve 100 j/cm? yesil 11k uygulanan grup (grup 4)
ile damla yoluyla rose bengal ve 100 j/cm? yesil 151k uygulanan grup (grup 3)
elastik modiilii degerleri karsilagtirildiginda ise iyontoforez sonrasi istatistiksel

anlamli bir artis gézden kagmamaktadir (P:0.017). Grup 4 ve grup 3 kornealarin
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ortalama elastik modiil degerleri kiyaslandiginda ise yaklasik 2 kat bir artig elde
edilmektedir. Yani iyontoforez destekli rose bengal ve yesil 151k ¢apraz baglama
grubu sadece kontrol grubuna gore iistiin olmakla kalmayip literatiirde uygulanan
standart tedavi olan damla yoluyla rose bengal uygulamasi sonrasi yesil 1sikla
yapilan ¢apraz baglama tedavisine gore de istatistiksel anlamli korneal direng
artist saglamistir (P:0.017). Bu durum oldukg¢a 6nemlidir, ¢iinkii yillardir ¢apraz
baglama tedavisi ve ila¢ uygulama amaciyla giivenle uygulanan ‘iyontoforez
yontemi’ ile yeni ama umut vaadeden ‘rose bengal ve yesil 1s1k ¢apraz baglama’
tedavisinin uygulanabilirligini ilk defa gosterilmis olmakla kalmayip, bu
uygulamanin ¢apraz baglama yonteminin etkinligini artirmada oldukca énemli bir
yol oldugu da bu sayede gosterilmistir.

Riboflavin UV A c¢apraz baglama tedavisinde en 6nemli sorunlardan biri
‘keratosit apopitozisi’ sorunudur. Sadece riboflavinin hiicreler iizerine toksik etkisi
olmamakla birlikte riboflavin ile UVA kombinasyonuyla keratosit apoptozisi
tetiklenmektedir.[15] Bilindigi gibi riboflavin UV A kombinasyonu ile sadece UVA
uygulamasina gore 10 kata kadar daha diisiik dozlarda toksik etki in vitro olarak
gosterilmistir.[15] Keratosit apoptozisi aslinda kabul edilebilir bir bulgudur ve
cogunlukla 6-12 aylik siiregte keratosit repopiilasyonu olmaktadir.[16, 80] Ancak
endotel, iris, lens ve retina iizerine olan toksik etkiler ¢ogunlukla geri doniigsiizdiir
ve oldukga sikintili durumlara yol agabilir.[80] Wollensak ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada 6zellikle giivenli yiizey irridasyon smirt UVA igin 3.0 mW/cm?
olarak belirtilmektedir.[17] En 6nemlisi 400 pm’den diisiik kornea kalinliklarinda,
korneal endotelyal hasar gelisme ihtimali oldukca yiiksektir ve bu sebeple ince

kornealarda standart ¢apraz baglama yontemleri onerilmemektedir. [15, 18, 80,
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111] ince kornealarda ¢apraz baglama tedavisi i¢in hipoozmolar soliisyonlar ile
kornea kalinliginin artirilmasima yonelik yaymlar olmakla birlikte, bu yaklagimlarin
Klinik yansimalar1 yeterince etkili olmadigi i¢in rutin uygulamada bir standart
haline gelememistir.[112] Hafezi tarafindan yapilan bir vaka degerlendirmesinde
capraz baglamanin uygulanabilecegi preoperatif minimum korneal kalinlig1 323 pm
olarak onerilmistir. [112] Aslinda rose bengal ¢apraz baglama tedavisinin iyi bir
alternatif olarak ortaya cikisindaki temel dayanaklarindan biri rose bengalin
anterior stromada riboflavine oranla ¢ok daha yiizeyel bir tutulum yapmasidir.[29]
Cherfan ve arkadasalar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise korneanin rose bengal
ile boyanmasi degerlendirilmis ve rose bengalin anterior stromada sadece 100 pm
kadar yiizeyel bir alan1 boyadig1 géstermistir.[29] Bu ¢alismada boyama sonrasi 4.
saatte bile konfokal mikroskopi ile bakildiginda boyada ¢ok az miktarda silinme
oldugu, biiylik bir yogunlukta boyanmanin devam ettigi gorilmistir. Ayni
calismada boyanin korneaya ne giicte baglandiginin tespiti amaciyla kornea PBS
soliisyonu iginde tutulmus ve 40. dakika sonunda boya yogunlugunda sadece
%20’lik bir azalma olup bu oran 160. dakikanin sonuna kadar degismemistir. Yani
bu boyanmanin oldukc¢a kalic1 oldugu da yine ayni ¢alismaci tarafindan 6zellikle
belirtilmistir.[29] Literatiirde bu gibi rose bengalin korneaya ne oranda ulastigi bu
sekilde birgok yolla gdsterilmis olmasina ragmen oldukga kolay ve non-kontakt bir
yontem olan 6n segment OCT ile rose bengal difflizyonunu degerlendiren bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda 6n segment OCT ile teyit edilen rose
bengal boya derinligi, sadece damla yoluyla rose bengal uygulanan grupta kornea
kalmhiginin %26.63 + 3.84 iken, iyontoforez destekli rose bengal uygulanan grupta

%42.22 + 4.77 olarak bulunmustur (p: <0.001). Rose bengalden oldukga farkl
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olarak, literatiirde de yerini almis oldugu gibi, riboflavin anterior stromada yaklasik
300 um’lik bir alana ulasir ki bu da total stromal kalinligin %75’ine denk
gelmektedir.[112] Goriilmektedir ki; rose bengalin hem iyontoforez hem de damla
yoluyla uygulanmasi durumunda capraz baglama reaksiyonlari riboflavine oranla
cok daha anterior stromada gerceklesmektedir. Bu durumun ince kornealarda bile
endotelyal harabiyetten koruyucu rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.[29] Fakat
capraz baglama siirecini daha anteriora sinirlandirirken gozden kagirilmamasi
gereken onemli bir nokta da ¢apraz baglamanin gergeklestigi alanin ancak belirli
bir limitin {izerinde olmasi halinde ektatik siirecin Oniine ge¢cmenin miimkiin
olabilmesidir.[112] Hafezi’'nin bir vaka sunumunda belirttigi ve iyatrojenik
keratektazi ilkelerinde de gosterilmis oldugu gibi ektaziyi 6nleyebilmek adina en
az 250 um’lik bir alanda gapraz baglama olmasi gerekmektedir.[112] Ancak rose
bengal ¢apraz baglama iizerine yapilan bir¢cok ¢alismada ve bizim ¢alismamizda
oldugu gibi standart olarak rose bengalle doyurulan kornealarda boyanin yaklasik
100 um’lik bir alana ulastig1 bulunmustur.[29] Literatiirde de gosterildigi tizere bu
yiizeyel boyanma bile korneal direngte iyi bir artis yaratmaktadir.[20, 23] Ancak
calismamizda gordiigimiiz gibi iyontoforez sayesinde rose bengal, standart
yonteme gore daha diffiiz olarak ve daha derin bir sekilde, dolayisiyla da genis bir
alan1 boyamaktadir ki bu da daha ¢ok kollajene etki etmek ve daha fazla capraz
baglanma kapasitesine ulagmak demektir. Yani riboflavin UVA ¢apraz baglama
tedavisinin en Onemli uygulama kisitlamas: da olan ‘ince ya da pediatrik
kornealarda (<400 pm) ¢apraz baglama’ agisindan rose bengal ve yesil 151k capraz

baglama umut vadetmektedir. Ayrica iyontoforez aracili rose bengal uygulamasi ile
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de boya diffiizyon ve konsantrasyonu artirilarak daha fazla capraz baglama ve
dolayisiyla da daha sert bir kornea elde etmek miimkiin olacaktir.

Rose bengalin kiiltiir hiicreleri lizerine sitotoksik 6zellikte oldugunu belirten
calismalar olmakla birlikte, Cherfan ve arkadaslarinin ¢alismasma bakildiginda
sadece rose bengal uygulanan, rose bengal uygulanip 100j/cm? ve 200 jlcm? yesil
151k ile 1smnlanan kornealarda 24. saat sonunda keratosit sayilar1 benzer
bulunmustur.[29] Yine ayni ¢alismada riboflavin UV-A uygulanan kornea
gruplarinda ise 1ginlanan grupta, isinlanmayana oranla keratositlerde belirgin kayip
gozlenmistir.[29] Zhu ve arkadaslarmin in vivo tavsan gozlerinde yaptigi
calismalarinda ise rose bengal capraz baglama tedavisi sonrasi 1.giin kontrole gore
anlamli bir keratosit kayb1 gdzlenmekle birlikte 28.giin sonunda kontrol ve tedavi
gruplar1 arasinda keratosit dansiteleri benzer bulunmustur.[23] Calismada izlenen
keratosit kaybi anterior stromada 125um’lik bdlgede yani rose bengal ¢apraz
baglamanin asil etki gosterdigi alandadir. Riboflavin UV A capraz baglamaya gore
olduk¢a smirli izlenen ve yine riboflavine gore ¢ok daha erken donemde
repopiilasyonla diizelen bu gecici apoptozis rose bengal acisindan olduk¢a onemli
bir avantaj olarak diisiiniilmektedir. Bu durum rose bengalin kollajene olan
baglanmasinin, riboflavine oranla c¢ok daha fazla ve giiclii olmasi ile
aciklanmaktadir. Boylelikle hiicreler arasi dokuda rose bengal kollajene bagl
olarak kalir ve keratositler i¢ine gecemeyip, apoptozisi indiikleyemez. [23]
Caliymamizda keratosit apoptozisinin degerlendirilmesini saglayan histokimyasal
bir degerlendirme yapilmamakla birlikte rose bengal ve yesil 151k capraz
baglamanin keratositler {izerine olan geri dondiiriilebilir etkiler sergilemesinin

yontemin olduk¢a dnemli avantajlarindan birisi oldugunu diisiinmekteyiz.
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Iris yiiksek oranda melanosom igeren bir okiiler dokudur ve bu nedenle yesil
151k absorpsiyon orani da oldukga yiiksek beklenmektedir. Bu durum termal hasarla
sonuglanabileceginden bunun degerlendirilmesi Onemlidir. Eniiklee tavsan
gdzlerinde yapilan bir ¢alismada rose bengal yesil 151k uygulamalarmnda, 100 j/cm?
enerji ile 1sinlama sonrast iris posterior yiizeyinde 5°C’den daha az bir 1s1 artis1 elde
edilmigtir.[23] Bu 1s1 artis1 in vivo modellerde o bolgedeki kan akisi tarafindan daha
da distiriilecegi i¢in olduk¢a ihmal edilebilir diizeylere inecegi diisiiniilebilir.[23]
Termal hasar tespiti i¢in 1y1 bir marker olan formazan {iriinleri, iriste termal hasar
varligin1 géstermek amaciyla okiiler ¢alismalarda da kullanilmistir.[113] Negatif 1s1
kontrol molekiilii olan bu formazan molekiillerinin sitoplazmada tespiti hiicrede 1s1
hasar1 olmadigin1 gostermektedir. Zhu ve arkadagslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada
da ex vivo tavsan gozlerinde iris hiicre sitoplazmasinda normal kontrollerdekine
benzer olarak koyu mavi renkte formazan iiriinler gériilmiistiir.[23]

Rose bengal ile boyanmis kornea %70-90 oraninda yesil 151k absorpsiyonu
saglamasma ve pupiller araligin da 1518a karsi 6nemli bir bariyer olmasina ragmen
bir miktar yesil 151k retinaya ulasabilmektedir.[23] Bu ismlara 6zellikle RPE
hiicrelerindeki melanosomlar ve vaskiiler yapidaki hemoglabin hassastir. Bu retinal
termal hasar, kan retina bariyerinde bozukluk ve sonucunda optik disk ve vaskiiler
yapilarda sizint1 ile sonuglanir. Zhu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan aym
calismada tavsan gozlerindeki kan retina bariyeri ve vaskiiler yapilardaki bozulma
fundus anjiografi ile degerlendirilmistir.[23] Buna gore rose bengal ile boyanan
kornealar 100 j/cm? yesil 151k ile 1s1nlandiginda herhangi bir sizint1 dolayisiyla da
retinal hasar izlenmemistir. Ayrica bu caligmada 1sin mikroskop ile yapilan

degerlendirmede de i1sinlanmig goézlere ait retina ve 1smnlanmamis olanlarda
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herhangi bir farkliik ya da dis niikleer tabaka kalinhiginda bir degisiklik
izlenmemistir.

Calismamizda da 7 dakika boyunca 250 miliwatt irridasyon uygulamasi
sliresince korneay1 gegip derin dokulara ulasabilen ortalama irridasyon diizeyi, rose
bengal ile boyanan kornealarda ortalama 13.16+2.17 miliwatt olgiiliirken; islem
uygulanmamis kornealarda bu ortalama 184.78+1.45 miliwatt bulunmustur
(p<0,008). Asil dikkat ¢ekici durum ise iyontoforez uygulanan globlarda, korneayi
gecebilen ortalama irridasyon miktar1 dikkat c¢ekici diizeyde azalmaktadir
(5.74+0.17). Bu degerler daha 6nce rose bengal ve yesil 151k uygulamalarinda, Zhu
ve arkadaglarinin tanimladig1 degerlere benzer diizeydedir ve retinaya toksik
degerin oldukg¢a altinda yer almaktadir.[23] Bu durum rose bengalin yesil 15181
yiiksek diizeyde absorbe edebilme yetenegi ve 6zellikle tiim boyanin anterior
stromada tutulmus olmast ile iliskilendirilmistir. Ozellikle iyontoforez grubunda bu
degerlerin oldukca diisiik izlenmesi bize gore 2 nedenle agiklanabilir: Birincisi,
iyontoforez islemi sayesinde gozle goriiliir diizeyde esit, diffiiz ve yogun bir korneal
boyanma elde edilmistir; ikincisi, rose bengalin korneal derinligi arttirilmistir Ki bu
da daha fazla miktarda boya gecisini temsil etmektedir. On segment OCT ile de
takip edebildigimiz gibi boyanin kornea igine diffiizyon yogunlugu ve derinligi
iyontoforez yontemi ile belirgin olarak artmakta yani korneaya ulasan rose bengal
miktar1 da dolayisiyla arttirilmaktadir. Bu durumun ozellikle in vivo uygulamalarda
iris, lens ve retina toksisitesini onleyebilmek i¢in koruyucu olabilecek bir 6zellik
olacagmi umut etmekteyiz. Korneada saglanan yogun rose bengal bariyeri
sayesinde uygulanan igmlarin biiyiikk kismi korneada tutulacak, derin okiiler

dokulara yansiyan enerji miktar1 ise daha smirh olabilecektir.
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Capraz baglama tedavisi sonras1 6n segment OCT ile kornea kesitlerindeki
boya yogunlugundaki farklilik ayrica islem sirasindaki bir gozlemimizle de
ortiisebilir; ‘1sinlama sirasinda boya solmasi (photobleaching) degerlerindeki
farklilik’. Isinlama sirasinda ve hemen islem bitisinde gézlemsel olarak dikkatimizi
ceken bir nokta iyontoforez destekli rose bengal uygulanmis kornealarda 1smlama
sirasinda neredeyse hi¢ renk degisikligi ya da solma goziilmezken, damla ile
doyurulan kornealarda uygulama sirasinda farkli oranlarda solma olmasidir. Bu
durum iyontoforez ile daha yiiksek konsantrasyonlarda rose bengal boyasinin

korneaya ge¢mesi ile agiklanabilir.
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6.SONUC

Literatiirde iyontoforez araciligi rose bengal ¢apraz baglama tedavisinin
etkinligi ve giivenligini degerlendiren arastirma heniiz yoktur. Calismamizda
iyontoforez destekli rose bengal ve yesil 151tk ¢apraz baglamanm, literatiirde
tanimlanmis olan damla aracili rose bengal ve yesil 151k ¢apraz baglamaya gore
korneal biyomekanik parametrelerde yaklasik 2 kat artis sagladigi gosterilmistir.
Bununla birlikte iyontoforez yardimli tedavide korneay1 asan yesil 151k miktarmin
onemli oranda azaldig1 (% 40 dan fazla) gosterilmistir ki bu durumun iris, lens,
retina gibi derin dokularda olusabilecek toksisite probleminin dnlenmesinde 6nemi
biiyiiktiir. Iyontoforez sonras1 6n segment OCT ile de teyit edilen anterior stromal
boya derinligi ve yogunlugu artirilmistir. Bu durumun hem biyomekanik hem de
giivenilirlik parametrelerini  etkileyen temel etkenlerden biri oldugunu
diistiniilmiistir.

Sonug olarak rose bengal ve yesil 1s1k capraz baglama tedavisinin daha
smirl toksisite gibi avantajlarinin yanisira korneal direnci artirarak korneal ektatik
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek giivenli bir tedavi se¢genegi olabilecegini
ve iyontoforez ile bu yontemin etkinliginin artirilip, toksik etkilerinin 6nemli

oranda azaltilabilecegi gézlemlenmistir.

Yapilacak olan canli hayvan ve insan caligmalar1 sonrasinda bu tedavi

yonteminin klinik uygulamaya girecegini umut etmekteyiz.
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8. OZET

Amagc: Eniiklee tavsan gozlerinde rose bengal ve yesil 151k ¢apraz baglama
tedavisinin iyontoforez araciligi ile uygulanmasmin korneal biyomekanik
parametreler, boya difflizyon oranlari, derin dokulara ulasan yesil 151k seviyeleri
yoniinden etkilerinin degerlendirilmesi ve standart rose bengal capraz baglama

tedavisi ile bu parametreler yoniinden kiyaslanmasi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada 45 adet eniiklee taze dondurulmus tavsan gozii
kullanilmistir. Korneal biyomekanik degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla
kontrol, sadece %0,1’lik rose bengal damla uygulanan , %0,1’lik rose bengal ve
532 nm yesil 11k uygulanan, iyontoforez destekli %0,1’lik rose bengal ve 532 nm
yesil 151k uygulanan tavsan gozlerinden 5x10 mm boyutlarinda kornealar seritler
elde edilmistir. Dokular tek eksenli ekstansiyometre ile biyomekanik agidan
degerlendirilmistir. Korneal boya difflizyonunun degerlendirilmesi i¢in 0,1’lik rose
bengal ve 532 nm yesil 151k uygulanan ve iyontoforez destekli %0,1’lik rose bengal
ve 532 nm yesil 151k uygulanan globlardan islem sonras1 OS-OCT gériintiileri
alimmis ve boya derinlik yiizdeleri (%boyanan kornea derinligi/total kornea
kalinlig1) degerlendirilmistir. Rose bengalin 532 nm yesil 15181n ne kadarinin
korneada tutuldugunun tespiti amaciyla uygulama yapilmamis olan kontrol
dokulari, 0,1°lik rose bengal uygulanan dokular ve iyontoforez destekli %0,1°lik
rose bengal uygulanan kornealar eksize edilmis, 250 miliwatt irridasyon giiciiyle
1sinlama sirasinda korneay: asan irridasyon miktar1 1,3 ve 7. dakikalarda lazer gli¢

Olcer ile korneal dokularin altindan 6lgiilmiistiir.
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Bulgular:

Ozellikle iyontoforez destekli rose bengal ve yesil 151k uygulanan grupta ortalama
elastik modiilii ve kornea sertlik degerleri kontrol grubuna gore yaklasik 4.2 Kat,
rose bengal ¢apraz baglama grubuna gore yaklagik 2 kat artmustir. Rose bengal
capraz baglama yapilan grupta da kontrol grubuna oranla ortalama elastik modiilii
ve kornea sertlik degerinin 2.2 kat artmis oldugu goriilmiistiir. On segment OCT ile
korneal boyanma derinligine bakildiginda 10 dakika boyunca damla uygulanmasi
sonucunda rose bengal total korneal kalinligin %?26,63 + 3,84 derinligine
ulagmakta, iyontoforez uygulamasi ile bu deger %42,22 + 4,77’e yiikselmektedir
(<0,001). Lazer gii¢ 6lger ile giivenlilik degerlendirmesine bakildiginda iyontoforez
sonras1 uygulanan 100j/cm? yesil 151310 ortalama %98’i korneada tutulmaktadir ve
korneay1 gecebilen 1sin miktart hem kontrol hem de 10 dakika boyunca damla
uygulanan gozlere kiyasla istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0,008).
Tartisma ve Sonuc: Iyontoforez araciligiyla rose bengal ve yesil 151k ¢apraz
baglama tedavisi korneal direnci arttirmakta oldukca faydali, hizli uygulanabilen,
korneal boya difflizyon miktarmi artirmada oldukga etkili ve derin dokulara ulasan
toksik etkinin minimalize edildigi bir ydntemdir. Iyontofarezin rose bengal ve yesil
151k tedavisinde ilk defa kullanilmakla birlikte, bu tedavi modalitesinin etkinligi ve
giivenliligini artiran bir yontem olarak iyi bir alternatif gibi gdziikmektedir. Bu
nedenlerle, korneal ektatik hastaliklarin tedavisine yonelik aragtirmalarda 6n plana
cikan rose bengal ve yesil 151k korneal ¢apraz baglama modaliteleri icinde 6nemli
bir yer alacagini diisiindlirmektedir.

Anahtar kelimeler: Rose bengal c¢apraz baglama, iyontoforez, tek eksenli
tansiyometre, elastik modiil, optik koherens tomografi
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9. ABSTRACT

Purpose: Evaluation of the effects of application of iontophoresis assisted rose
bengal and green light crosslinking therapy on enucleated rabbit eyes in terms of
corneal biomechanical parameters, dye diffusion rates, green light levels reaching
deep tissues and comparison of these parameters with standard rose bengal
crosslinking therapy.

Method: In this study 45 enucleated freshly frozen rabbit eyes were used. In order
to evaluate corneal biomechanical changes, 5x10 mm corneal strips were obtained
from rabbit eyes which divided into 4 groups according to the treatment method.
These groups were 0.1% rose bengal drops group, 0.1% rose bengal and 532 nm
green light, iontophoresis assisted group, 0.1% rose bengal group and 532 nm green
light group. Tissues were evaluated biomechanically with uniaxial extensometer.
To assess corneal dye diffusion, post-procedure AS-OCT (anterior segment optic
coherence tomography) images were obtained from the globes and the dye depth
percentages (stained corneal depth / total corneal thickness) were evaluated. The
treated corneas were excised and the amount of irradiation passing through the
cornea during the irradiation with 250 milliwatts irradiation power was measured
under the corneal tissues with laser power meter at 1, 3 and 7 minutes.

Results: Especially in the iontophoresis assisted rose bengal and green light
treated group, mean elastic modulus and corneal stiffness values were increased
about 4.2 times compared to the control group and about 2 times higher than the
rose bengal crosslinking group. In the rose bengal cross-linking group, mean elastic
modulus and corneal stiffness values were increased by 2.2 times compared to the
control group. When the corneal staining depth was examined with anterior
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segment OCT, dye diffusion depth was 26.63 + 3.84% of the total corneal thickness
in the rose bengal drop group but this value was increased to 42.22 + 4.77% in
iontophoresis group (<0.001). When the safety evaluation with laser power meter
was evaluated, an average of 98% of the 100j / cm? green light applied after
iontophoresis was kept in the cornea and the amount of beam that could pass
through the cornea was found to be statistically lower compared to the both control
and 10 minutes drops only groups (p <0.008).

Discussion: Rose bengal and green light crosslinking therapy assited with
iontophoresis is a very useful method for increasing corneal resistance, highly
effective in increasing the amount of corneal dye diffusion and minimizes the toxic
effect reaching deep tissues. Although iontophoresis has been used for the first time
in the treatment of rose bengal and green light, this seems to be a good alternative
as a method to increase the efficacy and safety of the treatment modality. For these
reasons, iontophoresis assisted rose bengal and green light corneal collagen
crosslinking theraphy may have an important role in the treatment of corneal ectatic
diseases.

Keywords: Rose bengal crosslinking, iontophoresis, uniaxial tensiometer, elastic

modulus, optical coherence tomography
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