T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KERATOKONUS HASTALARINDA DEKSTRANSIZ
RIBOFLAVIN ILE UYGULANAN 7.2 J/em? HIZLANDIRILMIS
KORNEAL KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISININ
RETINOKOROIDAL MORFOLOJI VE MiKROVASKULER YAPI
UZERINE ETKIiSi: OKT VE OKTA iLE DEGERLENDIRME

TIPTA UZMANLIK TEZI

DR. MERTCAN ESENKAYA

SAMSUN- 2025



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KERATOKONUS HASTALARINDA DEKSTRANSIZ
RIBOFLAVIN ILE UYGULANAN 7.2 J/em? HIZLANDIRILMIS
KORNEAL KOLLAJEN CAPRAZ BAGLAMA TEDAVISININ
RETINOKOROIDAL MORFOLOJI VE MiKROVASKULER YAPI
UZERINE ETKIiSi: OKT VE OKTA iLE DEGERLENDIRME

TIPTA UZMANLIK TEZI
Dr. Mertcan ESENKAYA

Tez Danismani

Prof. Dr. Ertugrul CAN

SAMSUN- 2025



TESEKKUR

Tez ¢alismam siirecinde bana yol gdsteren, degerli bilgileri ve engin akademik
deneyimleriyle beni her daim destekleyen ve yonlendiren, kiymetli danigman hocam
Prof. Dr. Ertugril CAN’ a icten tesekkiirlerimi sunarim.
Ayrica, akademik gelisimime katkida bulunan, bilgi ve deneyimleriyle beni her zaman
destekleyen saygideger hocalarim Prof. Dr. Nursen Arnitiirk, Prof. Dr. Yiiksel Siilli,
Prof. Dr. Hakk1 Birinci, Prof. Dr. Inci Giingdr, Prof. Dr. Leyla Niyaz Sahin, Prof. Dr.
Ozlem Eski Yiicel, Dog. Dr. Hilal Eser Oztiirk, Dog. Dr. Volkan Yeter, Dog. Dr.
Nurullah Kogak ve Dr. Ogr. Uyesi Bilge Eraydin’a degerli katkilar1 ve destekleri icin
minnettarim.
Bu zorlu akademik yolculuk boyunca her zaman yanimda olan ve bana kosulsuz destek
veren ¢ok kiymetli annem Ziibeyde Esenkaya, babam Ahmet Esenkaya ve abim Biirge
Esenkaya’ ya sonsuz tesekkiir ederim.
Ayrica, alisma siirecimde desteklerini esirgemeyen Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda birlikte c¢alistigim poliklinik,
ameliyathane ve servis personeline, tiim hemsire arkadaglarima igtenlikle tesekkiir
ederim.
Son olarak, birlikte ¢aligmaktan biiylik keyif aldigim, her an yanimda olan ve bu
stirecte bana hem mesleki hem de manevi anlamda destek veren sevgili asistan
arkadaslarima ve Ozellikle her zaman yanimda olan, destegini esirgemeyen degerli
arkadasim Dr. Ahmet Ozdemir’ e tesekkiirii bir borg bilirim.
Bu tez ¢aligmasini ortaya koymamda emegi olan tiim hocalarima, aileme ve ¢alisma
arkadaslarima bir kez daha en derin siikranlarim1 sunarim.

Dr. Mertcan Esenkaya

Samsun, 2025



BEYAN

Bu calismada sunulan " Keratokonus Hastalarinda Dekstransiz Riboflavin ile
Uygulanan 7.2 J/Cm? Hizlandirilmis Korneal Kollajen Capraz Baglama Tedavisinin
Retinokoroidal Morfoloji ve Mikrovaskiiler Yap: Uzerine Etkisi: OKT ve OKTA Ile
Degerlendirme " baslikli tez ¢aligmasinin tamamen kendi 6zgiin aragtirmam oldugunu,

herhangi bir calismadan kopya edilmedigini beyan ederim.

Bu tezin planlanmasi, yiiriitiilmesi, verilerin toplanmasi, analizi ve yazim siirecinde
akademik ve etik kurallara tam uyum sagladigimi, bilimsel diiriistliik ilkesine bagh

kaldigimi, etik dis1 herhangi bir davranista bulunmadigimi taahhiit ederim.

Bu c¢alismada yer almayan her tiirli bilgi ve yoruma kaynak gdostererck atifta
bulundugumu ve ilgili kaynaklar1 kaynakca listesinde eksiksiz sekilde belirttigimi

beyan ederim.

Ayrica, bu tez ¢calismasimin hazirlanmas: siirecinde fikri miilkiyet haklarina, patent ve
telif haklarma aykir1 herhangi bir ihlalde bulunmadigimi, akademik diiriistliik ve

bilimsel etik ilkelerine uygun hareket ettigimi taahhiit ederim.

Bu beyan, gercegi yansitmaktadir ve tiim sorumlulugu sahsima aittir.

Dr. Mertcan ESENKAYA



OZET

Amag: Bu calismada, dekstransiz riboflavin ile uygulanan 12 mW/cm? giigte 10
dakika siireyle toplam 7,2 J/cm? hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama (CXL)
protokoliiniin keratokonus hastalarinda korneal parametreler ile optik koherens
tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) bulgular1 iizerine
erken donem etkileri incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2024 — Haziran 2025 arasinda ilerleyici keratokonus tanili
60 hastaya (100 g6z) hizlandirilmis CXL uygulanmistir. Preoperatif, postoperatif 1. ve
3. ayda gorme keskinligi, refraksiyon, keratometrik degerler, kornea kalinligi, endotel
hiicre yogunlugu, RSLT, GHK, santral makiila ve koroid kalinlig1 6l¢iilmiistiir. OKTA
ile YKP, DKP, FAZ ve RPKP parametreleri degerlendirilmis; ayrica
ImagelJ/AngioTool yazilimi kullanilarak vaskiiler alan dansitesi (VAD), vaskiiler
uzunluk dansitesi (VUD), damar ¢api indeksi (DCI), vaskiiler tortuozite (VTI), fraktal
boyut ve lakiinarite analizleri yapilmistir.

Bulgular: Tedavi sonrasi erken donemde gorme keskinliginde gecici azalma izlenmis,
liclinci ayda baslangic seviyelerine donmiistiir. Refraksiyon parametrelerinde
iyilesme ve astigmatizmada belirgin azalma kaydedilmistir. Kornea kalinliklarinda
gecici incelme gozlenirken endotel hiicre yogunlugu korunmustur. Retinal yapilar
stabil kalmis, santral makiila ve koroidal kalinlikta hafif artis saptanmistir. OKTA’da
YKP ve DKP dansitesinde erken donemde azalma, {iciincii ayda toparlanma egilimi
izlenmistir. FAZ ve RPKP parametreleri stabil bulunmustur. VAD ve VUD erken
donemde azalmus, iiciincii ayda diizelmistir; DCI, VTI ve fraktal boyut biiyiik dlciide
sabit kalmistir.

Sonug¢: Dekstransiz riboflavin ile 12 mW/10 dk (7,2 J/cm?) hizlandirilmig CXL
protokolii, keratokonus tedavisinde hem etkin hem de giivenli bulunmustur. Erken
donemde korneal parametrelerde iyilesme ve stabilizasyon saglanmis, retina ve
makiiler mikrodolagim {izerinde yalnizca gegici ve geri doniislii degisiklikler
gozlenmis, kalici bir olumsuz etki saptanmamistir. Bu sonuglar, yiiksek enerjili
hizlandirilmis CXL protokoliiniin posterior segment giivenligi ag¢isindan da
uygulanabilir oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Keratokonus, hizlandirilmig CXL, optik koherens tomografi,
optik koherens tomografi anjiyografi, mikrovaskiiler analiz



ABSTRACT

Purpose: To investigate the early effects of an accelerated corneal collagen cross-
linking (CXL) protocol using dextran-free riboflavin (12 mW/cm? for 10 minutes, total
7.2 J/cm?) on corneal parameters and posterior segment findings evaluated by optical
coherence tomography (OCT) and optical coherence tomography angiography
(OCTA) in patients with keratoconus.

Methods: Sixty patients (100 eyes) diagnosed with progressive keratoconus between
January 2024 and June 2025 underwent accelerated CXL. Best-corrected visual acuity,
refraction, keratometry, corneal thickness, endothelial cell density, retinal nerve fiber
layer (RNFL), ganglion cell complex (GCC), central macular thickness, and choroidal
thickness were assessed preoperatively and at 1 and 3 months postoperatively. OCTA
parameters including superficial and deep capillary plexus (SCP/DCP), foveal
avascular zone (FAZ), and radial peripapillary capillaries (RPC) were analyzed.
ImageJ/AngioTool software was used to quantify vascular area density (VAD),
vascular length density (VLD), vessel diameter index (VDI), vascular tortuosity index

(VTI), fractal dimension, and lacunarity.

Results: A transient decrease in visual acuity was observed in the early postoperative
period, returning to baseline at the third month. Refractive parameters improved, with
a marked reduction in astigmatism. Corneal thickness showed temporary thinning,
whereas endothelial cell density remained stable. Retinal structures were preserved;
central macular and choroidal thickness demonstrated slight increases. OCTA revealed
early decreases in SCP and DCP vessel density with recovery by the third month. FAZ
and RPC parameters remained stable. VAD and VLD decreased in the early phase and
improved at three months, while VDI, VTI, and fractal dimension showed minimal

changes and remained largely stable.

Conclusion: Accelerated CXL with dextran-free riboflavin at 12 mW/10 min (7.2
J/cm?) was found to be both effective and safe in the management of keratoconus.
Early postoperative improvements and stabilization were achieved in corneal
parameters, while only transient and reversible changes were observed in retinal and
macular microcirculation, with no evidence of permanent adverse effects. These
findings suggest that this high-energy accelerated CXL protocol is applicable in terms

of posterior segment safety as well.

Keywords: Keratoconus, accelerated CXL, optical coherence tomography, optical

coherence tomography angiography, microvascular analysis
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goruntil.

Sekil 21. G*Power 3.1.9.7 yazilimu ile gergeklestirilen gii¢ analizi grafigi.
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1. GIRIS VE AMAC

Keratokonus, korneanin ilerleyici incelmesi ve diizensizlesmesi ile karakterize, geng
yaslarda ortaya ¢ikarak gorme kaybina yol agabilen ektatik bir hastaliktir (1).
Hastaligin temelinde kollajen lifleri arasindaki baglarin yetersizligi ve buna bagh
biyomekanik zayiflama yer almakta; bu nedenle korneal kollajen ¢apraz baglama

(CXL), progresyonu durdurabilen tek etkin tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir (2).

Klasik Dresden protokoliinde 30 dakika riboflavin imbibisyonu ve 3 mW/cm? giigte
30 dakika UV-A 1silamasi ile toplam 5,4 J/cm? enerji uygulanirken, islem siiresinin
uzunlugu ve hasta konforu nedeniyle hizlandirilmis protokoller gelistirilmistir. Bu
protokoller, daha yiiksek 1s1n yogunlugu ve daha kisa siire kullanilarak esdeger ya da
daha yiiksek enerji saglamaktadir (3).

Literatiirde hizlandirilmis CXL protokollerinin korneal parametreler {izerindeki
etkinligi kanitlanmis olsada, posterior segment iizerine etkileri net degildir (3).
Ozellikle yiiksek enerjili uygulamalarda UV-A’nin retina ve koroid dolasimi
tizerindeki olast yansimalar1 merak konusudur. Bu noktada optik koherens tomografi
(OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), tedavinin yalnizca 6n
segment degil, arka segment giivenligi acisindan da degerlendirilmesine olanak

tanimaktadir (4-7).

Calismamizda, epitel debridmani sonrasinda dekstransiz riboflavin ile 12 mW/cm?
giicte 10 dakika siireyle toplam 7,2 J/cm? enerji verilerek uygulanan hizlandirilmig
CXL protokoliiniin erken donem sonuglari incelenmistir. Kornea parametrelerinin yani
sitra, OKT ve OKTA ile retina ve koroid yapilart degerlendirilmis; ayrica
ImageJ/AngioTool yazilimi ile VAD, VUD, DCI, VTI, fraktal boyut ve lakiinarite gibi

ileri metrikler analiz edilmistir.

Caligmamizin amaci, dekstransiz riboflavin ile uygulanan 12 mW/cm? giigte 10 dakika
stireyle toplam 7,2 J/cm? hizlandirilmis CXL protokoliiniin etkinlik ve giivenilirligini
kapsamli bir sekilde degerlendirmektir. Bu dogrultuda, tedavinin keratokonus
progresyonunu durdurmadaki basaris1 ve korneal parametreler {izerindeki etkileri
arastirilmis; ayrica retinal mikrosirkiilasyon iizerine olasi yansimalar1 optik koherens
tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile ayrintili bigimde

incelenmistir. Bunun yaninda, klasik protokollerden farkli olarak kullanilan bu yiiksek



enerjili hizlandirilmig yontemin posterior segment acisindan giivenlik profili ortaya

konmaya calisilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kornea

Gozln 6n boliimiinde yer alan, seffaf ve avaskiiler yapisi ile gorme fonksiyonunda
kritik rol oynayan bir dokudur. Isigin kirilarak retina {izerine odaklanmasina aracilik

eden kornea, g6ziin toplam optik kirma giiciiniin yaklasik %70’ini saglamaktadir (8).
2.1.1. Kornea Embriyolojisi

Kornea embriyolojik gelisimi sirasinda hem yiizey ektoderminden hem de noral krest
kokenli hiicrelerden gelismektedir. Gelisimi gebeligin birinci aymin sonuna dogru
baslar (9). Bu siliregte kornea epiteli, lens vezikiiliiniin yiizey ektoderminden
ayrilmastyla farklilasarak ortaya ¢ikar. Kornea epiteli dogrudan yiizey ektoderminden
gelisirken, stromay1 olusturan keratositler ve kornea endoteli ise noral krestten gog

eden mezensimal hiicrelerden farklilasir (9, 10).

Gebeligin 7. haftasinda mezensimal hiicreler epitel ve endotel tabakalar1 arasina gog
ederek stromay1 olusturmaya baslar. Uglincii ayda stroma yaklasik 25-30 kat keratosit
icerirken epitel tabakas1 2-3 sira hiicre tabakasindan olusur. Ayn1 dénemde endotel
hiicreleri Descemet membranini salgilar (9). Descemet membrani lamina densa ve
lamina lucida olmak tizere iki boliimden olusur ve endotel ile stroma arasinda yer alir.
Dordiincii aym baslarinda aseliiler Bowman tabakasi olusur, ay sonunda ise korneal

sinir lifleri stromaya, ardindan epitelyal tabakaya ulasir (10).
2.1.2. Kornea Anatomisi

Kornea, goz kiiresinin yaklasik 6n altida birlik kismin1 kaplayan, saydam ve damarsiz
yapist ile hem mekanik bir bariyer hem de enfeksiyonlara karsi koruyucu savunma
gorevi istlenen dokudur. Ayn1 zamanda gozyasi1 film tabakasi ile birlikte 15181n ilk
kirildig1 yiizeyi olusturarak goziin toplam optik kirma kapasitesinin yaklasik tigte
ikisini saglar (11). Ortalama olarak +43 D kirma giicline sahiptir; 6n yiizeyi yaklasik
+48 D, arka yiizeyi ise -5,8 D degerindedir.

Yetiskinlerde korneanin yatay ¢ap1 ortalama 11,5-12,0 mm, dikey capi ise yaklagik 11
mm’dir (12). Dogumda kornea daha dik yapidadir ve bu nedenle kirma giicii ortalama
+51 D’ye ulasir. Kornea santralde en ince bolgeye sahiptir; merkezde kalinlik yaklasik

520-560 um iken, perifere dogru kalinlasarak ortalama 640—650 pm’ye ulasir. Bu



farklilik stromal tabakadaki kollajen fibril yogunlugunun perifere dogru artmasindan
kaynaklanmaktadir. Kornea santralde daha dik, perifere dogru ise giderek diizlesen

yapisiyla optik olarak asferik 6zellik kazanir.

Kornea, viicuttaki en yogun sinir agina sahip dokulardan biridir. Trigeminal sinirin
oftalmik dalina bagli nazosiliyer kol tarafindan innerve edilir ve bu 6zellik korneay1

son derece hassas bir yap1 haline getirir (13).

Histolojik a¢idan kornea; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakasi, Descemet

membrani ve endotel olmak iizere alt1 tabakadan meydana gelir (Sekil 1a).

a Epitel —‘“ b
50 pm .
Bowman tabakess.&m = \ “.“ Siki bagllantllar

Stroma
465 pm

Yassi hiicreler

Kanat hiicreleri

'S e e 9'e . 9 e'e

.............. Bazal hiicreler

Hicreler arasi i Epitel bazal
mozom Hemidesmozom &P
Desmozomlar baglant:

Descemet membran @ — membrani

Endotel  4-6pm

Sekil 1. Korneanin histolojik tabakalari ve epitel hiicrelerinin yapisal 6zellikleri: (a) Korneanin temel
tabakalart; (b) Epitel hiicre tabakalari, hiicre tipleri ve hiicreler arast baglantilar (13)

2.1.2.1. Epitel Tabakas1

Kornea epitel tabakasi, korneanin en yiizeyel tabakasini olusturur ve dis ortamla goz
arasindaki ilk bariyeri meydana getirir. Limbustan limbusa uzanan, keratinizasyon
gostermeyen cok katli epitel yapisindadir. Embriyolojik olarak gebeligin 5-6.
haftalarinda yiizey ektoderminden kdken alir. Ortalama kalinligi1 40-50 pm arasinda
degismekte olup, 4 ila 6 hiicre tabakasindan olusmaktadir (14).

Epitel ti¢ farkli hiicre tipinden olusur: yiizeyel hiicreler, poligonal kanat hiicreleri ve

bazal kolumnar hiicreler (Sekil 1b).

e Yiizeyel hiicreler, 2—3 kat halinde yerlesmis yass1 hiicrelerden olusur. Hiicreler
arasi siki baglantilar sayesinde gbzyasi tabakasinin stromaya penetrasyonu ve
mikroorganizmalarin gecisi engellenir. Yiizeydeki hiicreler diizenli apoptoz ve

deskuamasyon ile dokiilerek gozyasina karisir, yerlerine alttan yeni hiicreler



geger. Bu tabakanin yiizeyi glikokaliks ile kaplidir ve gozyas: filmi ile epitel

arasindaki bagin korunmasini saglar.

o Kanat hiicreleri, yiizeyel ve bazal tabaka arasinda yer alir ve 2—3 kat hiicreden
olusur. Poligonal morfolojileri ve ince kanats1 uzantilar1 ile birbirlerine siki

hiicresel baglantilar araciligiyla tutunurlar.

o Bazal hiicreler, tek sira halinde dizilmis prizmatik epitel hiicrelerinden olugur.
Mitoz yapabilme yetenekleri sayesinde kanat hiicreleri ve ylizeyel hiicrelerin
kaynagini olustururlar. Hemidesmozomlar araciligiyla bazal membrana sikica

baglanarak epitelin alttaki stromadan ayrilmasini engellerler.

Bazal membran yaklasik 0,05 um kalinligindadir ve tip IV kollajen ile lamininden
olusur. Hasarlandiginda fibronektin diizeyleri artar ve iyilesme siireci ortalama 6 hafta

stirer (15).
2.1.2.2. Bowman Tabakasi

Bowman tabakasi, stromanin 6n yiiziinde yer alan yaklasik 12 um kalinliginda aseliiler
bir tabakadir. Histolojik olarak gergek bir membran niteliginde olmayip, rastgele
organize olmus tip [ ve tip V kollajen fibrillerinden meydana gelir. Ayrica proteoglikan
ve glikoprotein iceren matriksle desteklenmistir. Yapisinda hiicre bulunmadigi i¢in
hasarlandiginda kendini yenileyemez ve skar dokusu ile iyilesir. Kornea seklinin

korunmasinda 6nemli rol oynar (16).
2.1.2.3. Stroma Tabakasi

Stroma, kornea kalinliginin yaklasik %80-90’1n1 meydana getirir ve korneanin hem
seffafligin1 hem de mekanik dayanikliligin1 saglayan ana katmanidir. Embriyolojik
gelisim siirecinde, gebeligin yaklasik 7. haftasinda noral krest kokenli hiicrelerden
farklilagarak olusur. Stroma, tip I kollajen agirlikli fibrillerin lameller yapilar halinde
diizenlenmesiyle olusur. Yaklasik 200-250 adet lamel, birbirine dik dogrultuda
dizilmistir. Bu diizenli organizasyon 1sik sagilimini minimalize ederek korneanin

seffafligini saglar (11).

Kollajen lamellerin aralarindaki bosluklar 55—-60 nm genisligindedir ve bu homojenlik
kornea saydamlig1 agisindan kritiktir. Anterior stromada lameller daha ince ve egimli,

posterior stromada ise daha kalin ve paralel dizilim gosterir. Stromada yer alan



fibriller, baglica tip I kollajen liflerinden ve daha az oranda tip V kollajenden meydana
gelmektedir; bu fibriller, keratan siilfat, kondroitin siilfat ve dermatan stilfat barindiran
proteoglikan matriks tarafindan kusatilmistir. Bu yap1 stromaya hidrofilik 6zellik

kazandirir (17).

Stromanin hiicresel elemanlar1 olan keratositler, ekstraselliiler matriksin devamliligini
saglayan baglica hiicrelerdir. Kollajen ve proteoglikan sentezler, ayrica stromal
homeostazin korunmasi i¢in matriks metalloproteinazlarimi salgilarlar. Keratositlerde
bulunan kristalin proteinleri, 151k sagilimini azaltarak kornea seffafligina katkida

bulunur (11).
2.1.2.4. Dua Tabakasi

Stroma ile Descemet membrani arasinda bulunan ve yaklasik 6-15 pm kalinliginda
aseliiler bir tabakadir. Biiyiik oranda tip I kollajen liflerinden olusmakla birlikte tip IV,
tip V ve tip VI kollajen fibrilleri de barindirmaktadir. Kornea biyomekaniginde rol

oynayan bu tabaka, stromanin en direncli kisimlarindan biridir (18, 19).
2.1.2.5. Descemet Membrani

Kornea endoteline bazal membran islevi saglayan, aseliiller ve elastik yapida bir
tabakadir. Dogumda yaklasik 3 pm kalinliginda olup, yasin ilerlemesiyle kalinlig
giderek artar ve yetigkin bireylerde yaklasik 10 pum’a kadar ulasir. Kompozisyonunda
tip IV kollajen ile laminin yer almaktadir. Stroma tabakasina sikica yapisik oldugundan
kornea 6demi ve keratokonus gibi durumlarda kirigikliklar olusabilir. Schwalbe hatti,

Descemet membraninin sonlandig1 ve trabekiiler agin basladigi bolgeyi isaret eder
(11).
2.1.2.6. Endotel Tabakas1

Endotel tabakasi, Descemet membraninin arka yiiziinde tek sira halinde dizilmis
mozaik sekilli hiicrelerden olusur. Noral krest kokenlidir. Dogumda yaklasik 10 um
kalinligindadir, yetiskinlikte ise hiicreler yassilasarak 4-5 pm kalinliga ulasr.
Hiicrelerde yogun Na/K*-ATPaz pompalar1 bulunur ve bu pompa mekanizmasi

sayesinde stromadaki s1v1 dengesi saglanarak kornea saydamligi korunur (20).

Endotel hiicrelerinin mitoz kapasitesi olduke¢a sinirlidir. Dogumda hiicre yogunlugu

yaklasik 3500 hiicre/mm? iken, yasla birlikte azalarak sekizinci dekatta 2500-2600



hiicre/mm? seviyesine diiser. Yilda ortalama %0,6 oraninda azalma goriiliir (21, 22).
Hiicre yogunlugu 500 hiicre/mm?*’nin altina diistiigiinde korneal 6dem gelisme riski
belirgin sekilde artar. Hiicre kayiplar1 travma, inflamasyon veya Fuchs endotelyal
distrofisi gibi patolojilerde hizlanabilir. Kalan hiicreler kompansatuar olarak

biiyiiyerek polimegatizm ve pleomorfizm gosterir (20).
2.2. Retina
2.2.1. Retina Embriyolojisi

Retina, embriyolojik olarak ndroektoderm kokenlidir ve optik vezikiiliin distal
kismindan gelisir. Gebeligin yaklasik dordiincii haftasinda optik vezikiil yiizey
ektodermine dogru uzanir ve lens vezikiiliinlin olusumu baslar. Optik vezikiiliin ice
dogru invajinasyonu ile optik kadeh meydana gelir. Bu iki tabakali yapidan; dis tabaka
retina pigment epitelini (RPE), i¢ tabaka ise norosensoriyel retinay1 olusturur. Bu iki
tabaka arasinda konumlanan bosluk, subretinal aralik olarak adlandirilmaktadir (23-

25).

Retina damar gelisimi embriyonun erken donemlerinde hyaloid damar sistemi ile
saglanir. Hyaloid damarlar dordiinci haftada belirginlesir, dokuzuncu haftada
maksimum gelisime ulasir ve on altinci haftadan itibaren gerileyerek santral retinal
arter ve ven olusumuna katkida bulunur. Bu siire¢ sonunda vitreus igerisinde hyaloid

kanal kalintis1 izlenir (26-28).

Gestasyonun ikinci aymdan itibaren noral retina gelismeye devam ederken, optik
kadehin 6n 1/5°lik kismindan iris ve siliyer cisim gelisir. Yedinci ayda fotoreseptor
hiicrelerinden rod ve konlar farklilagsmaya baslar. Gebeligin dokuzuncu ayinda foveal
cukur derinlesir ve fovea reflesi ortaya cikar. Fovea ve makula gelisimi dogumdan

sonra da devam ederek postnatal dordiincii aya kadar olgunlagir.
2.2.2. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Retina, i¢ kisimda vitreus boslugu ile dis kisimda koroid tabakasinin Bruch membrani
arasinda yer alan, gorme islevinde temel rol oynayan ndrosensoriyel dokudur.
Ortalama 266 mm?’lik bir yiizey alanina sahiptir. Arka kutup, optik disk, retinal
vaskiiler yapilar ve ora serrata, retinanin énemli topografik isaret noktalaridir (Sekil

2). Retina, santral (posterior) ve periferik (anterior) retina olarak ikiye ayrilir; santral



retina makula ve optik disk ¢evresini kapsarken, periferik retina ora serrataya kadar

uzanir (29, 30).

Histolojik olarak retina iki ana tabakadan olusur: nérosensoriyel retina ile retina
pigment epiteli (RPE). iki tabaka arasinda bulunan potansiyel bosluk, subretinal aralik
olarak tanimlanir. Retina merkezinde bulunan makula yaklasik 5,5 mm ¢apindadir ve
ganglion hiicrelerinin yogunlugu nedeniyle yiiksek gorme keskinligi saglar. Bu
bolgede lutein ve zeaksantin gibi karotenoid pigmentler birikerek sari rengin

olusmasina katkida bulunur.

Retinanin kalinlig1 bolgesel farkliliklar gosterir; optik disk etrafinda yaklagik 0,56 mm

ile en kalin iken, periferde incelerek ora serratada yaklasik 0,1 mm’ye kadar diiser
(31).
Retina, igten disa dogru siralanan 10 farkli tabakadan meydana gelir (Sekil 3):

1. I¢ limitan membran (ILM): Noéral retinayr vitreus boslugundan ayiran
tabakadir. Miiller hiicrelerinin uzantilari, mukopolisakkaritler ve vitreus

fibrillerinden olusur.

2. Sinir lifi tabakas1 (RSLT): Ganglion hiicre aksonlariin olusturdugu bu tabaka
lamina kribroza seviyesinden sonra miyelinlenir. Ayn1 zamanda retinal arter ve

ven dallar1 bu tabaka icerisinde seyreder.

3. Ganglion hiicre tabakasi: Ganglion hiicre gévdelerinden olusur. Bu hiicrelerin
dendritleri bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yapar, aksonlar1 ise sinir lifi

tabakasina katilir. Foveola ve optik disk bolgesinde bulunmaz.

4. I¢ pleksiform tabaka: Bipolar hiicre aksonlar1 ile ganglion ve amakrin hiicre

dendritlerinin sinaptik baglantilarini igerir.

5. I¢ niikleer tabaka: Bipolar, horizontal, amakrin, interpleksiform ve Miiller

hiicrelerinin gévdelerini igerir.

6. D1s pleksiform tabaka: Fotoreseptorlerin akson uglari ile bipolar ve horizontal
hiicreler arasinda sinapslarin bulundugu tabakadir. Makulada fotoreseptorlerin

daha uzun ve oblik seyri nedeniyle bu tabaka daha kalindir.



7. Dag niikleer tabaka: Fotoreseptor hiicre govdelerinden olusur. Rod hiicrelerinin

niikleuslari i¢ bolgede, kon hiicrelerinin niikleuslar: ise dig bolgede yerlesir.

8. D1s limitan membran (ELM): Gergek bir membran olmayip, fotoreseptorlerin

i¢ segmentleri ile Miiller hiicrelerinin baglantilarindan olusur.

9. Fotoreseptdr tabakasi: Rod ve kon hiicrelerinin i¢ ve dis segmentlerinden
meydana gelir. Rod hiicreleri (~130 milyon) skotopik gérmeden sorumluyken,

kon hiicreleri (~7 milyon) fotopik ve renkli gormeden sorumludur.

10. Retina pigment epiteli (RPE): Tek katli, hekzagonal pigmentli hiicrelerden
olusur. Bruch membrani ile ndrosensoriyel retinanin arasinda yer alir. RPE,
fotoreseptorlerin  metabolizmasinda, vitamin A dongiisiinde, rodopsin
sentezinde ve dis segmentlerin fagositozunda rol oynar. Ayrica melanin
pigmenti sayesinde 15181 absorbe ederek sagilimi azaltir ve dis kan-retina

bariyerini olusturarak retina biitiinliigiinii korur (23, 32, 33).

Sekil 2. Makiila ve optik disk ¢evresindeki anatomik bdlgelerin (fovea, parafovea, perifovea) ve foveal
avaskdiler zon (FAZ) parametrelerinin sematik gosterimi (34)



Sinir Lifi Ganglion Hiicre Vitreus [¢ Limitan Arka
Tabakasi Tabakasi Membran Hyaloid

i¢ Pleksiform i¢ Niikleer
Tabaka Tabaka

Premakiiler

Dis Pleksiform Koroid Dis Niikleer
Tabaka Tabaka

Sekil 3. Optik koherens tomografi (OKT) goriintiisiinde makiila bolgesi: Retina tabakalari, vitreus ve
koroid yapilarinin kesitsel goriiniimii (35)

2.2.3. Retinal Dolasim

Retina, yiiksek metabolik aktiviteye sahip bir doku olup oksijen ve besin ihtiyacini iki
ayrt dolagim sistemi ile karsilar: santral retinal arter (SRA) dolasimi ve koroidal
dolasim. Retinanin i¢ iki-ligte birlik kismi SRA tarafindan beslenirken,
fotoreseptorlerin yer aldig1 dis tabakalar koryokapillaris yoluyla koroidal damarlardan

beslenir(36-38).
2.2.3.1. Retinal Arterler

Retinal arterler, internal karotis arterin dali olan oftalmik arterden ayrilan santral
retinal arter (SRA) kokenlidir. SRA, optik sinirle birlikte seyrederek globun yaklasik
8—-15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve lamina kribroza seviyesinden
gectikten sonra retina i¢ine girer. Bu bolge, arter ve venin ortak bag dokusu i¢inde dar
bir segmentten gectigi anatomik yapi nedeniyle, santral retinal arter ve ven

tikanikliklarinin sik goriildiigii bir alandir (39).

SRA, optik diskten ¢iktiktan sonra superior ve inferior dallara, ardindan da temporal
ve nazal dallara ayrilarak dort ana dal olusturur. Bu arterler sinir lifi tabakasi ve
ganglion hiicre tabakasi igerisinde seyreder. ilk dallanmalardan sonra elastik fibril
yapisini kaybederek arteriol adin1 alir. Retinal arterler end-arter yapisindadir; saglikli

retinada arteriyovendz anastomoz bulunmaz. Nadir olgularda optik diskin
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temporalinden ¢ikan siliyoretinal arter, makula bdlgesine ek beslenme saglayabilir

(40-42).
2.2.3.2. Retinal Venler

Retinal venler, arterlerin dagilimini takip ederek periferden toplanir ve birleserek optik
disk ic¢inde santral retinal veni (SRV) olusturur. SRV, optik sinir icerisinde SRA’ya
eslik eder ve genellikle kavernoz siniise ya da superior oftalmik ven araciliiyla venoz

sisteme drene olur (43).

Retinal venler, arterlere gére daha genis capa sahiptir. Cogunlukla arterlerin altinda
veya yaninda seyreder ve siklikla arterler tarafindan Onden c¢aprazlanir. Bu
caprazlagma bdlgeleri, vendz tikanikliklarin en sik goriildiigii alanlardir. Retina
periferine dogru ilerledik¢e ven duvarindaki diiz kas hiicrelerinin yerini perisitler alir.
Bu 6zellik, akimin yavasladig1 veya kan viskozitesinin arttigi durumlarda vendz staz

gelismesine zemin hazirlar (44).
2.2.3.3. Retinal Kapillerler

Retinal kapiller ag, prekapiller arterioller, postkapiller veniiller ve bunlar1 baglayan
kapillerlerden olusur. Caplar1 yaklasik 15-20 pm olan bu damarlar 151k mikroskobunda
secilemez. Kapiller duvar tek katli endotel hiicrelerinden, perisitlerden ve bazal
membrandan olusur. Endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina

bariyerini olusturur ve retinal homeostazin korunmasini saglar (45).
Retinada ii¢ temel kapiller pleksus bulunur (46) (Sekil 4):

e Yiizeyel kapiller pleksus (YKP): Sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi

diizeyinde yer alir.

o Derin kapiller pleksus (DKP): I¢ niikleer tabaka ile dis pleksiform tabaka

birlesiminde bulunur.

o Radial peripapiller kapiller pleksus (RPKP): Optik disk ¢evresinde sinir lifi

tabakasi diizeyinde seyreder.

11



Arteriole Venule

Sekil 4. Retina mikrovaskiiler aginin katmanlar aras1 dagilimi: Yiizeyel (YKP), orta (OKP) ve derin
kapiller pleksus (DKP) ile iligkili damar yapilar1 ve retinal tabakalar (46)

Bu pleksuslar arasinda sinirli diizeyde dikey baglantilar mevcuttur, ancak saglikli

retinada fonksiyonel arteriyovendz anastomozlar bulunmaz.
2.2.3.4. Koroidal Dolasim

Retinanin dis tigte birlik kismi1 ve 6zellikle fotoreseptor tabakasi, kisa posterior siliyer
arterler tarafindan beslenen koroidal dolagimdan yararlanir. Koroid ii¢ tabakadan

olusur (47):
o Haller tabakasi: Fenestrasiz biiyiik damarlari igerir.
 Sattler tabakasi: Orta boy damarlarin bulundugu tabakadir.

e Koryokapillaris: Bruch membranina komsu, fenestrali kapillerlerden olusan en i¢

tabakadir.

Koroid, dort vorteks ven araciligiyla drene olur. Bu venler superior ve inferior orbital

venlere, oradan da kavernoz siniis ve pterigoid pleksusa acilir (47).
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2.3. Keratokonus
2.3.1. Tamim ve Tarihce

Keratokonus, korneanin progresif olarak incelmesi ve one dogru konik ¢ikinti
olusturmasi ile karakterize, bilateral fakat siklikla asimetrik seyreden, non-inflamatuar
bir korneal ektazidir (48). Hastalik, diizensiz astigmatizma ve miyopiye yol acarak
gorme keskinliginde azalmaya neden olur. Genellikle yasamin ikinci ve {igilincii
dekatlarinda ortaya ¢ikar, ancak cocukluk caginda ya da daha ileri yaslarda da
gelisebilir. Korneada vaskiilarizasyon izlenmez ve tipik olarak santral veya parasantral

bolgede incelme gozlenir. En sik alt temporal kadranda tutulum bildirilmektedir (49).

Keratokonus terimi, Yunanca “kerato” (kornea) ve “konos” (konik) kelimelerinden
tiiretilmistir. Tk olarak 1748 yilinda Mauchart tarafindan korneal bir hastalik olarak
tanimlanmis, ancak diger ektazik durumlarla farkliliginin ortaya konulmasi ve klinik
ozelliklerinin detayli tanimlanmasi1 1854°te Nottingham tarafindan yapilmigtir. Zaman
icinde hastaligin tani1 kriterleri, goriintiileme teknolojilerinin gelismesiyle birlikte daha
iyi anlasilmis ve ozellikle korneal topografi/tomografinin rutin kullanima girmesi ile

subklinik olgular dahi saptanabilir hale gelmistir (50).
2.3.2. Epidemiyoloji

Keratokonusun prevalanst ve insidansi, c¢alisilan popiilasyona, kullanilan tani
kriterlerine, goriintileme yontemlerine ve cografi bolgelere gore degiskenlik
gostermektedir. Literatlirde uzun siire keratokonusun prevalansi yaklasik 1/2000
olarak bildirilmis olsada, modern korneal topografi ve tomografi tekniklerinin
kullanilmasiyla bu oranin daha yiiksek oldugu anlasilmistir. Giincel caligmalarda
prevalans 54,5/100.000 ile 229/100.000 arasinda, insidans ise 5-23/10.000 arasinda
bildirilmektedir (48).

Hastalik genellikle puberte doneminde baslar ve yaklasik 35 yasina kadar progresyon
gosterebilir. En sik ikinci dekadda baslamakla birlikte, 6zellikle 20-30 yas arasi
hastalarda en yiiksek prevalans ve insidansa sahiptir. Progresyon genc¢ yaslarda daha
hizl1 seyrederken, 30 yasindan sonra hastalifin ilerleme olasilig1 belirgin sekilde

azalmaktadir (48).
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Keratokonus kadin ve erkekleri benzer oranda etkiler; cinsiyetler arasinda belirgin bir
farklilik saptanmamuistir. Ancak bazi epidemiyolojik calismalarda, etnik kokenin
hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Ozellikle Asya ve Orta Dogu
toplumlarinda keratokonusun Avrupa popiilasyonlarina kiyasla daha sik goriildigi

bildirilmistir (48).

Cevresel faktorler de keratokonus prevalansinda etkili olabilir. Yiiksek ultraviyole
(UV) maruziyeti olan bdlgelerde, atopik hastaliklarin sik oldugu popiilasyonlarda ve
kronik goz ovalama aligkanlig1 bulunan bireylerde hastaligin daha yaygin goriildigii

bildirilmistir (51).
2.3.3. Etiyoloji ve Patogenez

Keratokonusun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
multifaktoriyel bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Genetik, g¢evresel,
biyokimyasal ve hormonal faktorlerin hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde birlikte

rol oynadig diistiniilmektedir (52, 53).

Genetik faktorler agisindan, keratokonuslu bireylerde ailesel yatkinlik onemli bir
bulgudur. Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme olasiligir genel
popiilasyona gore belirgin sekilde daha yiiksektir. Ayrica Down sendromu, Leber’in
konjenital amorozisi, Ehler-Danlos ve Marfan sendromu gibi sistemik hastaliklarla
birlikte keratokonus insidansinin artmis olmast genetik faktorlerin roliinii
desteklemektedir. Bazi ailelerde otozomal dominant veya resesif kalitim paternleri

tanimlanmistir (54).

Biyokimyasal a¢idan, keratokonusta korneal stromadaki ekstraseliiler matriks yikimim
artiran enzimlerin aktivitesinde artig, bunlar1 baskilayan proteinaz inhibitorlerinde ise
azalma oldugu gosterilmistir. Bu durum stromal incelmeye ve biyomekanik zayifliga
yol ac¢maktadir. Oksidatif stresin artis1 da Onemli bir mekanizma olarak One
cikmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin artisiyla birlikte lipit peroksidasyonu,
protein ve DNA hasar1 gelismekte, bu da keratositlerde apoptoz ve stromal yapida

bozulma ile sonu¢lanmaktadir (54).

Cevresel faktorler de patogenezde 6nemli rol oynamaktadir. Kronik g6z ovalama, sert
kontakt lens kullanimi, atopik hastaliklar ve ultraviyole maruziyeti hastaligin

ilerlemesini tetikleyebilen faktorler arasinda sayilmaktadir. Ozellikle gbz kasima ve
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mekanik travmalar, korneal dokuda inflamatuar yanit1 artirarak keratosit apoptozuna

yol agabilmektedir (55).

Son yillarda inflamasyonun da keratokonus gelisiminde etkili oldugu ortaya
konmustur. Geleneksel olarak non-inflamatuar bir ektazi olarak tanimlanmasina
ragmen, yapilan calismalar gdzyasit ve korneal dokuda proinflamatuar sitokinlerin
artmis oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, inflamatuar siirecin hastaligin

ilerlemesinde katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir (56).

Genel olarak keratokonusun, genetik yatkinligi olan bireylerde c¢evresel ve
biyokimyasal faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, oksidatif stres ve inflamasyonun da

katkida bulundugu kompleks bir hastalik oldugu kabul edilmektedir (57).
2.3.4. Histopatoloji

Keratokonus, korneanin tiim katmanlarinda yapisal degisikliklere yol acan
karakteristik histopatolojik bulgularla tanimlanir. En belirgin 6zelliklerden biri,
stromal kalinligin azalmasidir. Bu incelme genellikle santral veya parasantral bolgede

daha belirgindir ve konik korneal morfolojiye zemin hazirlar (58).

Epitel tabakasinda diizensizlikler sik goriiliir. Epitelin bazal hiicrelerinde dejeneratif
degisiklikler, hiicreler arasi bosluklarda genisleme ve epitel kalinliginda odaksal
incelmeler dikkati ¢eker. Ayrica epitel bazal membraninda hemosiderin birikimine

bagli olarak Fleischer halkasi olarak bilinen pigment birikimi gortilebilir (59).

Bowman tabakasi keratokonusta en sik etkilenen yapilardan biridir. Bu tabakada
kopmalar, incelmeler ve diizensiz kalinlasmalar izlenir (49). Ozellikle Z seklinde
gorilebilen kiriklar hastaliga 6zgii bulgulardan kabul edilir. Kopmalarin bulundugu
alanlarda epitel hiicreleri ve keratositler go¢ ederek anormal skar dokusu olusturur

(49).

Stroma tabakasinda kollajen fibrillerin diizensizlesmesi ve lamellerde azalma
belirgindir. Keratosit yogunlugu azalir, kalan hiicrelerde yansiticilik artar ve ¢ekirdek
morfolojisinde bozulmalar meydana gelir. Bu degisiklikler stromal biyomekanik

direncin kaybina ve ektazinin ilerlemesine yol acar (60).
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Descemet membraninda genellikle ileri evrelerde ¢atlaklar ve diizensizlikler gézlenir.
Bu defektler, akoz hiimoriin stromaya sizmasina neden olarak akut hidrops tablosunu

olusturabilir (61).

Endotel tabakasinda uzun yillar boyunca belirgin degisiklik olmadigi diisiiniilmiis olsa
da bazi caligmalarda pleomorfizm, polimegatizm ve endotel hiicre yogunlugunda
azalma bildirilmistir. Bu durum, keratokonusun ileri evrelerinde endotel tabakasinin

da etkilenebilecegini gostermektedir (61).

Genel olarak keratokonusun histopatolojik yapisi, epitelden endotelyuma kadar farkl
diizeylerde degisiklikleri iceren, Ozellikle Bowman tabakasinda ve stromada

belirginlesen bir bozulma tablosu ile karakterizedir (60).
2.3.5. Klinik Ozellikler

Keratokonus, klinik olarak ¢ok cesitli bulgularla seyreden ve hastaligin evresine gore
degisiklik gosteren bir tablodur. Erken donemlerde semptomlar minimal diizeyde
olabilirken, ilerleyen evrelerde gorme keskinliginde ciddi azalma meydana gelir.
Hastaligin en 6nemli klinik 6zelligi, diizensiz astigmatizma ve miyopi sonucu gelisen

gérme bozuklugudur (62).
2.3.5.1. Semptomlar

Hastalar genellikle gormede bulaniklik, golgelenme, ¢ift gorme (monokiiler diplopi),
gece goriisiinde azalma, 151k sacilmast ve sik gozliik degisikligi sikayetleri ile
basvururlar. Gozliikkle gérmenin yeterli diizelmemesi, keratokonusun en Onemli
ipuglarindan biridir (62, 63).

2.3.5.2. Makroskopik Bulgular

Munson bulgusu: Ileri evre keratokonusta, asagi bakis sirasinda koninin alt goz

kapagini 6ne dogru itmesiyle olusan V seklindeki deformitedir (64).
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Sekil 5. Munson bulgusu (64)
o Rizutti fenomeni: Korneanin diklesmesine bagli olarak, temporalden gelen 15181n

nazal limbusun 6niinde keskin sekilde odaklanmasidir (63).

Sekil 6. Rizutti fenomeni (63)

e Charleaux yag damlas1 bulgusu: Dilate pupilde retroiluminasyonla bakildiginda,
retina refleksi ile birlikte koninin yag damlasina benzer bir goriiniim sergilemesidir

(62).
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Sekil 7. Charleaux yag damlasi bulgusu (62)
2.3.5.3. Biyomikroskopik Bulgular

o Stromal incelme: Korneanin en ince noktasi genellikle koninin apeksinde yer alir.

e Fleischer halkasi: Hemosiderin birikimi nedeniyle epitel tabakasinda olusan, kobalt
mavisi filtre altinda daha net goriilebilen kahverengi halka seklindeki

pigmentasyondur (64).

e

Sekil 8. Fleischer halkas1 (64)

o Vogt strialar1: Derin stroma ve Descemet membrani boyunca uzanan dikey veya

oblik ince ¢izgilerdir. Globa basi1 yapildiginda kaybolup tekrar ortaya cikabilirler
(64).
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Sekil 9. Vogt strialari (64)

o Korneal skar: ileri dsnem keratokonusta Bowman tabakasindaki yirtiklarm bag
dokusu ile iyilegsmesi sonucu ortaya ¢ikar. Gorme kalitesini 6nemli 6l¢iide bozabilir.
o Akut hidrops: Descemet membraninda ani yirtilma sonucu ak6z hiimoriin stromaya
sizmastyla olusur. Ani agr1, fotofobi ve gorme kaybina yol agar. Genellikle birkag

hafta i¢inde diizelir fakat skar dokusu birakir (65).

Sekil 10. Akut hidrops (65)

2.3.5.4. Retroiluminasyon ve Retinoskopik Bulgular

o Makaslama fenomeni: Retinoskopide, diizensiz astigmatizmaya bagli olarak

refleksin makaslanma tarzinda bozulmasidir (62).

e Yag damlacig1 fenomeni: Retroiluminasyon sirasinda konik alanin yag damlasi

biciminde belirginlesmesidir (62).
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2.3.5.5. Topografik Bulgular

Kornea topografisi, keratokonusun tanisinda en degerli ydntemlerden biridir.

Topografik haritalarda tipik bulgular sunlardir (66):

o Alt ve iist kornea arasinda kiricilik asimetrisi

o Lokalize diklesme bolgeleri

o Horizontal meridyen iizerinde egrilik bozukluklar

e On yiizey elevasyonunun 15 pm’nin, arka yiizey elevasyonunun 17-20 pm’nin

izerinde olmasi
o Ince pakimetre degerleri ve korneal hacimde azalma
2.3.6. Goriintiileme ve Tanisal Yontemler
2.3.6.1. Keratometri

Keratometri kornea 6n yiizeyinin egimini 6l¢en en eski ve en basit yontemdir. Yalnizca
santral 3 mm’lik alant degerlendirdigi i¢in sinirlidir. Diizenli astigmatizmayi tespit
edebilse de diizensiz astigmatizma ve erken keratokonus olgularinda yetersizdir.
Gilinlimiizde tanisal degeri smirli olmakla birlikte, keratokonusun ileri evrelerinde

yiiksek keratometri degerleri tipiktir (67).
2.3.6.2. Topografi / Tomografi
Keratokonusun erken tanisinda en degerli yontemlerden biridir.

o Topografi: Placido disk tabanli cihazlarla korneanin 6n yiizeyi incelenir. Egrilik
(kurvatiir), gli¢ ve asimetri haritalar1 olusturulur. Erken donemde inferior diklesme

ve iist-alt asimetrisi dikkat ¢ekicidir (68).

e Tomografi: Scheimpflug kamera ve optik koherens tomografi (OKT) temelli
sistemler hem 6n hem de arka kornea ylizeyini degerlendirir. Ayrica kornea kalinlik
dagilimi, hacim parametreleri ve en ince noktanin lokalizasyonu belirlenir.
Posterior ylizey degisiklikleri subklinik keratokonus i¢in en erken bulgulardan

biridir (68).
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2.3.6.3. Yardimci Tan1 Y Ontemleri

Pakimetri: Kornea kalinligin1 6lger. Keratokonuslu gozlerde en ince noktada

belirgin azalma goriiliir.

Aberrometri: Yiiksek derecede diizensiz astigmatizma ve yiiksek mertebeden

aberasyonlar keratokonusa 6zgiidiir.

Konfokal Mikroskopi: Keratokonuslu gozlerde keratosit yogunlugunda azalma,

sinir yapilarinda diizensizlik ve stromal bozulmalar izlenebilir.

On Segment OKT: Kornea 6n ve arka yiizeyinin egimi, kalinlik dagilimi ve KKCB

sonrasi demarkasyon hatt1 goriintiilenebilir.

2.3.7. Keratokonus Siniflandirmalari

Keratokonus, klinik, morfolojik, keratometrik ve topografik parametrelere gore farkl

sekillerde siiflandirilmaktadir. Bu siniflamalar hastaligin evresini belirlemede,

prognoz tahmininde ve tedavi planinin olusturulmasinda yol gostericidir (69).

2.3.7.1. Morfolojik Smiflandirma

Korneada konik ¢ikintinin sekline ve lokalizasyonuna goére yapilir (70):

Nipple (yuvarlak) tip: Cap1 5 mm’den kiiciik, genellikle santral veya parasantral

konumda bulunur.

Oval tip: Cap1 5-6 mm, daha genis tabanlidir ve genellikle inferonazal bolgede

gorilir.

Globus tip: Cap1 6 mm’den biiyiik olup, kornea yiizeyinin %75’ inden fazlasini
kaplar.

2.3.7.2. Keratometrik Siniflandirma

Kornea egrilik degerlerine (K-max) gore yapilir(70):

Hafif keratokonus: K-max <45 D
Orta keratokonus: K-max 45-52 D
Ileri keratokonus: K-max 52—-62 D

Cok ileri keratokonus: K-max > 62 D
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2.3.7.3. Amsler-Krumeich Siniflamasi

Keratokonusun evrelendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerden biridir.

Degerlendirme kriterleri: kirma kusuru (refraksiyon), keratometri degeri, korneal

kalinlik ve skar varligidir (71).

Evre 1: K <48 D, skar yok, santral kornea kalinlig1 > 500 um, miyopi/astigmatizma

<5D.
Evre 2: K =48-53 D, skar yok, kalinlik 400-500 pm, miyopi/astigmatizma 5—8 D.
Evre 3: K =54-55 D, skar yok, kalinlik 200400 pm, miyopi/astigmatizma > 8 D.

Evre 4: K > 55 D, santral kalinlik <200 pm, skar var.

2.3.7.4. Ali6—Shabayek Siniflamasi

Korneal aberasyonlarin da degerlendirildigi modifiye bir sistemdir (72).

Evre 1: K <48 D, virgiil sekilli aberasyon 1.5-2.5 um, kornea saydam.
Evre 2: K <53 D, aberasyon 2.5-3.5 um, kalinlik > 400 pm, kornea saydam.
Evre 3: K> 53 D, aberasyon 3.5-4.5 pm, kalinlik 300-400 pum.

Evre 4: K> 55 D, aberasyon > 4.5 um, santral skar var, kalinlik > 200 um.

2.3.7.5. Belin ABCD Siniflamasi

Pentacam tomografi cihaz1 kullanilarak gelistirilmistir. Dort parametreye gore

evreleme yapilir (73):

A: On yiizey egrilik yarigapi
B: Arka yiizey egrilik yarigap1
C: En ince noktanin kalinlig1

D: En 1yi1 diizeltilmis gérme keskinligi

Her parametre ayr1 ayr1 degerlendirilir ve evrelendirilir. Bu sayede topografi,

biyomekanik ve fonksiyonel 6zellikler birlikte dikkate alinir (73).
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2.3.7.6. Subklinik Keratokonus

Subklinik keratokonus, klinik muayenede ve standart keratometri bulgularinda normal

kornea oOzellikleri goOsteren, ancak topografi ve tomografi ile erken ektatik

degisikliklerin saptandigr durumdur. Genellikle refraktif cerrahi 6ncesinde tarama

sirasinda ortaya ¢ikar ve erken tani i¢in kritik oneme sahiptir (74).

2.3.8. Ayirici Tani

Keratokonus, ilerleyici korneal incelme ve konik protriizyon ile karakterize olmasina

ragmen, benzer klinik ve topografik bulgular gosteren diger korneal ektaziler ve

dejeneratif hastaliklarla karisabilir. Dogru ayirict tani, uygun tedavi segiminin

yapilabilmesi acisindan énemlidir.

Fizyolojik astigmatizma: Diisiik dereceli ve diizenli astigmatizma ile seyreder.
Keratokonusta goriilen irregiiler astigmatizma bulunmaz ve topografide patolojik

patern izlenmez.

Pellucid Marjinal Dejenerasyon (PMD): Genellikle korneanin alt periferinde, saat
4-8 hizasinda bant seklinde incelme ile karakterizedir. Korneanin alt kismindaki
incelme nedeniyle inferiorda 6ne dogru ¢ikinti gelisir. Topografide “kelebek” ya da

“yengeg¢ kiska¢” paterni tipiktir (75).

Posterior Keratokonus: Dogustan olan bu durumda, kornea arka yiizeyinde lokalize
bir gukurlagsma vardir. On yiizey nispeten normaldir. Genellikle ilerleme gostermez

ve asimetrik seyreder (76).

Keratoglobus: Nadir goriilen, tiim korneanin diffiiz sekilde incelmesi ile
karakterizedir. Kornea kiiresel bir yap1 alir. Keratokonustan farkli olarak incelme

limbus-limbus arasinda difiizdiir (77).

Travmatik Korneal Skar: Onceden gegirilmis travma, cerrahi veya enfeksiyona
bagli gelisen lokalize skar alanlar1 keratokonus ile karisabilir. Ancak bu durumlarda

tipik konik ¢ikint1 ve progresyon izlenmez (77).

Psodokeratokonus (kontakt lens kaynakli): Uzun siireli sert kontakt lens
kullanimina bagli olarak korneada gecici sekil degisiklikleri gelisebilir. Lens

kullanimina ara verildiginde topografik diizensizlikler diizelir (77).
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o Refraktif cerrahi sonrasi ektazi: LASIK veya PRK sonrasi ortaya ¢ikan ektaziler,
keratokonus ile benzer klinik ve topografik bulgular gosterebilir. Ancak Gykiide

refraktif cerrahi varlig1 ayirici tanida yol gostericidir (78).

e Terrien Marjinal Dejenerasyonu: Korneanin {ist periferinde seyreden, damar
icermeyen ilerleyici bir incelme ile karakterizedir. Genellikle 2040 yas arasinda

goriiliir ve inflamatuar degildir (78).
2.3.9. Tedavi Yaklasimlari

Keratokonus tedavisinde temel amag, hastaligin ilerlemesini durdurmak, goérme
keskinligini artirmak ve fonksiyonel gérmeyi saglamaktir (79). Tedavi yaklasimi,
hastaligin evresine, progresyon varligina ve hastanin gorsel ihtiyaglarma gore
sekillenir (80). Cerrahi dis1 yontemler daha ¢ok erken ve orta evrelerde tercih edilirken,

ileri evrelerde cerrahi yontemler glindeme gelir.
2.3.9.1. Cerrahi D1s1 Tedaviler
a) Gozliik ile refraksiyon diizeltmesi:

Keratokonusun erken evrelerinde diizensiz astigmatizma belirgin olmadigindan,
gozliikle géorme keskinligi tatmin edici diizeyde olabilir. Ancak ilerleyen evrelerde

diizensiz astigmatizma ve anizometropi nedeniyle gozliik yetersiz kalir (81).
b) Kontakt lensler:

Kontakt lensler, korneanin diizensiz ylizeyini orterek diizenli bir optik yiizey olusturur.

Bu sayede gorme keskinliginde anlamli iyilesme saglanir.

e Yumusak kontakt lensler: Hafif dereceli keratokonusta kullanilabilir, fakat ileri

evrelerde yeterli diizelme saglamaz.

e Sert gaz gecirgen kontakt lensler: En sik kullanilan yontemdir. Diizensiz

astigmatizmanin diizeltilmesinde olduk¢a etkilidir.

o Hibrit lensler: Merkezde sert, ¢evrede yumusak yapidadir. Hem konforu hem de

gorme kalitesini artirabilir.

o Skleral lensler: Kornea yiizeyini tamamen kaplayarak diizensizligi maskeleyen

biiyiik capli lenslerdir. ileri evrelerde tercih edilebilir.
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Kontakt lensler keratokonusun ilerlemesini durdurmaz, ancak gorsel rehabilitasyonda

onemli bir rol oynar (81).
2.3.9.2. Cerrahi Tedaviler
2.3.9.2.1. Intrakorneal Halka Segmentleri:

Polimetilmetakrilat (PMMA) materyalinden yapilmis, korneal stromaya yerlestirilen
yarim daire seklindeki implantlardir. Amag, kornea egriligini azaltarak optik yiizeyin

diizenlenmesidir (82).
o Kontakt lens intoleransi olan hastalarda tercih edilir.
e Santralde skar bulunmayan, progresyonu durmus olgularda etkilidir.

o Gorme keskinliginde artis saglasa da ilerlemeyi durdurmaz, bu nedenle genellikle

capraz baglama ile kombine edilebilir.
2.3.9.2.2. Keratoplasti (Kornea Nakli):

Keratokonusun ileri evrelerinde, gorme keskinliginin ciddi sekilde bozuldugu ve diger

yontemlerle tatmin edici sonug alinamadigi durumlarda uygulanir.

e Penetran Keratoplasti (PK): Kornea tiim katlariyla c¢ikarilarak donor kornea
nakledilir. Basar1 oran1 yliksektir, ancak greft reddi riski ve astigmatizma gelisme

thtimali vardir (83).

e Derin Anterior Lameller Keratoplasti (DALK): Endotel tabakasi korunarak sadece
on stromal tabakalar degistirilir. Rejeksiyon riski PK’ya gore daha diisiiktiir ve

postop iyilesme daha hizlidir (83, 84).
2.3.9.2.3. Refraktif Cerrahi Sonrasi Ektazi Tedavileri:

LASIK veya PRK sonrasi gelisen ektazilerde, keratokonus tedavisinde kullanilan
yontemler (ICRS, KKCB, keratoplasti) uygulanabilir. Bu vakalarda 6zellikle erken
donemde KKCB tercih edilir (85).

2.3.10. Korneal Kollajen Capraz Baglama (KKCB)

Korneal kollajen ¢apraz baglama, keratokonus tedavisinde hastalifin ilerlemesini
durdurmay1 amaclayan en 6nemli biyomekanik giiclendirme yontemidir (86). Temel

prensip, riboflavin (vitamin B2) ile kornea stromasinin doyurulmasi ve ardindan 370
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nm dalga boyundaki UV-A 1s1n1 ile 1s1nlanarak kollajen fibriller arasinda yeni kovalent
baglarin olusturulmasidir. Bu yontem sayesinde korneanin rijiditesi artar, progresyon

yavaslar ve bazi olgularda regresyon dahi goriilebilir (87).
2.3.10.1. Etki Mekanizmasi

o Riboflavin, fotosensitizan bir molekiil olarak UV-A 151811 absorbe eder ve reaktif

oksijen radikalleri olusturur (87).

e Olusan serbest radikaller, stromal kollajen fibrilleri ve proteoglikanlar arasinda

kovalent baglarin kurulmasina aracilik eder.
o Bu sayede korneanin biyomekanik dayaniklilig: artar.

o Riboflavin ayn1 zamanda UV-A’y1 emerek endotelin, lensin ve retinanin zararlt

etkilerden korunmasini saglar.

e (Capraz baglama etkisi Ozellikle stromanin 6n 250-300 mikronluk kisminda

yogunlasir (88).
2.3.10.2. Klinik Etkiler
a) Hiicresel diizeyde etkiler:
e lIslem sonrasi anterior stromada keratosit apopitozu goriiliir.
e 2-3 ay icinde keratosit repopiilasyonu baglar ve 6 ay civarinda normale doner.

o Subbazal sinir liflerinde gecici kayiplar izlenir, 12 ayda genellikle eski seviyelerine

ulagsir (88).
b) Biyomekanik etki:
o Korneanin sertligi artar ve deformasyona kars1 daha direngli hale gelir.
e Yapilan deneysel ¢aligmalarda korneal rijiditenin 3—4 kat arttig1 gosterilmistir.
¢) Kollajenaz direnci:

e (apraz baglama sonrasinda kornea, matriks metalloproteinazlar ve kollajenaz

enzimlerinin yikici etkilerine daha dayanikli hale gelir.

d) Anti-6dematdz etki:
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e (Capraz baglar arasindaki sivi akist azalir, bu durum biilléz keratopati tedavisinde

de kullanilabilmektedir.
e) Antimikrobiyal etki:

e Riboflavin ve UV-A’nin birlikte olusturdugu reaktif oksijen radikalleri, bazi
bakterilerin DNA replikasyonunu baskilayarak enfeksiyonlara karst koruyucu etki

gosterebilir.
2.3.10.3. Standart Dresden Protokolii (89).
o Topikal anestezi sonrasi santral 89 mm capinda kornea epiteli debride edilir.

e %0,1 riboflavin soliisyonu (genellikle %20 dekstran ile hazirlanmig) 30 dakika
boyunca her 2—5 dakikada bir damlatilir.

o Riboflavin stromaya yeterince penetre olduktan sonra korneanin merkezi 30 dakika

boyunca 370 nm dalga boyunda, 3 mW/cm? yogunlugunda UV-A 1511 ile 1s1nlanir.
o Toplam enerji 5,4 J/cm?’dir.
o Islem sonunda bandaj kontakt lens yerlestirilir.
2.3.10.4. Hizlandirilmis KKCB Protokolleri (90)
e lslem siiresini kisaltmak amaciyla gelistirilmistir.

o Bunsen—Roscoe yasasina gore etki toplam enerjiye baghdir, siire ve yogunluk

arasinda ters oranti vardir.
o Ornegin:
o 9 mW/cm? — 10 dakika
o 18 mW/cm? — 5 dakika
o 30 mW/cm? — 3 dakika
e Toplam enerji yine 5,4 J/cm? olacak sekilde ayarlanir.
o Ancak 45 mW/cm? ilizerindeki uygulamalarda etkinligin azaldig1 rapor edilmistir.

o Aralikli (pulsed) UV-A uygulamasi ile oksijenin yenilenmesine izin verilerek

etkinligin arttirilabilecegi gosterilmistir (90).
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2.3.10.5. Transepitelyal (Epi-on) KKCB (91)

o Standart yontemde epitelin kaldirilmas: hasta konforunu azaltmakta ve

komplikasyon riskini artirmaktadir.
o Transepitelyal yontemle epitel kaldirilmadan islem uygulanir.

e Riboflavinin epitel bariyerini gecgebilmesi i¢in formiilasyonlarda permeabilite

arttirici ajanlar (6r. EDTA, benzalkonyum kloriir) kullanilir.

o Daha az agr1 ve daha hizli epitel iyilesmesi saglasa da, riboflavin penetrasyonu daha

diisiik oldugundan etkinligi standart yonteme gore daha sinirli olabilir.
e Ozellikle kornea kalinlig1 400 pm altinda olan olgularda tercih edilebilir.
2.3.10.6. Komplikasyonlar (92)
o FErken donem: Epitel defekti, agri, fotofobi, korneal 6dem.
e Geg donem:
o Korneal haze ve skar
o Steril infiltratlar

o Gecikmis epitel iyilesmesi

o

Endotel toksisitesi (6zellikle <400 pm kornealarda)

o Nadir olarak enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, herpetik keratit)
e Genellikle komplikasyon orani diisiik olup, islem giivenilir kabul edilmektedir (92).
2.4. Spekiiler Mikroskopi

Spekiiler mikroskopi, kornea endotelyumunun hiicresel 6zelliklerini degerlendirmek
amaciyla kullanilan non-invaziv bir goriintilleme yontemidir. Bu teknik, kornea
ylizeyinden yansiyan 1s18in analizine dayanarak endotel hiicrelerinin morfolojisi,
hiicre yogunlugu, boyut ve sekil farkliliklar1 hakkinda kantitatif ve kalitatif veriler
saglar. Ozellikle keratokonus ve gapraz baglama gibi korneal hastalik ve tedavilerin
endotel lizerine etkilerinin incelenmesinde Onemli bir tanisal aractir. Spekiiler
mikroskopi ile hiicre yogunlugu, ortalama hiicre alani, pleomorfizm ve polimegatizm
gibi parametreler degerlendirilebilmekte, bdylece endotel tabakasinin biitiinliigii ve

fonksiyonel kapasitesi objektif olarak ortaya konulabilmektedir (92).
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2.5. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi (OKT), retina, optik sinir basi ve makula gibi goziin arka
segment yapilarinin mikrometre diizeyinde yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitsel goriintiilerini
elde etmeye yarayan, non-invaziv ve hizli bir goriintiileme yontemidir. Bu teknoloji,
diisiik koherensli kizilotesi 1518in dokulardan yansima oOzelliklerini temel alan
interferometri prensibine dayanmaktadir. OKT ile elde edilen kesitsel goriintiiler,
histolojik kesitlere benzer bir ayrinti sunarak retinanin tim tabakalarmin

degerlendirilmesine olanak verir (93).

[k olarak time-domain (TD-OCT) sistemleri kullanima girmis olsa da, giiniimiizde
yiikksek tarama hizi ve ¢oOziiniirliik saglayan Fourier-domain (FD-OKT) ve swept-
source OKT (SS-OKT) sistemleri yayginlasmistir. Ozellikle SS-OKT, daha derin doku
penetrasyonu ve daha genis tarama alan1 saglamasi sayesinde koroid, optik sinir basi

ve makula patolojilerinin incelenmesinde avantaj sunmaktadir (94).

Klinik uygulamalarda OKT, diyabetik makula O6demi, yasa bagli makula
dejenerasyonu, retinal ven tikanikliklar1 gibi makdiler hastaliklarin yani sira glokom ve
optik noropatilerin tani ve takibinde 6nemli rol oynamaktadir. Retina sinir lifi tabakasi
(RSLT), ganglion hiicre kompleksi (GHK) ve santral makula kalinligi (SMK)
Olctimleri hastalik progresyonunun izlenmesinde sik kullanilan parametrelerdir. Ayrica
artirilmis derinlik goriintiileme (EDI-OKT) ile koroidal yapilar da detayli bir sekilde
degerlendirilebilmektedir (95).

Caligmamizda optik sinir basi, makiiler parametreler ve peripapiller damar yapilar
Topcon DRI SS-OKT Triton (Topcon, Tokyo, Japan) cihazi ile degerlendirilmistir. Bu
cthaz, 1050 nm dalga boyunda 151k kaynagi ve saniyede 100.000 A-tarama kapasitesi
sayesinde yiliksek ¢Oziliniirlikli goriintiiler sunmakta ve hem yapisal hem de
mikrovaskiiler analizlerin giivenilir sekilde yapilmasina olanak tanimaktadir. Ayrica,
santral makiila kalinlig1 (SMK), koroid kalinli1 ve ganglion hiicre kompleksi (GHK)
Olctimleri i¢in Heidelberg Spectralis OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) cihaz1 kullanilmistir. Boylece her iki cihazin giliglii yoOnlerinden
yararlanilarak, preoperatif ve postoperatif donemde retinal ve koroidal parametrelerin

kapsamli1 bicimde degerlendirilmesi saglanmistir.
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2.6. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), kontrast madde enjeksiyonu
gerektirmeksizin retina ve koroid damar aginin ii¢ boyutlu ve yiiksek ¢oziiniirliikte
incelenmesini saglayan non-invaziv bir goriintiileme yontemidir (96). Bu teknik,
eritrositlerin hareketine bagli optik sinyal degisimlerini degerlendirerek damar
yapilariin detaylt goriintiilerini olusturur. Boylece hem kalitatif hem de kantitatif

damar analizleri yapilabilmektedir (96, 97).

OKTA, geleneksel fundus floresein anjiyografi (FFA) ve indosiyanin yesil anjiyografi
(ISYA) yontemlerine gore daha giivenli olup, damar gegirgenligi hakkinda bilgi
vermemekle birlikte islem siiresinin kisa olmasi ve kontrast madde kaynakli yan

etkilere yol agmamasi nedeniyle klinikte giderek daha fazla tercih edilmektedir (97).

Bu yontemle yiizeyel kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus (DKP), dis retina
ve koryokapillaris (KK) olmak {izere dort temel damar katmani ayri ayr
degerlendirilebilmektedir. Optik sinir basi incelemelerinde genellikle 4.5x4.5 mm,
makula degerlendirmelerinde ise 3%X3 mm, 6X6 mm veya §x8 mm tarama protokolleri

kullanilmaktadir (97).
OKTA, klinikte 6zellikle su durumlarda 6nemli bilgiler saglamaktadir:

o Diyabetik retinopati: Foveal avaskiiler zon (FAZ) genislemesi ve kapiller non-

perfiizyon alanlarinin saptanmasi (98).

e Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD): Kuru tipte koryokapillaris perfiizyon

kaybi, yas tipte ise koroidal neovaskiilarizasyonlarin goriintiilenmesi (99).

o Santral ser6z koryoretinopati: Pigment epitel dekolmanmi eslik eden olgularda

neovaskiilarizasyon varliginin ayirt edilmesi (100).
o Retinal vaskiiler okliizyonlar: Non-perfiize alanlarin kantitatif analizi (101).

o Makiiler telenjiektazi ve diger mikrovaskiiler anomaliler: Dilate ve diizensiz damar

yapilarinin ayrintili incelenmesi.

OKTA’nin en 6nemli avantajlar1 non-invaziv olmasi, tekrarlanabilirligi ve farklh

vaskiiler tabakalar1 ayr1 ayr1 goriintiileyebilmesidir. Dezavantaj olarak ise damar
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gecirgenligi hakkinda bilgi verememesi, goz hareketlerine bagl artefaktlara duyarlilig

ve perifer retinanin sinirl goriintiilenmesi sayilabilir (101).
2.7. Keratokonus ve OKT/OKTA Iliskisi

Keratokonus, korneanin progresif incelmesi ve diizensizlesmesi ile karakterize olup
oncelikli olarak kornea topografisi ve tomografisi ile degerlendirilen bir hastaliktir.
Ancak son yillarda, optik koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi
anjiyografi (OKTA) teknolojilerindeki gelismeler, keratokonusun yalnizca korneal
yapisal degisikliklerle siirli kalmadigini, retina ve koroid dokularinda da

degisikliklere yol agabilecegini ortaya koymustur (102).

OKT tabanli ¢aligmalar, keratokonus hastalarinda santral makiila kalinligr (SMK),
ganglion hiicre kompleksi (GHK)) ve subfoveal koroid kalinlig1 gibi parametrelerde
degisiklikler olabilecegini gostermektedir (103).

OKTA ile yapilan incelemeler ise, keratokonus hastalarinda 6zellikle makiiler vaskiiler
yogunluk, foveal avaskiiler zon (FAZ) 6zellikleri ve peripapiller damar yogunlugunda
kontrol gruplarina kiyasla farkliliklar olabilecegini gostermistir. Yiizeyel ve derin
kapiller pleksus diizeyinde damar yogunlugundaki degisiklikler, retina
mikrosirkiilasyonunun  keratokonus patofizyolojisine dolayli yoldan dahil
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, radial peripapiller kapiller pleksus (RPKP)

analizleri de gorme fonksiyonlari ile yakindan iligkili bulunmustur (104, 105).

Bu nedenle, ¢alismamizda hem Topcon DRI SS-OKT Triton cihazi ile retina ve optik
sinir mikrovaskiiler yapilari, hem de Heidelberg Spectralis OKT ile makiiler ve
koroidal kalinlik parametreleri detayli bigimde degerlendirilmistir. Bdylece
keratokonus hastalarinda hizlandirilmis 7,2 J/cm? KKCB tedavisinin yalnizca korneal
stabilizasyon lizerine degil, ayn1 zamanda retina ve koroid dolagimi iizerine de olast

etkilerinin kapsamli sekilde ortaya konulmasi amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ocak 2024 — Haziran 2025 tarihleri arasinda, gérme azlig1, bulanik gérme
veya keratokonus &n tanist ile Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Kornea Birimi’ne yonlendirilen ve topografik bulgularla
ilerleyici keratokonus tanis1 dogrulanan hastalara uygulanan dekstransiz riboflavin ile
7.2 J/em? hizlandirilmig korneal kollajen capraz baglama (CXL) tedavisinin,
retinakoroidal morfoloji ve mikrovaskiiler yap1 iizerindeki etkilerini degerlendirmek

amaciyla planlanmis prospektif, tek merkezli bir calismadir.

Calisma kapsaminda, hastanemizde bulunan otorefraktometre, optik koherens
tomografi (OKT), optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), korneal topografi ve
spekiiler mikroskopi cihazlar1 kullanilarak, preoperatif ve postoperatif donemlerde
elde edilen refraksiyon degerleri, yapisal ve mikrovaskiiler goriintiileme verileri ile
kornea endotelyal hiicre analizleri diizenli takipler esliginde sistematik olarak

kaydedilmistir.

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi’ne uygun sekilde yiiriitiilmistiir. Ayrica, ¢alismanin
etik onayr Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan

almmustir (Karar No: OMU KAEK 2025/26).

3.1. Hasta Grubu Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:
1. Yas araligi: 1840 yas arasinda olmak.

2. Tani: Topografik bulgularla dogrulanmis ilerleyici keratokonus tanisina sahip

olmak.
3. Korneal kalinlik: En ince noktada kornea kalinliginin en az 400 mikron olmasi.

4. Okiiler saglik: Keratokonus disinda baska herhangi bir okiiler patolojinin

bulunmamasi.
3.2. Hasta Grubu Hari¢ Tutulma Kriterleri
Calismadan hari¢ tutulma kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:

1. En ince noktada kornea kalinliginin 400 mikrondan az olmasi.
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8.

Keratokonus diginda herpetik keratit, ileri derecede kuru goz, blefarit, kornea

enfeksiyonu veya kornea skar1 gibi okiiler patolojilerin varlig.

Otoimmiin hastalik 6ykiisii veya diyabet gibi sistemik hastaliklarin bulunmasi,
Daha 6nce herhangi bir okiiler cerrahi ge¢irmis olmak.

18 yasin altinda veya 40 yasin lizerinde olmak.

Hamile veya emziren kadinlar.

Retinaya toksik ila¢ kullanim1 dykiisii bulunmasi.

Arka kutup (makiila ve optik sinir) patolojisi yapan herhangi bir hastalik varligi.

3.3 Cerrahi Yontem

Calismaya dahil edilen tiim olgularda hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama

(H-KKCB) tedavisi uygulandi. Islemler, Avedro KXL sistem cihazi1 kullanilarak 370

nm dalga boyunda UV-A 1s1m1 ile gerceklestirildi. Tlim cerrahi uygulamalar, deneyimli

bir hekim tarafindan (E.C.) protokole uygun sekilde gerceklestirildi.

Operasyon basamaklari su sekildeydi:

Topikal anestezi amaciyla %0,5 proparakain hidroklorid (Alcaine®, Alcon, Fort
Worth, Texas, ABD) damlatildi.

Tedavi edilecek goz %10’luk povidon-iyot soliisyonu ile sterilize edildi ve steril

yesil ortii ile kapatildi.
Blefarosta yardimiyla kapak agiklig1 saglandi.

Kornea santralinde 8 mm c¢apli alana yaklasik 30 saniye siireyle %30°luk alkol

uygulandi ve epitelin gevsemesi saglandi.
Ayni bolgede gevseyen epitel tabakasi pamuklu ¢ubuk yardimiyla uzaklastirildi.

Epitelin kaldirilmasinmi takiben 10 dakika boyunca her 30 saniyede bir damla
riboflavin (%0,1 riboflavin, %]1,1 hidroksipropil metil seliilloz; Vibex Rapid,
Avedro) damlatildi.

Ardindan 12 mW/cm? giicte 10 dakika siireyle UV-A 1s1m1 uygulandi. Isinlama

sirasinda her dakika bir damla riboflavin damlatilmaya devam edildi.
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e lIslem sonunda %0,5 moksifloksasin damlatildi ve yumusak bandaj kontakt lens

yerlestirildi.

Postoperatif donemde standart tedavi protokolii uygulandi:

%0,5 moksifloksasin damla (giinde 4 kez, epitel defekti kapanana kadar),

%1 nepafenak damla (giinde 4 kez, 1 hafta siireyle),

Koruyucu igermeyen suni gozyasi preparati (glinde 4 kez, siirekli),

Islemden 3 giin sonra baslanan %0,5 loteprednol etabonate damla (giinde 4 kez).

3.4 Klinik Veriler ve Goriintiileme

Calismada yer alan tiim hastalarin demografik bilgileri, goérme keskinligi ve
refraksiyon degerleri kaydedilmistir. Preoperatif ve postoperatif (1. ay ve 3. ay)

takiplerde kornea ve retina ile ilgili kapsamli klinik veriler toplanmustir.

Korneal degerlendirmeler i¢in korneal topografi cihazi kullanilarak keratometrik
degerler, santral korneal kalnlik (SKK) ve en ince korneal kalinlik (EIKK)

Olciilmiistiir. Spekiiler mikroskopi ile kornea endotel hiicre sayist analiz edilmistir.

Retina ve koroid degerlendirmeleri i¢in optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak
retina sinir lifi tabakas1 (RSLT), gangliyon hiicre kompleksi (GHK), santral makiila
kalinligt (SMK) ve koroidal kalinlik Slgtimleri yapilmistir. Ayrica optik koherens
tomografi anjiyografi (OKTA) yontemiyle yiizeyel ve derin kapiller pleksus vaskiiler
dansite parametreleri, foveal avaskiiler zon (FAZ) degerleri ve radial peripapiller

kapiller pleksus (RPKP) dansite dl¢limleri elde edilmistir.

Tiim klinik veriler ve goriintiileme parametreleri standartize edilmis protokoller

esliginde kaydedilerek istatistiksel analizlerde kullanilmistir.
3.4.1 Gorme Keskinligi

Tiim katilimcilarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), Snellen eseli
kullanilarak ol¢lilmiis ve istatistiksel analizlerde kullanilmak iizere logMAR
esdegerine doniistiiriilmiistiir. Hastalarin preoperatif donemdeki gérme keskinlikleri
ile postoperatif 1. ay ve 3. ay takiplerindeki gérme keskinlikleri karsilastirilarak zaman

icindeki degisim degerlendirilmistir.
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3.4.2 Korneal Degerlendirmeler

Hastalarin refraksiyon degerleri (sferik, silindirik ve sferik esdeger) Topcon KR-
8100P otorefraktometre ile Ol¢iilmiistiir. Kornea endotel hiicre sayis1 ve morfolojik
parametreler ise Tomey EM-3000 spekiiller mikroskopi cihazi kullanilarak
degerlendirilmistir (Sekil 11).

%
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400-500
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600-700
700-800

800-900 - :
900- Customize
Sekil 11. Kornea endotelyal hiicre analizinde hiicre yogunlugunu gosteren spekiiler mikroskopi
goriintisi

Keratometri Ol¢iimleri ve kornea kalinligi degerlendirmeleri Scheimpflug kamerali
topografi cihazi (Pentacam HR, Oculus Inc., Wetzlar, Almanya) ile yapilmistir. Bu
Olgtimler kapsaminda; kornea 6n yiizeyinin en dik keratometri degeri (Kmax), en ince
kornea kalinhg1 (EIKK), santral kornea kalinlig1 (SKK), merkez 3 mm bélgedeki diiz
ve dik aks keratometri degerleri (K1 ve K2), ortalama keratometri (Km) ile 6n
yiizeydeki K1, K2 ve Km degerleri kaydedilmistir (Sekil 12&13).
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Sekil 12. Preoperatif, postoperatif 1. ay ve 3. ay dl¢limlerinde korneal 6n yiiz egriligi (K1, K2, Kmax)
ve santral kornea kalinligi (Pupil merkezi, Kornea apeksi, En ince nokta) degisimlerinin

karsilastirilmast

Axiol / Sagittal Curvature (Front)

Axial / Sagittal Curvature (Front)

Axiol / Sagittal Curvature (Front)

Sekil 13. Preoperatif, postoperatif 1. ay ve 3. ay donemi korneal on yiiz egriligi (aksiyal/sagittal harita)

ve kornea kalinlig1 (pakimetri haritasi) karsilastirmalari
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3.4.3 Retina Sinir Lifi Tabakasi (RSLT) Analizi

Calismada, hastalarin preoperatif ve postoperatif donemlerde gergeklestirilen
peripapiller optik koherens tomografi (OKT) taramalar ile retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) analizlerine ait dlgtimler kaydedilmis ve gruplar arasinda karsilastirilmistir.
Tiim katilimcilarin RSLT kalinlik 6lgtimleri, Topcon DRI SS-OCT Triton (Topcon,
Tokyo, Japan) cihazin otomatik segmentasyon algoritmalar1 aracilifiyla elde

edilmistir.
3.4.4 Makula OKT: Santral Makuler Kalinhk (SMK), Koroidal Kahnhk ve

Gangliyon Hiicre Kompleksi (GHK) Analizi

Caligmada santral makiila kalinligi (SMK), koroidal kalinlik ve gangliyon hiicre
kompleksi (GHK) o6l¢iimleri, optik koherens tomografi (OKT) cihazi (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) kullanilarak gerceklestirildi (Sekil 14).

Sekil 14. Optik koherens tomografi (OKT) ve gelistirilmis derinlik goriintiileme (EDI-OKT)
kullanilarak makiiler ve koroidal yapisal degerlendirme

e A Gangliyon hiicre kompleksi (GHK) kalinlik haritas1
o B. Santral makiiler kalinlik (SMK) haritasi
o C. Subfoveal koroid kalinliginin EDI-OKT ile 6l¢timii

GHK kalinliklari, cihaz yazilimi tarafindan yapilan otomatik segmentasyon yontemi
ile gangliyon hiicre tabakas1 ve i¢ pleksiform tabaka lizerinden belirlendi. Makiiler kiip

analizi, santral ve perifoveal bolgelerin yapisal degerlendirilmesine olanak tanimis ve
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retinal gangliyon hiicre tabakasindaki degisikliklerin ayrintili sekilde incelenmesini

saglamistir.

GHK ol¢iimleri i¢in ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) 6l¢egi
kullanildi. Fovea merkez alinarak ¢aplar1 1 mm (foveal bolge), 3 mm (parafoveal
bolge) ve 6 mm (perifoveal bolge) olan ii¢ es merkezli halka tanimlandi. Bu halkalar,
+45° ve —45° agilar1 referans alinarak superior, inferior, nazal ve temporal olmak iizere
toplam dokuz alt segmente ayrildi. Her bolgedeki GHK kalinliklart (um cinsinden)

otomatik olarak hesaplandi ve analiz edildi.

Ayrica ayn1 taramalardan elde edilen santral makiila kalinlig1 6l¢iimleri ile birlikte,
EDI-OKT goriintiilemeleri kullanilarak subfoveal koroidal kalinlik degerleri Bruch
membranindan skleraya kadar olacak sekilde manuel olarak belirlendi. Bu 6l¢iimler

kaydedilerek preoperatif ve postoperatif donemler arasinda karsilastirildi.
3.5. OKTA Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerde optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
goriintiilemeleri Topcon DRI SS-OCT Triton (Topcon, Tokyo, Japan) cihazi ile
gerceklestirildi. Makiiler mikrovaskiiler yapilar 6x6 mm taramalarla, foveal avaskiiler
zon (FAZ) parametreleri 3x3 mm taramalarla ve peripapiller damar ag1 ise 4,5%4,5
mm taramalarla analiz edildi. Tiim goriintiilerin kalitesi cihaz yaziliminda bulunan
Image Quality Value (IQV) metrigi ile degerlendirildi ve yalnizca IQV degeri >60
olan, hareket artefakti ve segmentasyon hatasi icermeyen goriintiiler analize dahil
edildi.

Cihaz yazilimi otomatik retinal katman segmentasyonu saglayarak detayli analiz
imkani sundu. OKTA goriintiileri OKTARA algoritmasi araciligiyla islendi ve yiizeyel
kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus (DKP), dis retina ve koryokapillaris

tabakalariin otomatik segmentasyonu gergeklestirildi.
3.5.1. Yiizeyel Kapiller Pleksus (YKP) ve Derin Kapiller Pleksus (DKP) Analizi

Yiizeyel kapiller pleksus (YKP) segmentasyonu i¢ limitan membran (ILM) diizlemi
referans aliarak yapilirken, derin kapiller pleksus (DKP) segmentasyonu ic

pleksiform tabaka (IPT) ile i¢c niikleer tabaka (INT) sinirlar1 temel alinarak
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gerceklestirildi. DKP analizinde, IPT/INT katmani igerisinde 15,6 um ile 70,2 um’lik
aralik dikkate alindi.

Makiiler vaskiiler yogunluk degerlendirmelerinde ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) 1zgara sistemi kullanildi. Bu 6l¢ek, fovea merkezli 1 mm
capli i¢ daire ile onu gevreleyen 3 mm capli halka bolgesinden olusmaktadir. I¢ daire
foveal alam1 temsil ederken, 1-3 mm aralifindaki halka parafoveal bdlgeyi
gostermektedir. Parafoveal alan ayrica superior, inferior, nazal ve temporal kadranlara

ayrilarak bolgesel damar yogunlugu analiz edilmistir.

Her iki pleksusta da damar yogunluk degerleri yiizde (%) cinsinden hesaplandi ve YKP
ile DKP arasindaki farkliliklar hem global hem de kadran bazli olarak karsilastirmali
sekilde incelendi (Sekil 6).

C

Sekil 15.Topcon DRI SS-OKT Triton cihazi ile ayni gézden elde edilen OKTA goriintiileri. A) Yiizeyel
kapiller pleksus (YKP)’un projeksiyon goriintiisii. B) YKP’ye ait 6x6 mm yogunluk haritasi
iizerinde damar yogunlugunu gosteren ETDRS sablonu. C) Derin kapiller pleksus (DKP)’un
projeksiyon goriintiisii. D) DKP’ye ait 6x6 mm yogunluk haritasi iizerinde damar yogunlugunu
gosteren ETDRS sablonu.
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3.5.2. Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) Analizi

FAZ degerlendirmesi, OKTA cihazinin otomatik 6l¢iim algoritmalar1 kullanilarak
gergeklestirilmis olup, 3x3 mm boyutundaki makiiler OKTA goriintiilerinden elde
edilmistir (Sekil 8).

‘ Area (mm2)
Y| Perimeter (mm) 2.221

Sekil 16. Topcon DRI SS-OKT Triton cihazi ile elde edilen foveal avaskiiler zon (FAZ) goriintiileri. A)
Yiizeyel kapiller pleksus (YKP) diizeyinde FAZ analizi. B) Derin kapiller pleksus (DKP)
diizeyinde FAZ analizi.

Foveal avaskiiler zon (FAZ) degerlendirmeleri, foveal mikroperfiizyonun kantitatif

analizine olanak saglamaktadir.

Analiz kapsaminda {i¢ temel 6l¢iim elde edildi:

(1) FAZ alan1 (mm?), foveal avaskiiler bolgenin toplam ylizeyini gostermektedir;

(2) FAZ gevresi (mm), bolge sinirini olusturan ¢izginin uzunlugunu ifade etmektedir;

(3) FAZ asirkiilarite orani, yapinin dairesellikten sapma derecesini yansitan bir

indekstir.

FAZ olgtimleri ylizeyel ve derin olmak iizere iki farkli pleksusta gerceklestirildi.
Yiizeyel FAZ degerleri ylizeyel kapiller pleksus (YKP) segmentasyonu iizerinden,
derin FAZ degerleri ise derin kapiller pleksus (DKP) tabakasi temel alinarak
hesaplandi. Tiim parametreler cihaz yazilimi ile otomatik olarak belirlendi ve her iKi

pleksusta elde edilen degerler karsilagtirmali olarak analiz edildi (Sekil 8).
3.5.3. Radial Peripapiller Kapiller Pleksus (RPKP) Analizi

Peripapiller vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde radial peripapiller kapiller
pleksus (RPKP) segmentasyonu kullanildi. Bu amagla, ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) Olgegi temel alinarak optik disk merkezli analiz
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gerceklestirildi. Optik sinir basi etrafinda 2 mm ve 4 mm c¢apli es merkezli halkalar
olusturuldu ve bu iki daire arasindaki 2—4 mm’lik halka bolgesi, peripapiller kapiller

yogunluk 6l¢iimleri i¢in esas alindi.

Bu halka bolgesi superior, inferior, nazal ve temporal olmak iizere dort ana kadrana
ayrilarak her bir kadrandaki damar yogunlugu (%) cinsinden hesaplandi. Boylece hem
global hem de kadran bazli peripapiller damar yogunlugu degerleri elde edilerek analiz
edildi (Sekil 7).

Sekil 17. Topcon DRI SS-OKT Triton cihazi ile radyal peripapiller pleksus (RPP) degerlendirmesi. A)
RPP’nin projeksiyon goriintiisi. B) 4,5x4,5 mm boyutunda yogunluk haritasina gore
renklendirilmis OKTA anjiyograminda damar yogunlugunu gosteren ETDRS sablonu.

3.5.4. OKTA Goriintiilerinin Onislenmesi ve Nicel Analizi (ImageJ / AngioTool)

Makiiler degerlendirmeler i¢in elde edilen 6x6 mm OKTA goriintiileri DRI OCT Triton
3D Plus (Topcon, Tokyo, Japan) cihazindan disa aktarildi ve Fiji/Image] yazilimi ile
islendi (Fiji; https://imagej.net/software/fiji/). Yiizeyel kapiller pleksus (YKP) ve derin
kapiller pleksus (DKP) tabakalar1 ayr1 ayr1 analiz edildi. Tiim iglemler yalnizca IQV
degeri 60 ve iizerinde olan, artefakt veya segmentasyon hatasi igermeyen goriintiiler

tizerinde gergeklestirildi.

Binarizasyon ve esikleme: Goriintiiler, ilk asamada otomatik esikleme yontemi
kullanilarak ikili (binarize) formata doniistiiriildii. Bu adimda damar yapilar1 beyaz
piksel, damarsiz alanlar ise siyah piksel olarak temsil edildi. Boylece damarsal agin

daha net ve Olgiilebilir hale gelmesi saglandi.
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Sekil 18.Topcon DRI SS-OKT Triton cihazi ile elde edilen yiizeyel ve derin kapiller pleksus (YKP ve
DKP) goriintiileri. A) YKP’ye ait islenmemis en-face anjiyogram. B) YKP’de otomatik
esikleme sonrast elde edilen binarize anjiyogram. C) DKP’ye ait iglenmemis en-face
anjiyogram. D) DKP’de otomatik esikleme sonrasi elde edilen binarize anjiyogram.

Vaskiiler Alan Dansitesi (VAD): Binarize edilmis goriintiilerde, damar yapisina
karsilik gelen beyaz piksel sayisi ile toplam piksel sayis1 oranlandi. Elde edilen deger
yiizdeye cevrilerek VAD hesaplandi. VAD, perfiize damar alaninin toplam goriintii

alanina oranini yansitarak damarsal yogunlugun kantitatif 6l¢imiinii saglar (106).

Vaskiiler Uzunluk Dansitesi (VUD): Ayni binarize goriintiiler iskeletlestirme eklentisi
kullanilarak tek piksel kalinliginda hat yapisina indirildi. Daha sonra iskelet tizerindeki
toplam damar uzunlugu, goriintiideki toplam piksel sayisina oranlanarak VUD elde
edildi. Bu parametre, damar kalinligindan bagimsiz olarak tiim retinal agin dogrusal

uzunlugunu ifade eder (107).

Damar Capi Indeksi (DCI): Ortalama damar kalinligini belirlemek amaciyla, binarize

gorintiilerden elde edilen toplam damar alani, iskeletlestirilmis goriintiideki toplam
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damar uzunluguna boliindii. Bu oran damar ¢ap1 indeksi olarak kaydedildi ve damarsal

geniglemeyi yansitan bir 6l¢iit olarak kullanildi (108).

Vaskiiler Tortuozite indeksi (VTI): Iskeletlestirilmis damar aginda her bir dalin
jeodezik uzunlugu ve iki uc arasindaki Oklidyen mesafe hesaplandi. VTI, toplam
damar uzunlugunun toplam Oklidyen mesafeye oram olarak tanimlandi. Bu deger,
damarlarin diiz ¢izgiden sapma derecesini gostererek mikrovaskiiler yeniden

sekillenme ve kivrimlanma hakkinda bilgi verir (109).

Sekil 19.Yiizeyel ve derin kapiller pleksus (YKP ve DKP) i¢in binarize edilmis ve ImageJ yazilimi ile
iskeletlestirilmis OKTA goriintiileri. A) YKP’nin binarize goriintisii. B) YKP’nin
iskeletlestirilmis goriintiisii. C) DKP’nin binarize goriintiisii. D) DKP’nin iskeletlestirilmis
goruntistl.

Fraktal Boyut (FB): Damarsal agin dallanma karmasikligin1 6lgmek i¢in kutu-sayma

(box-counting) yontemi kullanildi. Binarize ve iskeletlestirilmis goriintiiler iizerinde

BonelJ eklentisi araciligiyla fraktal boyut hesaplandi. 0 ile 2 arasinda degisen bu deger,

agin ne kadar kompleks ve dallanmis oldugunu gosterir (110).

Lakunarite: YKP ve DKP’ye ait 6x6 mm makiiler goriintiiler ayrica AngioTool

yazilimina aktarildi. Bu yazilim yardimiyla agin bosluk dagilimini ve heterojenligini
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yansitan ortalama lakunarite degeri elde edildi. Lakunarite, damarlarin alan1 doldurma
diizenliligini ifade eden bir parametre olup, yiiksek degerler heterojen, diisiik degerler

ise homojen damar yapisin1 gostermektedir.

[ T TES S OnTe . e

Sekil 20. Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) goriintiisiinde, AngioTool yazilimi ile damar
morfolojisi ve ortalama lakiinarite (OEL) analizini gosteren goriintii.

3.6. Orneklem Biiyiikliigii

Calismada kullanilan 6rneklem biyiikligi, G¥*Power 3.1.9.7 yazilimi ile yapilan a
priori giic analizi sonucunda belirlenmistir. Tekrarli Ol¢imlii varyans analizi
(ANOVA: Repeated measures, within factors) i¢in, orta diizey etki biyiikligi (f =
0,25), %S5 hata pay1 (a = 0,05) ve %80 gii¢ (1-p = 0,80) degerleri kullanilarak yapilan

hesaplama sonucunda, toplam minimum &rneklem biiytikliigii 30 olarak bulunmustur

critical F = 3.16825

Sekil 21. G*Power 3.1.9.7 yazilimu ile gerceklestirilen gii¢ analizi grafigi. Grafik, %5 hata pay1 (o =
0,05), %80 gii¢ (1-B = 0,80) ve orta diizey etki biiyiikligii (f = 0,25) i¢in kritik F degerini
(3,168) gostermektedir.

44



Gli¢ analizi sonucunda elde edilen parametreler asagidaki gibidir:
[] Noncentrality parametresi (A): 11,25

1 Kritik F degeri: 3,168

[1 Serbestlik derecesi (df): 2/54

[] Toplam 6rneklem biiyiikligi: 30

[1 Gergek gii¢ (actual power): 0,839

3.7. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS 26.0 yazilimi (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
kullanilarak gerceklestirilmistir. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
degerleri, istatistiksel analizlerde kullanilmak {izere minimum ¢oziiniirliik agisinin

logaritmasina (logMAR) doniistiiriilmustir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca (minimum—maksimum) degerleri

seklinde sunulmustur.

Normal dagilima uygun olan parametrelerde, {i¢ farkli zaman noktasindaki bagimli
gruplar arasindaki degisimi degerlendirmek igin tekrarlanan Ol¢iimli ANOVA
uygulanmistir. Anlamlilik saptanan durumlarda farkin hangi zaman araliklarindan
kaynaklandigin1 belirlemek tizere ikili karsilastirmalar (Pairwise Comparisons)

yapilmis, coklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir.

Normal dagilima uymayan parametrelerde ise ii¢ farkli zaman noktasindaki 6l¢iimler
arasindaki farkliliklar Friedman testi ile analiz edilmistir. Anlamlhi fark saptanan

parametrelerde, ikili karsilagtirmalar i¢in Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmistir.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamhilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
Bonferroni diizeltmesi uygulandiginda ise anlamlilik diizeyi p < 0,0016 olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Ocak 2024 — Haziran 2025 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali kornea biriminde takip edilen ve
keratokonus tanisi alarak 7.2 J/cm? hizlandirilmis korneal kollajen ¢apraz baglama
(HKKCB) tedavisi uygulanan hastalarin prospektif olarak toplanan klinik verileri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismaya 60 hastaya ait toplam 100 gbz dahil
edilmistir. Calismamizda, yas ortancasi 25 yil (18-32) olan 60 hastaya ait toplam 100
g6z degerlendirmeye alinmistir. Katilimeilarin %40°1 (n=24) kadin, %60°’1 (n=36)
erkekti. Tedavi uygulanan gozlerin dagilimi incelendiginde, %60’ inda (n=40) her iki
goze (bilateral), %40’inda (n=20) tek go6ze (unilateral) islem uygulandig
belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler
Yas (y1l), ortanca (min—maks) 25
(18-32)
Cinsiyet
Kadin n, (%) 24 (40)
Erkek n, (%) 36 (60)
Taraf
Bilateral n, (%) 40 (60)
Unilateral n,(%) 20 (40)

Caligmamizda, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (logMAR) ortanca degeri
preoperatif donemde 0,15 (0,00-1,00) iken, postoperatif 1. ayda 0,22 (0,00-1,00) ve
postoperatif 3. ayda tekrar 0,15 (0,00-1,00) olarak Oolgiilmiistiir. Zaman igi
karsilastirmalarda tiim ikili analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0,001).

Sferik refraksiyon (D) ortanca degeri preoperatifte -2,25 (-14,00 — 1,25), postoperatif
1. ayda -1,75 (-13,00 — -1,50) ve postoperatif 3. ayda —1,50 (-10,50 — -1,00) olarak
belirlenmistir. U¢ zaman noktas1 arasindaki tiim karsilastirmalarda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Silindirik refraksiyon (D) ortancasi preoperatifte —3,25 (-8,00 — -3,50), postoperatif 1.
ayda -3,00 (-8,00 — -0,25) ve postoperatif 3. ayda -2,50 (-7,00 — 0,00) olarak
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Ol¢iilmiistiir. Tlim zaman noktalar1 arasinda yapilan ikili karsilagtirmalar anlamli

bulunmustur (p<0,001).

Sferik esdeger (D) ortanca degeri preoperatifte -3,87 (-14,75 — -0,25), postoperatif 1.
ayda -3,25 (-13,50 — 0,00) ve postoperatif 3. ayda -2,87 (-11,75 — 0,00) olarak
kaydedilmistir. Yapilan karsilagtirmalarda her {i¢ zaman noktas1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Gorme keskinligi, sferik ve silindirik refraksiyon degerleri ile sferik esdegerin (SE) preoperatif,

postoperatif 1. ay ve 3. ay dlglimleri

Parametreler Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
EIDGK 0,15 0,22 0,15 <0.001°
(0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
SF (D) -2,25 -1,75 -1,50 <0.001°
(-14,00 — 1,25) (-13,00 — -1,50) (-10,50 —-1,00) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
SL (D) -3,25 -3,0 -2,50 <0.001°
(-8,00—-3,50) (-8,00—-0,25) (-7,00—-0,00) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
SE (D) -3,87 -3,25 -2,87 <0.001°
(-14,75—0,25) (-13,50-0,00) (-11,75-0,00) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001

EIDGK: En lyi diizeltilmis gorme keskinligi (logMAR), SF: Sferik refraksiyon (D),

SL: Silindirik refraksiyon (D), SE: Sferik esdeger (D).

Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar i¢in ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum—maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preop ile Postop 1. ay karsilastirmasi,

p2: Preop ile Postop 3. ay karsilastirmasi,

p3: Postop 1. ay ile Postop 3. ay karsilastirmast

a= Friedman testi

Bu c¢alismada endotel hiicre sayisi preoperatif donemde ortalama 2525,26 + 241,90
hiicre/mm? olarak oOl¢iilmiistiir. Postoperatif 1. ayda bu deger 2406,43 + 235,84
hiicre/mm?, 3. ayda ise 2520,05 + 244,56 hiicre/mm? olarak kaydedilmistir. Zaman

icindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,097).

Santral korneal kalinlik (SKK), preoperatif donemde ortalama 492,81 + 34,05 pm
iken, postoperatif 1. ayda ortanca 464,5 (401-570) um, 3. ayda ise 451 (398—558) um
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olarak saptanmistir. Tim zaman noktalart arasindaki ikili karsilagtirmalarda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001).

En ince korneal kalinlik (EIKK), preoperatif dsnemde ortalama 477,20 + 33,99 um,
postoperatif 1. ayda ortanca 450,5 (398-563) um ve postoperatif 3. ayda 440 (395—
552) um olarak belirlenmistir. Ug¢ zaman noktasi arasinda yapilan tiim
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Endotel hiicre saysi ile santral ve en ince korneal kalinliklarin (SKK ve EIKK) preoperatif,
postoperatif 1. ay ve 3. ay dl¢limleri

Parametreler Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
Endotel Hiicre  2525,26 + 241,90 2406,43 + 235,84 2520,05 + 244,56 0,097*
Sayisi
SKK (pum) 492,81 + 34,05 464,5 451 <0.001°

p1=<0.001
(401-570) (398-558) p2=< 0.001
p3=<0.001
EiKK (um) 477,20 + 33,99 450,5 440 <0.001°
p1=<0.001
(398-563) (395-552) p2=< 0.001
p3=<0.001

SKK: Santral korneal kalinlik, EIKK: En ince korneal kalinlik

Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar icin ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum—maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilastirmasi,

p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi

a= Tekrarh o6l¢iimler ANOVA testi

b= Friedman testi

Preoperatif ve postoperatif donemler karsilastirildiginda, maksimum keratometri
(Kmax) ortanca degeri preoperatifte 51,85 (42,80-75,40) D, postoperatif 1. ayda 52,35
(42,50-75,00) D, 3. ayda ise 51,90 (42,40-75,10) D olarak dl¢iilmiistiir. U¢ zaman
noktas1 arasindaki tiim ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,001).

K1 (diiz aks tizerindeki keratometri) ortanca degeri preoperatifte 43,80 (39,90-56,30)
D, postoperatif 1. ayda 43,70 (38,10-55,70) D, postoperatif 3. ayda ise 43,20 (38,20-
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55,60) D olarak bulunmustur. Tiim zaman noktalar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar

anlamli sonug vermistir (p<0,001).

K2 (dik aks tizerindeki keratometri) ortanca degeri preoperatifte 46,85 (40,90-63,40)
D, postoperatif 1. ayda 47,00 (39,20-62,30) D, postoperatif 3. ayda ise ortalama 46,99
+ 3,94 D olarak belirlenmistir. Preoperatif ile postoperatif 1. ay karsilagtirmasinda
anlamli fark saptanmamistir (p=0,767); ancak diger iki karsilagtirmada anlamli fark

mevcuttur (p<0,001).

Ortalama keratometri (Km) ortanca degeri preoperatifte 45,25 (40,30-59,50) D,
postoperatif 1. ayda 45,25 (38,80-58,70) D, postoperatif 3. ayda ise 44,90 (38,60—
58,50) D olarak olgiilmiistiir. Preoperatif ile 1. ay karsilastirmasinda anlamli fark

goriilmemistir (p=0,603), ancak diger karsilastirmalarda anlamli fark saptanmistir

(p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Korneal keratometri parametrelerinin preoperatif, postoperatif 1. ve 3. ay degerlerinin

karsilagtirilmasi

Parametreler Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
Kmax 51,85 52,35 51,90 <0.001*

(42,80-75,40) (42,50-75,00) (42,40-75,10) p1=<0.001

p2=<0.001

p3=<0.001
K1 43,80 43,70 43,20 <0.001°
(39,90-56,30) (38,10-55,70) (38,20-55,60) pl1=0.033

p2=<0.001

p3=<0.001
K2 46,85 47,00 46,99 + 3,94 <0.001*
(40,90-63,40) (39,30-62,30) pl=0.767

p2=<0.001

p3=<10.001
Km 45,25 45,25 44,90 <0.001*
(40,30-59,50) (38,80-58,70) (38,60-58,50) pl1=0.603

p2=<0.001

p3=<0.001

Kmax: Maksimum Keratometri, K1: Diiz aks {izerindeki keratometri degeri, K2: Dik aks tizerindeki
keratometri degeri, Km: Ortalama KeratometriVeriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima
uyanlar icin ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum—
maksimum) olarak sunulmustur.
pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilastirmasi,
p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi
a= Friedman testi

Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) ortanca degeri preoperatif donemde 105 (87-129)

um, postoperatif 1. ayda 107,41 + 10,34 um, postoperatif 3. ayda ise 106 (88—129)
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um olarak 6l¢iilmiistiir. Zaman igindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p=0,392).

Gangliyon hiicre analizinde dis toplam ortanca deger preoperatifte 15 (8-28),
postoperatif 1. ayda 14 (8-26), postoperatif 3. ayda ise 15 (8-27) olarak saptanmustir.
Yapilan karsilagtirmalarda, her ii¢ zaman noktasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmistir (p=0,008).

I¢ gangliyon hiicre analizinde; superior (S) bolge ortanca degeri sirasiyla 53 (34-63),
54 (44-64) ve 54 (41-62) um olup, zaman i¢i degisim sinirda anlamlilik gostermistir
(p=0,058).

Nazal (N) bolge ortalama degeri preoperatifte 51,39 + 5,41 um, postoperatif 1. ayda
52,15 £ 5,20 pm ve postoperatif 3. ayda 52,15 £ 5,06 um olarak belirlenmis; sadece
postoperatif 1. ay ile 3. ay karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0,000).

Inferior (I) bélge ortalama degeri sirasiyla 53,20 + 4,41 pm, 52,74 + 4,34 um ve 53,08
+ 4,22 um olup, postoperatif 1. ay ile 3. ay arasindaki karsilagtirmada anlamli fark
goriilmiistiir (p=0,002).

Temporal (T) bolge ortanca degeri preoperatifte 48,93 = 4,94 um, postoperatif 1. ayda
48,16 £ 5,13 um ve postoperatif 3. ayda 48 (38—60) um olarak dl¢lilmiis; preoperatif
ile 1. ay ve 1. ay ile 3. ay arasinda anlaml fark saptanmistir (p=0,002).

Di1s gangliyon hiicre analizinde; superior (S), nazal (N), inferior (I) ve temporal (T)
bolgelerde Olciilen degerler arasinda ii¢ zaman noktasinda da anlamli fark

bulunmamaistir (timii i¢in p>0,05).

Santral makiila kalinligi (SMK) ortalama degeri preoperatifte 268,20 + 19,22 um,
postoperatif 1. ayda 268,02 £ 19,27 um, postoperatif 3. ayda ise ortanca 271 (228—
373) um olarak hesaplanmistir. Zaman i¢indeki degisim anlamli bulunmustur

(p<0,001).

Koroidal kalinlik ortalama degeri preoperatifte 303,42 + 40,33 pum, postoperatif 1.
ayda 306,16 = 40,52 pum, postoperatif 3. ayda ise 305,42 + 40,19 um olarak
Olclilmiistiir. Postoperatif donemlerde preoperatif doneme kiyasla anlamli artis

gbzlenmistir (p<0,001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Retina sinir lifi kalinligi, gangliyon hiicre analizi parametreleri, santral makiila kalinlig1 ve
koroidal kalinligin preoperatif, postoperatif 1. ay ve 3. ay degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
RSLT, um 105 (87-129) 107,41 £ 10,34 106 (88-129) 0,393
GHA orta , um 15 (8-28) 14 (8-26) 15 (8-27) 0.008*

p1=0.405*
p2=0.016"
p3=0.010¢
GHA i¢
S, um 53 (34-63) 54 (44-64) 54 (41-62) 0,058
N, um 51,39 +5,41 51,22 +£5,0 52,15+ 5,06 0.005°
p1=1.000
p2=0.014
p3=0.002
I, pm 53,20+ 4,41 52,74 £ 4,34 53,08 £4,22 0.419°
T, um 48,93 +£4,94 48,16 £5,13 48 (38-60) 0.0022
p1=0.010
p2=0.899
p3=0.002
GHA dis
S, um 35 (28-44) 35 (23-49) 34 (28-42) 0,152*
N, pm 39,50 (31-49) 39,92 + 4,50 39,59 + 3,58 0,221*
I, pm 35 (27-41) 34,92 + 3,63 35 (28-42) 0,943
T, um 37,55 + 4,66 37(28-49) 38 (27-47) 0.0512
SMK, pm 268,20 £ 19,22 268,02 + 19,27 271,0(228-373) <0.001*
p1=0.198
p2=<0.001
p3=<0.001
Koroidal Kalinhk, 303,42 +40,33 306,13 +40,52 305,42 +£40,19 <0.001°
pm p1=<0.001
p2=<0.001
p3=0.401

GHA: Gangliyon hiicre analizi, S: superior, N: nazal, T: temporal, I: inferior, pm: mikrometre, SMK:
santral makula kalinligi, RSLT: retina sinir lifi tabakasi

Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar i¢in ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum—maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilastirmasi,

p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi

a= Friedman testi

b= Tekrarli 6l¢iimler ANOVA testi

OKT-A ile olgiilen yiizeyel kapiller pleksus (YKP) foveal vaskiiler dansite (VD)
ortalama degeri preoperatifte %22,19 (10,21-31,20) iken, postoperatif 1. ayda %20,07
+ 4,52 ve postoperatif 3. ayda %21,64 + 4,40 olarak dl¢iilmiistiir. U¢ zaman noktasi

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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YKP VD bolgesel degerlendirildiginde; superior (MmS) alanda ortalama degerler
strastyla %41,82 + 4,13, %40,29 + 4,20 ve %42,60 + 3,92 olarak hesaplanmistir. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).

Nazal (mN) alanda sirasiyla %42,44 + 3,96, %40,81 + 4,41 ve %43,56 (32,14-49,87)
olarak Olclilmiis; 6zellikle postoperatif 3. ay degerleriyle birlikte anlamli fark elde

edilmistir (p<0,001).

Inferior (mi) bolgede preoperatif ortalama %41,53 + 4,11 iken, postoperatif 1. ayda
%40,05 + 4,32 ve 3. ayda %42,38 + 3,88 olarak kaydedilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,004).

Temporal (mT) alandaki ortalama degerler %43,84 + 3,26, %42,92 (24,76-50,25) ve
%44,02 £ 3,31 olup zaman i¢i fark anlamlidir (p<0,001).

Derin kapiller pleksus (DKP) foveal VD ortalama degeri preoperatifte %15,52 + 4,36,
postoperatif 1. ayda %14,51 (7,01-27,11) ve postoperatif 3. ayda %15,64 + 4,06 olarak
Olclilmiistiir. Zaman i¢indeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,003).

DKP VD’nin bélgesel analizi yapildiginda; superior alanda degerler sirasiyla %45,48
(19,68-53,61), %43,0 (18,14-51,71) ve %45,56 (26,32-53,99) olarak Ol¢lilmiistiir.

Preop ve 1. ay ile 1. ve 3. ay karsilastirmalarinda anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Nazal alandaki ortalamalar sirasiyla %46,75 (18,46-55,12), %45,20 (17,0-54,06) ve
%46,93 (22,52-54,57) olup; anlamlilik postoperatif 3. ayda belirginlesmistir
(p<0,001) (Tablo 6).

52



Tablo 6. Preopoperatif, postoperatif 1. ve 3. ayda OKTA ile 6lgiilen ylizeyel ve derin kapiller pleksus
vaskiiler dansite (VD) degerlerinin karsilastiriimasi

MakulaOKTA

Preop

Postop 1. Ay

Postop 3. Ay

p-degeri

YKP Foveal VD
(%)

YKP VD (%)

mS

mN

mi

mT

DKP Foveal VD
(%)

DKP VD (%)

mS

mN

mi

mT

22,19
(10,21-31,20)

41,82 +4,13

42,44 + 3,96

41,53 +4,11

43,84 +3,26

15,52 + 4,36

45,48

(19,68-53,61)

46,75
(18,46-55,12)

45,06
(15,75-52,03)

45,99
(21,64-51,81)

20,07 +4,52

40,29 £4,20

40,81 +4,41

40,05 +4,32

42,92
(24,76-50,25)

14,51
(7,01-27,11)

43,0
(18,14-51,71)

45,20
(17,0-54,06)

43,40
(15,45-52,17)

43,33
(21,93-51,31)

21,64 +£4,40

42,60 +3,92

43,56
(32,14-49,87)

42,38 +3,88

44,02 +£3,31

15,64 + 4,06

45,56

(26,32-53,99)

46,93
(22,52-54,57)

4539
(18,09-53,01)

4528
(23,14-51,86)

<0.001°
p1=0,003

p2=<0.001

p3=<0.001

0.007"
p1=0.002
p2=0.021

p3=<0.001
<0.001°
p1=<0.001
p2=0.661
p3=<0.001

0.004"
p1=0.001
p2=0.013

p3=<0.001
<0.001°

p1=<0.001
p2=0.916

p3=<0.001

0.003
p1=0.004
p2=0.802

p3=<0.001

<0.001°
p1=<0.001
p2=0.550
p3=<0.001
<0.001°
p1=0.001
p2=0.537
p3=<0.001
<0.001°
p1=<0.001
p2=0.987
p3=<0.001
<0.001°
p1=<0.001
p2=0.103
p3=<0.001

YKP: yiizeyel kapiller pleksus, DKP: derin kapiller pleksus, VD: vaskiiler dansite, OKTA: optik koherens

tomografi anjiografi, mS: makuler siiperior, mN: makuler nazal, ml: makuler inferior, mT: makuler temporal
Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar i¢in ortalama =+ standart sapma, normal dagilima
uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilagtirmasi,

p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilagtirmasi,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilagtirmast

a= Friedman testi

b= Tekrarl1 6l¢iimler ANOVA testi

OKT-A ile degerlendirilen yiizeyel kapiller pleksus (YKP) foveal avaskiiler zon (FAZ)
parametreleri incelendiginde; alan ortalama degeri preoperatifte 0,28 = 0,09 mm?,
postoperatif 1. ayda 0,28 (0,12-0,52) mm?, postoperatif 3. ayda ise 0,28 + 0,09 mm?

olarak dl¢iilmiistiir. Zaman i¢i degisim anlamli bulunmamistir (p=0,180).
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YKP FAZ sirkiilerite ortalamasi sirasiyla %0,59 + 0,08, %0,58 + 0,07 ve %0,58 £ 0,07
olarak belirlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,070).
Perimetre (cevresel uzunluk) degerleri ise preoperatifte 2,41 + 0,41 mm, postoperatif
1. ayda 2,42 + 0,43 mm, postoperatif 3. ayda ise 2,45 (1,49-3,19) mm olarak
kaydedilmis, bu farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,845).

Derin kapiller pleksus (DKP) FAZ alani ortalama degeri preoperatifte 0,30 £ 0,09
mm?, postoperatif 1. ayda 0,30 £ 0,10 mm? ve postoperatif 3. ayda 0,29 + 0,10 mm?
olarak Olclilmiistiir. Zaman i¢i farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,156).

DKP sirkiilarite ortalamast sirasiyla %0,57 + 0,07, %0,57 £ 0,07 ve %0,58 + 0,06

olarak hesaplanmis, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,276).

DKP FAZ perimetresi preoperatifte 2,51 = 0,41 mm, postoperatif 1. ayda 2,51 + 0,43
mm, postoperatif 3. ayda ise 2,54 (1,82-3,19) mm olarak o&lgiilmiis, yapilan
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark gériillmemistir (p=0,521) (Tablo 7).

Tablo 7. Yiizeyel ve derin kapiller pleksus FAZ parametrelerinin preoperatif, postoperatif 1. ay ve 3.
ay degerlerinin karsilastirilmasi

Faz OKTA Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
FAZ YKP
Alan (mm?) 0,28 = 0,09 0,28 (0,12-0,52) 0,28 + 0,09 0.180°
Sirkilarite 0,59 +0,08 0,58 +£0,07 0,58 +£0,07 0.070°
Perimetre (mm) 2,41 +£0,41 2,42 +0,43 2,45(1,49-3,19) 0.845¢%
FAZ DKP
Alan (mm?) 0,30 + 0,09 0,30+ 0,10 0,29(0,14-0,50) 0.156*
Sirkiilarite 0,57 +£0,07 0,57 0,07 0,58 + 0,06 0.276°
Perimetre (mm) 2,51+0,41 2,51+0,43 2,54(1,82-3,19) 0.5212

FAZ: foveal avaskiiler zon, YKP: yiizeyel kapiller pleksus, DKP: derin kapiller pleksus, OKTA: optik koherens
tomografi anjiografi, mm: milimetre, mm? : milimetrekare

Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar igin ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

a= Friedman testi

b= Tekrarl1 6l¢iimler ANOVA testi

Radial peripapiller kapiller pleksus (RPKP) vaskiiler dansite (VD) 6lgiimleri bolgesel
olarak degerlendirildiginde; superior (p°) alanda preoperatif ortalama %50,15 + 2,47,
postoperatif 1. ayda %49,81 + 2,65, postoperatif 3. ayda ise %51,18 (45,01-56,26)

olarak dl¢iilmiistiir. Zaman i¢i degisim anlamli bulunmustur (p=0,010); ancak bu fark
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yalnizca postoperatif 3. ay ile diger zaman noktalar1 arasinda anlamlidir (p2=0,001;
p3<0,001).

Nazal (p") alandaki ortalama degerler sirasiyla %45,84 + 2,27, %45,06 + 2,63 ve
%46,22 (37,48-50,34) olarak hesaplanmistir. Bu degisim de istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,001); anlamlilik preoperatif donem ile postoperatif l.ay ve
postoperatif 1.ay ile 3.ay karsilastirmalarinda saptanmistir (p1=0,001; p3<0,001).

Inferior (PI) bolgedeki vaskiiler dansite degerleri sirastyla 9%50,90 £ 2,59, %51,11

(43,18-55,96) ve %51,28 £ 2,28 olarak 6l¢iilmiis olup, zaman i¢i karsilastirmalarda
anlamli fark bulunmamistir (p=0,538).

Temporal (p") alandaki degerler ise preoperatifte %46,13 £ 2,54, postoperatif 1. ayda
%45,70 + 2,86 ve postoperatif 3. ayda %46,27 (33,38-51,94) olarak belirlenmistir. Bu
bolgedeki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,111) (Tablo 8).

Tablo 8. Radial peripapiller kapiller pleksus alaninda OKTA dSl¢iimleri ile belirlenen vaskiiler dansite
degisikliklerinin preoperatif, postoperatif 1. ve 3. ay degerlerinin karsilagtirilmasi

Peripapiller Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay p-degeri
OKTA
RPKP VD (%)
ps 50,15 +2.47 49,81 + 2,65 51,18 0.010°
(45,01-56,26) p1=0.251
p2=0.001
p3=<0.001
pN 45,84 +£2,27 45,06 + 2,63 46,22 0.001°
(37,48-50,34) p1=0.001
p2=0.881
p3=<0.001
Pi 50,90 + 2,59 51,11 51,28 £2,28 0,538*
(43,18-55,96)
pT 46,13 £2,54 45,70 + 2,86 46,27 (33,38-51,94) 0,111*

RPKP: radial peripapiller kapiller pleksus, VD: vaskiiler dansite, OKTA: optik koherens tomografi
anjiografi, pS: peripapiller siiperior, pN: peripapiller nazal, pl: peripapiller inferior, pT:peripapiller
temporal

Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar i¢in ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum—maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilastirmasi,

p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilastirmast

a= Friedman testi

Yiizeyel kapiller pleksus (YKP) vaskiiler alan dansitesi (VAD) ortalama degeri
preoperatifte %34,67 + 3,09, postoperatif 1. ayda %32,42 (27,70-41,59) ve
postoperatif 3. ayda %35,71 + 2,94 olarak Olglilmiistiir. Tiim zaman noktalari
arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001).
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Yiizeyel vaskiiler uzunluk dansitesi (VUD) degerleri sirasiyla %18,29 (14,70-24,86),
%17,59 + 2,22 ve %18,68 (15,18-25,0) olarak hesaplanmis ve her ii¢ zaman dilimi

arasinda anlamh fark goriilmiistiir (p<0,001).

YKP damar ¢ap1 indeksi (DCI) preoperatifte 1,87 + 0,11, postoperatif 1. ayda 1,85 +
0,11 ve postoperatif 3. ayda 1,88 + 0,12 olarak Ol¢iilmiis; ancak bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,197).

YKP vaskiiler tortuozite indeksi (VTI) ise sirasiyla 1,47 + 0,06, 1,49 £ 0,05 ve 1,48 +
0,06 olarak kaydedilmis ve zaman i¢i degisim anlamlilik géstermemistir (p=0,815).

YKP fraktal boyut degerleri preoperatif donemde 1,95 (1,87-1,97), postoperatif 1.
ayda 1,95 (1,88-1,97) ve 3. ayda 1,95 (1,89—1,98) olarak saptanmistir. Zaman i¢indeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Alt grup analizlerinde
preoperatif donem ile 1. ay (p1=0,019) ve 3. ay (p2=0,005) arasinda anlaml1 farklilik
izlenirken, 1. ve 3. ay arasindaki karsilastirma da istatistiksel olarak anlamlidir
(p3=0,002).

YKP ortalama lakiinatire (OEL) preoperatifte 0,08 (0,07-0,99), postoperatif 1. ayda
0,08 (0,07-0,73) ve postoperatif 3. ayda 0,08 (0,07-0,98) olarak belirlenmis, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,117).

Derin kapiller pleksus (DKP) VAD degeri preoperatifte %37,81 + 4,66, postoperatif
1. ayda %36,26 (21,76-44,34), postoperatif 3. ayda ise %39,21 (22,66-48,91) olarak
Ol¢iilmiis; ic zaman noktasi arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0,001).

DKP VUD ortalamalar: sirastyla %23,29 + 2,82, 9%22,39 + 2,69 ve %23,99 (15,53—
29,01) olup, tiim karsilagtirmalarda anlamli fark saptanmistir (p<<0,001).

DKP DCI preoperatifte 1,61 (1,42-1,98), postoperatif 1. ayda 1,59 (1,39-1,92),
postoperatif 3. ayda ise 1,62 £+ 0,07 olarak 6l¢iilmiis ve zaman i¢i karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

DKP VTI degerleri sirasiyla 1,69 (1,45-2,15), 1,69 (1,46-2,02) ve 1,69 + 0,07 olup,
anlamlilik diizeyi li¢ zaman diliminde de korunmustur (p<0,001).

DKP fraktal boyut degerleri preop, 1. ay ve 3. ayda sirasiyla 1,96 (1,90-1,97), 1,96
(1,67-1,97) ve 1,96 (1,90-1,98) olarak olgiilmiis; postoperatif donemlerde preoperatif

doneme kiyasla anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

DKP OEL degerleri preoperatifte 0,08 (0,06-0,14), postoperatif 1. ayda 0,08 = 0,01 ve
3. ayda 0,08 (0,07-0,13) olarak kaydedilmistir. Zaman i¢i farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Alt karsilastirmalarda preop—1. ay arasinda anlaml

fark saptanmistir (p1<0,001). Preop—3. ay karsilastirmasi da anlamhidir (p2=0,013).
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Buna karsilik, 1.-3. ay karsilastirmasinda anlamli fark gézlenmemistir (p3=0,374)
(Tablo 9).

Tablo 9. Yiizeyel ve derin kapiller pleksus parametrelerinin (ImageJ / AngioTool yazilimi ile analiz
edilen) preoperatif, postoperatif 1. ve 3. ay degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler Preop Postop 1. Ay Postop 3. Ay P-Degeri
YKP
VAD (%) 34,67 £3,09 32,42 35,71 +£2,94 <0.001*
(27,70-41,59) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
VUD (%) 18,29 17,89 £2,22 18,68 <0.001*
(14,70-24,86) (15,18-25,0) p1=<0.001
p2=0.001
p3=<0.001
DCI 1,87 +0,11 1,85+0,11 1,88+ 0,12 0.197°
VTi 1,47 £ 0,06 1,49 £ 0,05 1,48 £0,06 0.815°
Fraktal boyut 1,95 1,95 1,95 <0.0012
(1,87-1,97) (1,88-1,97) (1,89-1,98) p1=<0.019
p2=<0.005
p3=<0.002
OEL 0,08 (0,07-0,99) 0,08 (0,07-0,73) 0,08 (0,07-0,98) 0,1172
DKP
VAD (%) 37,81 £ 4,66 36,26 39,21 <0.001*
(21,76-44,34) (22,66-48,91) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
VUD (%) 23,29 +2.82 22,39 £2,69 23,99 <0.001*
(15,53-29,01) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
DCI 1,61 1,59 1,62 +£0,07 <0.001?
(1,42-1,98) (1,39-1,92) p1=<0.001
p2=<0.001
p3=<0.001
VTI 1,69 1,69 1,69 0,07 <0.001*
(1,45-2,15) (1,46-2,02) p1=<0.001
p2=0.009
p3=<0.001
Fraktal boyut 1,96 1,96 1,96 <0.001*
(1,90-1,97) (1,67-1,97) (1,90-1,98) pl=0.292
p2=<0.001
p3=<0.001
OEL 0,08 0,08 =0,01 0,08 <0.001*
(0,06-0,14) (0,07-0,13) p1=<0.001
p2=0.013
p3=0.374

YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus, VAD: Vaskiiler alan dansitesi, VUD: Vaskiiler
uzunluk dansitesi, DCI: Damar capi indeksi, VTI: Vaskiiler tortuyosite indeksi, OEL: Ortalama E lakiinarite
Veriler dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilima uyanlar i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymayanlar i¢in ise ortanca (minimum-—maksimum) olarak sunulmustur.

pl: Preoperatif ile Postoperatif 1. ay karsilastirmasi,

p2: Preoperatif ile Postoperatif 3. ay karsilastirmas,

p3: Postoperatif 1. ay ile Postoperatif 3. ay karsilastirmasi

a= Friedman testi

b= Tekrarli 6l¢iimler ANOVA testi
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5.TARTISMA

Keratokonus, korneanin ilerleyici incelmesi ve diizensizlesmesi ile karakterize,
bilateral fakat siklikla asimetrik seyreden ektatik bir hastaliktir (70). Genellikle ikinci
ve lgiincii dekatta ortaya ¢ikarak gérme keskinliginde belirgin azalmaya neden olur
ve ileri evrelerde keratoplasti gerektirebilir. Prevalansi cografi farkliliklar gostermekle
birlikte geng yas grubunda 6nemli bir gorme kaybi sebebi olarak kabul edilmektedir
(65).

Hastaligin patogenezinde kollajen lifleri arasindaki baglarin yetersizligi ve buna bagh
biyomekanik zayiflama temel rol oynamaktadir. Bu nedenle korneanin biyomekanik
dayanikliligini artirmay1 hedefleyen korneal kollajen ¢apraz baglama (CXL) tedavisi
giiniimiizde keratokonus progresyonunu durdurabilen tek etkin yontem olarak one
cikmistir. Riboflavin ve UV-A 15111 etkilesimi ile kollajen lifleri arasinda yeni baglarin
olusmasit  sayesinde  kornea  sertligi  artmakta, ektazinin  ilerlemesi

yavaglatilmaktadir(3).

Standart Dresden protokolii 30 dakika riboflavin damlatilmasi ve ardindan 3 mW/cm?
UV-A uygulamasi ile toplam 5,4 J/cm? enerji verilmesini icerirken, islem siiresinin
uzunlugu ve hasta konforu nedeniyle hizlandirilmis protokoller gelistirilmistir. Bu
protokollerde daha yiiksek UV-A yogunlugu ve daha kisa uygulama siireleri ile
esdeger enerji saglanabilmektedir (3, 7).

Calismamizda, epitelin uzaklagtirilmasinin ardindan dekstransiz riboflavin ile 12
mW/cm? giigte 10 dakika siireyle 1sinlama yapilmis ve toplamda 7,2 J/cm? enerji
uygulanmistir. Bu protokol, klasik hizlandirilmis uygulamalardan daha ytiksek enerji
saglamas1 nedeniyle yalnizca korneal parametreler iizerindeki degil, ayn1 zamanda

retina ve koroid dolagimi tizerindeki olasi etkileri agisindan da dikkat ¢ekicidir.

CXL’in kornea biyomekanigi lizerindeki olumlu etkileri ¢ok sayida calismada
kanitlanmis olmakla birlikte, posterior segment iizerine olas1 yansimalar1 konusunda
bilgiler sinirhidir. Ozellikle daha yiiksek enerjili hizlandirilmis protokollerde UV-A
isininin - arka  segmente ulasarak retina veya koroid mikrovaskiiler yapilarinda
degisikliklere yol agabilecegi One siiriilmektedir (111). Bu nedenle optik koherens
tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) gibi non-invaziv

goriintiileme yontemleri, bu tedavilerin yalnizca 6n segment degil, ayn1 zamanda
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retina ve koroid dolagimi iizerindeki etkilerinin de degerlendirilmesine olanak

tanimaktadir (105, 112).

Literatiirde farkli enerji diizeyleri kullanilarak gerceklestirilen hizlandirilmis CXL
protokollerine iligkin ¢alismalar bildirilmis olmakla birlikte, 6zellikle 7,2 J/cm?’lik
yiiksek enerjili uygulamanin OKT ve OKTA parametreleri tizerindeki erken donem
etkilerini inceleyen arka segment odakli bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz,
bu yoniiyle mevcut bilgi birikimine katki saglayabilecek nitelikte olup, erken donemde
yapisal ve mikrovaskiiler degisikliklerin sistematik bi¢imde degerlendirildigi

prospektif arastirmalardan biridir.

CXL isleminin giivenilirligi literatiirde iyi belgelenmistir. Uygun hasta seciminde
(6rnegin kornea kalinligi >400 um olmasi) ve dogru uygulamada, ciddi komplikasyon
gelisme orani diisiiktiir. Klasik Dresden protokolii ile tedavi edilen olgularda, kalici
stromal hasar, yogun skar veya endotel hasari bildirilmemis; sadece ilk birka¢ hafta
goriilebilen gecici korneal bulaniklik (haze) ve epitel iyilesmesi siiresince agr1 gibi

Onemsiz yan etkiler kaydedilmistir (113).

Bizim serimizde 1. ve 3. ay kontrollerinde kornea endotel hiicre sayisi, kornea
saydamligi gibi parametrelerde belirgin bir olumsuzluk saptanmamigtir. Ayrica
yalnizca 18 yas tistii hastalarin dahil edilmesi hem protokole uyum hem de geng yas
grubunda goriilebilen asir1 yara iyilesmesi yanitinin (6rnegin yogun haze gelisimi gibi)

Oniine geg¢ilmesi agisindan ¢alismamizin giivenilirligini artirmastir.

CXL’in goziin arka segmentine (retina ve koroid) etkisi konusunda literatiirde sinirl
ancak dikkat ¢ekici bulgular mevcuttur. UV-A 1sm1 ve riboflavin kullanimi teorik
olarak retina iizerinde potansiyel risk olusturabileceginden, CXL sonrasi retina ve
koroid dokularindaki olasi degisimler ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir (105, 112).
Hizlandirilmis CXL protokoliiniin  retina katmanlar1 {izerindeki etkilerini
degerlendiren bir ¢alismada, tedavi uygulanan gozler ile kontrol gdzler arasinda
makula toplam kalinligi ve retinal tabaka kalinliklar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Bununla birlikte, yalnizca CXL uygulanan gozlerde zaman igerisinde
en iyi gorme keskinliginde hafif bir artis bildirilmistir (114). S6z konusu ¢aligmalar
sonucunda arastirmacilar, hizlandirilmig CXL’nin retina tabaka kalinliklarinda veya

makula morfolojisinde anlamli bir degisiklige yol agmadigin1 vurgulamistir; bu bulgu,
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genel olarak hem standart hem de hizlandirilmis CXL uygulamalarinin arka segment

yapilar1 agisindan giivenli olduguna isaret etmektedir (115, 117).

Ote yandan, daha ileri goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilan yeni arastirmalarda
CXL’in retinal kan dolasimi lizerindeki olasi etkileri de incelenmistir (4). OKT-
anjiyografi ile gergeklestirilen bir ¢alismada, standart Dresden protokolii sonrasinda
makula bolgesindeki kilcal damar yogunlugunda 3. ayda hafif bir azalma olabilecegi
one stirilmistir (118). Bu azalmanin, UV 1s18ina maruziyetin retina kan akimini
etkilemesine bagli olabilecegi belirtilmistir; ancak ayni ¢alismada retina kalinligindaki
degisimin klinik ac¢idan belirgin olmadig1 ve uzun vadede anlamli bir hasar gostergesi
olarak kabul edilemeyecegi ifade edilmistir. Ilgili ¢alismanm yazarlari, 6rneklem
biiyilikliigiiniin smirli ve takip siiresinin kisa oldugunu vurgulayarak, farkli CXL
yontemlerinin retina perfiizyonu lizerindeki etkisini degerlendirmek {izere daha biiyiik
hasta serilerinde ve uzun donemli takiplerle yeni calismalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir. Bizim uyguladigimiz protokol, literatiirde retinal perfiizyon agisindan
detayli olarak incelenmemistir; bu nedenle ¢caligmamiz, farkli bir CXL yontemiyle arka
segment giivenliginin degerlendirilmesine yonelik literatiire 6zglin bir katki
sunmaktadir. Su ana kadar elde edilen erken donem sonug¢larimiz, uyguladigimiz
protokoliin retina dolagimi iizerinde belirgin bir olumsuz etki olusturmadigini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, hem literatiirdeki veriler hem de kendi
bulgularimiz dikkate alindiginda, CXL sonrasi retinal yap1 ve kan akiminin uzun
donemde de stabil kaldiginin ortaya konulabilmesi i¢in ileri izlem siiresi boyunca

dikkatli degerlendirmelere ihtiyag vardir.

Korneal kollajen capraz baglama tedavisinin gérme keskinligi ve refraksiyon
parametreleri iizerindeki etkileri bircok ¢alismada arastirilmistir. Wollensak ve ark.
(119, 120) tarafindan bildirilen klasik Dresden protokoliinde (3 mW/cm?, 30 dk, 5.4
J/cm?), tedavi sonrasi ilk aylarda gorme keskinliginde gegici bir diislis yasandigi, daha
sonra 6—12 ay igerisinde belirgin iyilesme saglandigi rapor edilmistir. Benzer sekilde,
Raiskup ve Hafezi’nin uzun dénem serilerinde, tedavinin progresyonu durdurdugu ve
zamanla gorme keskinliginde anlamli artis elde edildigi gosterilmistir (120, 121).
Hizlandirilmis protokollerle yapilan ¢aligmalarda da (9-18 mW/cm? giiclerde, farkli
siirelerle) gorme keskinligi seyrinin benzer oldugu, ancak erken donemdeki

degisikliklerin daha degisken seyrettigi vurgulanmistir. Cmar ve ark. (122)
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hizlandirilmis CXL (9 mW/10 dk, 5.4 J/cm?) tedavisinde, logMAR gorme
keskinliginin 6. ayda anlamli sekilde arttigini, sferik esdegerin ise miyopiden daha
emetropik degerlere dogru kaydigini bildirmislerdir. Legare ve ark. (123)da benzer
sekilde géorme keskinligi artis1 ile birlikte sferik ve silindirik refraksiyon kusurlarinda
diizelme elde etmislerdir. Bizim c¢alismamizda da goérme keskinligi ac¢isindan
literatiirde tanimlanan bu patern izlenmis; erken donemde gecici bir azalma
gozlenirken, takip eden aylarda bu kaybin ortadan kalktigi ve gérme diizeyinin
baslangi¢ degerlerine geri dondiigli goriilmiistiir. Bu sonug, kullandigimiz 12 mW/10
dk (toplam 7.2 J/cm?) hizlandirilmis protokoliin giivenilirligini desteklemektedir.
Refraksiyon kusurlari agisindan degerlendirildiginde hem sferik hem de silindirik
bilesenlerde tedavi sonrasi donemde anlamli bir diizelme gozlenmis, oOzellikle
astigmatizma degerlerinde belirgin bir iyilesme ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular, korneal
yiizeyin yeniden diizenlenmesi ve stromal yapmin giliclenmesine bagli olarak
refraksiyon degerlerinde beklenen olumlu degisikliklerle uyumludur. Sonug olarak,
bizim erken dénem bulgularimiz hem klasik Dresden protokolii hem de literatiirde
rapor edilen hizlandirilmis protokollerle biiyiik Olclide oOrtiismektedir. Tedavinin
yalnizca hastaligin ilerlemesini durdurmakla kalmayip, ayni zamanda refraksiyon

parametrelerinde de olumlu katkilar sagladigi goriilmektedir.

Korneal kollajen ¢apraz baglama tedavisinin giivenligi acisindan en kritik
parametrelerden biri endotel hiicre tabakasidir. Dresden protokolii ile yapilan uzun
donem caligsmalarda, islem sonrasinda endotel hiicre sayisinda kalici bir azalma
olmadig1 ve fizyolojik sinirlarda seyrettigi gosterilmistir. Caporossi ve ark.(124) uzun
siireli takiplerinde, endotel yogunlugunda anlamli kayip bildirmemis; goézlenen
degisimlerin dogal yaslanmaya bagli olabilecegini belirtmislerdir. Benzer sekilde,
hizlandirilmis protokollerde de endotel hiicre sayisinin kisa ve orta donemde stabil
kaldig1 rapor edilmistir. Cingu ve ark. (125) hizlandirilmis CXL uygulamasi sonrast
erken donemde gecici bir azalma gozlemlesede, sonraki aylarda bu degisikligin geri
dondiigiinii vurgulamistir. Cinar ve ark. (122) da benzer sekilde ilk aylarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da ge¢ici dalgalanmalar olabilecegini, ancak altinci ayda hiicre
yogunlugunun stabil hale geldigini belirtmislerdir. Bu veriler, protokol farkliliklarina
ragmen endotel tabakasinin uzun vadede gilivenli bir sekilde korundugunu

diistindiirmektedir.
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Kornea kalinlig1 agisindan bakildiginda, CXL sonrasi erken donemde stroma tizerinde
ortaya ¢ikan biyokimyasal ve biyomekanik degisimlere bagli olarak belirgin bir
incelme egilimi rapor edilmistir. Bu durum, riboflavin ve UV-A etkilesimi ile keratosit
apoptozisi ve gecici stromal dehidrasyonla iliskilendirilmistir. Yapilan birgok
calismada, ozellikle ilk 1-3 ay icinde santral ve en ince korneal kalinlikta anlamli
azalma bildirilmis, ancak sonraki aylarda bu kaybin kismen geri dondiigii veya stabil
hale geldigi belirtilmistir. Sharma ve ark.(126) erken donemdeki bu incelmenin,
keratokonusun dogal progresyonundan cok tedaviye bagli biyomekanik yeniden

yapilanmay1 yansittigini vurgulamiglardir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirde tanimlanan bu patern izlenmistir. Endotel hiicre
sayisi, islem sonrasinda gecici dalgalanma gostermis ancak kalici bir azalma
saptanmamistir. Bu bulgu, kullanilan 12 mW/10 dk (7,2 J/cm?) hizlandirilmis
protokoliin endotel giivenligi ac¢isindan Ongoriilen simirlar iginde oldugunu
desteklemektedir. Kornea kalinligir degerlendirmelerinde ise hem santral hem de en
ince noktada anlamli incelme ortaya ¢ikmis; bu degisim literatiirde tarif edilen erken
dénem stromal yeniden yapilanma siireciyle uyumlu bulunmustur. Daha uzun dénem
takipler, bu incelmenin ilerleyici degil, tedaviye bagl gecici bir adaptasyon oldugunu

dogrulamak ag¢isindan dnemlidir.

Korneal kollajen capraz baglama tedavisinin etkinligi en sik keratometrik degerler
tizerinden degerlendirilmistir. Dresden protokolii ile yapilan ilk klinik serilerde,
0zellikle Kmax degerinde belirgin bir gerileme oldugu ve bu etkinin uzun vadede
korundugu bildirilmistir. Wollensak ve ark. (119), tedavi sonrast Kmax’in anlamli
sekilde azaldigin1 ve bu azalmanin progresyonu durdurmada kritik rol oynadigini
gostermistir. Raiskup ve Hafezi’nin uzun dénem serilerinde de 10 yila varan takiplerde

Kmax stabilizasyonu ve hafif diizelmeler rapor edilmistir (127, 128).

Hizlandirilmis protokollerle yapilan ¢calismalarda ise sonuglarin benzer yonde olmakla
birlikte daha degisken olabildigi goriilmektedir. Cinar ve ark.(122) hizlandirilmis CXL
(9 mW/10 dk, 5,4 J/cm?) uygulamasinda 6. ayda Kmax degerinde anlamli azalma
kaydederken, Km ve diger keratometrik parametrelerde de diizelme saptamistir. Shetty
ve ark. (129) pediatrik popiilasyonda 9 mW/10 dk protokolii ile yaptiklari ¢aligmada,

iki y1l sonunda K1 ve K2 degerlerinde anlamli diisiis bildirmistir. Ote yandan bazi
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serilerde, 6zellikle erken donemde (ilk 1-3 ay) Kmax’ta gegici artis veya stabilizasyon
gbzlenmis, ancak sonraki aylarda belirgin iyilesme ortaya ¢ikmistir. Bu durumun,
korneal iyilesme siireci ve biyomekanik yeniden yapilanma ile iligkili olabilecegi ileri

stirtilmistiir.

Bizim c¢alismamizda da bu literatiirle uyumlu bir seyir izlenmistir. Tedavi sonrasi
erken donemde Kmax degerlerinde gecici dalgalanma gozlenmis, ancak takip eden
aylarda anlamli bir azalma saptanmistir. K1 ve K2 degerlerinde de benzer sekilde
diisiis egilimi goriilmiis, ortalama keratometri (Km) 6l¢iimleri tedavi sonrasi donemde
anlamli sekilde azalmistir. Bu bulgular, 12 mW/10 dk (7,2 J/cm?) hizlandirilmig
protokoliin keratokonus progresyonunu durdurma ve keratometrik stabilizasyon
saglama agisindan etkin oldugunu gostermektedir. Erken donemdeki gegici
yiikselmeler, literatiirde de sik¢a vurgulanan postoperatif iyilesme siireci ile uyumlu
olup, tedavinin uzun vadeli basarisin1 golgeleyen bir bulgu olarak

degerlendirilmemelidir.

CXL tedavisinin retina ve koroid iizerine etkileri literatiirde sinirli sayida ¢aligmada
incelenmistir. Standart Dresden protokolii ile yapilan arastirmalarda, retina sinir lifi
tabakasit (RSLT) ve gangliyon hiicre kompleksinde (GHK) anlamli degisiklikler
bildirilmemistir. Kymionis ve ark. (129) tedavi sonrasi ilk aylarda RSLT
kalinliklarinin stabil kaldigini, uzun vadeli takiplerde de retinal yapilar iizerinde
olumsuz etki gézlenmedigini rapor etmistir. Benzer sekilde, Mazzotta ve ark. (124)
yaptiklar1 calisgmada da CXL’nin retina tabakalarinda morfolojik degisime yol

acmadigin1 géstermistir.

Koroid kalinligr ile ilgili calismalar ise daha geliskili sonuglar sunmaktadir. Subfoveal
koroidal kalinligin, 6zellikle kisa donem takiplerde (1-3 ay) tedavi sonras1 gegici artis
gosterebildigi, bunun da islem sirasinda ortaya ¢ikan biyokimyasal stres yanitlari ve
inflamatuvar mekanizmalarla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(105, 130). Uzun
donem calismalarda ise bu degisikliklerin genellikle normale dondiigii veya stabil
seyrettigi bildirilmektedir. (131) Santral makiila kalinligi (SMK) i¢in yapilan
degerlendirmelerde de ¢ogunlukla anlamli bir degisiklik olmadigi, nadiren kiiciik

artiglarin izlendigi belirtilmistir (132).
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Bizim calismamizin bulgulari da literatiirle uyumludur. Tedavi sonrast RSLT
kalinliklarinda belirgin bir degisim gdézlenmemis, gangliyon hiicre kompleksinde
yalnizca smirli segmentlerde kiiglik dalgalanmalar saptanmistir. Bu durum,
uyguladigimiz 12 mW/10 dk (7,2 J/cm?) hizlandirilmis protokoliin retina ndral yapilari
acisindan giivenli oldugunu diisiindiirmektedir. Santral makiila kalinliginda tedavi
sonrast erken donemde hafif bir artis, koroidal kalinlikta ise anlamli fakat sinirli bir
yiikselme tespit edilmistir. Bu bulgular, literatiirde bildirilen kisa donem inflamatuvar
yanitlarla uyumlu olup, patolojik bir etki degil fizyolojik bir adaptasyon gostergesi

olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak, calismamiz retina ve koroid parametrelerinin korunmus oldugunu,
tedavinin posterior segmentte belirgin yapisal bozulmaya yol agmadigini ortaya
koymustur. Bu durum, hizlandirilmis protokollerin yalnizca 6n segmentte degil, arka

segment glivenligi agisindan da uygulanabilir oldugunu desteklemektedir.

CXL tedavisinin retinanin mikrovaskiiler yapilari tizerindeki etkisi, 6zellikle son
yillarda OKTA teknolojisinin yayginlasmasiyla arastirilmaya baslanmistir. Literatiirde
standart Dresden protokolii ile yapilan ¢alismalarda, yiizeyel ve derin kapiller pleksus
vaskiiler dansite degerlerinde genellikle anlamli degisiklik bildirilmemistir(118).
Bamdad ve ark. (104), 3 mW/cm? ile uygulanan standart Dresden protokol sonrasi
yaptiklart OKTA incelemelerinde, yiizeyel kapiller pleksus yogunlugunda belirgin bir
degisim olmadigini, derin pleksusta ise minimal dalgalanmalar gdzlendigini
raporlamiglardir (104). Benzer sekilde, literatiirde hizlandirilmis CXL (9 mW/10 dk,
5.4 J/cm?) uygulanan hastalarda, 3 ve 6 aylik takiplerde makiiler vaskiiler yogunlugun
bliytik olgiide stabil kaldigini, yalnizca bazi segmentlerde gegici azalmalar izlendigini
belirtmislerdir (133). Bununla birlikte, yiiksek enerjili protokollerde (6rnegin 18-30
mW/cm?) yapilan bazi c¢aligmalarda, 6zellikle erken donemde gecici azalmalarin
ortaya c¢ikabilecegi ve bunun biyomekanik stres ve fototoksik etkiyle iliskili

olabilecegi one stirilmiistiir (104, 111).

Bizim calismamizin bulgulari, literatiirde raporlanan bu sonuglarla biiyiik 6lciide
ortiismektedir. Yiizeyel kapiller pleksus (YKP) genel vaskiiler dansite degerlerinde
tedavi sonrasi erken donemde azalma, takip eden 3. ayda ise toparlanma ve

stabilizasyona dogru bir egilim goézlenmistir. Bu durum, literatiirde tanimlanan gegici
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hemodinamik adaptasyon paternini desteklemektedir. Derin kapiller pleksus (DKP)
acisindan bakildiginda, tedavi sonras1 donemde benzer sekilde erken donemde diisiis,
sonrasinda ise toparlanma ve stabilizasyon saptanmistir. Segment bazh
degerlendirmelerde de bazi kadranlarda (6zellikle superior ve nazal bolgelerde)
anlaml degisiklikler goriiliirken, temporal bdlgelerde bu degisikliklerin daha sinirh

oldugu dikkat ¢ekmistir.

Bu bulgular, kullandigimiz 12 mW/10 dk (7,2 J/cm?) hizlandirilmis protokoliin kisa
donem mikrovaskiiler dolasim {izerinde yalnizca gegici etkiler olusturdugunu, kalici
bir bozulmaya yol agmadigini1 géstermektedir. Dolayisiyla, CXL tedavisinin yalnizca
kornea biyomekanigini stabilize etmekle kalmayip, ayni zamanda retina

mikrosirkiilasyonu agisindan da giivenli bir yontem oldugu sdylenebilir.

CXL’in makiiler mikroperfiizyon iizerine etkisini FAZ oOlg¢iitleriyle degerlendiren
calismalarin 6nemli bir kismi, gerek standart Dresden (5,4 J/cm?) gerekse
hizlandirilmis protokoller sonrast FAZ alani, ¢evresi ve sirkiilarite parametrelerinde
klinik olarak anlamli bir degisim bildirmemistir(132, 134). Bu sonug, tedavi
enerjisinin biiyiik 6lclide kornea diizeyinde sogurulmasi ve retina/koroid diizeyine
ulasan UV-A dozunun fototoksik esigin altinda kalmasiyla a¢iklanmaktadir. Ayrica
FAZ’in morfolojik olarak oldukca stabil bir yap1 olmasi, olasi kisa donem
hemodinamik dalgalanmalarin Glglime smirli yansimasina neden olur. Literatiirde
erken donemde bildirilen kii¢lik 6lgekli dalgalanmalar ise ¢ogunlukla segmentasyon
ve projeksiyon artefaktlari, sinyal kalitesi ve korneal yiizey diizensizligine bagl
goriintii  distorsiyonlar1 ile iliskilendirilmistir; kapiller diizeyde gercek kaybi

yansittigina dair tutarl kanit bulunmamaktadir (105).

Bizim serimizde, 12 mW/10 dk (toplam 7,2 J/cm?) ile uygulanan hizlandirilmis
protokol sonrasinda hem YKP-FAZ hem de DKP-FAZ igin alan, gevre ve sirkiilarite
Olciitlerinin kisa donem izlemlerde stabil kalmasi, yukaridaki literatiir paternini

desteklemektedir.

Erken donemde esik alti, gecici bir inflamatuvar yanit beklenebilse de, FAZ
metriklerinde kalic1 bir genigleme/daralma izlenmemesi; makiiler iskemi, kapiller agda

kalic1 kayip ya da fototoksisite lehine bir bulgu olmadigini diisltindiirmektedir. Yapisal
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Ol¢iimlerde dramatik bir degisim olmadan FAZ’in korunmasi, tedavinin makiiler

perflizyon acisindan giivenli bir profil sundugunu diisiindiirmektedir.

Metodolojik agidan, yalnizca IQV >60 olan g¢ekimlerin dahil edilmesi, 3%X3 mm
taramalarda daha yiiksek ¢Oziiniirliikten yararlanilmasi ve cihazin otomatik kontur

belirleyicilerinin kullanilmasi; FAZ sonuglarimizin giivenirligini artiran noktalardir.

Ozetle, erken dénemde FAZ metriklerinin korunmus olmasi, 7,2 J/cm? hizlandirilmus
CXL’in makiiler mikroperfiizyon iizerinde kalic1 bir olumsuz etki olusturmadigini;
olas1 kisa siireli hemodinamik dalgalanmalarin ise geri doniislii ve klinik agidan
Oonemsiz kaldigini gostermektedir. Bu sonu¢ hem standart Dresden protokolii hem de
daha diistik/benzer enerjili hizlandirilmis protokollerle bildirilen gilivenlik verileriyle

uyumlu bir sonug gostermektedir (132, 134).

CXL sonrasi peripapiller damar agi iizerine olasi etkiler, 6zellikle optik sinir basina
yakin konumu nedeniyle literatiirde ilgi ¢ekmistir. Ancak bugiine kadar yapilan cogu
calisma, gerek standart Dresden (3 mW/cm?, 30 dk, 5,4 J/cm?) gerekse hizlandirilmis
protokollerde, RPKP dansitesinde anlamli1 ve kalic1 degisiklik olmadigini bildirmistir.
(104) Bu sonug, UV-A 1sminin biiylik oranda kornea tarafindan absorbe edilmesi,
retina ve optik sinir seviyesine ulagan foton yogunlugunun ise fototoksik sinirin altinda
kalmastyla agiklanmaktadir (112). Ozellikle hayvan deneyleri ve giivenlik odakli insan
caligmalar1, optik sinir lif tabakasi ve peripapiller mikrovaskiiler yapilarda yapisal

veya fonksiyonel bir hasarin gelismedigini desteklemistir (104, 111).

Bizim ¢alismamizda da 12 mW/10 dk (toplam 7,2 J/cm?) hizlandirilmis CXL protokolii
sonrast RPKP degerlerinde global anlamda stabil bir seyir gézlenmistir. Bolgesel alt
analizlerde, 6zellikle nazal ve superior kadranlarda erken donemde sinirli dansite artisi
dikkati ¢ekmis, ancak inferior ve temporal kadranlarda anlamli degisim
saptanmamustir. Bu tablo, literatiirde tanimlanan lokalize, gecici mikrohemodinamik
dalgalanmalar ile uyumludur ve muhtemelen inflamatuvar siirecler, vaskiiler tonus
degisiklikleri ya da optik sinir basi etrafindaki aksonal metabolik ihtiyaglara yanit
olarak ortaya ¢ikmaktadir (111).

Onemli nokta, bu degisimlerin persistan bir perfiizyon kaybi ya da optik sinir iskemisi
yoniinde olmamasi, takip eden aylarda degerlerin baslangi¢ diizeylerine donmesidir.

Bu bulgu, kullandigimiz yiiksek enerjili hizlandirilmis protokoliin peripapiller damar
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biitiinligii agisindan giivenli oldugunu gostermektedir. Ayrica RPKP dansitesindeki
smirli ve geri doniislii artiglarin, korneal yiizeydeki diizelme ve optik aksin daha
homojen hale gelmesine bagli 6l¢iim dogrulugundaki artis ile de iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Ozetle, calismamizin sonuglari, CXL’in peripapiller mikrosirkiilasyon {izerinde kalic1
olumsuz bir etki olusturmadigini, aksine optik sinir bas1 etrafindaki damar
yogunlugunun erken donemde fizyolojik smirlar iginde kiiclik dalgalanmalar
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu yoniiyle bulgularimiz, literatiirdeki Dresden
ve diger hizlandirilmis protokollerle elde edilen giivenlik verileriyle paralellik

tagimaktadir.

OKTA’dan dogrudan ¢ikan ‘“cithaz-tanimli damar yogunlugu” ylizdeleri klinikte
yaygin kullanilsa da damar agmnm alan1 (VAD), toplam uzunlugu (VUD), ortalama
damar ¢ap1 (DCI), kiveimliligr (VTI), fraktal karmasiklig1 (fraktal boyut) ve bosluk
diizenliligi (lakiinarite/OEL) gibi islenmis oOlglitler mikrodolasim fizyolojisini daha
ayritili yakalar (135). VAD ve VUD perfiizyonun “ne kadar yer kapladig1” ve “ne
kadar ag kuruldugu” hakkinda fikir verirken, DCI olas1 kalibrasyon/tonus
degisimlerini, VTI ve fraktal boyut ise ag mimarisindeki yeniden sekillenmeyi
(angiogenez/gerileme, dallanma diizeni) yansitir (136, 137). Lakiinarite, alan
doldurma homojenligini gostererek fraktal boyuta tamamlayici bir perspektif saglar
(106, 138). Keratokonus ve CXL baglaminda bu gelismis metriklerle yapilmis ¢alisma
say1st sinirlidir; mevceut raporlar daha ¢ok cihaz-¢iktist yogunluk yiizdelerine odaklanir
(4, 139). Calismamiz da o6zellikle hizlandirilmis ve toplamda 7,2 J/cm? enerji ile
uygulanan CXL protokoliinde agin alan1 (VAD), toplam uzunlugu (VUD), ortalama
damar ¢ap1 indeksi (DCI), kivrimliligr (VTI), fraktal karmasiklig1 (fraktal boyut) ve
bosluk diizenliligi (lakiinarite/OEL) gibi islenmis 6l¢iitlerin kullanilmasi, literatiirde

essiz ve 0zgiin bir konuma ulagmasini saglamaktadir.

Keratokonuslu gozlerde korneal diizensizlik ve aberasyon, ozellikle erken
postoperatif donemde sinyal zayiflamasi yapabilir; bu durum, “gercek”
mikrosirkiilasyon degisikligi olmaksizin VAD/VUD’de diislis izlenmesine yol

acabilir. Calismanizda IQV >60 esiginin kullanilmasi bu riski azaltir; yine de 6nigleme
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parametreleri (otomatik esik tipi, giiriiltii filtresi, skeleton metodolojisi) ve 6l¢ekleme

(6x6 mm) se¢imi metriklerin mutlak degerleri {izerinde belirleyicidir.

Erken postoperatif donemde hem YKP hem DKP i¢in VAD ve VUD’de gegici azalma,
3. ayda ise baslangica yakinlasma hatta kismi ‘“tamamlanma” paterni dikkat
cekmektedir. Bu desen, klinik pratikte beklenen “erken optik ve inflamatuvar etkiler

— toparlanma” dizisine uygundur.

Bu ¢er¢evede DCi’nin YKP’de stabil kalmas1, damar kalibrasyonunda belirgin bir
vazodilatasyon/vazokonstriksiyon olmadigina isaret eder; DKP’deki kii¢iik oynamalar
ise derin tabakanin sinyale ve esiklemeye duyarlilig1 ile uyumludur. VTi’nin genelde
degismemesi ve fraktal boyuttaki minimal (istatistiksel olarak anlamli olsa da
biyolojik agidan kiiciik) salinimlar, a§ mimarisinde kalict bir yeniden sekillenme
(remodelling) olmadigini diistindiiriir. Lakiinarite/OEL nin YKP’de korunakli seyri,
alan doldurma diizeninin ylizeyel agda muhafaza edildigini; DKP’deki simirh
degisimin ise 0l¢iim kosullarina ve gecici perflizyon heterojenligine bagli olabilecegini
diisiindiiriir. Biitiin tablo, 7,2 J/cm? (12 mW/10 dk) hizlandirilmis protokoliin makiiler
mikrodolasim mimarisini kalict bigimde bozmadigini, erken donemde goézlenen

degisimlerin fonksiyonel ve geri doniislii oldugunu destekler.

Cihaz-giktis1 ylizdelere dayali ¢alismalarda (6r. CXL sonras1 makiiler YKP’de sinirli
diisiis, DKP’de bolgesel artis; FAZ’da degisiklik olmamasi) tarif edilen gecici ve
siirlt etkiler, ¢alismamizin gelismis metriklerinin ortaya koydugu “alan/uzunluk
azalmas1 — toparlanma” paternini biyolojik olarak anlamli kilar. Rapor edilen kalici
FAZ degisikligi olmamasi ve RSLT/GHK tabakalarinda belirgin bir incelme
izlenmemesi, ag mimarisinin korunmasiyla uyumludur (104). Ayrica, daha kisa siirede
ve daha yiiksek glicle uygulanan hizlandirilmis protokollerde dahi retina/koroid
diizeyinde fototoksik hasar bulgusunun gosterilememis olmasi, c¢alismamizda
gozlenen DCI-VTi-fraktal stabilitesinin fizyolojik temeline oturur. Kisacas,
literatlirdeki erken donem yogunluk yiizdesi dalgalanmalari, calismamizdaki
VAD/VUD iizerinden daha rafine bigimde goriiniir hale gelmis; DCI, VTI, fraktal
boyut ve lakiinarite parametrelerinin korunumu ise yapisal biitiinliigiin korundugunu

gostermistir.
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Gelismis metriklerin birlikte degerlendirilmesi, tek basina “yogunluk yiizdesi”
yorumundan daha dengeli bir tablo sunmaktadir: alan/uzunluk indekslerinde erken
dalgalanma ol¢iim kalitesi ve fonksiyonel tonus ile agiklanirken, kalibrasyon ve
mimari indekslerin korunmasi ger¢ek doku hasar1 olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
da 7,2 J/em? hizlandirilmis protokoliin makiiler mikrosirkiilasyon agisindan giivenli

olduguna dair ek kanit saglamaktadir.

Calismanizda gelismis OKTA metrikleri; erken donemde gegici VAD/VUD azalmasi,
3. ayda toparlanma, DCI-VTi—fraktal boyut stabilitesi ve lakiinarite degisimlerinin
simirl kalmasi ile, totalde 7,2 J/em? (12 mW/10 dk) hizlandirilmis CXL’nin makiiler
mikrodolagim mimarisi lizerinde kalic1 bir olumsuz etki olusturmadigini ve gozlenen
farkliliklarin fonksiyonel/dl¢timsel nitelikte oldugunu gostermektedir. Bu bulgular,
literatiirdeki cihaz-¢iktis1 yogunluk verilerini ag diizeyinde dogrulayan ve

zenginlestiren niteliktedir.
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6. SONUC

Keratokonus, gen¢ yas grubunda gérme kaybinin en 6énemli nedenlerinden biri olup,
progresif seyri nedeniyle keratoplastiye kadar ilerleyebilmektedir. Giiniimiizde bu
ilerleyisi durdurabilen tek etkin yontem olarak kabul edilen korneal kollajen capraz
baglama (CXL), farkli protokollerle uygulanabilmektedir (2, 3). Calismamizda,
dekstransiz riboflavin ile 12 mW/cm? giicte 10 dakika siireyle toplam 7,2 J/cm? enerji
uygulanan hizlandirilmis protokoliin  (HKKCB) yalnizca korneal parametreler
tizerindeki degil, ayn1 zamanda retina ve koroid yapilar {lizerindeki erken donem

etkileri prospektif olarak incelenmistir.

Elde ettigimiz bulgular, bu yiiksek enerjili hizlandirilmis protokoliin kornea
biyomekanigini giiclendirmede giivenli ve etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Gorme
keskinligi ve refraksiyon degerleri literatiirde bildirilen klasik Dresden ve
hizlandirilmis protokollerle uyumlu sekilde erken donemde gecici dalgalanma
gostermis, takip eden aylarda stabilizasyon ve iyilesme egilimi izlenmistir.
Keratometrik degerlerde, 6zellikle Kmax basta olmak {izere, progresyonu durduran ve
kismen gerileme saglayan bir seyir gdzlenmistir. Endotel hiicre sayisinda kalic1 kayip
olmamasi ve korneal incelmenin literatiirde tanimlanan gegici stromal yeniden
yapilanma paternine uymasi, uyguladigimiz protokoliin 6n segment giivenligi

acisindan 6ngoriilen sinirlar igerisinde kaldigini desteklemektedir.

Retina ve koroid yapilar1 agisindan yapilan degerlendirmeler de benzer sekilde giiven
vericidir. Retina sinir lifi tabakasi ve gangliyon hiicre kompleksi 6l¢iimlerinde belirgin
bir degisiklik saptanmamis; santral makiila kalinligindaki minimal artis ve koroid
kalinligindaki simirli yiikselme, literatiirde tarif edilen kisa donem inflamatuvar
adaptasyonla uyumlu bulunmustur. OKTA ile yapilan analizlerde, yiizeyel ve derin
kapiller pleksus vaskiiler dansitesinde erken donemde gdzlenen sinirlt azalmalarin 3.
ayda toparlanma egilimine girmesi, degisikliklerin kalic1 degil gecici olduguna isaret
etmektedir. Foveal avaskiiler zon (FAZ) parametrelerinde ve peripapiller damar

yogunlugunda ise klinik agidan anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamustir.

Calismamizin en 6zgiin yonlerinden biri, cihazin dogrudan verdigi ylizdelik yogunluk
degerlerinin &tesine gecerek gelismis OKTA metriklerini (VAD, VUD, DCI, VTI,

fraktal boyut, lakiinarite) analiz etmesidir. Bu parametrelerin birlikte
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degerlendirilmesi, erken donemde gozlenen degisikliklerin fonksiyonel ve 6l¢iimsel
nitelikte oldugunu, mikrosirkiilasyon mimarisinde kalici bir bozulma olmadigini
ortaya koymustur. Bu durum, uyguladifimiz protokoliin yalmizca keratokonus
progresyonunu durdurmakla kalmayip, posterior segment giivenligi agisindan da

uygulanabilir oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, 12 mW/10 dk (toplam 7,2 J/cm?) hizlandirilmig CXL protokolii, erken
donemde kornea parametrelerinde iyilesme ve stabilizasyon saglarken, retina ve
koroid yapilarinda kalici bir olumsuz etkiye yol agmamistir. Bulgularimiz, bu
protokoliin hem etkinlik hem de giivenlik agisindan klinik kullanima uygun oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte, posterior segment iizerine etkilerin uzun donem
seyrini aydinlatmak amaciyla daha genis 6rne